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SINTESIS DE LIGNANOS



INTRODUCCION

Los lignanos séa productoé‘naturales que pueden consi-
derarse dimeros de la unidad basica, Ar-C-C-C (donde Ar re-
presenta un grupo fenilo llevgndo uno 0 mas sustituyentes
hidroxilo, metilendioxi o metoxi), enlazada en la posicién

F de la cadena lateral (1,2),

De esta manera se construyen los diferehtes modelos (Es

quema 1) que dan origen a los distintos tipos de lignanos.

El término "lignano" tal como se ha definido fué intro—
ducido por Haworth (3) en 1936; no obstante en 1969, R.S.
McCredie y col. (4), propusieron que dicho término fuera ex-
tendido, de forma que cubriera a todos los productos de bajo:
peso molecular que provengan del acoplamiento oxidétivo, en
la manera apropiada, de unidades p-hidroxifenilpropenc, en
base a que al parecer los lignanos se forman por un "acopla-
miento" que implica radicales libres generados de unidades
de p-hidroxifenilpropeno por un proceso oxidativo. Asi ade-
mas quedan clasificadas como lignanos las sustancias del ti- .
po (I), (II) y (III) (quuema 2); en la bibliografia a estas
sustancias se les suele llamar "neolignanos". Ademés-existen
otros productos ampliamente estudiados del tipo de la sily-
marina (IV) a la que se le denomina flavonolignanos y del ti

po de la sequirina C (V) a los que se llama "norlignénos".

® . 4 g *

Los lignanos se encuentran distribuidos por todo el rei

no vegetal; son conocidas sus propiedades. fungicidas, insec-
ticidas Yy antioxidantes pero la caracteristica mas importan-

te de estos productos es su fuerte actividad antitumoral. Es-
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ta se pone de manifiesto principalmente en el grupo de las
podofillotoxinas y en"los que cdﬁtienen el anillo cicloocta-
diérico en su estructura, de los que ha sido probada su ac -

tividad antileucémica (5-24).

Generalmente la abundancia de los lignanos en los vege -
tales es muy pequefia. Es por esto que desde que se determina-
ron las primeras estructuras los esfuerzos de los investiga -
dores de todo el mundo han estado encaminados a desarrollar
métodos de sintesis que permitan llegar a los lignanos con
rendimientos més altos Yy que a su vez tenggn posibilidades des

de el punto de vista industrial.

En otras partes de esta memoria describimos el estudio de
los componentes quimicos de una Umbellifera, de la que aisla-
mos cinco ;ignanos, asi como la sintesis total de dos de ellos;
por ello hicimos una revisién a todos los métodos de sintesis

hasta ahora desarrollados y de la cual damos cuenta.

Esta revisién de los métodos de sintesis de lignanos se
refiere a los lignanos propiamente dichos, esto es, a aquellos
qué responden a la definicién de Haworfh, por ser estos los gue
estan més estfechamente relacionados desde el punto de vista |

estructural, con los estudiados por nosotros.



L2

En la bibliograffa consultada, la primera sintesis de
lignanos que se ha hallado es la publicada en 1936 por Ha -
wdrth Yy Richardson (25). Estos autores sintetizaron dehidro
anhidropicropodofillina (VI) (Esquema 3) en 8 pasos, partien
do del 6xido de Safrol (VII), el cual condensaban con aceto-
acetato de etilo, con lo que obtenian la butirolactona (VIII);
el enolato sédico de este éompuesto (VIII) 16 trataban con
cloruro de trimetil galoilo y eliminaban el grupo acetilo
con solucidén diluida de NaOH obteniendo el compuesto (IX);
por tratamiento de (IX) con Acido clorhidrico en metanol y
a través de una pretendida transformacién pinacolinica Ha -
worth y col. obtienen el alcohol (X), el cual es deshidrata-
do para dar la lactona (XI) y por arométizaci6n con Pd 6 |

(AcO) 4Pb llegan a la dehidroanhidropodofillotoxina (VI).

Esta sintesis fué estudiada en sus pasos intermedios
por A.W. Schrecker y Hartwell (26) en 1952 los cuales demos-
traron, basindose en datos de IR, analisis y transformacio-
‘nes quimicas que el intermedio (X) postulado por Haworth y
Richardson no tenia dicha estructura sino que se trataba de
una mezcla de estereoisdmeros de estructura iXII) 0 menos

probablemente del compuesto (XIII).

Por otra parte Schrecker y Hartwell (27) obtienen un
compuesto al que llaman 1r—apopicr0podofillina el cual coin-

cide con el compuesto (XI) obtenido por Haworth.

En 1955, N.L. Drake y W.B. Truemmler (28) desarrollaron
un método que tenia gran interés para obtener compuestos de
cadena abierta anélogos'a la podofillotoxina. Se decia enton

ces que el uso de la podofillotoxina en ia terapia del can-
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dieron estudiar compuestos analogos a la podoflllotoxlna que
retuvieran sus propiedades antitumorales pero que tuvieran

toxicidades mas bajas.

Asi, parten de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (xXIv) (Es -
quema 4) el cual reducen con LAH para obtener el alcohol xv);
el tratamiento de este alcohol con 01280 da el compuesto
(XVI) que io hacen feaccionar con sodicmalonato de etilo pa-

ra obtener el diéster (XVII).

Por otra parte preparan el derivado bromado (XVIII), de
la 3,4-metilendioxibenzofenona; entonces condensan el diés -
ter (XVII) con el bromocompuesto (XVIII), en una reaccién de
fenilacilacién siguiendo el método de Lund (29), obfeniendo?

el compuesto (XIX).

La siguiente serie de reacciones hasta llegaf al compueg
to deseado (XXIII) empieza por la hidrélisis alcalina de (XIX)
seguida de descagboxilacién para obtener el cetoacido (XX)
cuyo tratamiento con formaldehido da el producto (XXI). La
lactona (XXII) la obtienen cuando acidifican una solucién en
alcohol-agua de la sal sbédica de (XXI). La hidrogenacién de
(XXII) produce el compuesto (XXIII). Paralelamente, Drake y
Tuemmler obtienen el producto no sustituido en lds niicleos
bencénicos andlogo a (XXIII), y en un trabajo simulténeo (30)

describen también compuestos no sustituidos de este tipo.

En 1960, W.J. Gensler y col. (31), describen la sintesis
total de picrOpbdofillina (XXXIX) (Esquema 5); parten de la
benzofenona sustituida (XXVI) la cual obtienen de la reac -

cién de Friedel y Crafts entre metilendioxibenceno (XXIV) y
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el cloruro de Acido EXXV);'dichg benzofenona es condensada
con succinato de diéfilo en presencia de tef-butéxido de po
tasio obteniendo una mezcla de ios Adcidos cis- y trans.
(XXVII). De estos Acidos eligieron el isbmeroc trans (XXVIII)
el cual hidrogenaron obteniendo (XXIX) y trataron con cloru-
ro de acetilo para obtener el anhidrido (XXX), que mediante
una reaccién de Friedel y Crafts con cloruro estédnnico en ni

trobenceno didé lugar al cetoAcido (XXXI).

Este cetodcido es primero esterificado, formilado y des
pués reducido e hidrolizado como se expresa en el Esquema 5
a través de los pasos (XXXI) — (XXXII) —» (XXXIII) —> (XXXIV).
Este compuesto (XXXIV), llamado acido D,L-epiisopodifilliceo,
es entonces deshidratado pam dar D,L- f.’o —-apopicropodofillinag :
(XXXV) que es hidrolizado a acido D,L-[%—apOpodofillico
(Xxxvi). La resolucién en esta etapé con quinina did acide
podoféllico (XXXVII) el cual fué lactonizado a [ -apopicro -
podofillina (XXXVIII) cuya hidratacién en medio Acido dié pi
cropodofillina (XXXIX). Los pasos intermedios fueron estudia

dos y sus estructuras discutidas.

En 1963, E. Schreier (32) en un extenso’'y detallado trg.'
bajo describe la sintesis de una serie de derivados de las

podofillinas especialmente de la etil-hidrazida del acido po

dofillinico.

En 1966, Klemm y col. encontraron un sencillo método pa-
ra llegar a los lignanos. El paso clave de su sintesis con -
siste en una condensacién intramolecular de Diels-Alder de un
éster diénico o eninico. Estos autores (34) habian verifica-
do la sintesis de ésteres diénicos de los tipos trans-cinamil

trans-cinamato y trans-cinamil cis-cinamatos, y de los tipos



trans-clnamllfenllproplolato y fen11proparg11 trans-cinamato.
Estos ésteres los obtlenen por reacclén entre los alcoholes

¥y los cloruros de acido correspondientes.,

En una comunicacidn preliminar (33) informan de la sin-
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tesis de vV ~apopicropodofillina (XLI) por condensacién intra-

molecular del éster eninico (XL). (XLI) resultd idéntica con
la W(-apopicrOpodofillina obtenida por Schrecker y Hartwell
(27). En un trabajo posterior (35) se amplia esta comunica -
cién (33) e informan de la condensacién de toda una serie de
ésteres antetiormente sintetizados (34) obteniendo lignanos
tales como la dehidroanhidropicropodofillina. En el Esquema

6 estan resumidas las reacciones llevadas a cabo por Klemm,

En algunos casos como en los de (XLIIb) y (XLIIc) Klemm
obtiene productos a los que les atribuye la composicién de
mezclas eutécticas de los correspondientes productos (XLIII)

y (XLIV) sobre la base de sus espectros de RMN.

 Estos autores publicarcn en estos afios varios trabajos

dedicados a este tipo de condensacién intramolecular, y asi

en 1968 aparece publicada por ellos (36) la sintesis del me-

til-éter- de la dehidro-f -peltatina (LII) (Esquema 7) por
un método esencialmente anilogo al ya empleado: se forma el
éster de cadena abiertﬁ (L) y éste se refluja en Ac,0 y el
producto formado (LI) se aromatiza por tratamiento con DDQ.
Esta sintesis sirvié para establecer de forma inequivoéa la

orientacién del anillo lacténico.
El 1971, Klemm y col. (37), introduce una modificacién a
este método segln la cual los ésteres de cadena abierta se

obtienen a partir de cloruros de cinamilo y sales sbdicas de
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| a, R1 =R‘2 =R3;R4=R5= H
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acidos fenilproﬁiélicos y dichos ééteres se ciclan "in situ"
por reflujo en DMF anhidra. De -esta forma pueden obtenerse
lignanos del tipo (LIII). En esta misma publicacién se des -
cribe un método de electroreduccién para pasar de la serie
de los dihidrociclolignanos (LIII) a los tetrahidrociclolig-
nanos (LIV) (Esquema 7).

En 1964, D.C. Ayres y col. (18) informan de la sintesis .
de lignanos arilnaftalénicos partiendo de piperongl Yy succi-
nato de etilo los cuales someten a una condensacién de Stobbe
en presencia de t-butéxido de potasio obteniendo, tras este -
rificar el Acido formado, el diester (LV)_que es sometido a
una nueva condensacién de Stobbe con 3,4,5-trimetoxibenzalde-
hido. El correspondiente hemiéster (LVI).(Esquema 8) que se
obtiene es tratado con cloruro de acetilo.y el anhidrido sé-
metido a irradiacién con luz ultravioleta; se obtienen dife-
rentes compuestos. Al parecer existe duda en la asignacién
de la estructura (LVII) 6 (LVIII) a uno de los productos ha-
lladosmientras que la del producto (LIX) es inequiveoca, to-
do ello en base a consideraciones espectroscépicgs de UV y

RMN.

En 1967, Munakata y col. (39) sintetizaron justicidina
B con objeto de determinar su estructura acerca de la cual
concluyeron que era (LXIX) (Esquema 9). Simultaneamente sin-
tetizaron el producto (LXV) el cual habia supuesto anterior-

mente que correspondia con la justicidina B.

Para sintetizar el producto (LXV) partieron delJB~3,4~
dimetoxibenzoil propionato sédico (LX) que condensaron con
piperonal en anhidrido acético para obtener la lactona (LXI)

la cual es saponificada con metdxido de sodio seguido de aci

e seapinigp e o
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dificacién para dar el Acido (LXII). Este &cido es tratado
con formaldehido y se obtiene ae esta forma (LXIII);-el cual
por tratamiento con ClH (cond.) produce un 48% del arilnaf-
taleno (LXIV). El producto final (LXC) fué obtenido cuanti - -
tativamente de (LXIV) por hidré;isis con NaOH (10%) seguida

de lactonizaciébn.

Para la justicidina B emplearon el mismo método que Ha-
worth (25) y que fué discutido por Schrecker (26), partiendo
del metileneugenoléxido (LXIV) el cual condensaron cbn etil-
acetoacetato de etilo obteniendo la lactona (LXVII) que a su
vez es condensada con el cloruro del Acido 3,4-metilendioxi-
‘benzoico para obtener la cetona (LXVIII); los siguientes pa-

s0s son esencialmente analogos a los seguidos por Haworth

(25).

En 1968, Z. Horii y col. sintetizan por primera vez lig-

nanos 4-hidroxiarilnaftalénicos. En una comunicacién prelimi-

nar (40) informan que la difillina, un lignano aislado de la
Diphylleia grayi no tiene las estructuras (LXX) & (Lxxi) que
habian sido propuestas en base a datos espéctrales y quimi-
cos sino que posee la estructura (LXXII) la cual queda demos
trata por via sintética (véase Eéquema 10). La ruta seguida |
en esta sintesis aparece detallada en un trabajo‘posterior
(41). Parte de una reaccidén de Friedel y Crafts entre cloru-
ro de S5-bromoveratroilo (Esquema 10) y metilendioxibenceno
lo cual da la benzofenona (LXXIII) que reducida con borohi -~
druro sédico produce el benzhidrol (LXXIV) el cual fué bro-
mado, y condensado a continuacién con sodio aceto-succinato
de dietilo y después hidrolizado conNaOH dil. para dar una
mezcla de Acidos diasteroisoméricos (LXXV). El anhidrido de
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(LXXV) fué ciclado-con cloruro esténnico en nitrobenceno lo

cual did el cis-~ y trans &cido tetralonocarboxilico (LXXVi a)

caracterizado como &Ster metilico (LXXVI b); éste fué tratado
con formiato de metilo para dar el compuesto (LXXVII), que
por tratamiento con hidrocloruro de hidroxilamina en écido'
acético dib el isbxasol (LXXVIII); la reduccién de éste con
LAH seguida de tratamiento con C1H en etanol absoluto did 1la
Wf-lactona (LXXX) cuyo tratamiento con é6xido de selenio prin-

mero y Ni-Raney después did el lignano (LXXXI) que se comprue

ba, no coincide con la difillina. En un trabajo posterior (42)

se describe la sintesis de la otra posibilidad (LXXI) por un
método esencialmente andlogo y por Gltimo en una tercera par-
te (43) de esta serie de publicaciones sintetizan la difilli-

na por el mismo método y la identifican pdr comparacién con

muestras auténticas. Posteriormente estos mismos autores (44)

publicaron una via fotoquimica a la difillina, partiendo de - -

la condensacién de Stobbe del veratrol con piperoliniden suc-
cinato de dietilo; el pfoducto que se forma tras ser reducido
Y lactonizado en sometido a radiacién ultravioleta con 1o que

se obtiene la difillina con un 5% de rendimiento. En base a

- este hecho Horii y col. consideran que los derivados dibenci-

lidenbutirolactédnicos pueden ser precursores biogenéticos de

los 4-hidroxi-aril naftalénicos.

En 1969, M. Kuhn y A. Warburg f45) sintetizan el p:eD—"
gluc6sido de la podofillotoxina, tratando la podofillotoxi -
na coh bromuro de tetracetil 0-(3_D-g1ucopiranosilo en ace -
tonitrilo en presencia de Hg (CN)2 lo que da lugar a la for-
macién de tetra—o-acetil-(%—D—gluc6sido de la podofillotoxi-

na, lignano antimitético aislado de la especie Podophyllum,

26
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Estos mismos autores describen en-otra publicacién (46) la
sintesis dé ﬁ -D-glucopiranosido de la Epipodofillotoxinaj;
el método consiste én tratar 1a epipodofillotoxina con
2,3,4,6—tetra-0-acetil—{5-D-g1ucopiranosa en presencia de ‘
BF3-Et20 a baja temperatura y elﬁ -D-glucOpiranosido resul-
tante es convertido en el glucésido libre por metanblisis ca

talizada por acetato de einc.

Kuhn y Wartburg (47) asimismo describen las sintesis de
4'-dimetilepipodofillotoxina-[9—D—glucopiranosido y 4°-deme-
tilepipodofillotoxina—/5-D-galadt0piranosido, por reaccidn
de las agluconas correspondientes con la correspondiente te-

tfa—O-acetil—/E—D—hexopiranosa en presencia de BFsEtzo;

. En 1971, T.L. Holmes y R. Stevenson (48) publicah una
sintesis total de helioxantina (LXXXV) (Esquema il) a partir
del A4cido }Z—bromo—4,5—metilend§oxifenilpropi6lico (LXXXII1),
este 4cido es tratado, en soluci6n'de dimetoximetano a -1090;
cén diciclohexil-carbodiimida, con lo que se obtiene el di -
bromocompuesto (LXXXIII). Empleando THF como disolvente y
por la accibén de LAH y Cl;Al tiene lugar una desbromﬁci6n re
ductiva para obtener el diol (LXXXIV). Entonces verifican ﬁna
oxidacion selectiva sobre el grupo hidroximetilo ‘en C-3, con
\el reactivo carbonato de plata-celita en disolucidén de bence-
no a reflujo con lo cual se obtiehe directamente helioxanti-
na (LXXXV). Esta’éintesis'fué publicada con méas detalie pos~

teriormente (52).

En ese mismo afio es publicada por E. Block y R. Steven-
son (49) una sintesis fotoquimica de aductos ariltetralini -
cos, estructuralmente relacionados con los lignanos natura -

les. Se encuentra que cuando la O-metilbenzofenona (LXXXVI)
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(Esquema 11) esJi?radiada én benqggg:a reflujo en presencia
de la lactona déi{écido 4~hidroxiﬁﬁ;—2—enoico se aisla un
producto de estructura (LXXXVII) cuyo tratamiento con acido
clorhidrico en metanol, da la lactona (LXXXVIII). Esta ruta
~es encontrada satisfactoria para los lignanos de este tipo
(LXXXVIII), ya que pueden ser aromatizados facilmente y que
puede pasarse a lactonas del tipo (LXXXIX) tal como descri-
ben Holmes y Stevenson (48),

También ese mismo afio y por los mismos autoreé aparece
una nota (50) describiendo una sintesis de (= )-collinusina
(XC) y justicidina B (XCI). La ruta seguida esti basada en
el procedimiento de Klemm (35) (Esquema 11).

Simultaneamente Holmes y Stevenson (51) obtienen justi-
cidina E (XCIV), taiwanina (XCV) (Esquema 12) y deﬁidrometil
conidendrina (XCII), por el método que habfan desdrito ante-
riormente bara la helioxantina, esto es, tratamiento del co-
rrespondiente 4cido fenilpropidlico con Ac,0,. reduccién del

anhidrido formado con LAH y tratamiento con CO;Ag,-celita.

En 1973, E. Block y R. Stevenson (53) siguiendo con.sus 
investigaciones sobre la irradiacién de O-metilbenzofenonas
‘en presencia de dienéfilos, publican un trabajo en el que
dan cuenta de los resultados obtenidos al utilizar como die-
n6filos, maleato de dimetilo, tetracianoetileno, fumarato de
dimetilo, lactona del 4cido 4-hidroxi-but-2-enoico y croto-
" naldehido. De fodo ello obtienen como resultado una forma de
obtener ariltetralinaé, susceptibles de ser transformados en
lignanos naturales tales como hidroxiotobaina, justicidina B,

helioxantina, etc.
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En 1973, Anjaneyulu y col, (5

4) describen un nuevo mé -
todo para obtener l-fenilnaftaleno y helioxantina. Parten de
anhidridos del tipo (XCVI) (Esquema 12) los cuales ciclan con
tetraacetato de plomo (LTA). Asf{, para la helioxantina tratan
el anhidrido (XCVI) con LTA con lo que obtienen el fenilnaf.-
taleno (XCVII) al cual dén el mismo tratamiento que Holmes y
Stevenson (51), esto es, tratamiento con LAH/ClsAI para obte -
ner el diol (XCVIII) y oxidacién selectiva con COzAg,~celita
para obtener helioxantina (XCIX). |

En 1973, R. Ahmed y col, 155), publican la sintesis del
acido thomasidioico (CITa) un nuevo y singular lignano que hg-
bia sido aislado del Ulmus thomasii. Emplean para ello el mé-
todo del "acoplamiento oxidati#o"; tratan el acido sinépico -
(C) (Esquema 13) en metanol acuoso con clorurc férrico y oxiuv
geno para obtenerjla dilactona del acido dehidrosinagpico (CI).
Calentando (CI) con una mezcla de ClH (conc.)/Hzo/dioxano
(1:9:12°5) obtienen con un rendimiento del 85% el Acido thoma-
sidioico (CIIa). De modo alternativo calentando una solucidn
de la dilactona (CI) eﬁ metanol saturado de clorurc de hidrd-
geno, obtuvieron con rendimiento cuantitativq el dimetil-éster

del acido thomasidioico (CIIb).

Estos mismos gutores (56) sintetizaron esé mismo afio un
lignano relacionagdo con el anterior llamado Acido thomésico
(CVII) (Esquema 13). Puesto que querian obtener este &cido
(CVII) a partir del discido (CIIa) era necesario verificar
una reduccién selectiva a alcohol primario del carboxilo en
C~2 del acido thomasidioico; la ruta elegida implicaba una

reduccién de los carboxilos en C-2 y C-3 seguida de una oxi-
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dacidén selectiva en C-3. De esta manera, partieron del dime- ,
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tiléster del 4cido thomasidioico, (CITb), protegieron los hi-

droxilos fenélicos por bencilacidn, seguido de hidrﬁlisis'coh'-7

lo que obtienen el dibenciléter (CIII), el cual por reduccion"
con LAH les daié el diol (CIV). Este compuesto (CIV) lo trata-
ron entonces con Mn02 para dar el aldehido (CV) el cual es
sometido a hidrogenollsis para obtener el thomasato de meti-
lo que sometldo a hidr611s1s alcallna produce el jecido thoma- ,

sico (CVII)

B.J. Arnold y col. (58), en 1973 describen una via fo-
toquimica para llegar a la tetrahidropodofillotoxina, taiwa-
nina E y compuestos relacionados (Esquema 14). La irradiacién
de aldehidos aroméiticos ortosustituidos genera intermediatos
‘ reactlvos que bueden ser atrapados en presencia de d:i.enéfiloso
Los productos que se obtlenen ‘pueden ser deshidratados para
formar naftalenos sustituidos, mientras que la oxidaclon sua
Ve da los correspondlentes naftoles. De esta manera pueden'
prepararse lignanos natufales. Asi,'partiendovdel bromOpipe-'
ronal protegido (CIX) y traténdolo con Mg y 3;4,5~trimetoxi-'
benzaldehido se obtiene el alcohol (CXa) cuya hidrélisis da
el hemiacetal (CXIa), que oxidado produce (CXIIa). Este pro-
ducto se somete primero a hidrogenblisis para obtener el écgﬁ
~do (CXIIIa), el cual se feduce con LAH al alcohol (CXIV&)A
que con MnO, se oxida al aldehido (CXVa). Entonces, la irra-
diacién de (CXVa) en presencia de acetilendicarboxilato de
. dimetilo y deshidrataci6én del producto crudo de reaccién
(CXVIa) produce el naftaleno (CXVIIa), mientras que la exida
cibén con 6xido de manganeso da el naftol (CXXa). La reduc -
cién con boroﬁidruro sédico del compuesto (CXXa) broduce te-~

tradehidropodofillotoxina (CXVIIIa) mientras que la reduccién
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de los grupos ésteres del naftalenc..(CXVIIb) produce el diol
(CXIX), el cual tratado con COzAg,~celita da una mezcla sepé-  ‘
rable de taiwanina C¥(CXXI) y jisticidina (CXXII). La reduc-
cién del naftol (CXXb) produce asimismo taiwanina E (CXXVIIIDb).

R. Ahmed ¥y col. (57) continuaron en 1976 sus estudios de
acoplamiento oxidativo de los Acidos ferGlico, sinapico, etc.
En esta ocasifén sintetizan (1) isolariciresinol dimetiléter

(CXXVIII) y (¥) veraguensina (CXXXI) (Esquema 15). Para el

‘producto (CXXVIII) parten del Acido iodofertilico (CXXIII) que

tratan con cloruro férrico en acetona, obteniendo la dihalo -
lactona (CXXIV), cuyo tratamiento con cloruro de hidrégeno
metandélico les dib el producfo (CXXV), que tratado con diazo-
metano produjo el tetrametiléter dimetiléster (CXXXVI); éste;
fué desiodado y después reducido con LAH al diol (CXXXVII)
cuya hidrogenacién catalitica produce (i)—isolariciresinol me

til éter (CXXVIII).

La (%) veraguensina la obtuvieron partiendo del dibromo-
ferulato de metilo (CXXIX) cuya oxidacidén produce el derivado'
tetrahidrofurdnico (CXXX); la siguiente serié de reacciones -
consiste en metilacién de los OH fendlicos con diazometano,
desbromacién y reducciép con LAH para dar un diol que es re-
ducido de la misma manera después de formar el éster bis-to-
luensulfénico para dar (f)-veraguensina (CXXXI). En el case
del isolariciresinol metil éter encuentran que es posible pa-

-

sar directamente al producto (CXXV).

R. Stevenson y J.R. Williams (59) publican en 1977 un
trabajo en el que dan cuenta de la sintesis de (i)-galbegina
y . (¥)-grandisina. La galbegina (CXXXIV) es sintetizada por
reduccidén del éster (CXXXIII) (véase Esquema 16) obtenida pof
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tratamiento &cido de la facllmente ‘accesible dllactona k
(CXXXII) De manera analoga obtienen (¥)-grandisina (CXXXVII)
Para las reducciones {(CXXXIII) — (CXXXIV) y (CXXXVI) —»
(CXXXVII) los pasos seguidos son esencialmente anilogos a los
que se siguieron (57) para la obtencién de (%)-veraguensina
asi como la oxidacién de las dilactonas (CXXXII) y (CXXXV) a
los tetrahidrofuranocompuestos (CXXXIII) y (CXXXIV) que se

llevan a cabo con ClH en metanol.

También en 1977, A.S. Kende y col. (60) sintetizan *)-
picropodofillona (CXLIII), utilizando un acoplamiento oxida-
tivo arilo-bencilo y partiendo del fenol (CXXXVIII) (Esquema
17) el cual es preparadb a partir del alcohol homopiperoni-
lico por métodos convencionales. . El tratamiento del fenol .g
(CXXXVIII) con trifluoroacetato de talio (IIX), reducclén de
la solucién resultante con bisulfito seguida de extraccién Yy
metilac16n de la ariltetralina (CXXXIX); el siguiente paso .
es la ox1dac16n con NBS para obtener la cetona (CXL) que es
saponificada y descarboxilada para dar el cetodcido (CXLI)
el cual es tratado con un exceso de formaldehido para obtener
la hidroxilactona (CXLII), cuya oxidacidén con Jones y trata -

miento Acido produce picropodofillona (CXLIII).

En 1972, LaKshminaranan y Kulkarni (6l), obtienen el lig
nano sintético (CXLIV) (Esquema 18), via la benzofenona
(CXLVa), obtenida por la condensacién, en 4cido polifosféri- .
co, del acido tri-~O-metilgadlico con tri-O-metilpirogalol.
(CXLVa) por condensacién de Stobbe con succinato de dietilo-
dié los &cidos (CXLVb) los cuales fueron reducidos con Na-Hg
a los Acidos bencihidrilsuccinicos (CXLVe) que por ciclaciéﬁ

dieron (CXLIV).
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En 1973, Wallis (62), llev6 a cabo una dimerizacién oxi
dativa del tipo de las que R, Ahmed y col., (55, 56, 57) em -
Plearon para la sintesis de los jcidos thomasidioico y thomé
sico y otros lignanos. Asi, Wallis verifica la oxidacién del
E-sinapato de metilo (CXLVI) con 1 eq. de Cl;Fe en acetona-
agua obteniendo los tetraloles (CXLVII) y (CXLVIII), el de-
hidronaftol (CXLIX) y la lactona (CL) (Esquema 18). |

En 1974, Anjaneyulu y col. (63), prepararon Justicidina
E (CLI, RR'=R°R®--0CH,0-) y taiwanina C (CLII, RR'=R2R= -ocnaom)
a partir del trans9 trans-anhidrido del acido dipiperoniliden
succinico cuyo tratamiento con (AcO)4Pb-AcOH conteniendo una
traza de acido perclérico da un 80% del anhidrido (CLIII) (Es
quema 18). La reduccién de (CLIII) seguida de reflujo del e .
diol resultante con Si0, (gel)-COzAg, di6 (CLI) y (CLII). = .

En 1975, Ziegler y Schawartz (64), describen la sintesis
de (¢ )-podorlzol y (L)-epipodorizol. La ditianolactona (CLIV)
Esquema 19) preparada por 11t1aci6n de p1peron11ditiano 8@ -
guida de reaccidén con 2-butenélida reaccioné con 3,4,$-trimef'
- toxibenzaldehido para dar una mezcla 52/48 de los derivados;
benci{licos (CLVa) y (CLVB) que fueron separados por cristali-
zacién fraccionada. La desulfuracién de (CLVa) dié (i)épodonh
rizol y la de (CLVb) dié (%)-epipodorizol. La reaccién de
(CLIV) con LDA seguida de adicién de 3,4,5-(Me0)306H201 did
la lactona (CLVe) la cual ﬁor ciclacidén con Mn(CHz(COMe)z)3
u oxidacién anédica dié la lactona (CLVI). Esta Giltima reac-
cién se proyect6 con vistas a obtener un anillo de ocho miem
bros, esto es, como una ruta al tipo de lignanos que poseen
dicho ciclo en su estructura y de los cuales hablaremos mas

adelante.
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En 1975, Ahmed y Stevenson-(65), publican una senciilg. .
sintesis de taiwanina C. (CLVII, R=MeCO) (Esquema 19),.fué” :
tratado con‘POCl3 en DMF seguido de Na(OH) y (CLVII, R=-CICH)
tratado con (ClCHz)zo para dar (CLVIII) el cual fué ciclado‘
en MezCOK y el producto formado (CLIX, X=H2) fué oxidado pa-
ra dar taiwanina C (CLIX, X=0), o

En 1975, Wagh y Kulkarni (66), informan de una sintesis
parcial de isosikkimotoxina y epiisosikkimotoxina, que impli-
ca, la condensacién de CHy0 con (CLX) (Esquema 19) en diferen
tes condiciones, aislamiento y reaccién de (CLXI), su cicla-
cién a la correspondiente ceto-lactona y reduccién selectiva
de esta filtima para dar isosikkimotoxina y epiisosikkimotoxi-

oy
4

nae.

En 1976, Heller y Strydom (67), describen una via foto-
quimica para llegar a (i)-/5-apOpicrOpodofillina (CLXIII)Iy‘
su is6émero (CLXIV) por reagrupamiento fotoquimico de la lac-

tona (CLXII). (Esquema 19).

También en 1976, Asano y col, (68), describen 1la aintg;‘is
sis de (f)-parabenzolactona (CLXVII) (Esquema 20) y (i)phipg. _
kinina (CLXIX). Los arilditianos (CLXV) (R'-R®=H,H,H; H, MeO;H;
MeO, MeO,H; 0-CH,-0; O-CH,-0,H; etc.) fueron tratados t;pn o
n-Buli y 2-butendlida para dar las lactonas (CLXVI), que fue-
ron desulfuradas con N-clorosuccinimida para dar las aroil-‘
lactonas (CLXVII). (CLXV) (R1R2=OCH2, R3=H) fué convetido en
(¥)-parabenzolactona (CLXVIII) y (%)-hinokinina (CLXVIII) via
piperonilacién, desulfuracién y reduccién.

En 1977, Momose y col. (69), sintetizaron [3—apoplica7:

tiloxina metil &ter. Los éteres (CLXX) (R=OMe, RY=H; R=H,
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R1

=Ome) . (Esquema 20) fueron preparados por fotociclacién de
la lactona (CLXXI) en presencisd de 1l,4-diazobiciclo (2,2,2)o‘l

octano.

_En el mismo afio Horii y col. (70), sintetizaron taiwani
na Cy E, y justicidinas D, E y F, La taiwanina E (CLXXII,
R=H) (Esquema 20) fué preparada a patir del producto de con-

densacién benzofenona-succinato (CLXXIII) a través de una se- .

rie de reacciones. Asi (CLXXIII) fué hidrogenado, ciclado y
formilado para dar la tetralona (CLXXIV); ésta fué bromada,
dehidrobromada, reducida y lactonizada para dar (CLXXIT). La
ciclocondensacidon de (CLXXIV) con NH,OH dié un naftiosaxol
‘que fué abierto, hidrolizado, laétonizado, deshidrogenado y ‘j

O-metilado para dar justicidina D.

Barve, V.P. y col. (71) y Mehta y col. (72), describen
sendos métodos de sintesis parciales de estructuras de liggg

nos arilnaftalénicos.

En estos Ultimos afios se ha desarrollado la quimica de -

los lignanos con estructuras en las que aparecen ciclos de 8 l:uf

miembros, debido principalmente a su recién investigada ac -

cién antileucémica (75).

Kende y Liebeskind (73) describen dos sintesis (una @e ‘
ellas bajo patente) para llegar a la steganacina y.derivados;l-t
Asi, la'sintesis-total del compuesto (CLXXV, R=COMe) (Esque-
ma 21) en la forma racémica, junto con las lactonas (i)mste-'
ganol (CLXXV, R=H) y (i)—steganbna (CLXXV) fué 1levada a ca-
bo partiendo de alcohol homopiperonilico. La formacifn del -
anillo de 8 miembros fué realizada por acoplamiento oxidati-

Vo con VOFs, y el oxigeno en C-5 fué introducido regio-espe-~
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cificamente usando NBS seguido de trifluoroacetato de plata. 5w 

fomane

~En ese mismo afio, Damon y Schlessinger (74), describen |

una sintesis corta del lignano “isostegano (o desoxilsostegae o

nona) ' (CLXXXIT) (Esquema 21), El anién (CLXXVII) es generado i
por tratamiento con n-Buli a =782C; se aﬁad16 entonces la Bu—;;;
tendlida (CLXXIX) y a continuacién y a la misﬁa tempebatura‘ |
el bromo-compuesto (CLXXVIII); de esta forma se obtiene direc
tamente (CLXXX) que tratade con Ni-Raney se transforma en |
(CLXXXI), el cual al ser tratado con VOF;, suspendido en una

mezcla de CH2012/CFBCOOH (2:1) da el isostegano (CLXXXII).

" En 1977, Becker y col. (75), describen una sintesis pa-
ra este tipo de compuestos muy diferente de las anteriores.

El paso clave de esta sintesis es la expansién de umn anillog ;5;3

de seis miembros a uno de ocho lo cual se lleva a cabe en dio .

xano con but-2-inedioato de dimetilo. (En ﬁng Qomunicacién ”
aparecida en 1974 (78) estos autores describen un método pa-
ra esa expansidén y obtienen el ésqueleto de este tipo de lig--

nanos).

Parten de la condensacién del cloruro del Acido bromOpi_*‘ﬁ“

peronilico (CLXXXIII) (Esqﬁema 22) con el litioderivado d61 ; |
5,4,s-tfimetoxifenilacetato de t-butilo (CLXXXIV) para obte—jff;
ner el -oxoéster (CLXXXVa) que es facilmente hidrolizado yff'v'
descarboxilado a la cetona (CLXXXVb). El tratamiento con pi—l
rrolidina en medio acido convierte la cetona (CLXXXVb) en la
enamina (CLXXXVI), la cual es sometida a irradiacién gﬁ amo-
niaco lfquido a reflujo en presencia de t-butdxido de'potg -

sio con lo que se obtiene el fenantrano (CLXXXVII) que al serlj'
tratado en solucibén de dioxano con but-2-inedioato de dimgti—t ”

1o da lugar a la formacidén del deseado compuesto {(CLXXXVIII).
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Los que siguen qg§81sten, en tratar el enamino diéster ‘
(CLXXXVIII) con ClH-MeOH para obtener el oxo-éster (CLXXXIX),<:‘;
cuya h1drogenaci6n produce la cetona saturada (CXC); ésta es
formilada y oxidada, con lo que se obtiene 1sosteganona
(CXCI), que se isomeriza a steganona (CXCII) la cual puede

ser ya reducida y acetilada para dar steganacina (CXCIII).

En ese mismo afio de 1977, Ghera y col. (76) informaron
de la sintesis de desoxyschizandrina, otro lignano perténezé
ciente.al grupo poco comiin de los que poseen anillo de oche
miembros. Para esta sintesis los autores siguén una ruta pa-
recidé a la antérior, de tal menera-qﬁe én principio preparan'
el estilbeno (CXCIV) (Esquema 23) el cual irradian para obte-
ner el fenantreno (CXCV); la. osmilacién produce el diol
(CXCVIa) el cual es abierto por reaccién con (AcO)4Pb pgra
obtener el compuesto (CXCVIIa), que a su vez es brémado pro-
duciendo una mezcla de dibromuros isoméricos (CXCVIIb) que.-
fué ciclada dando la dicetona (CXCVIIIe). Esta dicetona fué
reducida selectivamente para obtener la hidroxicetona
(CXCVIIb) cuya hidrogenacién catalitica a presidén broduce
dgsoxischizandrina {(CXCVIIIc). |

Mervic y Ghera (77), sintetizaron en ese mismo afio otro
lignano de este tipo utilizando una ruta anéloga a las ante-
- riores. En este caso el compuesto sintetizado es la (X)-kad-
surina, un lignano aislado de la Kadsura japénica.'Por un
procedimiento anilogo gl anterior obtienen el compuesto
(CXCIX) el cual ciclan con Cu-Ag en DMSO-dimetbxietano pro-
duciendo (CCa); éste fué hidrogenado cataliticamente a la hi
droxicetona (CCb) a partir de la cual se formé el mesilato

(CCe), que fué sometido a hidrogenacidén catalitica sobre car- -
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tilacién dié (% )-kadsurlna (CCe). (Esquema 23).

En 1969, Batterbee y col. (79), describieron la primera
sintesis de () cubebina (CCI) (Esquema 24). Preparan el aci-
do (i)-o(-(3,4-metilendioxibencil)u(57(3,4-metilendioxibenci;
liden) succinico (CCII) por una doble condensacién delStobbe.
La reduccidén del diol (CCIII) y oxidacién con dibxido de man-
ganeso da (+)- (-)- y (¥)-nibalactona (CCIV); la oxidaci6n
selectiva de este reactivo produce dehidrocubebina (CCV). Lgs
(+)=y (=)=, ¥ (i)-isohinokininas (CCVI) se obtienen per hidro
genaci6n de las correspondientes hibalactonas; la epimeriza _
cidén de (+) y (~) isohihokinina da (=) v (+) hinokinina res -
pectivamente (CCVII). |

En 1973, Takei y col. (80), sintetizan matairesincl-di-
metiléter (CCIX) (Esquema 25) y dehidrometilretrodendrina
(CCVIII) aplicando el método de acoplamiento oxidativo a par-

tir del acido fertlico.

50 -

‘bono paladiado para dar la cetona (CCd) cuya reduccién y ace-

En 1976 es publicada por Mehta y Kulkarni (81) la sinte-

sis de un isémero (CCX) de la galbulina (Esquema 25) que im -

plica también el acoplamiento oxidativo del Acido fer@lico.

En 1975, Schreiber y Stevenson (82), describen la sinté;
sis del dietil éter de la furoguaiacidina (CCXIVa) (Esquema
25), Partiendo de la alquilacién del 2,5-bis-(4-efoxi-3fmeto-
xifenil)-4-metoximetil;s-metilfurano (CCXI) con -bromo-4-

etoxi-3-metoxi-propiofenona (CCXII) usando hidruro sédiceo, 62

tienen el diceto éster (CCXIII) el cual fué transformado en .

el furano requerido 2,5-bis(4-etoxi-s-metoxifenil—S—naftilfu-"

rano carboxilato de etilo (CCXIVb). La reduccién de este és-
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. |
ter con LAH dié el alcohol (CCXIVC) que por alquilacién con
ioduro de metilo ‘di% el dietiléter dé la furoguaiacidina °

- (cCX1va).

Como resumen y a grandes rasgos podemos exponer ﬁasadosl
en la relacién de las diferehtes sintesis de los lignanos que
éstas se basan: a) en una condensacién de Stobbe, benzéfenona;>
succinato; b) acoplamiento oxidativo de scido del tipo fertli-
- co, sinapico, etc.; ¢) irradiacién de aldehidos arbmétiéos en
presencia de dien6filos; @) condensacidn intramolecular en
Diels-Alder de ésteres diénicos y eninicos y e) expansién de

anillos de 6 y 8 miembros.

. Eé de destacar que no se habia descrito hésta ahora una
sintesis de lignanos 4-hidroxiarilnaftalénicoé corta y con bugﬁ
rendimiento. Lgs sintesis descritas por Horii (40) (41) (42)
(43) (24) son demasiado largas y la de B.J. Arnold y eol, (58)

tiene lugar por v1a fotoquimlca con bajo rendimiento.
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INTRODUCCION

Desde hace varios afios se viene realizando en nuestros
laboratorios un estudio sistemético de los componentes qui -
micos de las Umbelliferas, encaminado a la bﬁsquéda de nue -

vos productos que pudieran tener interés farmacol6gico.-;5

La familia Umbelliferae, de la que se conocen aproxima-‘

‘damente unas tres mil especles, divididas en 240-300 géneros];

ocupa segun'Engler (1) y Flora Europea (2), la siguiente po- .

sicidén taxonémica:

Div. ANGTOSPERMAE

Clase DICOTYLEDONEAE |
Subclase = ANCHYCHLAMIDEAE = o ’ .7‘§
Linea UMBELIFLORALES L

Familia UMBELLIFERAE

La familia esta dividida a su vez en tres subfamiliés,'
Hydrocotyloideae, Saniculoideae y Apiodeae que componen 2, 2
y 8 tribus respectivamente subdivididas en un gran nﬁmero de

géneros.

Desde el punto de vista de su composicidén quimica, unec

de los aspectos mas- estudiados de esta familia Umbelliferae '

es su contenido en compuestos cumarinicos, que es una de las
caracteristicas mas comunes a un gran nimero de especies, ha-
biéndose publicado varios trabajos sobre quimiotaxonomig de

esta familia en relacién con su contenido en cumarinas. -

Asimismo 1la fam111a muestra un elevado contenidoe en fla—ﬁ

vonoides y fenilpropanoides, los cuales de igual modo que las



cumarinas han servido para realizar estudios referentes a la

evolucién y taxonoiiia de las Umbelifferas (3). También ha si-

~do investigado el contenido en compuestos acetilénicos de

plantas pertenecienteé a la familia de las Umbelliferaes y‘;

como resultado se ha seﬁalado, por algunos investigadores una

cierta similitud entre las Umbelliferas: Araliaceas y Compues

tas (4).

La especie Bupleurum, pertenece a la subfamilia Apio -

deae, tribu Apiae y subtribu Apinae. Se encuentra distribui;f

da preferentemente en la regién mediterranea occidental. Mu'é 

chos de sus representantes han sido ampliamente estudiadoé,‘

desde el punto de vista'bioquimico y farmacolégico, prihcipal

mente el B. falcatum. Se ha encontrado en la mayoria de los;«

Bupleurum un gran contenido en flavonoides, cuya distrmbucién

y la actividad farmacol6g1ca relacionada con ella, han sido

otros tipos de compuestos como triterpenos, cumarinas, deriva '

-objeto de numerosos estudios. As1mlsmo se hallan presentes‘f\l?,

dos acetllenlcos, etc. De todas estas investigaciones existe f

una amplia bibliograffa (5-79).

Sin embargo en la bibliografia consultada no.hemoé en -

contrado ninguna referencia de haberse aislado‘del génefo By—‘

pleurum en compuestos del tipo lignano. En nuestro estudio -

del Bipleurum fruticescens, hemos hallado, ademas de cqmérings_‘ “

y triterpenos, cinco lignanos, considerando este hecho como
una novedad, dentro de los estudios generales que se vienen

haciendo de la especie Bupleurum,
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De la parte aerea del Bupleurum fruticescens L.; si Qf5wf~f
gulendo el procedlmlento que se indica en la parte experi -iz:i“z

mental, hemos aislado diez productos a los que a81gnamos econ f-

vencionalmente las denominaciones Ll’ Lo,

Cl’ C2’ C3’ Ml’
My, M '

De los productos M; y S, solo pudieron aislarse algunosf;ﬁ.”
miligramos,‘por lo que 501o-podemos informar de su exiéten 4¥.AY

- cia en la planta, no pudiendo dar estructuras y solo en el

caso de Ml podemos dar algun dato de su espectro de RMN Ac—j

tos, tratando cantldades mayores de planta, para poder deter

Producto Ly

4

El producto Li es‘un‘sélido eristalino, muy insolubléif7l‘d

Crlstallza de una mezcla (1:1) ade CHClszMeOH. Cuando se logra,f}‘

disolver, la dlsoluclén muestra una fluorescencia agnl, asi

como su mancha en capa fina observada a la luz ultravioleta.‘jffg

Funde con descomp081c16n a 2569C.

Tanto su espectro de masas (M* = 380) como su analisis

elemental encajan para la férmula empirica 021H1607‘ El es _ﬁ?ﬂf@

pectro de IR (Fig. 1) muestra bandas a 3270,. indicativa de =

un grupo OH, y a 1715 cm'l, caracteristica de una Y’%lactoj-f"
na. Lé presencia del grupo OH se confirmé por acetiiacién;  ”; ;;
ya que este tratamlento prodauce un monoacetato (2b) de P F.“Q;
220-2232C, el cual no presenta bandas de grupos oxhidrilo 11

bres en su espectro de IR. El espectro de RMN (Flg. 2) pre -l‘fﬂf

‘tualmente 1ntentamos alslar ‘mayor cantidad de estos produc - 'f

minar sus estructuras. o ..';;’3“@ :.1{i}ﬁu

4

'senta ademis un singulete a 2742 % (3H) debldo a los-proto fél'(t




nes del grupo acetllo.

El espectro de RMN de L1 (Fig. 3) presenta un singulete o

a 764 & (1H), una sefial compléja a 7°10-6° 75 R (4H); estas

dos seniales son atribuibles a protones aromaticos, a 6 12 fa C

se observa un singulete de dos protones que se atribuyen al‘

CH, de un grupo metilendioxi y otro singulete a 536 :‘debi;f'v'm

dos al metileno lgcténico; por Gltime otros dos 81ngu1etes

de 3H cada uno indican 1a posibilidad de dos metoxilos sobre K

nilicleos aromatlcos.

Este espectro asi como el de UV (Fig. 4) sonlseméjanteg

a los de la difillina (1) (Esquema 1) (80), con la diferem -~ .

cia de que'mientrés en el espectro de RMN de la difillina las ;f}

senales debidas a los grupos metoxi aparecen separadas 0'27

ppm. en el del producto Ll estan distanciadas 07 12 ppm.

N

Esta serie de datos nos hizo suponer que el. producto Ll"ﬁ‘“

podria tener una estructura parecida a la de la dlfllllna.

La reduccion de Ll con LAH a temperatura ambiente da un o

dihidroxiderivado (3a), este producto, que como es de- espe -'V‘

rar se comporta como muy polar en capa flna, cristaliza de,

- etanol, P F. 249-2512C. Debido g su gran insolubilidad en
los disolventes usados en espectrometria de RMN‘no.esAposi,e;{ f@

ble obtener un espectro de ese tipo'bien resuelto;,no,obsgggjinﬁf

te usando gran sensibilidad en el aparato, puede observarse

la desaparicién de la sefial debida al metileno lacténico,

asi como una sefial a 2700 § atribuible a un metilo sobre .aro

matico.

Este dihidroxicompuesto (3a) se acetila dando ei;diage-

tato (3b), producto que no cristaliza y’cuyo'espectro?déMBMN"?’
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~ das 51ntetlcamente (81) se descartan, ya que sus espectros

muestra’ (Flg. 5) tres 81nguletes a, 2 49 27 27 y 2 00 S atri |

" buibles, las dos primeras a los grupos acetato y. la tercera 3,

al metilo sdbre aromatico. Estas sehales, 001nciden exacta»-n'

mente con las del producto de reduccién de la difilllna (80);%:ﬁ

lo cual nos 1ndlca que la situacién del grupo 1act6nico es la )
mlsma para los dosvproductos por tanto la d1ferencia entre
ambas moléculas tiené que radlcar en el 1ntercambio de laslélk'

p031c10nes de los grupos metox1 y metilendioxi entre sio'f4

Por todo ello as1gnamos al ‘producto L1 la estructura Za"’:

denominandolo 1sod1f1111na. ‘Las posibilldades 4 y 5 obteni - j'

g

de RMN e IR d1f1eren de los de Ll’

Producto L. -

El producto L2 es un sdlido cristalinoc blanco de P,Feaiﬂ,ll
227-22800, crlstallzable de acetona. Su analisis elemental
y su espectro de masas (M+ 364) encajan para la férmula
CyyH 1606‘ En el espectro de IR (Fig. 6) aparece la banda a o
1750 cm -1 caracteristlca de una Y’—lactona. El espectro de -
UV (Fig. 7) por su parte es similar al del producto Ll' En  ~
el de RMN (Fig. 8) se observa: una sefial ancha a 7°66 S (1H);
singuletes a 7718 (1H) y 7710 S (1H); una sefial compleja a
6°96-6°80 S (3H); estas cuatro sefiales se atribuyen a-los
protones aromiticos; a 6704 & se observa un singuléte‘deVZH

atrlbuible a un grupo metllendloxi, otro singulete a 5°32

atribuible al metileno lact6nlco, y por Gltimo dos singule-

tes de 3H cada uno a 3°94 y 3’82 $ debidos a los metoxiles.

Como se puede comprobar este producto Ly se comporta es

pectroscopicamente de manera parecida a como 1o hace Ll’ con



la referencia de que en el IR de L2 no aparecen bandas carac-

teristicas de grupos OH y de que en el RMN aparece un nuevo

protdén aromético a 7’ 1 . Debe tratarse por tanto del desoxién

derivado de L.

En base a estos hechos consideramos al producto Ly como

la 4-desoxiisodifillina y le asignamos la estructura 2c¢c.

En un articulo de Munakata y col. (82) aparece nombrada
la sintesis de este prodﬁcto 2¢c; estos autores, empleando el
mismo métodb que Hartwell (83) para la sintesis de dehidro -
anhidropicropodofillina, dicen haber obtenido el producto 2¢c.
de manera aniloga a como obtienen juéticidina B que es el de-~
rivado con las posiciones de los grupos metiléndio*i y metoxi

intercambigdas, pero no describen 2c.

En otra parte de esta momoria describimos la sintesis

total de este producto (2c¢).

Los productos M;, M, yiM3 se obtuvieron como una mezcla-
acompafnada de una gran cantidad de material verde. Su sépara—
cién resulta harto engorrosa. El mas polar M3 es el que se
encuentra en mayor cantidad (80%); el 51gulente en polarldad

Mo presenta aproximadamente el 15% t My, el 5%.

Producto M3

El producto M; es un aceite amarillo que no cristaliza.

Su espectro de masas (M" = 400) y su anélisis elemental enca-

jan para la férmula empirica CyoH,,05. Es un compuesto dpti -

camente activo X p = -222. En el IR aparece la banda a 1770

em™! caracteristica de una'Y’-lactdna.

En el espectro de RMN (Fig. 9) se observa: un multiple-



te complejo a 6° 80 6 30 de SH atrlbulbles a protones aromati
cOoS; un 31ngu1ete de 2H a 5793 > que se asigna al grupo me-
tilendioxi; una sefial compleja a 4730-3°90 3 de dos protones;
un singulete de 9H.atribuib1es a tres metoxilos y por Gltimo

dos sefigles anchas a 300 (2H) y 2753 (4H).

Esta descripcién coincide con la que dan Nishibe y col.
(84) para la (-) trans-2-(3,4,5-trimetoxibencil)-3-(3,4-meti-
lendioxibencil) butirolactona (6) (Esquema 2) y que fué ais-

lada por McDoniel y Cole (86) de la Bursera Schlechtendalii.

Mc Doniel y Cole dan una estructura (9) contraria a la estruc

tura (6) que da Nishibe. Mientras el primero le asigna la con

figuracién 2S, 3S, basandose en transformaciones quimicas,

71

Nishibe demuestra su asignacibén 2R, 3R, por medio de las cur-

vas de dicroismo circular.

Producto M2.

El producto M, es un sélido que no cristaliza. Tanto su
anilisis elemental como su espectro deﬂﬁasas (M+ = 398) enca-

jan para la férmula empirica 024H2207

Su espectro dé RMN (Fig. 1D) presenta lgs siguienyeﬁ.sef
fiales: un doblete de 1H a 7753 S (J= 2 Hz) asignable édun
protén sobre doble enlace, singulete a 680 & (2H) ¥ mlti -
plete a 6°60-6775 > (3H), sefiales éstas atrlbulbles a proto-
nes aromaticos; s1ngulete de 2H a 5795 correspondiente a
un grupo metilendioxi; a 4°15-4745 & un multiplete de 2H que
se puede asignar a un metileno lacténico; a 3°40-4°10 & un
multiplete de 1OH atribuibles a tres metoxilos més el protén
CHy~CH-CH, y por Gltimo una sefial compleja a 2°30-340 de
2H asignablg_a los protones —CE2—CH“CH“00
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En el espectro IR aparece una banda a 1750 cm — caracte

ristica de una Y —lactona A P - no saturada.

| ‘Kuhn y Wartburg (85) obtuvieron un producto a partir del
X -D-glucdsido del podorizol (10) y le asignaron la estructu-
ra (8). El especfro de RMN y el de IR del producto M,, coin -
ciden con el del producto (8); sim embargo mientras el anhi-
dropodorizol (8) obtenido por Kuhn y Wartburg es un sélido
cristalino con P.F.= 78-802C y actividad dptica o D= =55’2¢
el producto M, no cristaliza y su 'O(uz - 21752, si bien es-

te dato no pedemos darlo como segure ya que es muy difﬁcil ob

tener el producto con un pureza Sptica del 100%.

En base a estos datos, proponemos para M, la estructura
(7), aunque contlnuaremos su estudio, una vez se consiga ais:
lar mayores cantidades de producto para poder confirmar dicha
estructura (7). En cualquir caso, ninguno de los productos

(7) 04 (8) ha sido encontrado en la naturaleza.

.
e

Producto 03.

Este es el producto mas abundante de la planta. Preien-
ta una fluorescencia azul intensa a la luz ultravioleté. Crig
taliza de acetona en largas agujas blancas de P.Fq° 144—1469C.
En su espectro de RMN observamos un doblete a 7 90 S acopla-
do con otro doblete a 6 25 S (J= 9’5 Hz); singulete a 720
(1H) y 6°98 (1H) y a 3 97 (3H) y 3’85 (3H). Este espectro asi
como los de IR y UV son superponibles con los de lé cumarina
escoparona (l1la) (Esquema 3). Puntos de fusién y sucesivas:

eluciones en capa fina usando distintas mezclas de eluyentes,

conducen a identificar este producto como escoparona.
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Producto C,. = =i« A ' SR

El producto C, cristaliza de acetona-~EP (P.F.= 107QC)§

presenta fluorescencia amarilla a la luz ultravioleta, En su

espectro de RMN observamos un doblete de 1H (J= 9’6‘Hz)zaﬁ~ ,
7°61 un singulete a 6°76 S de 1H, un doblete a 6°25 S de 1H

(J= 9°6 Hz) y tres singuletes de 3H cada uno a 3'92,f3'98tyﬂ:“

3°81% ., Este espectro, asi come los de UV e IR y demés cenéé‘

‘tantes fisicgs coinciden con los de la 6,7,8-trimet0xicuméri¥

na (lle) por lo que se identifica al producto C5; como dicha

_cumarlna (110), lo cual es comprobado por comparaclén con‘

muestras autentlcas (puntos de fusién mixtos, etc@)a

Producto Cl' 1‘ ) . | R l‘: . f'_;:?

El producto q* cristaliza de acetona (P.Foé 1842C); su
fluorescencia es azul a la luz ultravioleta. Sus espectros
de RMN, IR, UV y demis constantes fisicas coinciden con 1os

que da la bibliografia (87) para la isoescOpoletina (11b).

La comparaclén con muestras autenticas identifica al produc-

to 03 con la 1soesc0polet1na.
o

Producto Sl’

| Este pro&ucto Sl cristaliza de acetona en escamas blan-
cas, P.F.= 245-2472C, 0( = +172, Los espectros de RMN, IR,
UV y EM son superponlbles con los del triterpeno betulina. .
{(12), por lo que identificamos el producto 82 como dicho tri

terpeno, lo cual es confirmado luego por comparacién con mues

 tras auténticas (puntos de fusién mixtos y sucesivas elucio-

nes en capa fina).

B s TNV S



ESQUEMA 3

a R=H
b R=H R 2=0H
c =0

CH3’ R®= OCH3

- ‘."““ .“

g (12)_‘ '

B R Tan oSt S
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El producto Mgz se encuentra en muy escasa cantidado Sﬁ:

espectro de RMN es de aspecto parecido al de los Qtros_ligname :

nos Mg y M; , destacando sefiales en la zona de los protones

aromiticos, un fingulete a 5785 (niés alto que en My y M-l‘) '

debido probablemente a un grupo metilendioxi y una sefial com .

pleja a 378 5 asignable a grupes metoxi. El espectro de masas
da M" = 370. . ' | '
El producto Sg solo pudo ser detectado en capa fina y se
parado -de Sl'por cromatografia en capa fina preparativa. El
hecho de que se encuenfre como impureza de So nos hace supo-

ner que se trata de un triterpeno, cuestién ésta que conti -

nuamos estudiando.

?*"1 L
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Separacién de productos

18 1 Kgs de 1a parte aérea del Bupleurum fruticescens

- recolectados en la zona de Torrelaguna y Chinchén (Provincia

de Madrid) en el mes de Agosto fueron gxtraidos en un Soxh-
let con etanol hasta agotamiento, Ellextracto resultante una
vez conéentrado, fué sometido a un arrastre en corriente de
vapor de agua con objeto de eliminar los aceites esenciales.,
Las aguas de dondensacién sobrenadantes se extrajeron con
cloroformo en un extractor liquido;liquido y ei extracto des
pués de secarlo sobre S04Nay anhidro se evapor6 y se reunid
con el residuo sbélido que queddé del arrastre de vapor, obtem

niéndose un total de 400 grs de extracto bruto.

Se hicieron, de dicho extracto, varios cromatogramas en
papel y en capa fina observaindose la presencia de una mancha
predominante de intensa fluorescencia azul y otras manchas

fluorescentes de diferente coloracién..-

Se disolvidé entonces el extracto en la minima cantidad

‘de CHCls, se colocbd la solucidn en una capsula de porcelana,

y se fué afadiendo gel de sflice de 0°2-0°5 mm, agitando y

78"

calentanto, con objeto de que la gel absorbiera y se 1mpreg-‘f

‘nara del extracto para formar una cabeza de.pqlumna cromato-

.

gréafica.

Se llendé entonces una columna de vidrio Pyrex de {1 cm.
de didmetro y |.80 m de altura con benceno y se afiadieron len
tamente 1°5 kgs. de gel de silice, manteniendo un gefeé:cong

tante. Una vez que se conclﬁyé esta adicién se dejé reposar

la gel durante 24 horas. Se comenzd entonces la crematogra f.’



fia, eluyendo con’ benceno, mezclas ‘de benceno y acetato de
etilo y acetato de etilo. Se recogieron fracciones de 500 ml.
§ que se iban observando por capa f1na y agrupando por simili-

tud de las manchas.'

'El resultado de la separacién cromatografica se detalla

i en la Tabla 1.

TABLA 1
Fracciones o EluXente Observaciones
| 1-30 -~ Be Material céreo
31-70 Be:AcOEt (10%) Material verde oscuro.-
‘Lo + My + Moy + M, + mafe?
71-110 Be:AcOEt (20%) 2+ My Mg+ Mg v mate
_ - rial verde. ‘ o
1l1i1-129 - ’ Be:AcOEt (30%) Sl + 82
130-167 Be:AcOEt (35%) C, + C, + material verde.
168-172 Be:AcOEt (45%) Cs o -
173-220 Be:AcOEt (50%) L, ~+ aceite marr6n,.

221-300 AcOEt = Lavado de columna.’

; Las fracciones 71-110 fueron recromatografladas en colum

na de gel de silice. El resultado de esta operaci6n se da en

la tabla 2,
TABLA 2 “ o
Fracciones | Eluyente ' Observacione; |
1-8 Be:AcOEt (5%) Lo ‘
8-15 Be-AcOEt (10%) Material aceitoso.

16 24 Be-AcOEt (20%) My + M, + MS_

r.oo
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Las fracciones 16-24, mezcla de Ml + My + My se croﬁafé;,.lv
‘grafiaron a su vez eﬁgcapa fina ‘preparativa. Se comenzb dandé'v
~ seis eluciones a la capa con Be-AcOEt (10%), con lo que se sg::
para el menos polar M, totalmente, y se obtiene M, contamina-
do con M;. Esta mezcla se vuelve a cromatografiar de la misha‘;
manera dando doce eluciones con el misme disolvente. De esta k

manera se separan totalmente M, y M.

La mezcla de los productos triterpénicos S1 + Sz:es.asi;
mismo separada por cromatografia en capa fina preparétiva con

Be-AcOEt al 15% cuatro veces.,

t

La Mezcla Cl + C, se separa por -ecristalizacién, de ace-
tona crlstalizando prlmero Cs, aunque para una separaci6n mas
nitida se empled el mismo procedimlento que para los produc -

tos M yS .

En la.tabla 3 se expresan por orden de polaridad decre -
ciente los productos obtenidos y sus rendimientos relativoé

a planta seca extraida.

TABLA 3 ‘ :
Productos . §%2w'

L, (isodifillina) . « « « o o ¢ o o o o o o o & .»“,fo “03%
Cy (isoepopoletina) « o« « o o o o ¢ ¢ o o o :;PJQLO oL
Cz (6,7,8-trimet0xj.cumarina) L) . . L) . o ] ,'.. . ‘r 0’015
C; (escoparona) « « o oie' v o o o o o . @b e e e 0’2
Sl (betulina) o o o ~. R .o e o o o o o o+ e+ o 0 [ 0'015
Sz [ L ] -' L ] o e 9, >0 L ] * L J L] L] L] *® L] L] L] [ 4 * [ ) L ) '. L J - 0’00004

((-) trans-2-(3,4,5-trimetoxibencil)-3-
(3,4-metilendioxibencil)butirolactona. . . . . 0°1
My o o o o o a'o o oo o oo s o oo o oo aes 0002 .
Ml T R I 07006
Lo (4-desoxiisodifillina) « « « « + s+ ¢« « o« o o o 07001

gt + v e ¢ Rt Ty Sew s 4 eferias o
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Caracterizacién de productos.

Producto Ly (isodififiina).

El producto se cristaliza de una mezcla 1:1 de CHCly:

MeOH. P.F.= 2562C (descomposicién); & = 02C; M = 380.

RMN (> (CD;),C0, 60 MHz): 7764 (s, 1H, aromitice), 7°10-
6°75 (4H, aromaticos), 6°12 (s, 2H, 0-CH,-0), 5’36 (s, 2H,
CH, lacténico), 3°88 (s, 3H, OCH;), 3778 (s, 3H, OCHg).

IR (Vo5s): 3500, 2900, 1740, 1635, 1460, 1340, 123§,cmr1,

uv (kﬁgglf) (£ mx.): 207 (32.300), 230 (29.640), 267

(39.580), 313 (8.230), 325 (8.250), 364 (5.000).,

AnAlisis

Calculado para CoyH,c0-: C, 66°31; H, 4721%.
Encontradp: C, 66°27; H, 4°25%. |

Acetilacidén de-Ll.

0°1 gr, de isodifillina se disolvieron en piridina y se
afiadié un exceso de anhidrido acético. Se dejbé estar 24Wﬂoras ._

y se extrajo de la manera usual.

Después de llevar a sequedad se obtienen 0';Jgr§;_90%.]
Se cristaliza el acetato de acetona-EP. P.F.& 220-2232C. M =
422, | | |

RMN ( S, CD;),C0, 60 MHz): 7°03-6°8L (5H, aromitico);
6°15 (s, 2H, o-cnzb); 52 (s, 2H, CHy, lacténico); 3’84 (s,
3H, -OCHz), 3’76 (s, 3H, -0CHz) ; 2'48 (s, 3H, -OCHS), 3°76
(s,_aﬁ, -OCHs); 248 (s, 3H, -0-CO-CH ).
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RMN (§s CDCg, 60 MHzZ) ; 7'18 (s, 1H, aromitico); 7708

- (s, 1H, aromatlco), 6°98-6 72 (m, 3H, aromatlco), 02 (s,

2H, 0-CHy-0); 5°18 (s, 2H, CH, lacténico); 3790 (s, 3H, -ocns),"

IR (\)°H°13) 1760, 1460, 1350, 1120, 1060, 1035 em~l,

max.

EtOH
UV (Apze.): 204, 260 nm. A
Andlisis

Calculado para C,-H,50g: C, 6540; H, 4°26%.
Encontrado: C, 65°29; H, 4”32%.

Reduccidn de Ll'

- eristaliza de Et(OH). P.F. 249-2512C.

200 mgrs. de)isodifillina se disolvieréon en 30 ml. de .

THF previamente destilado y seco sobre Cal,. Se afiadieron 20

mg. de LAH'y se agitdé la solucién a temperatura ambiente du-
rante 6 horas. Se afadib entonces solucién de KOH al 10% cui

dadosgmente y en frio con objeto de destruir el exceso de

LAH; se neutraliz6 con disolucién de C1lH al 20% y se extrajo

con AcOH (2 x 15 ml). Se lavé con disolucién saturada‘de

,r’

CO-HNa (3 x 15 ml) y se secd sobre S0,Nay . Se obtienen ‘des -
pués de filtrar y evaporar; 0°16 mgs. (84%) de sblido Que

Acetilacibén del producto"de reduccién de Ly-

100 mgs. de dihidroxicompuesto se disuelven en piridi-

na y se aiiade un exceso de anhidrido acético. Se deja estar

24 horas y se extrae de la manera usual, se purifica él pro- -

ducto en capa fina preparativa. Se obtienen 103 mgs (94%)

el



de diacetéto en fqrma de aceite amarillo palide. Mt ='452.I-

BRI LI

RMN (S, CDClg, 60 MHz): 7°02 (s, 1H, arométice); 6795~

6°68 (m, 4H, aromatice); 5°99 (s, 2H, 0-CH,-0); 4798 (s, 2H,
—CHzoAC); 3'92 (S, SH’ -OCHS); 3’80 (S, 3H9 -OCHs); 2'49 (S,
3H, Ar-OCOCH;); 2°27 (s, 3H, -CHg); 1799 (s, 3H, -OCOCH5).

IR (\)gggls): 1725, 1455, 1365, 1230 cm T,

v (>\Et°H) (& méx.): 205 (82.900), 231 (56. 800), 246
(57.300), 286 (19.300) nm.
Analisis

Calculado para CogH,,0g: C, 66°37%; H, 5°3%.
Encontrado: C, 66°32%; H, 5°19%. | ';

Producto Clgglsoescopoletina).

Este producto se separd de la columna cromatogréafica -
inicial directamente, se evaporb el eluyente y se purificé

por cristalizacién de acetona-EP. P.F.= 1852C. M' = 192.

RMN (&, DMSO, 60 MHz): 6710 (d, J= 10 Hz, 1H); 6792
. . ._’;;:l )
(s, 2H); 7780 (d, J= 10 Hz, 1H); 3780 (3H, -OCHz); 9752 (s,
1H). | S

uv (Xméx): 227, 349 nm. -

AnAlisis

Calculado para Cy4Hg0,: C, 62°50%; H, 4°17%.
Encontrado: C, 62°39%; H, 4°22%.



Producto Co (6,7,8-trimetoxicumaring).

'El producto C2 se separa come se ind1co anteriormente;
presenta fluorescencia amarilla a la luz ultravioleta. Cris-?f'

taliza de .gcetona. P.F. 10790. M = 256,

RN (S, cl 5CD, 60 MHz): 7761 (d, J= 9°6 Hz, 1H); 6° 76
(s, 14, aromitico); 6°25 (d, J= 976 Hz, 1H); 3792 (s, SH,'_F
-ocn3), 3798 (s, 3H, -ocus), 3°81 (s, —OCHB) B

RMN (3, CeDea 60 MHz): 6°81 (d J= 9’6 Hz, m), 6710
(s, 1H aromatico), 5792 (d, J= 96 Hz}, 3¢ 72 (s, SH, 2~OCH3)
y 3°88 (s, 3H, -O0CHz). :

IR (\)CH013)1 1720, 1605, 1565, 1490, 1460, 1420, 1,40594
1350, 1200, 1150, 1125, 1090, 990, 925, 845 cm -,

uv (>\Et°H) 208, 228, 295, 348 nm,

éﬂéli&i&

Calculado para C,,H;,05: C, 61°01; H, 5°08%.
Encontrado: C, 61°23; H, 4°98%.

Producto C. (Escqparona);

Se cr1stallz6 de acetona, como se exp11c6 anterlormente.
Fluorescencla azul 1ntensa a la luz ultrav1oleta. P.F. 144-“ o

1462c. Mt = 206,

RMN (X, CDClz, 60 MHz): 7790 (d, J= 9°5 Hz, m);»"7’_20
(s, 1H, aromatico); 698 (s, 1H, aromitico); 6°25 (d, J= 9°5
Hz, 1H); 3797 (s, 3H, -OCH;); 3788 (s, 3H, -OCHz).




-'3?4;65?’

IR.(Q'“?JQl): 1720, 1625, 1560, 1520, 1460, 1450, 1420,

max.,

1385, 1250, 1205, 1195, 1170, 1140, 1005, 920, 850, 815 em ™. & .

max.

oV (A M) (€ max.): 343 (12.100), 295 (5.700), 258
(5.300), 250 (6.200), 230 (19.000). : -

Anilisis

Calculado para C;,H;,04: C, 64°07; H, 4° 85%
Encontrado C, 64°18; H, 4° 92%9

Producto S1. (Betulina).

Este producto se separd de 82 cemo ya hemos dichoo Cris~‘ '

taliza de acetona en escamas blancas. Se revela en capa fina

1mpregnando ésta con oleum, como una mancha marrén después e

de calentar. P.F.= 245-247°C. M" = 442; [

IR (Y D93°ly. 3300, 3075, 1640, 885 cm™l.
Anilisis

30750

Calculado para C,yH-,05: C, 81°40; H, 11°38%.
Encontrado: C, 81°28; H, 11°4%.

\?1 N

= +-17 . '\fiiﬁﬁ‘ .

Producto M, | ((- )—trans—z-(3 4, 5—tr1metoxibenc11)-3-(4,4~meti- '

lendioxibencil) butirolactona)(G)

Este producto se separ6 como ya hemos 1ndicado. Es un
aceite amarillo que no cristaliza de los disolventes organi—_

= o 22'59'.

Cc06S usuales, Mt = 400. D

RMN (§, CDCl;, 60 MHz): 6°80-6°30 (5H, aromitice);
5°93 (s, 2H, -0-CH,-0); 3’80 (s, 9H, 3 -OCHz); 3°00 (2H); -
2753 (4H). : A
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RMN (S CgDgs 60 Miz): 6°67-6°04 (5H, aromhtico); 5740
(s, 2H, 0-CH;0); 378:(s, 3H, -OCH;); 3'5.(5, 6H, 2 _-oqns);
2°86 (2H); 2 06 (4H) | - o

IRA(\)ggg]'S)z 1770, 1590, 1505, 1490, 1465, 14509 1425,
1

1130 em™ ",
)E“’H) (Emaxa) 204, 230, 289 nm.
Analisis.

~ Calculado para CpoHy,0,: C, 66°005 H, 16°66%. |
Encontrado: C, 66°09; H, 16°58%.

Produecto M§

S
S

El producto se separd del resto de la mezcla M1 +JM2”+E
M- como se dijo anteriormente, como un sélido espumeso marrém

que no cristaliza. M™ = 238

RMN (3, cnc13, 60 Miz): 7°53 (d, 3= 2 Hz, m,‘-cn-c);

6780 (s, 2H, aromético); 6° 60 6775 (m, 3H, aromatico); 5° 95

(s, 2H, o-cnz-o), 4°15-4°45 (m, 2H, CH, lacténico), 3’ 40-4 10
(m, 10H, -3-OCHg'y CHy-CH-CHp); 2°30-3°40 (m, 2H, Ar-CHZ)

IR (\JCHCls) 1750, 1640, 1580, 1495, 1485, 1460, 1440,

1415, 1330, 1125, 1035, 1000, 925 cm™ L,

uv ()EtOH) 203, 2_35, 395 nm. . °
Andlisis

Calculado para CooHs00-: C, 66°33; H= 5°53%.
Encontrado:C, 66°29; H, 5°60%.




- 87

-

TN

Producto Lo (4-désokiisodifillin55.

El producto se separ6 de 1os otros lignanos M1 + M2 + M3

como ya se indicé anteriormente, eristaliza de acetona; pre -

senta fluorescencia azul en la luz ultravioleta. P.F._: 22790

Mt = 364.

RMN (S CDCLy): 7°67 (s, 1H, aromatico), ‘18 (s, m, ,
aromatlco); 7°10 (s, 1H, aromatico); 6°98-6780 (JH,-aromati?
co); 3°94 (s, 3H, -OCHy), 3°82 (s, 3H, -OCH). ‘

CHC1

IR ( max.

3): 3000, 1760, 1620, 1460, 1040 cm"lo o

uv ( )n}f:gﬂ) (Emaxo) 207 (35. 900); 224 (29.100), 258

(54.350); 310 (11.640) y 353 (5.820) nm. . R "'

Anilisis

Encontrado: C, 69°55; H, 4°12%.
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SINTESIS DE ISODIFILLINA Y
4-DESOXIISODIFILLINA.
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Los motivoségﬁg‘nos movieron ;%;intetizar estos’pf6dﬁ§;ﬁf
tos naturales han sido fundamentalmente dos: probar su es ?‘
tructura y sobre todo el tratarse de productos con gran inte
rés farmacolbgico por la alta actividad que muestran por en-
sayos realizados "in vitro", se necesitan ciertas cantidades
para realizar ensayos de toxicidad y comprobar sus acciones
fisiolbgicas en animales superiores} pero obtener varios gra
mos de estos productos de ia planta estudiada nos resulta su
mamente dificil, dado el bajo rendimiento con que estdg'eomé_

AN

puestos se hallan en los vegetales.

La sintesis qué hemos desarrollado, por uha parte ha
transcurrido con muy buen rendimiento en todos sus pasos'lﬁ g.
que la hace de gran interés bajo el punto de vista induétrial,
y por otra es susceptible de aplicarse a la obtencién de mm

conjunto dé derivados de este tipo de lignanos.

Sintesis de 4-desoxiisodifillina.

Para la 4-desoxiisodifillina se encontrd una sintésis'
" en cuatro pasos que consiste basicamente en una condensaeién:
1ntramolecu1ar de Diels-Alder del tlpo de las que emplea |

KLEMM en sus trabajos (1, 2, 3).

Partimos de dos productos comerciales, los acldes trans-‘
metilendioxi- y trans-s 4-d1metox1clnamico, los cuales son ‘
esterificados en medio Acido reflujandolos en etanol qbsolu~ o
to. El éster del primero (1), (véase esquema l),“es unmprodﬁc
to cristalino de P.F. 64-652C, en cuyo espectro de RMN e ob-

servan las sefiales caracteristlcas del radical etoxi, esto’ 
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es: un cuartete a 4 25 S acoplado con un trlplete a l 30 (J-';

7 Hz) El 3, 4-d1metoxifen11¢1namato de etilo (4) se obtiene:_-%‘~

como un aceite y su espectro de RMN presenta asimismo un trili :,
plete a 1°30 S y un cuartete a 4722 S (J= 7 Hz) asignables al . :

radical etoxi.

El 3,4-metilendioxicinamato de etilo (15 e$ ahora redu}.
cido a -52C con LAH obteniéndose el alcohol (2)‘¢o¢o un;pro-
ducto aceitoso blanco y en cuyo espectro de RMN se-obserVa‘
con respecto al éster de partida la desaparicidn de las sena-fﬂ
les a 4° 25 y 1’3 del grupo etoxi. A campc mas bago, puede 1
observarse un doblete (J= 5 Hz) centrado a 4°27 S (ZHMCHzcﬁ}r
En el espectro IR se observa la banda a 3330 cm -1 correspon -
diente al grupo -OH. El 3, 4»met11endiox1c1namil alcohol. (2)
es agitado a temperatura amblente con cloruro de tionilo lo'
que da lugaf a la formacién de un aceite viscoéo no ér1s§a‘% ;
lizable de los disolventes orgénicos usuales; en el espécﬁxo o
de RMN observamos. el desplazamiento hacia campo méé altélen :
0°05 ppm. de la sefial correspondiente a”los protones'C§2015¥
en el IR observamos asimismo la desaparicidén de la banda coQ'I
rrespondlente al grupo -CH; todo esto indica la formacién del ‘

correspondiente cloruro de cinamilo (3).

!

Por otro lado el 3, 4-d1metox1clnamato de etilo (4) es
tratado con bromo a 02C y se obtiene un produeto ‘en forma del;
aceite roglzo cuyo espectro de RMN presenta una sefial cemp;g  ’
ja entre 6'86.y'7'0b S (3H aromiticos), un doblete a 5’35§§Ji 
(J= 12 Hz, 1H ( al grupo éster) y otro doblete a 4’8 8 (J=
12 Hz, 1H, X al grupo éster), lo cual encaja para la adicién:[

1,2 del bromo al doble enlace.

Este dibromoderivado (5) al ser calentado a refiujo coq':
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potasa etanblica da un compuesto (6) que cristaliza de bence-
no (P.F. 112-115605v En el IR de (6) se observa una banda in-
tensa a 2200 cm~1 caracteristica de un triple enlace no ter-
minal y en el RMN‘la desaparicién de las sefiales a 535 y

4’8 5 del productc de partida (5).

Disolviendo el Acido (6) en metanol, afiadiendo COHNa y
reflujando'se obtiene la correspondiente sal sdédica (7) cuyas

constantes no fueron determinadas°

Dado que el rendimiento total en los compuestos (3) y
(7) a partir de los aeldos 3;4-metilendioxi y 3,4-dimetoxici-
namicos es del 95%, puede considerarse a los compuestos (3) y

(7) como verdaderos productos de partida.

La condensacién intramolecular de Diels-Alder se lleva
a cabo reflujando los productos (3) y (7) en DMF. El produc-
to de condensacién purificado en columna de gel de silice es

un sélido que cristaliza de acetona =EP {(pto. de fusiénv=

2452C) cuyo espectro de RMN es consistente con la estructura

(8): sefiales tipicas de profones a 6°93-6"77 (de intensidad
4H) y 6°54 & (de intensidad 1H), un triplete (J= 9 Hz) de dos
protones a 4°70 § y otro a 4°00 § (J= 8 Hz) parcialmeqtdgsu-
perpuesto con las senales de los metoxilos que apgrecén Ccomo
singuletes a 3’87 y 3795 S ., Se observa ademas un singulete

a 5°96S asignado a los protones del grupommétiiendidxi y una
sefial compleja a 3737 S ﬁrdebida al profén CHy~CH~CH,. En el
espectro IR aparecen las bandas a 2990 y 2920 cm’l correspon-
dientes a los grupos metoxi- y metilendioxi respectivamente,

-1

ademas de la banda a 1720 cm de una Y'-lactona &, {! no sa-

turada. (figs- 4,2 33).
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Esta secuencia de reacciones viene expresada en el Es -

LS mmn e
Rt 4

quema 1.

Klemm y col., (2) informan de.la obteneibén de un produc -
to de estructura andloga a (8); ellos parten del cloruro del
acido 3,4—dimetoxifenilprOpiélico (10) y del alcohol trans-
3,4-metilendioxicinamico (2) los cuales condensan en piridi-
na obteniendo el éster trans-eninico (11) (véase Esquema 2).
A continuacidén reflujan este éster (11) en Ac,0 y pretenden
haber obtenido una mezcla eutéctica (aunque no lo afirman de
finitivamente) de los productos (12) y (13). Ellos se basan
en ios datos del espectro de RMN y en que no le es posible

separar la supuesta mezcla. De todos modos ni el espectro de

RMN (que en nuestro caso no indica mezcla alguna) ni los da—x

volle

tos de UV, ni el punto de fusién que Klemm da para (12) + (15),

coinciden con los del producto (8) obtenido y descrite por
nosotros. Puesto gque los métodos de obtencién son diferentes,

concluimos que'es pesible que se traté de dos isémerose'

El tratamiento del producto (8) con Se0, en disolucién

de AcOH da un producto que se idéntifica plenamente con la

4-desoxiisodifillina (9) obtenida del B. fruticescens. El-ren

dimiento de esta Gltima reaccidén puede mejorarse sensiﬁlemen-
te por tratamiento con DDQ. Asi, mientras el Se0q dgﬂun 30%
con DDQ se obtiene el 67%. v '

Sintesis de isodifillina.

Los lignanos arilnaftaiénicos hidroxilados en posiciém 4

han sido muy estudiados desde el punto de vista estructural.‘

;. Sin embafgo las sintesis quimicas que se

n ey g = on = e
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han descrito (4, 5, 6, 7) suponen un gran namero de pasos
aparte de que los rendlmlentos son muy bajos. Por ello esco-

gimos la isodifillina como producto base a sintetizar.

En principio, quisimos hacer uso del mismo producto (8)
que para el derivado désoxigenado en 4, empleando reactivos
tales como MnO,, DDQ, CAN, NBS, etc. en diversas condiciones.
De todo ello se obtuve como fnico producto de reaccién el com
puesto aromatizado, esto es, la 4~desoxiisodifillina (9) de
tal manera que en el caso del DDQ, éste se empled para obté-

ner dicho lignano como ya se dijo anteriormente.

Entonces, con objeto de obtener un compuesto que no se -
aromatizara tan facilmente se hidrogené el producto (8) a 1;2
atms. El producto de la hidrogengcién (14) es un sélido.espﬁé
moso blanco que no cristaliza y cuyo espectro de RMN presenta
las sefiales tipicas de protones aromiticos entre 7°00 y 6’63
de intensidad 5H, un singulete a 57913 de 2H, un multiplete
entre 4742 y 4°16 & y sefiales a 3°94-3°70 S (7H) y 3°54~2°64 .
(2H). En el espectro de masas su ién moiecular corresponde a

368 (véase esquema 3)@(;?§J4)

- KLEMM y col. (2) describen un compuesto (15) de egtﬁﬁetg
ra analoga a la de (14); ellos lo obtienen por hidrogéﬁacién |
de 15 ya mencionada mezcla (12)+(13) y también pgg«cbﬁdensa -
cidn intramolecuiar de Diels-Alder del éster?tr;ns, cis-dié-
nico (16); el producto q;e obtienen difiere principalmente
del obtenido por nosotros en la posicién de las sefigles de
los metoxilos en el RMN; en nuestro caso aparecen supefpﬁes -
tas y el cobtenido por KLEMM apérecen separados 0"12 ppm. Dem'
be tratarse por tantoc de isdmeros configuracionales em glgu-

no de los puntos de_isomeria que presentan estas estructuras.
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?or tanto 1dgg?ignanos 8) y é?ij-que obtenemos a par-
tir de los Acidos 3,4fPetilendip§;e y 3,4-dimetoxicinémicos
Yy que son facilmente éromatizables para obtener 4-desoxiiso- -
difillina no han sido descritos hasta ahora toda vez que tam

poco han sido hallados en la naturaleza.

Cuando el lignano (14) se tratbé con los mismos reacti-
vos que se indican para:el compuesto (8) se forma de nuevo
4-desoxiisodifillina. Siguiendo la reaccié4n con DDQ por capa
fina, se observa la aparicidén de la mancha fluorescente ver-
de-amarilla correspondiente a (8) a los pocos minutos de ini
ciada la reaccidén, y minutos mas tarde aparece la fluorescen
cia azul-brillante de la mancha cbrrespondientéla la 4-deso-
xiisodifillina.

Entonces pensamos que una sclucidén al problema seria ve
‘rificar la condensacién de Diels-Alder entre la sal sbdica
del Acido 3,4~dimetoxifenilpropi6lico y un compuesto del tie
po (17) que tuviera un grupo oxigenado ~0R en la posicidn

adecuada. .

Era necesario que el grupo -OR estuviera em posicidn
trans- con respecto al hidrégeno del carbono contiguo y que

una vez hecha la reaccién el radical R fuera facilmente eli-

,47.L6' cL
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minable. L

.Para ello se tom6 como punto de partida la condensaciénm -

tlpo Reformat zky, entre plperonal y bromoacetato de etllo,'
reflujando ambos compuestos en solucién bencénica en presen;
cia'de Zn activo. Después de purificar la mezcla de reaccién
se obtiene un gceite amarillo en cuyo espectro de RMN se ob-
servan sefiales entre 6°9-6°79 % correspondiente a 3H aromati
cos, un singulete de 2H a 5793 % (0-CH,-0), un triplete (J=

7 Hz) de 1H centrado a 5705 > (protén geminal al OH), un cua-
druplete (J= 7 Hz) de 2H centrado a 4715 2 (-0CH,-CHy), una
sefial compleja entre 2°75 y 276 ¥ de 2H que se atribuye al me
tileno de la cadena lateral y un triplete (J= 7 Hz) de 3H cen
trado a 1’35 E>que corresponde al -CH, del grupo etoxi. Por :
tltimo, y centrada a 2’58 $ se observa una sefial ancha de 1IH
‘atribuible al protdn hidroxilido. En el espectro de IR apare

-1

ce la banda a 3550 cm™ ~ correspondiente al grupo -CH. En ba-

se a todo ello le asignamos la estructura (18) (véass ssque-

ma 4),(F'\'3.‘5>

El hidroxiéster (18) se oxida é temperatura ambiente gl
ser agitado con clorocromato de piridina en clorure de méti«
leno. El cetoester (19) que se obtiene se 1dentif1ca por su
espectro de RMN, que con respecto al hldroxlcompuesto presen-
ta el desplazamiento de la sefial del metilepglde La cadena
hasta 3795 3 apareciend&'éomo un singuleté; Ademés en él IR

se observa la banda a 1675 cm"l

caracteristica de una aril-
cétonaa
Tratando la cetona (19) con etilenglicol se protege el

grupo carbonilo. En el espectro RMN del cetal (20) que resul
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IR se observa la banda a 1370 cm

Y

ta se obsérva el desplazamiento del singulete dei metilen@ ,
de la cadena hasta 2°95 3 ¥ la aprecién de un multiplete cqﬁ
plejo de 8H entre 4°3 y 3775 3 correspondiente a los 6H del
grupo protector; mas los dos del metileno del radical etoxi.
Se trata a continuacién este cetal (20) con hidruro de alu -
minio y litio, con lo que'reducimos el éster a alcohol‘y di-
cho alcohol es agitado en solucién etérea con ClH dilufdo -

con lo que eliminamos el grupo protector.

En el espectro de RMN del producto resultante (21) cbser
vaﬁos la desaparicién de las sefiales correspondientes a los .

CH2 del grupo cetilico y lé presencia de dos tripletés (Jé 6

‘Hz) de 2H cada uno centrados a 4°05 y 3°15 o cerrespondien-

tes a los metilenos de la cadena y Cli,-OH respectivamente.

Tratando el cetoalcohbl (21) con Cl,S0 a temperatura am-
biente obtenemos el derivédo clorado (22) en forma de aceiie
blanco, cuyo espectro de RMN presenta dos sefiales complejas
de 2H cada una centradas a 5°9 y 3 39‘% » El espectro de masas

encaja perfectamente para la fbrmula supuesta con m/e= 256,

En princlpio tratamos de obtener un enol a partnr de la
cetona (22). No obstante ni el 51111enol éter ni el enolmace—

tato fué posible obtenerlo por los medios usuales de_reacciéno

Como una alternéti#a se tratb el ceto é§ter“(é0) g@n
Ac,0 en piridiﬁa a températura.ambiente.~Ei'£foducto resultan
te se identifica plenamente como el enol-acetato (24). En el
espectro de RMN aparece la seﬁalha 2’4‘S~correspondienta a
los 3 hidrégenos de un écetilo sobre un doble enlace. En el
-l caracteristica del grﬁpO'

acetilo y en el espectro de masas a m/e 278 (M"),
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A partir de este enol-acetato (25) se intentd obtener

el acilderivado (27),$

por tratamiento del correspondiente acide con cloroacetato
de etilo en trietilamina con el fin de verificar la reduc -

cibén selectiva de ese producto (27) (con objeto de obtener

un alcohol que pudiera ser clorado). No obstante dicho &ci- .

do no se pudo obtener por hidrélisis selectiva del derivado

(25), ni por acetilacibn directa del ﬁ»-cetoécido@

También se intenté obtener un diacetato (24) a partir
del cetoalcohol (21) empleando témperaturas altas para la -
reaccién con 'Ac,0/Py. Este diacetato (24) se pensaba hidro-

lizar de manera selectiva asumiendo la posibilidad de'hue el

acetato enélico "saldria" con menos facilidad. La postér}er ‘

cloracibén del producto resultante (26) nos daria ya erdng
vado oxigenado requerido para la condensacidn DielééAlder |

con el 3,4—dimetoxifenilpropiolato sédico, .. ¥

No obstante, de la scetilacién del ceto-alcohol (21) se
obtiene un producto Gnico (23), cuyo espectro de RMN presen-
“ta dos tripletes (J= 4 Hz) de 2H cada uno centrados a44’49'
v 3°2 3 respectivamente y un singulete a 2°1 3 de 3H, lo que

indica que no se obtiene el enol-acetato.
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De momento se abandond la posibilidad de realizar la con
densaciéon €al como se habia proyectado, por lo que se inicib
otro camino., La condensacidn de Diels-Alder como se proyectd

inicialmente continta en estudio.

En' la nueva marcﬁa se partidé de piperonal y Y’-crotono-
lactona. La Y'—crotonolactona hubo de prepararse previamente
a partir de ﬁ/—butirolactona, por bromacidén de ésta en pre -
sencia de fésfqro y deshidrobromacién pesterior cen trimetil

amina (8).

El grupo carbonilo del piperonal se protegid con 1,2~
ditiano. La reaccidén se llevé a cabo en presencia de ClH, ob-
teniéndose el ditiano dérivado (27) (véase esquema 5) como
un aceite blanco, cristalizable de acetona (P.F. 962C; bi -
bliografia 952C (9) en cuyo espéctro de RMN pueden observar-:
se las sefiales’complejas a 32-2°65 (4H) y 3°8-17 (2H) atri-
buidas la primera a los cuatro protones contiguos a los ato-
mos de azufre y la segunda al metileno central en el grupd
protector. También se observa. un singulete a 5705 8 del pro-

tén sobre el carbono que lleva el grupo protector.

La’Y'-crotonolactona y el diatiano deriéado_(27)dseﬁ§oh_
densaron é ~-782C en presencia de n-BuLi en disoluciénvdg THF,
Se obtiene el correspondiente aducto de Michael((ze)léon.un
rendimiento del 90%,.cogo un residuo gceitosg qué cristaliza
de acetona-diisoproﬁilétef, (P.F. 154°C; bibliog. 1552C (L0). |
En su espectro de IR destaca la presencia de la banda carac-

l. En el espectro de

teristica delnlff;lactona a 1770 cm~
RMN, ademéds de las sefiales entre 7°55-7740 & de 1H (arométi-
co), y un doblete (J= 9 Hz), centrado a 6783 9 de 1H (aroméi-

tico) aparece el singulete a 6°01 % correspondiente al meti-
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leno del.grupo nietileg_dioxi9 un,gultip;eté complejo entréf, X

4751-4°09 de 2H atribuido al metileno lactémico, un multi - -
pleté a 3°10-2°90 2 de 1H correspondiente al protén CH,~CH-
CH, y las sefiales complejas entre 2792 y 2730 > de 6H y |
2'05-1'80 S de 2H Yy que son atribuidas, la primerava loé»mg
: tilenos del grupo protector unidos a los &tomos de azufre-més
el.metileno central del grupc protector. En el espectfo de
masas m/e = 324, aparecidd el pico bése a 239 que correspon-
de a la pérdida del ién éorrespondiente a la 1(-butirolacto; '
na.&ﬁg,ﬁ) | s |
El aducto de Michael (27) se hace reaccionar shora a

-802C con veratraldehido en presencia de LDA. Se obtiene, con'

' un rendimiento del 93%, una mezcla de dos productos que pue-! -

den separarse por cromatografia en éapa fina preparativa'tras
once eluciones en ACOEt-EP (20:80). El menos pelar (41%) es
un sé6lido Blanco que cristaliza (P.F.= 1862C) de acetonémhem
xano. Su especfro de RMN presenté sefiales a 7732-7°15 & (1H,
aromatico); 6'91-6’94 (1H arom.); 6°78 (s, 2H arom.); 6'58 &
(d, J= 9 Hz, 1H arom.); los profones del grupo metilendioxi
aparecen como un doblete de doblete (J= 8 Hz, J= 2Hz) a g’l g
una sefial .ancha centryda a 51 9 atribuible a un protén hi -
droxilico; dos dobletes (J= 2 Hz) a 4’81 y 4791 § reépecti -
vamente de intensidad totalVIH; un triplete SJa;B’ﬁQ) centra
do a 4°35 de 1lH; a 3'75'y 3°87 apareceﬁ:ibs singuletes

de 3H cada uno correspondientes a los metoxilos, y por Glti-
mo las seifiales complejas entre 2792 y 2730 D (6H) y 2705-1°80
(2H), El espectro de IR presenta una banda a 3485 emml carag

teristica del grupo -OH. En el espectrc de masas m/e= 490 &

presenté un pico a 325 que indica la pérdida del idn corres-
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pondiente al vertraldehidooﬁqg&:qvg?ea)

_E1 producto més polar es un sb6lido espumoso blanco que .

no cristaliza de los disolventes usuales. En su espectro de

RMN distinguimos dos dobletes de una intensidad total 1H,

uno a 7’55 (J= 2 Hz) y otro a 7°41 ¥ (J= 2 Hz); seiiales com

plejas-a 7°25-7°24 3 (1H) y a 6°9-4765 3 (4H); un doblete de
doblete (J= 7 Hz, J= 2 Hz) centrado a 6709 S (2H, ~0-CH,~0) 3
una seflal compleja entre 4°95 y 4°65 S (4H); dos singuletes |

de 3H cada uno, a 403 y 383 3 asignados a los metoxilos; a

3°25-3°11 3 sefial compleja de 2H; y por tltimo sefiales com -
plejas a 2791-2°51 (6H) y 2705-1°8 (2H). En el espectroc de |

IR se observa asimismo la banda a 3500 em™1

correspondiente
al grupo -OH. También como enjel caso del menos polar en’el.g
espectro de masas m/e= 490 y de lé misma manera aparece‘el
pico a 325 que indica la pérdida del idén correspondlente al

veratraldehldo ( F‘ﬁs 10 At 3 'ﬂ')

Todo esto hace suponer que estos dos productos son 1sé~;
meros de f6rmula general (29). Este aSpecto lo continuamos

actualmente en estudio.

Tratando, tanto la mezcla de los dos productos (zg)ﬁco—:
mo cada uno de ellos por separado, con écido-triflgprécético
se obtiene con un 75% de rendimiento un producto criétaliza;
ble de acetona —EP (r. Fc- 2462C) cuyo espectro de IR no se

-1

observa ninguna sefial entre 3600«3200 cm ;3 en el espectro

de RMN aparecen singuletes a 5’90%(0-—-CH2-O), 3’88 y 3"843'

(dos metoxilos) y dos multipletes a 2794 § (4H) y 2791 & (2H)

debidos a los metilenos del grupo ditianc. En el espectro de

masas m/e= 472, Todo ello encaja para lé estructura {(30).
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E1 compuesto (80) es tratado con BFes--OEﬁ2 cén objeto;
de eliminar el grupo protector. Se obtiene un sb6lido blanco
-(31) que cristaliza de acetona -EP, con un punto de fusi6n
no bien deflnldo (176~184°C) El espectro de IR presenta una
banda a 1690 em™* correspondiente a una arilcetona. En el es
pectro de RMN'sé cbserva, con respecto al pﬁoducto de parti-
da (30),'1a desaparicién‘de las sefiales a 2°94 y 2°19 3»,
mientras que las correspondientes a los metoxilos aparecen
ahora mis separados a 3790 y 3’82 S . El singulete a 6°01

correspondiente al grupo metilendioxi continta presente en

este espectro.(F\"as°)‘3.A“l 2_];)

La cetona (31) fué reflujada en acido acético con SeOé*
obteniéndose con un rendimiento del 30% un prodicto cuyas
constantes fisicas y espectroscépicas coinciden exactamenteA
con las de la isodifillina (32). El rendimiento de esta ﬁlti
ma reaccioén puede mejorarse usando DDQ, pero existen grandes
dificultades para separar el producto del reactivo ya gque el
primero pdr ser de naturaleza fenélicavforma algin tipo de

complejo con el segundo.

Intento de sintesis de otros lignanos.

Se ha intentado,‘utilizando los productos intérmedios
de esta via sintética, llegar a lignanos del mlsmo tipo pero.

con diferente d1spos1c10n de los grupos, (Esquema ﬁ)

- Asi con objeto de obtener el 1s6mero de la isodifillina
(34) se elimindé el grupo protector de la mezcla (28) obte -
niéndose el producto (33) como un polvo blanco (P.F.= lﬁléf

1622C). En el RMN desaparecen las seiiales correspondientes’
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al grupo ditiano. En el 'EM, m/e= 400. En el IR aparece la bag

da a 1670 em™! caracteristica dé una arilcetona.U%an)

Reflujando (33) con CFg-COOH en solucién bencénica se qg‘
’ tiene un sélidb_que cristaliza de acetona-EP en agujas inco-
loras (P.F.= 164’590).en cuyo espectro de,RMN'aparecen las se
nales correspOpdientes a los metoxiios mas separados-qqe en
el producto de partida: a 387 y 3°58 3 . Entre 5726 y 503
se observa una sefial compleja de intensidad 1H, un triplete‘
(J= 9 Hé, lH)vceﬁtrado a 5°72% y una sefial compleja entre
4°47 y 4°28 de'infensidad, 1’33 H . A campo méé bajo se ob -
serva un singulete de 2H a 6f11.$ correspondiente a los pro-
tones 0-CH,-0; sefiales complejas a 7°76, 7761, 7°51 y 7°44 &
de intensidad total 3H y un multiplete compleao entre 7 0 y -
6°75 S de 4H.. En el IR aparece la banda a 1750 cu™! corres -
pondlente a una 1(-1actonaCX (Bno saturada. En el espectro
de masas su m/e= 382, Todo esto nos hace pensar que en vez
de haber ocurrido la ciclacidn ppoyectada por nosotros 1o que
" ha ocurrido es una deshidrataqién; obteniéndose el producto
(36). No obstante, mantenemos nuestras reservas al respecto,
toda vez que el espectro de RMN no encaja exactamente papa
eéta éstructura (36); Yy que‘en el espectro IR la banddwéorrqg
pondiente a una arilcetona aparece con una intensiégd.muy ba-
_ja.,‘(F"ﬁé- 13y Ag) . o DT

Entonces se emple6a¢omo reactivo;pafa una posible ciclé—
¢cidn el PPE. El producto que se obtiene es un s611do crista-
lino (P. F.= 159°5-160" 52C). El1 espectro de RMN se observa un
triplete (J= 7 Hz) centrado a 1°22 § (3H atribuibles al ~CHz
de un grupo etoxi). En la zona entre 4755 y 405 g hay una )"se,— .

ftal compleja de 3H, dos de los cuales podrian atribuirse a
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los protones -ngﬁidél correspondienté grupo etoxi. En el es
pectro de masas m/e= 425, Aceptamos entonces que ha podido
haber una eterificacién Y se ha formado el producto de estruc

tura (35).

Los productos de estructura propuesta (35) .y (36) los es

tamos estudiando.
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trans-3,4-metileéfidioxicinimico (lj:w;

8 grs. de acido .trans-3,4-metilencioxicingmice, .500 ml.
de EtOH Merck y l_ml de 804H2 concentrado se reflujaroh en"
auséncia de humedad durante 15 horaé. Se afiadieron entonces
150 ml de tolueno (secado.sobre Na) y se adapté al balén'def
reaccién una columna Vigreux y se destild hasta tener un vo-
lumen de 250 ml., se afiadieron a continuacién 400 ml. de EtOH 1
Merck y se volvié a reflujar durante 16 horas. Se repitio la
operacidén una vez més, se vertid sobre agua, se extrajo con'
AcOEt (3 x 50 ml.), se lavé con CO;HNa (dil.) y se secd so-?
bre S0,Na,. Se evaporé el dlsolvente después de filtrar, Oba
tenléndose 87 grs, (95%) de un sdlido blanco que cristalizé .

de acetona-EP, P.F.= 64-66°C,

R.M.N.~(S, CDCLg) (60 MHz): 7762 (d, J= 17 Hz, 1), 6°25
- (4, J= 17 Hz, 1H), 7°09-6°6 (38, arom.), 6°00 (s, 2H, -0-CHy-0)
~0—CH2-CH3) . S

(J CHCLy) 1690, 1630, 1600, 1235, 1175 em~t.

UVem NEoH (€ méx.): 217 (14800), 243 (11200), 293 (
(11600), 330 (16800) nm. '

Trans-3,4-dimetoxicinamato de etilo (4),'_“'ﬁ

8 grs. de acido trans-3,4-dimetoxicinimice, 500 ml. de
EtOH Merck y 1 ml. de SO4H2 concentrado se‘reflujaronien ausen
cia de humedad durante 5 horas al cabo de las cuales se sia-.
dieron unos 100 ml. de tolueno (seco sobre Na) y se adaptd al

balén de reaccién una columna Vigreux y se destildé hasta 250
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ml. A contlnuaclén se ahadieron 400 ml de EtOH y se volvié -
a reflugar durante 18 horas, al cabo de las cuales se repitio
toda la operacidn anterior. Se vgrtlé después sobre agua, se

extrajo con AcOEt (3 x 50 ml.) y se lavé con CO;HNa (dil.) y

se secd sobre S0 Nay . Después de evaporar se obtiene 8°8 grs.>

(Rendimiento: 97%) de éster.

RMN.- (S, CDCl;) (60 MHz): 7°6 (d, J= 16 Hz, 1H), 6°3
(d, J= 16 Hz, lH), 7'3-6°7 (3H, arom.), 4°22 (e¢, J= 7 Hz,
2H, -0-CH,-CH), 3785 (s, 6H, 2-0CHz), 1°3 (t, J= 7 Hz, sﬁ,
-0CHy~CH) «

R.“( ﬁgﬁlm 1690, 1505, 1250, 1020 em™',

max.
(11800), 294 (13900), 324 (17000).

- AEtOH (& iev. ). 202 (16010), 218 (13390), 239

Alcohol trans-3,4-metilendioxicinamico (3).

Se disolvieron 5 gramos del éster gtilico (1) en gpro -
ximadamente 200 ml. de éter sulffirico seco sobre Na y se in-
trodujo la solucidén en un bafio a 02C. Se afadieron 174 grs.
de AlLiH4 en porciones y agitando hasta que en TLC se qbéer,
va el final de la reaccibn. Se afiadié, entonces, cqidé&osa -
mente y en frio una solucién de KOH al 10%. Se ag?dulé con
ClH al 40% y se separd la capa organica. La caﬁé”acuosa se

extrajo varias veces con éter sulffrico. Se reunieron los ex

~ tractos etéreos y se lavaron con disolucién diluida de COgHNa.

Se secd sobre SO4Na2 y después de evaporar se obtienen 4’4

- grs. (96%) de alcohol.

" RMN.- (S, CDCly, 60 MHz): 7°00-6°2 (5H); 5°8 (s, 2H,



e ae T

5 ',}ll:s,.b'ti‘,r;_.

-o-cnz-o), 4727 (4, J- 5 Hz, 2H) ~CHp-OH); 1762 (sefial ancha,

14, on)

IR.- (1)ﬁg§) : 3350, 1495, 1250, 1030, 970 cm™l..

EtOH

Uv.- max.

(€ méx.) 203 (25600), 269 (6500)-nm..

Trans-2, 3-dibromo-3-(3.4 dimetoxifenil) propionate de etilo

(5).

Se disolvieron 6°5 grs. de éster (1) en 32’5 ml. de CHCl,

enfriando la disolueidn exteriormente con hielo y agitando se
afiadieron a través de un embudo de decantacién y durante un .
periodo de 20 minutos 1 5 mlo de Br, disueltos en 17 ml. de -
CHC1, |

Se elimind el exceso de bromo lavando con tiosulfato‘sé;
dico. Se lavé después con CH;HNa y la capa organica se secd

socbre SO4Na2. Después de evaporar se obtienen 10 gramos de

'dibromocompuesto (Rto. 92%),;en'forma de sbélido rojo.

RMN.- (3, CDCl,, 60 MHz): 7°08-6°8 (3H, arom.); 5°35 f
(4, J= 12 Hz, 1H); 4’8 (d, J= 12 Hz, 1H), 4°35 (¢, J= 7 Hz, .
2H, -0-CH,-CH;), 3°89 (s, 6H, 2-ocus), 1°35 (t, J= 7 Hz, 3H,
0-CH,~CH,) .

‘-1

\)CHCIS)z 1730’ 1510, 1460, 1255 1040 ‘em ‘.5;:

wv.- ZEEOH (g méx.): 204 (29600),,235 (6900), 284
2760) nm. |

Cloruro de trans-3,4-metilendioxicinamilo (3).

‘2 grs. de alcohol trans-3,4-metilendioxicinémico se di-
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solvieron;en'60 ml. dg CHC1, (Merék); a esta solucién enfrig
da exteriofmente con hiélo se 1e‘aﬁad16 gota a gota otra so-
lucidén de 1 ml. de Cl,S0 recién destilado y 1°2 m1. de piri-~
dina en 15 ml. de CHC1, (Merck). Una vez completada 15 adi-
cién se reflujé la mezcla durante 1 hora con agitacién; se la

v6 a continuacidén con agua y se secé sobre SO4Nay (anh.).

Después de evaporar el cloroformo se obtuvierom 2’1 grs.

de cloruro en forma de aceite marrdn.

RMN.—- (3, CDCl,, 60 MHz): 7°00-6°12 (5H, arom.), 5°98

(s, 2H, O-CH2-0), 4°32 (d, J= 6 Hz, 2H, -CH,~Cl).
1

- (JCHClsy, 1500, 1480, 1440, 1245, 1040, sso‘cm‘ .

IR max.

- (,XEWOH)(é'max.) 204 (21500), 273 (4240)g 292 (4250)

nme.

Acido 3,4-dimetoxifenilpropidlico (6).

4 grs. de,transz,S-dibromo. 3—(3,4-dimetoxi).fenil prb-
pipmato de etilo, se disolvieron»eh 100 ml, de EtQOH., Esta di-
solucibén se vertid sobre otra disolucién de 0°5 grs. de KOH
én-lo ml. de etanol absoluto. Una vez cesada.la reacc%6nﬁini—'
cial se reflujé la mezcla durante 6 horas, al cabo.de las‘
cuales se vertid sobre agua y hielo y se acidulé coﬁ SO4H2
al 20%, se extraao con AcOEt (4 x 25 ml) ¥ s6 sec6 sobre
SO Na2, después de f11trar y evaporar se disolvid el residuo
canelo oscuro resultante en una disoluciodn COsNaz al 5%, y
se extrajo coh AcOEt (3 x 25 ml.). A la capa acuosa se le afia
dieron 2 grs. de carbén activo y se hirvié durante 2 horas.

Después de enfriar y filtrar se afiadié hielo, se acidulé con
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SO ,H, (20%) y se extrajo con AcOEt. Se lavd varias veces 6on
agua -y se secd sobre SO4Nay. Se evapord y se obtuvieron 1°6

grs. de écido (Rto = 91%).

RMN.- ( 3,CHCl,, 60 MHz): 7 12-6°3 (3H, arom.), 3°87
(s, 3H, -OCHz), 3771 (s, 3H, ~OCHy) .

(\)ggg%s): 2200, 1675, 1510, 1255, 1140, 1020 em™’..

Et0R
(

UV.- ) (Eméx.)s 208 (13900), 276 (7440), 304

(7440) nm.

3,4-dimetoxifenilpropiolato sédico (7).

3 gramos de 4cido (6) y 1°5 grs. de COzHNa, 10 ml,:de&:'
metanol se reflujaroh hasta que cesd la evolucidn de 002@ Deé '
pués se £iltré y se evaporé el metanol obteniéndose la sal ce

me un polvo naranaa.

Lactona del acido 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-hidroximetil-6,7-
metilendioxi-3,4-dihidro-2-naftéico (8). '

Una mezcla de 3 grs. de la sal sédico (7) y 2°5 clorure
(3) se disolvid en 40 ml., de DMF (seca sobre.témiz moleacular
Sieves’4ﬁ); se reflujé con agitacién siguiendo la feaccién |
por TLC hasta que se observd la desapar1016n del cloruro de
partida. El proceso duré- unas ocho horas’ al cabo de las cua-
les se dejé enfriar y se filtrd el cloruro sédico resultante.
La DMF se evaporé a vacio, obteniéndose un residuo aceitoso

no crista1izable.

El residuo se disolvié en benceno y se cromatografid en

- columna de gel de sflice utiliiando Be, Be-AcOEt al 5% de
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AcOH, y Be-AcOEt al 10% de AcOEt. De las fracciones 25-35
(Be—@cOEt al 10%) pudieron obtenérse 1’5 grs. (31%) de séli- -
do blanco, que cristalizbé de acetona-EP, P.F.= 24590.-M+‘=

366; A = 02,

RMN.- (S, CDCly, 60 MHz): 6°93-6"77 (4H, arométicols),
654 (s, 1H arom.), 5796 (s, 2H, 0-CH,-0), 4°70 (t, J= 9 Hz,
2H, CH, lacténico), 4;00 (t, 2H, J= 8 Hz, 5H, bencilico),
3°95 (s, 3H, 0Cly), 3°87 (s, 3H, OCHz), 3’37 (m, 1H, CH,-CH-
CHy) - |

(\)BrK) 3300, 2850, 2850, 1720, 1640, 1590, 1435

y 1405 cm 1.

UV.- (kméx) (Emax).- 247 (20.000), 352 (12. 400) nm.

Ana11s1s

Calculado para 021H1806‘ Cc, 68°85; H9 4’ 91%.
Encontrado: C, 68°92; H, 5 02%.

Lactona del Acido l—(s,4~dimetoxifenil)-sfhidroximetil-SL7; -

- metilendioxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftéico (14).

260 mg. del compuesto 9 se dlsolvieron en 50 ml, de aci-
do acético glaclal y se anadleron 130 mg. de cuPd 10% 4
mezcla se introdujo en un reactor a pre316n Yy se hidrogen6 a.
8leC y 1° 2 atms. durante 2 horas. Se dejé enfriar y se fil -
tré entonces el catallzador, eliminando después el AcOH por
evaporaciéon a vacio. El res1duo resultante fue disuelto en _.'
benceno y purificado a través de una columna de 20 grs. de  '

gel de silice, eluyendo con mezcias de Be, Be-AcOEt al 10%.
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Y Be-AcOEt al 20%; De las fracciones correspondientes a este
Gltimo eluyente se obtuvieron 200 mg. (Rto. 76%) de un séli-

do espumoso blanco que no pudo cristalizarse de los disolven

tes usuales, M' = 368 D = 0.

RMN.- (>, CDClz): 7°00-6°63 (5H, aromiticos), 591 (s,
2H, 0-CH5-0), 4742-4"16 (m, 2H), 3°94-3°70 (7H), 3°54-2°64
(4H).

IR.- (\) gggfs)s 2940, 2900, 2840, 1760, 1480 y 1465 cm"“lo‘

OVo- (MEEOHy (g max.): 211 (21700), 235 (8400, 288
(4750) nm,

Analisis

Calculado para CoyHy005: C, 68747%; H, 5°43%.
Encontrado: C, 68°25; H, 5°46%.

4-desoxi-isodifillina (9).

300 mg. del dihidro compuesto (8) fueron disueltos en
20 ml. de AcOH y se aiiadieron a la disolucidén 200 mg, de Sely.
La mezcla fué reflujada durante 1/2 hora al cabo de la cual
se vertid sobre Hy0 y se extrajo con AcOEt (3 x 10 ml.); los
extractos reunidos se lavaron con disolucién saturéda,de
COzHNa (4 x 10 ml.) y se secaron sobre SO Na, anﬁiéro, El re
siduo que se obtuvo después de filtrar y'é;aporar el disol -
vente se purificd a través de‘unalcolumna de 15 grs. de gel
de silice, eluyendo con Be y mezclas de Be-AcOEt al 10%,
Be-AcOEt al 30%. De las fracciones correspondientes a esta

Gltima, se obtienen 90 mg. (Rto.= 30%), sblido blanco que

e g e sy
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cristaliza de acetona. EP. P.F.= 22790. Mt = 364;

“RMN. -~ (S cnc13) 267 (s, 1H, arom. ), 7°18 (s, m, |
aromatico), 7°10 (s, IH, arom.), 6°98~680 (3H, arom.), 6° 04
(s, 2H, O—CHZ-O), 5732 (s, 2H, CH, lacténico), 3794 (s, SH,
OCH;), 382 (s, 3H, OCH3) '

-1

-/ CHCls): 3000, 1760, 1620, 1460, 1040 em

max.
Uv.- ( EtOH) (émax) 207 (35 900), 224 (299100) 258 -
(54 350), 310 (11.640), 353 (5820) nm. ’
Anélisis
Calculado para CyyH,0c: C, 69723; H, 4°39%. ‘ |
Encontrado: C, 69°55%; H, 4°12%. A I

| Smhidroxi-»s-(S_L4-metilendioxifenil)-prOpionat6 de etilo (18); v

Se disolv1eron 15 gramos de piperonal en 30 c.e, de ben-

"ceno y se anadleron 8 gramos de Zn (activado 1avando con ClH

al 10%, agua, etanol'y éter y secando ‘en la estufa a 1502C).
Se afiadié una traza de I, y después 12 ml. de bromoacetato‘
de etilo y agitando se calent6 unos- minutos a reflujo hasta
que comenz6 la reaccién, momento en el cual se ret1r6 el ca-

lor; una vez que cesb el refluJo. Se agitd media hora mas.

Para extraer el producto se prepard una dlsoluci6n de
SO4H2 al 10% a la que se afiadibé hielo machacado y se verti6

sobre esta dlsoluclén la mezcla de reaccidn. Después de: ex--

traer con Be (540) se secé sobre SO0,Nag (anhidre), se fil -
_trd y evapord, y el res1duo se. purificéd en columna de gel de

-sillce,.eluyendo con Be y Be—AcOEt (15%) De este tltimo elu—

yente se separa 20 grs. (Rto.= 80%), un producto que se com-

T Uil . S L ":1.41

D = 0. ‘ .
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porta como puro en TLC.

[T
AU
e T

RMN.- (8, CDC1,): 6°9-6°79 (3H, arom.); 5793 (s, 2H, . . -
~0-CHy-0); 5°05 (t, J= 7 Hz, 1H,"~CH-OH); 4°15 (e, J= 7 Hz, -
2H, -0-CH,-CHg); 2°75-2°6 (2H, -CHOH-CH,); 1735 (t, J= 7 Hz,
3H, -0-CHy—CHg). . o

IR, - (\)méx,): _3500, 1710, 1480, 1440-, 1240, 1040 cin“l"o_ '

- (%EtOH) (¢ néx.): 205 (31.000), 236 (. 760)9 288"
(4,400) nm, R -

SmcetoLS-(s,4~metilendioxifenil)Apropianato de etilo (19)@ 

9’5 gramos. del alcohol (18) fueron disueltos en'ﬁprogigfvf .
madamente 100 ml. de CH2012 seco sobre Cl,Ca. A esta diSOlu-f;uwf

cién se le afadié una suspensibén de 1375 grs. de clorocroma-

. to de piridina en 400 ml. dé cloruro de metileno igualmente

Seco. Se agitd la'mezcla a temperatura ambiente durante 6 hoé

ras. Se anadi6 éter seco sobre Na y se pasé la mezcla a tra -

vés de cellta lavando el residuo negruzco que qued6 en el ba- -

16n de reaccién conAeter seco. Después de evaporar el disol- |

 vente se obtienen 9°3 grs. de cetona en forma de aCeite_(Rto.f

98%) que se identificavprincipalmente por sus espeqtros dé'

RMN y EM. M" = 236..

RMN.~ (&, CDClg): 7'7-7°3, 6794 (s) ¥ 6°81 (s) (31 en’ D
total; arom.); 6°08 (s, 2H,'0-CH2-O); 4’26 (c, J= 7 Hzf'2H3; 
~0CH,~CH5); 1°26 (t,ﬁ,lJ._. 7‘Hz, o, ;-O—CH2-CH3) 3062 (s, 2}1,
-CO- CH2-) ‘ o o o -

IR \)CHCls) 1,730 1675, 1600, 1500, 1485, 1440, 10409 -

935 cm. 1
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maXo.

. UV.- ,(‘XEEOH) 205 (18.500), 232 (20.800), 276 (8 500),i\t"
316 (10.400) nm._‘ | o ‘

3-etilenacetal-3—(3,4-metilendioxifenil) propionato de eti- -

lo (20).

Aproximadamente 15 grs. de cetona (19) se disolvieron
en 450 ml. de tolueno y se anadieron aproximadamente 3 veces

la cantidad tedérica de etllengllcol.

Se afiadid uné tfaza de écido Do toluensulfénicd‘y se‘v'
adapt6 al balén de reaccién una columna Vlgreux que sé conec—
t6 a un’ refrlgerante de destilacion. Se destild lentamente -:.
~la mezcla hasta que se hdbo destilado la mayor parte del to~~;'
lueno. Se 1av6 entonces’ con agua y con disolucién diluida de"iﬁ;“
003HNa. Se secd sobre SO4Na2 anhldro y después de evaporar
se obtlenen 16 grs. de cetal en forma de acelte que se iden-}{'i

tlflca por EM. M+ = 2800 f«‘

RMN . = (S CDClﬁ) 773-6°75 (3H, arom.); 598 (s, 2H,
-o-cuz-o-), 435-3°78 (m, GH), 2°94 (s, 2H); 1° 18 (t, 3H,iif
-ocnz-cnz)

SXCHCls)s 1725 1600 1500, 1480, 1440, 1040, 940

cm’l.

UV~ ( ﬁng

312 (4.800) nm.

) 203 (50 200), 230 (13 eoo), 284 (6,700),_

' 8-cet6, 8—(3,4-metilendioxifenil) prqpanol—l (2L).

Aproximadamente 4’5 grs. de éster se dlsolvieron en 150

ml. de éter; se roded la disolucidén de agua y hlelo y se ana-




d1eron 400 mg. de LAH en porciones y agltandoe Una vez con -

clulda la adicidén se continudé la agitacidén durante 45 minu -;if,ﬁ

P T D
t

tos mis, al cabo de los cuales se afiadid cuidadosamente una

disolucién de NaOH al 40% agitando y en frio; a continuacion‘J:‘r
se aciduldé con disolucién de ClH y se separd la capa etéreaQ17ffﬁ
La cada acuosa se extrajo dos veces con éter sulfﬁrico y los:’
.extractos‘etéreos, se reunieron y se'égitaron con'diéoluci6ﬁ';

de ClH a1 20% durante 2 horas. Se separd entonces la capa or—v' s

ganlca, se lavé con COSHNa y se secb sobre SO4Na2. DeSpués a

de evaporar se obtuvieron 2734 grs. (Rto = 91%) de cetoalcon;7

hol en forma de acelte amarlllo palido. MY = 194,

RMNG-»(ES, cn013)= 7°56 (dd, J= 9 Hz, J= 2 Hz, 1H, arom.) -
742 (d, J= 2 Hz, 1H, arom.); 6°85 (d, J= 9 Hz, 1H, arem.); & -~/
6°05 (s, 2H, O-CH2—O); 4°15-3°8 (m, 2H, -CHy-OH); 3°25-3°00

(t, 3= 5 Hz, 2H, -concnz), 29-2°54 (m, 1H, OH).

IR 'Q CHCls): 3500, 3000, 2890, 1660, 15009 14559*

max. -
1440, 1055, 935 cm 1,_

>\Et°H) 204 (15 800), 229 (17, 000), 274 (4 soo), o

311 (4.800) nm,. L - S

Cloruro de 3-ceto, 8;(8,4-metileﬁdioxifenil) ?rdpiibnl (27). ,_ﬂT

500 mg. de alcoholése disol#ieron énflo%ml;‘de>CH013;;Am'

' Qsﬂa hisoluci6n'se le aﬁaﬂié poco a poco y en friovétfa de
0'2 ml, de.CléSO y“0'2 ml. de porodina en 10 ml. de CHClgz.:
Sé'agit6>después a temperatura ambiente durante 30 minuﬁos.:
Se lavé con C1H al 40%, y se secd el cloruro como unnadéite"

blanco. M" = 212,




RMN.- (8 CDClz): 7’6 (dd J= 8 Hz, 1H, arom.), 7 45
(lH arom.) 6 88 (S J= 8 HZ, lH’ arOm.)’ 6 09 (s’ 2H’ g 'NA»,“ 7

- _ .*::ct&%ﬁ
_O-CH2-O), 59 (m, 2H); 3799 (m, 2H). o uf,: f;K3n3‘"
- JCHC1, L Y
¢ IRe= (Voo Y 1670, 1600, 1500, 1480, 935 em™, -
- <>\,,E,§§2H> (Eméx): 205 (7200), 229 (6530), 274 (2600),

311 (2610) nm,

Acetato de 3—ceto, 3-(3 4~met11endiox1fen11) propilol-l (23)

100 mg. de alcohol (21) se disolvieron en 1o.m19 de piu."
ridina y se anad16 un . exceso de anhidrido acético. Se dejé ‘
en reposo 8 horas y se verti6 sobre agua fria, extrayendo ;';:Ei
luego con AcOEt, lavando con CIH al 10% dos veces, y solu -ﬂ:f i
cién saturada de CO3HNa, dos veces. Se seca sobre SO4Na2.‘Se o

obtienen 118 mg. (97%) ‘de acetato en forma de espuma blanca,f‘“"

RMN. - (S CDClS) 7 72-7 42 (senales comple;jas9 3" -aro-
matlco), 6°88 (d, J= 8 Hz, 1H arom. ); 4752 (t, J= 6 Hz, 2H),
328 (t, J= 6 Hz, 2H), 2705 (s, 3H, -o-co-cns)

- ( \] 01101

l

| 3) 1725 1670, 1500, 1485,’ 1440, 1240, o
1035 cm .: S o L '

.- (AEtOH) (“-max-) 205 (8800), 229 (9100), 274
(3700), 313 (3700) nm. 5 : o

oL,

3-acetil, 3,4'-mét11enaiox1-¥cinamato de etilo (25).

200 mg. del ceto—éster (19) se d1solvieron en 10 ml._de o

-pirldlna y se’ anad16 un exceso de anhidrido acético y se . agl-"'"

t6 durante 24 horas a temperatura amblente. Se vert16 sobre fﬂ‘ ,

Y




agua fria;y se extrajo con‘AcOEt, lavando a continuacién'cqn'“'3
ClH al 20% y disolucién saturada’de CO;HNa. Se secd sobre L
SO,Na y se evapord obteniéndose 220 mg. (94%) de endl aceta-

t0 como una espuma blanca.

RMN.- (3, CDClg): 7°35-6°78 (sefiales complejas, 4H),
6°08 (s, 2H, 0-CHy-0), 4°28 (c, J= 7 Hz, ~0-CHy~CHz), 274 (s,
H, -0-CO~CHg), 1°3 (t’J= 7 Hz, 0~CHy-CHg).

IR~ (V CHCls): 1780, 1490, 1450, 1370, 1045 cm"lo,-

()\ﬁzgﬂ) (£ méx.): 204 (15. 100), 233 (13. 890), 290

(8 980), 320 (11 500) nm.

- 2-(3,4-metilendioxifenil)-1,3~ditianoc (27). L

A una mezcla exteriormente enfriada con hielo, de 10 ml,
de 1,3-propanoditil y lS_grs; de piperonal en 100 ml. de CHCIS--
se le pasé una corriente de ClH seco durante 10 minutos. Des-
pués de agitar durante otros 20 minﬁtos,se lavé dos vecés'éon J
agua, disolucidn concentrada.de NaOH y agua de nuevb. Tras
secar y evaporar se obtuv1eron 22’25 grs (92%) de un aceite
que crlsta11z6 de acetona, P.F.= 84°C, b1bliografia 84 55857 52
M = 240, | | |

RMN.- ( S, CDCly): 6°95-6°65 (3, arom.); 5.90 (2H,
0-CH,-0); 5705 (s, 1H), '.3 10-2°70 (4H), o 20-1 70 (2H)

IR.~ (\)CH‘“:',) 1500, 1490, 1250, 1040 cm -1,

>\Et°H) (6 méx.): 204 (34.340), 243 (4 200), 290
(30000) nm, ’ k




2-(3,4-metilendiokifenil)-2-butirolactona-1,3-ditiano (28).

.5°34 grs. de (27). se disolvieron en 250 ml. de THF - seeo, e
baJo atmésfera de Argona Se enfrid a -782C y después de ana-,A
dir 12 ml. de n-Bu-Li. Se elevé la temperatura a -412C y sga‘-
llevé de nuevo a -78°C. Se afiadieron 1°73 grs de crqtomdlac-
tona disueltas en 77 ml. de THF seco y se dejé estar durante
2 horas al cabo de las cuales se afiadieron 3 ml. dé'AcOﬁ cog
centrado y se llevb la mezcla a temperatura ambiente ienta -
mente; se vertid sobre agua, se extrajo con AcOEt'y se lavd
una vez con disolucién dilufida de COHNa. Se secd szre
SO4Nay ¥ se evaporé, obteniéndose un residuo aeeiyoso gﬁe‘,;
cristalizé de acetona-diisopropiléter (6 grs., 90%), P.F.='
1542C; m/e ;'324; pico“base 239a  o

RMN.- (S CHCIS) 7°55-7°40 (2H, arom.), 6°83 (d, 1,
arom.), 6’ 01 (s, oH, -o-cnz-ow)

(\)CHCI:',) 2900, 1770, 1710, 1600, 1475 cm 1'., R

uv.- (X ,EZ?:H) 207 (17 000), 248 (3 200), 290 2. 9oo) nm,

Anflisis

[, "::.

‘Calculado para C15H482H16 C, 55° 55%, H, 4 93%’ S, 19 75% oL
Encontrado: C, 55 23%, H, 5 ‘02%; S, 19° 62%. };ﬂ' : o

2-(3",4"-dimet oxibencil)3-6-hi droxi-5-(1, 3;'ditiah)-s-(3’-4’-¢‘ R
metilendioxibencil)-butirolactona (29). | ' '

4 24 grs. de dlisopropllamlna se disolvieron bajo atm6s
fera de Argén en 37 5 ml. de THF seco. a disolucién se en-?*'

frid a -78°C y se le anadleron 15 ml, de n-BuLi. Se dej6 o8~




< am

tar durante 20 m1nutos y se anadleron 7 gras. del aducto (28)'ﬁ
disueltos en 100 ml. de THF; se mantuvo la temperatura duran .

te 1 hora y se afiadieron 3’3 gramos de veratraldehldo en 80

ml de THF, Se agitdé durante 1 hora al cabo de la cual se ve£'
tieron sobre la mezcla 3 ml. de AcOH y se llevé a la tempéng
tura ambiente lentamente, Se vertid sobre agua, se extrajo
con AcOEt, se lavd con disolucién diluida de COzHNa y se secd
sobrg SO4Na2, Después de evaporar se obtienen 12783 grs, de.
aceite amarillo que cromatografiado da 9°83 grs, (93%) de mgg'

cla isomérica.

Separacidn de isdmeros.

50 mg. de mezcla‘fueroﬁ cromatografiados en capa prepa-!
rativa de gel-de sflice con un espesor de 0’75 mm; se eluyd.
la capa 11 veées con EP:AcOEt (80:20), al cabo de la cual pu
do separarée la mezcla extrayendo.con cloroformo caliente ca
da ﬁna de las franjas correspondientes. Se obtuvieron lqs-isg

mero en la proporcién 40:60 (menos polar : mis polar).

Isbmeros menos polar.

MY = 490; pico a 325, pérdida del radical veratrilo;

P.F. 1862C,(cristaliza de acetona-hexano); D=u09§}} :

RMN.- (&, CDClg): 7°32-7°15 (1H arom.); 6791-6°94 (1H,
arom.); 6°78 (s; 2H, arom.); 6758 (4, J= 9 Hz, 1lH, aromo)gf‘
6’1 (ad, J- 8 Hz, J= 2 Hz, 2H, 0-CH,-0); 571 (m); 4’81 (d,

J= 2 Hz, 0°5H); 4791 (d, J= 2 Hz, 0’5 Hz); 4’35 (t, J= 8 Hz,
1H); 3°75 (s, 5H, OCHg); 3°87 (s, 3H, OCHg); 2°92-2°30 (6H); :
| 2705-1°80 (2H). | R
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IR.- \)CHCls) 3485, 1755, 1500, 1475, 1420, 1150, 10351?_7

OV.- AREOM (£ max.): 202 (43.200), 240 (6.170), 285

(2460) nm.
AnAlisis

Calculado para C,,Hy:0,S,: C, 58°77; H, 5°36; S, 13706%.
Encontrado: C, 58°91; H, 5°42; S, 12°98%.

Isbmero mas polar,

M* = 490; pico a 325, pérdida del radical veratrilo;
D = oge
RMN.- (S, CDCLg): 7°55 (d, J= 2 Hz, 0°5H); 774l (4,

J= 2 Hz, 0°5H); 7°25-7724 (1lH); 6°9-6°74 (4H); 6709 (dd; J=

7 Hz, J= 2 Hz, 2H, o-cHa-o); 4°95-4765 (2H); 4’03 (s, 3H,
-0CHZ); 3783 (s, 3H, -ocns), 3/25-3" 11 (2H); 2791-2°51 (2H);
2°05-1"8 (2H). |

(\)°H°13) 3490, 1755, 1500, 1475, 1420, 1150, 1035

cm -, ‘ ‘ ‘ ’ B . "_7"‘"

‘)E*OH) 204 (72, 500), 235 (24.100), 286 (15 100)

Anéllsis ‘V‘ f“ _'.:f “f - . L,*iﬁiﬁ

Calculado para 024H260782: c, 58° 77 H, 5° 36 s, 153’ 06%.
Encontrado c 58782 H, 5742; S, 13’ 18% '

Lactona del acido 1—(3,4-dimetoxifenil)-3-hidroximetile4e-A'
92,3-di£ian)-617-metilendioxi—2 naftoéico (30).

2’45 grs. de mezcla (29) se disolvieron en 100 ml, de '



benceno y se le anadleron 6 S ml, de CFS—COOH agltando.,Se

reflugo durante 1 hora y se extraao vertiendo scbre agua y

extrayendo con AcOEt Y lavando con disolucién diluida de ;foi?‘f*

CosﬁNa. Después de secar sobre SO4Na2 y evaporar el disolven o
te se cristaliza el producto de acetonamhexano. Se obtuvie -

ron 1°77 grs. (75%). P.F.= 2469C. Mt = a72.

RMN.- (S, CDCly): 7769 (s, 1H arom.), 6°89-6"69 (38,
arom. ), 6’26-(5, 1H, arom.), 590 (s, 2H, 0-CHy-0), 4784-4°39
(2H), 4°44-3°94 (1H), 3°88 (s, OCHz), 3°84 (s, 3H, OCH;),
3°44-3"24 (2H), 2°99-2°79 (4H), 2°29-1°99 (2H).

1R Q CHC1

-1
néx. 3) 3000, 1775, 1500, 1478 em .

)EtOH)(E méx.): 210 (35 700), 285 (5 100) nm. i

- Analisis -77

Calculado para Cp,Hp 4068, c, 61’ 01; H, 5°08; s, 13° 56%
Encontradoz C, 61°28; H, 5’ 33; s, 13°42%,

Esta reacclén se 11ev6 a cabo en las mismas condiciones
para los dos 1s6meros por separado reproducléndose exacta -

. .‘,;.'" :

mente todos los resultados. .

Lactona del acldo 1-(3, 4-d1metox1fen1l)-3-h1droximet11-4-ce— V

" to-1,2,3, 4-tetrahidro-6 7—metilendioxl-z—naftoico (31).

1 gramo de ditianoderivado (30) se disolvié en 50 ml.
de THF-H20 (85:15) y se afiadieron agitando 1°4 grs., de HgO
‘-y 0’ 82 ml, de trifluoruro de boro-eterato. Se agitd durante
2 horas a la temperatura ambiente. Se anadiétel doble de: vo-

luhen de CHCl, y se lavdé con COzNa, saturada y luego con ClNa

[



I1620 cm

f saturada. DeSpues de secar y evaporar se obtlenen 0’ 64 grs. S

- (80%) de un residuo que cristallza de acetona-dliSOpropil -:~”f’ﬂ

éter, P.F.= 176~184°C. m/e = 382,

| RMN.-: (5, cnc13)s 7°84 (s, 1H arom.), 6°92-6°60 (3H -
(arom ), 604 (s, 1H arom.), 601 (s, 2H, 0-CH20), 4}78-4'15‘.
(m, 4H), 3°90 (s, o, -ocns), 3°82 (s, 3H, OCHg), 3°30-300
(2H). |

("JCHCls) 3000, 2900, 1780, 1685, 1510, 1475

-1

maxe.
(9000) , " 320 (6250) nm.

UV.- ()\ EtOH) (imax.): 206 (35000), 235 (24300), 268 .
Anélisis;;jfu

Calculado para CoyH;g0~: c, 65°87; H, 4°71%.
Encontrado: C, 65°87; H, 4°66%.

Isodifillina (32).a

400 mg de la cetona (31) se disolv1eron en 50 ml, de {
AcOH y se anadleron 200 mg. de Seoz; Se reflujé durante dos

‘horas y ‘se extrajo de la manera usual. Después de secar y

evaporar se cromatografid y se obtuvieron 120 mg (30%D deA,

._producto cristalino, P F.= 256°C (desc.) crlstgllzable de

acetoga. M+,= 380.  3;

RMN. - (S (003)200): 7764 (s, 1H, arom.); 7°10-6°75 .
(4H, arom.); 6’ 12_(s,;2H, -OCH2); 5’36 (s, 2H, lact6nico),
3°88 (s, 3H, OCHz); 3°78 (s, 3H, ~OCH;). |



IR.a,(\)ggifs); 3500, 2900, 1740, 1635, 1460, 1340, 1235 .

cm .

max.

Uv.- () EtOH, (E_méx) 207 (32.300), 230 (29. 640), 267
(39 580), 313 (8 230), 325 (8.250), 364 (5.000) nm. '

Anilisis '

Calculado para Co;H;s0-: C, 66°31; H, 4721%.
" Encontrado: C, 66°27; H, 4°25%.

2~(3",4";dimetbxibencil)m6~hidroxiis-ceto, 3—(3’,4'«metilenm;

~ dioxibencil)-butirolactona (33).

‘1'2 gramosvde mezclé isomérica (29) se disolvieron'SO'

v

ml. de THF-H,0 (85:15) y se afiadieron 0°9 ml. de F3B-Et20 y (

176 grs. de HgO. Se agitd a temperatura ambiente durante una _-

hora. Se anadleron 100 ml, de CHCl3 y se filtrd la mezcla a

'través de cellta, lavando con porciones de CH013, Se 1av6 dos{

veces con COSNa2 (dlsoluclon saturada) y dos veces con ClNa

(dlsoluclén saturada), Yy se secé sobre SO4Na2. Después de evaff;?

porar -se obtienen 07650 mg. (67%) de producto que cristaliza ';‘
de acetona-hexano (P.F.= 161-1622C) . Mt = 400, R

. RWN.- (cns)zco S)t 7°1-6°75 (6H, arom.); s'os“‘éS, :zﬁ', ff‘_
0-CHy0); 5°5 (m, 1H); 4°7-4742 (2H); 425-4.05 (2H) ; 3’ 72 (s,, L
3H-OCHz); 3°64 (s, 3H, -OCHS), 3736~3"19 (lH) N

N

\JCHCls) 1760, 1670, 1440, 1250, 1030 em™.’ )

IR

maxe.

UV.- ()\EtOHy (€méx.): 204 (42.000), 232 (32.000)',-'279 o
(10.000), 320 (9.000) nm. ‘ o :



"Anflisis

" Calculado para Céngoogz-Cg‘BS’Oo; H, 7’94%;"‘f‘f4E?:fﬂf. .
Ehcontrado: C’ 63'18; H, 8'02%, cot L. Lo

Ciclacién con CF.—COOH- del producto (33).

550 mgs. del producto (33) se disolvieron en 50 ml de
benceno y se le afladieron 1°5 ml., de CF,-COOH. Sé refluj§.dg -
rante 1 hora, se vertid sobre agua, se lavd con'CoaﬂNa y se'
secd sobre SO ,Na,. Se obtienen 590 mg. de resfduo aceitoso - |
que se cromatografla en columna de gel de sillce, usando comf
mo eluyente EP-AcOEt (90.10), De esta manera el producto-he-
xano, en forma de’agujas incoloras;‘Se obtienen 390 ﬁg; (75%).;'

P.F.= 164-1652C; M' = 382, . - ~j

RMN . - (S cnc13) 7776377613 7°51; 7°44; 7700-6° 75 (4H), ‘
6711 (s, 2H, O-CH,-0); 5°26-503 (1H); 5°72 (t, J= 9 Hz, lH),‘
4°47-4728 (1°33H); 3787 (s, 3H,'bOCH3); 3°58 (s, 3H,_-OCH3),(

R.- (WJCHCls) 1740, 1675, 1645, 1600, 1490, 1040 cm ;.~ﬁf5
()\EtOH) (gmax)z 206 (16.300), 234 (1. 150), :sas e
(19.200) nm. | | e
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TECNICAS GENERALES UTILIZADAS



Los puntos de fus16n fueron determlnados en un aparato :lffffH

Kofler y estén sin correglr.

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectro .

fotémetro Perkin-Elmer mod. 257, en células de 0’1 cm. de és- |

pesor.

Los espectros de ultravioleta fueron thenidos en un es%

pectrofotbémetro Perkin-Elmer mod. 402 con células de 1 cm, de

espesor,

Los espéctros de RMN se registraron en espectrofotdéme -

tros Perkin-Elmer mod. R-12 de 60 MHz y Perkin-Elmer mod., R=32-

de 90 MHz., Se usé TMS como referencia interna. Cuando no se es -

pecifica, se dtiliza el-dparato de 90 MHz. .

Los espectros de masas se llevaron a cabo en un espectré-”

grafo Hewlett-Packard 5930A.

Los analisis cuantitativos fueron realizados en el Labo—

ratorio de Microanilisis del Centro Naclonal de Quimica Orga- H”ﬁ

nica (C.S.I.C.).

Cromatografias

Las cromatografias en capa fina se hicieron qpbré"gél«de

silice Merck en capas deu0'25 mm, de espesor;“

Las cromatografias preparativas en capa gruesa se reali-
zaron sobre gel de sflice Merck PF 0544336 de 0°75 mm. de es

pesor..
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-j 1.- Se hace por primera vez un estudlo de los componentes qui-f‘\

micos del Bupleurum frutlcescens Lo

2.~ Se alslan 10 sustanclaS° clnco lignanos, tres cumarinas y -

dos trlterpenoso‘

3.~ De los cinco 1ignanos,.tres han resultado ser nuevos(enzla
Naturaleza, s6lo se pudo estudiar parcialmente uno de ellosf:'
debido a su escasa cantidad y el quinto se 1dent1flca con "']
la (m)utrans-2~(3,4,5-trimetox1bencll)-3—(3,4mmgtilendioxim'7
bencil) butirolactona. .- S

4.~ Se asignan las estructuras déAlos tres nuevos lignanes,

Se~ Las tres cumarinas‘se identifican como 6~7 8-trimetokicﬁ';_j}i
marina, escoparona e 1soescopolet1na, siendo la primera a

. vez que se alsla esta ﬁltlma de una Umbellifera."'

6.~ De los dos triterpenos, uno de ellos resulta idéntico con
la betullna, Y el otro no puede estudiarse debido a su es_“vﬁg

casa cantldad._”

R

7.~ Se hace una revisién.de‘lqs‘métodos de sintesis deilignanos.iw

" 8.~ Se verificﬁ la sintesis total de 4—desoxiisodif1111né‘;hno {%?
N de lbs'nuevos_lignanqs,_ y o ';aﬁ R .

j,( RS

' 9.~ Se verifica la sintesis total de isodifillina, otro de los S

nuevos llgnanos.
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