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SINTESIS DE LIGNANOS



INTRODUCCION

Los lignanos son productos naturales que pueden consi

derarse dímeros de la unidad básica, Ar-C-C-C (donde Ar re

presenta un grupo fenilo llevando uno o más sustituyentes

hidroxilo, raetilendioxi o metoxi), enlazada en la posición

p de la cadena lateral (1,2),

De esta manera se construyen los diferentes 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 oxidativo, en

la manera apropiada, de unidades p—hidroxifenilpropeno, 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. Así ade

más quedan clasificadas como lignanos las sustancias del ti

po (I)» (II) y (III) (Esquema 2); en la bibliografía a estas

sustancias se les suele llamar "neolignanos", Además 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 "norlignanos".

%
Los lignanos se encuentran distribuidos por todo el rei

no vegetal; son conocidas sus propiedades.fungicidas, insec

ticidas y antioxidantes pero la característica más 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 contienen el anillo cicloocta-

diénico 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 pequeña. Es por esto que desde que se determina

ron las primeras estructuras los esfuerzos de los investiga -

dores de todo el mundo ban estado encaminados a desarrollar

métodos de síntesis que permitan llegar a los lignanos con

rendimientos más altos y que a su vez tengan posibilidades de^

de el punto de vista industrial.

En otras partes de esta memoria describimos el estudio de

los componentes químicos de una Umbellífera, de la que aisla

mos cinco lignanos, así como la síntesis total de dos de ellos;

por ello hicimos una revisión a todos los métodos de síntesis

basta ahora desarrollados y de la cual damos cuenta.

Esta revisión de los métodos de síntesis de lignanos se

refiere a los lignanos propiamente dichos, esto es, a aquellos

que responden a la definición de Hawortb, por ser estos los que

están más estrechamente relacionados desde el punto de vista

estructural, con los estudiados por nosotros.
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En la bibliografía consultada) la primera síntesis de

lignanos que se ha hallado es la publicada en 1936 por Ha -

worth y Richardson (25), Estos autores sintetizaron dehidro

anhidropicropodofillina (VT) (Esquema 3) en 8 pasos, partien

do del óxido de Safrol (VTI), el cual condensaban con aceto-

acetato de etilo, con lo que obtenían la butirolactona (VIII);

el enolato sódico de este compuesto (VIII) lo trataban con

cloruro de trimetil galoilo y eliminaban el grupo acetilo

con solución diluida de NaOH obteniendo el compuesto (IX);

por tratamiento de (IX) con ácido clorhídrico en metanol y

a través de una pretendida transformación pinacolínica Ha -

worth y col, obtienen el alcohol (X), el cual es deshidrata

do para dar la lactona (XI) y por aromatización con Pd 6

(AcO)^Pb llegan a la dehidroanhidropódofillotoxina (VI),

Esta síntesis fué estudiada en sus pasos intermedios

por A«W, Schrecker y Hartwell (26) en 1952 los cuales demos

traron, basándose en datos de IR, análisis y transformacio

nes químicas que el intermedio (X) postulado por Haworth y

Richardson no tenía dicha estructura sino que se trataba de

una mezcla de estereoisómeros de estructura (XII) o menos

probablemente del compuesto (XIII),

Por otra parte Schrecker y Hartwell (27) obtienen un

compuesto al que llaman Y"-apopicropodofillina 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 tenía gran interés para obtener compuestos de

cadena abierta análogos a la podofillotoxina. Se decía enton

ees que el uso de la podofillotoxina en la terapia del cán-
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cer debía ser prevenida por su toxicidad, por lo que deci -

dieron estudiar compuestos análogos a la podofillotoxina que

retuvieran sus propiedades antitumorales pero que tuvieron

toxicidades más bajas.

Así, parten de 3,4,5-trimetoxibenzaldehído (XIV) (Es -

quema 4) el cual reducen con LAH para obtener el alcohol (XV);

el tratamiento de este alcohol con CI2SO da el compuesto

(XVI) que lo hacen reaccionar con sodiomalonato 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 bromeeompuesto (XVIII), en una reacción de

fenilacilación siguiendo el método de Lund (29), obteniendo í

el compuesto (XIX).

La siguiente serie de reacciones hasta llegar al compues

to deseado (XXIII) empieza por la hidrólisis alcalina de (XIX)
x\.

seguida de descarboxilación para obtener el cetoácido (XX)

cuyo tratamiento con formaldehído da el producto (XXI). La

lactona (XXII) la obtienen cuando acidifican una solución en

alcohol-agua de la sal sódica de (XXI). La hidrogenación de

(XXII) produce el compuesto (XXEII). Paralelamente, Drake y

Tuemmler obtienen el producto no sustituido en los núcleos

bencénicos análogo a (XXIII), y en un trabajo simultáneo (30)

describen también compuestos no sustituidos de este tipo.

En 1960, W.J. Gensler y col. (31), describen la síntesis

total de picropodofillina (XXXIX) (Esquema 5); parten de la

benzofenona sustituida (XXVI) la cual obtienen de la reac -

ción de Friedel y Crafts entre metilendioxibenceno (XXIV) y
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el cloruro de ácido (XXV); dicha henzofenona es condensada

con succinato de dietilo en presencia de ter-butóxido de po

tasio obteniendo una mezcla de los ácidos cis- y trans.

(XXVII), De estos ácidos eligieron el isómero trans (XXVIII)

el cual hidrogenaron obteniendo (XXIX) y trataron con cloru

ro de acetilo para obtener el anhídrido (XXX), que mediante

una reacción de Friedel y Crafts con cloruro estánnico en nj[

trobenceno dió lugar al cetoácido (XXXI).

Este cetoácido es primero esterificado, formilado y des

pues reducido e hidrolizado como se expresa en el Esquema 5

a través de los pasos (XXXI) —» (XXXII) (XXXIII) —» (XXXIV)

Este compuesto (XXXIV), llamado ácido D,L-epiisopodifilIico,

es entonces deshidratado paia dar D,L- ̂  -apopicropodofillina

(XXXV) que es hidrolizado a ácido D,L-|i-apopodofillico

(XXXVT)• La resolución en esta etapa con quinina dió ácido

podofóllico (XXXVTI) el cual fué lactonizado a |3 -apopicro -

podofillina (XXXVIII) cuya hidratación en medio ácido dió pi

cropodofillina (XXXIX)• Los pasos intermedios fueron estudia

dos y sus estructuras discutidas.

En 1963, E. Schreier (32) en un extenso'y detallado tra

bajo describe la síntesis de una serie de derivados de las

podofillinas especialmente de la etil-hidrazida del ácido p£

dofillínico.

En 1966, Klemm y col. encontraron un sencillo método pa

ra llegar a los lignanos. El paso clave de su síntesis con -

siste en una condensación intramolecular de Diels-Alder de un

áster diénico o enínico. Estos autores (34) habían verifica

do la síntesis de ésteres diénicos de los tipos trans-cinamil

trans-cinamato y trans-cinamil cis-cinamatos, y de los tipos
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trans-cinamilfenilpropiolato y fenilpropargil trans-cinamato.

Estos ésteres los obtienen por reacción entre los alcoholes

y los cloruros de ácido correspondientes.

En una comunicación preliminar (33) informan de la sín

tesis de Y -apopicropodofillina (XLI) por condensación intra

molecular del éster enínico (XL), (XLI) resultó idéntica con

la Y -apopicropodofillina obtenida por Schrecker y Hartwell
(27). En un trabajo posterior (35) se amplía, esta comunica -

ción (33) e informan de la condensación de toda una serie de

esteres antettormente sintetizados (34) obteniendo lignanos

tales como la dehidroanhidropicropodofillina» En el Esquema

6 están 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 composición de

mezclas eutécticas de los correspondientes productos (XLIII)

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

Estos autores publicaron en estos años varios trabajos

dedicados a este tipo de condensación intramolecular, y así

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

til-éter- de la dehidro-^ -peltatina (LII) (Esquema 7) por

un método esencialmente análogo al ya empleado: se forma el

éster de cadena abierta (L) y éste se refluja en AC2O y el

producto formado (LI) se aromatiza por tratamiento con DDQ,

Esta síntesis sirvió para establecer de forma inequívoca la

orientación del anillo lactónico.

El 1971, Klemm y col. (37), introduce una modificación a

este método según la cual los ésteres de cadena abierta se

obtienen a partir de cloruros de cinamilo y sales sódicas de
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ácidos fenilpropiólicos y dichos ásteres se ciclan "in situ"

por reflujo en DMF anhidra» De esta forma pueden obtenerse

lignanos del tipo (LUI). En esta misma publicación se des -

cribe un método de electroreducción para pasar de la serie

de los dihidrociclolignanos (LUI) a los tetrahidrociclolig-

nanos (LIV) (Esquema 7),

En 1964, D.C. Ayres y col, (18) informan de la síntesis

de lignanos arilnaftalénicos partiendo de piperonal y succl~

nato de etilo los cuales someten a una condensación de Stobbe

en presencia de t-butóxido de potasio obteniendo, tras este -

rificar el ácido formado, el diester (LV) que es sometido a

una nueva condensación de Stobbe con 3,4,5-trimetoxibenssalde-

hido. El correspondiente hemiéster (LVT) (Esquema 8) que se ¡

obtiene es tratado con cloruro de acetilo y el anhídrido só-

metido a irradiación con luz ultravioleta; se obtienen dife

rentes compuestos. Al parecer existe duda en la asignación

de la estructura (LVII) ó (LVTII) a uno de los productos ha

llados' mientras que la del producto (LIX) es inequívoca, to

do ello en base a consideraciones espectroscópicas 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). Simultáneamente sin

tetizaron el producto (LXV) el cual había supuesto anterior

mente que correspondía con la Justicidina B.

Para sintetizar el producto (LXV) partieron delji-3,4-

dimetoxibenzoil propionato sódico (LX) que condensaron con

piperonal en anhídrido acético para obtener la lactona (LXl)

la cual es saponificada con metóxido de sodio seguido de aci
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dificación para dar el ácido (LXII). Este ácido es tratado

con formaldehído y sé obtiene de esta forma (LXIII), el cual

por tratamiento con CIH (cond») produce un 48% del arilnaf-

taleno (LXIV). El producto final (LXC) fué obtenido cuanti -

tativamente de (LXIV) por hidrólisis con NaOH (10%) seguida

de lactonización.

Para la justicidina B emplearon el mismo método que Ha-

worth (25) y que fué discutido por Schrecker (26), partiendo

del metileneugenolóxido (LXIV) el cual condensaron con etil-

acetoacetato de etilo obteniendo la lactona (LXVII) que a su

vez es condensada con el cloruro del ácido 3,4-metilendioxi-

benzoico para obtener la cetona (LXVEII); los siguientes pa

sos son esencialmente análogos a los seguidos por Haworth

(25).

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

nanos 4-hidroxiarilnaftalénicos, En una comunicación prelimi

nar (40) informem que la difillina, un lignano aislado de la

Diphylleia grayi no tiene las estructuras (LXX) 6 (LXXI) que

habían sido propuestas en base a datos espectrales y quími

cos sino que posee la estructura (LXXII) la cual queda demos

trata por vía sintética (véase Esquema 10)• La ruta seguida

en esta síntesis aparece detallada en un trabajo posterior

(41). Parte de una reacción de Friedel y Crafts entre cloru

ro de 5-bromoveratroilo (Esquema 10) y metilendioxibenceno

lo cual da la benzofenona (LXXIII) que reducida con borohi -

druro sódico produce el benzhidrol (LXXIV) el cual fué bro

mado, y condensado a continuación con sodio aceto»succinato

de dietilo y después hidrolizado conNaOH dil. para dar una

mezcla de ácidos diasteroisoméricos (LXXV). El anhídrido de
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(LXXV) fué ciclado- con cloruro estádnico en nitrobenceno lo

cual di6 el cis- y trans ácido tetralonocarboxílico (LX3CVI a)

caracterizado como éster metílico (LXXVI b); éste fué tratado

con formiato de metilo para dar el compuesto (LXXVII), que

por tratamiento con hidrocloriiro de hidroxilamina en ácido

acético dié el isoxasol (LXXVIII); la reducción de éste con

LAH seguida de tratamiento con ClH en etanol absoluto dió la

Y-lactona (LXXX) cuyo tratamiento con óxido de selenio pri -
mero y Ni-Raney después dió el lignano (LXXXI) que se comprue

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

se describe la síntesis de la otra posibilidad (LXXI) por un

método esencialmente análogo y por último en una tercera par

te (43) de esta serie de publicaciones sintetizan la difilli-
■>

na por el mismo método y la identifican por comparación con

muestras auténticas. Posteriormente estos mismos autores (44)

publicaron .una vía fotoquímica a la difillina, partiendo de

la condensación de Stobbe del veratrol con piperoliniden suc-

cinato de dietilo; el producto que se forma tras ser reducido

y lactonizado en sometido a radiación ultravioleta con lo que

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

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

lidenbutirolactónicos pueden ser precursores biogenéticos de

los 4-hidroxi-aril naftalénicos.

En 1969, M. Kuhn y A. Warburg (45) sintetizan el ^ -D-
glucósido de la podofillotoxina, tratando la podofillotoxi -

na con bromuro de tetracetil O- p>_D-glucopiranosilo en ace -
tonitrilo en presencia de Hg (CN)2 lo que da lugar a la for
mación de tetra-O-acetil- (^-D-glucósido de la podofillotoxi
na, lignano antimitótico aislado de la especie Podophylltun.
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Estos mismos autores describen en otra publicación (46) la

síntesis de [?> -D-glucopiranosido de la Epipodofillotoxina;

el método consiste en tratar lé epipodofillotoxina con

tetra-O-acetil— ̂ —D-glucopiranosa en presencia de

BFjj—Et20 a baja temperatura y el^ —D—glucopiranosido resul

tante es convertido en el glucósido libre por metanólisis ca

talizada por acetato de cinc.

Kiihn y Wartburg (47) asimismo describen las síntesis de

4 -dimetilepipodofillotoxina-^-D-glucopiranosido y 4'-deme-

tilepipodofillotoxina— -D—galactopiranosido, por reacción

de las agluconas correspondientes con la correspondiente te-

tra-O-acetil-j/!» -D-hexopiranosa en presencia de BFgEtgO,
y

En 1971, T.L. Holmes y R, Stevenson (48) publican una

síntesis total de helioxantina (LXXXV) (Esquema 11) a partir

del ácido -i-bromo-4j5-metilendioxifenilpropiólico (LXXXII),

este ácido es tratado, en solución de dimetoximetano a -lO^C,

con diciclohexil-carbodiimida, con lo que se obtiene el di -

bromocompuesto (LXXXIII), Empleando THF como disolvente y

por la acción de LAH y Cl^Al tiene lugar una desbromación re

ductiva para obtener el diol (LXXXIV). Entonces verifican una

oxidación selectiva sobre el grupo hidroximetilo en C-3, con

el reactivo carbonato de plata-celita en disolución de bence

no a reflujo con lo cual se obtiene directamente helioxanti

na (LXXXV). Esta síntesis fué publicada con más detalle pos

teriormente (52),

En ese mismo año es publicada por E. Block y R, Steven

son (49) una síntesis fotoquímica de aductos ariltetralíni -

eos, estructuralmente relacionados con los lignanos natura -

les. Se encuentra que cuando la 0-metilbenzofenona (LXXXVI)
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(Esquema 11) es irradiada en benceno, a reflujo en presencia

de la lactona del ácido 4-hidroxibut-2~enoico se aisla un

producto de estructura (LXXXVII) cuyo tratamiento con ácido

clorhídrico en metanol, da la lactona (LXXXVIII). Esta ruta

es encontrada satisfactoria para los lignanos de este tipo

(LXXXVIII), ya que pueden ser aromatizados fácilmente y que

puede pasarse a lactonas del tipo (LXXXIX) tal como descri

ben Holmes y Stevenson (48).

También ese mismo año y por los mismos autores aparece

una nota (50) describiendo una síntesis de (2 )-collinusina

(XC) y justicidina B (XCI). La ruta seguida está basada en

el procedimiento de Klemm (35) (Esquema 11).

Simultáneamente Holmes y Stevenson (51) obtienen justi-J

cidina E (XCIV), taiwanina (XCV) (Esquema 12) y dehidrometil

conidendrina (XCII), por el método que habían desdrito ante

riormente para la helioxantina, esto es, tratamiento del co

rrespondiente ácido fenilpropiólico con AC2O, reducción del

anhídrido formado con LAH y tratamiento con C02Ag2'-celita.

En 1973, E. Block y R. Stevenson (53) siguiendo con sus

investigaciones sobre la irradiación de 0-metilbenzofenonas

en presencia de dienófilos, publican un trabajo en el que

dan cuenta de los resultados obtenidos al utilizar como die

nófilos, maleato de dimetilo, tetracianoetileno, fumarato de

dimetilo, lactona del ácido 4-hidroxi-but-2-enoico y croto-

naldehído. De todo ello obtienen como resultado una forma de

obtener ariltetraliñas, susceptibles de ser transformados en

lignanos naturales tales como hidroxiotobaina, justicidina B,

helioxantina, etc.
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En 1973, Anjaneyulu y col, (54) describen un nuevo mé -

todo para obtener l-fenilnaftaleno y helioxantina. Parten de

anhídridos del tipo (XCVI) (Esquema 12) los cuales ciclan con

tetraacetato de plomo (LTA). Así, para la helioxantina tratan

el anhídrido (XCVI) con LTA con lo que obtienen el fenilnaf -

taleno (XCVII) al cual dan el mismo tratamiento que Holmes y

Stevenson (51), esto es, tratamiento con LAH/ClgAl para obte -
ner el diol (XCVIII) y oxidación selectiva con COjAgg-celita
para obtener helioxantina (XCIX).

En 1973, R, Ahmed y col, (55), publican la síntesis del

acido thomasidioico (Olla) un nuevo y singular lignano que ha

bía sido aislado del Ulmus thomasii. Emplean para ello el mé

todo del "acoplamiento oxidativo"; tratan el ácido sinápico r

(C) (Esquema 13) en metanol acuoso con cloruro férrico y oxí

geno para obtener la dilactona del ácido dehidrosinápico (CI).

Calentando (CI) con una mezcla de CIH (conc.)/H20/dioxano

(1j9s12'5) obtienen con un rendimiento del 85% el ácido thoma-^

sidioico (Clla). De modo alternativo calentando una solución

de la dilactona (CI) en metanol saturado de cloruro de hidró

geno, obtuvieron con rendimiento cuantitativo el dimetil-éster

del ácido thomasidioico (Cllb),

Estos mismos gutores (56) sintetizaron ese mismo año un

lignano relacionado con el anterior llamado ácido thomásico

(CVII) (Esquema 13). Puesto,que querían obtener este ácido

(CVII) a partir del diácido (Clla) era necesario verificar

una reducción selectiva a alcohol primario del carboxilo en

C-2 del ácido thomasidioico; la ruta elegida implicaba una

reducción de los carboxilos en C—2 y C-3 seguida de una oxi

dación selectiva en C—3, De esta manera, partieron del dime-
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tiléster del á^o thomas i dioico, ̂Gllb), protegieron los hi-
droxilos fenólicos por bencilación, seguido de hidrólisis con

lo que obtienen el dibenciléter (CIII), el cual por reducción

con LAH les dió el diol (CIV)« Este compuesto (CIV) lo trata

ron entonces con MnOg para dar el aldehido (CV) el cual es

sometido a hidrogenólisis para obtener el thomasato de meti

lo que sometido a hidrólisis alcalina produce el ácido thomá-

sico (CVII).

B.J, Arnold y col. (58), en 1973, describen una vía fo

toquímica para llegar a la tetrahidropodofi11©toxina, taiwa-

nina E y compuestos relacionados (Esquema 14). La irradiación

de aldehidos aromáticos ortosustituídos genera intermediatos

reactivos que pueden ser atrapados en presencia de dienófilos.

Los productos que se obtienen pueden ser deshidratados para

formar naftalenos sustituidos, mientras que la oxidación sua

ye da los correspondientes naftoles. De esta manera pueden

prepararse lignanos naturales. Así, partiendo del bromopipe-

ronal protegido (CIX) y tratándolo con Mg y 3,4,5-trimetoxi-

benzaldehido se obtiene el alcohol (CXa) cuya hidrólisis da

el hemiacetal (CXIa), que oxidado produce (CXIIa). Este pro

ducto se somete primero a hidrogenólisis para obtener el áci

do (exilia), el cual se reduce con LAH al alcohol (CXIVa)

que con Mn02 se oxida al aldehido (CXVa). Entonces, la irra

diación de (CXVa) en presencia de acetilendicarboxilato de

dimetilo y deshidratación del producto crudo de reacción

(CXVIa) produce el naftaleno (CXVIIa), mientras que la oxida

ción con óxido de manganeso da el naftol (CXXa). La reduc li

ción con borohidruro sódico del compuesto (CXXa) produce te-

tradehidropodofillotoxina (CXVIIIa) mientras que la reducción
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de los grupos ést.eres del naftaleño (CXVIIb) produce el diol

(CXIX), el cual tratado con C0jjAg2-celita da una mezcla sepa

rable de taiwanina C^(CXXI) y Jüsticidina (CXXII), La reduc

ción del naftol (CXXb) produce asimismo taiwanina E (CXXVIIIb).

R. Ahmed y col, (57) continuaron en 1976 sus estudios de

acoplamiento oxidativo de los ácidos ferúlico, sinápico, etc.

En esta ocasión sintetizan (i) isolariciresinol dimetiléter

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

producto (CXXVIII) parten del ácido iodoferúlico (CXXIII) que

tratan con cloruro férrico en acetona, obteniendo la dihalo -

lactona (CXXIV), cuyo tratamiento con cloruro de hidrógeno

metanólico les dió el producto (CXXV), que tratado con diazo-

metano produjo él tetrametiléter dimetiléster (CXXXVI) j éste,;

fué desiodado y después reducido con LAH al diol (CXXXVII)

cuya hidrogenación catalítica produce (i)-isolariciresinol me

til éter (CXXVIII).

La (i) veraguensina la obtuvieron partiendo del dibromo-

ferulato de metilo (CXXIX) cuya oxidación produce el derivado

tetrahidrofuránico (CXXX); la siguiente serie de reacciones

consiste en metilación de los OH fenólicos con diazometano,

desbromación y reducción con LAH para dar un diol que es re

ducido de la misma manera después de formar el éster bis-to-

luensulfónico para dar (i)-veraguensina (CXXXI). En el caso

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 síntesis de (-)-galbegina

y (-)-grandisina. La galbegina (CXXXIV) es sintetizada por

reducción del éster (CXXXIII) (véase Esquema 16) obtenida por



Meo

(CXXIII)

ESQUEMA 15
OMe

COjH

HO' (CXXIV)

OMe

C02Me

^CO^f

(CXXV)

Me O

MeO

2OH MeO

OMe

CHgOH MeO

MeO

OMe

(cxxvili)

CHgOH

OMe

(CXXVM)
(CXXVI)

COsMe

^ CO^Me

r  ,
.  "

OMe

'■4" ■ ■

MeOX

Br

.HO
HO OH,OMe

OMe OMeOMe

(CXX I X) (CXXXI)(CXXX)



37

AcO

ESQUEMA 16

(CXXXII)

MeO

Me O

(cxxxni)

(CXXXIV)

MeO

AcO

MeO^C

(CXXXVI)(CXXXV)

Me O

MeO

OMe

OMe
OMe

CCXXXVIl)



38

tratamiento ácido de la fácilmente accesible dilactona

(CXXXII). De manera análoga obtienen (i)-grandisina (CXXXVII).

Para las reducciones (CXXXIII) •—» (CXXXIV) y (CXXXVI) —»

(CXXXVII) los pasos seguidos son esencialmente análogos a los

que se siguieron (57) para la obtención de (i)-veraguensina

asi como la oxidación de las dilactonas (CXXXII) y (CXXXV) a

los tetrahidrofuranocompuestos (CXXXIII) y (CXXXIV) que se

llevan a cabo con CIH en metanol.

También en 1977, A.S. Kende y col. (60) sintetizan (i)-

picropodofillona (CXLIII), utilizando un acoplamiento oxida»

tivo arilo-bencilo y partiendo del fenol (CXXXVIII) (Esquema

17) el cual es preparado a partir del alcohol homopiperoní»

lico por métodos convencionales. El tratamiento del fenol

(cpcxvill) con trifluoroacetato de talio (III), reducción de

la solución resultante con bisulfito seguida de extracción y

metilación de la ariltetralina (CXXXIX); el siguiente paso,

es la oxidación con NBS para obtener la cetona (CXL) que es

saponificada y descarboxilada para dar el cetoácido (CXLI)

el cual es tratado con un exceso de formaldehido para obtener

la hidroxilactona (CXLII), cuya oxidación con Jones y trata -

miento ácido produce picropodofillona (CXLIII).

En 1972, LaKshminaranan y Kulkarni (61), obtienen el lig

nano sintético (CXLIV) (Esquema 18), vía la benzofenona

(CXLVa), obtenida por la condensación, en ácido polifosfári-

co, del ácido tri-O-metilgálico con tri-O-metilpirogalol.

(CXLVa) por condensación de Stobbe con succinato de dietilo

dió los ácidos (CXLVb) los cuales fueron reducidos con Na-Hg

a los ácidos bencihidrilsuccínicos (CXLVc) que por ciclación

dieron (CXLIV).
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En 1973, Wallis (62), llevó a cabo una dimerización oxi

dativa del tipo de las que R, Ahmed y col, (55, 56, 57) em -

plearon para la síntesis de los ácidos thomasidioico y thomá

sico y otros lignanos. Así, Wallis verifica la oxidación del

E—sinapato de metilo (CXLVT) con 1 eq, de Cl^Fe en acetona-

agua obteniendo los tetraloles (CXLVTI) y (CXLVIII), el de-

hidronaftol (CXLIX) y la lactona (CL) (Esquema 18).

En 1974, Anjaneyulu y col, (63), prepararon justicidina

E (CLI, RR^fR^R^s-OCHgO-) y taiwanina C (CLII, RR^=iR^R^"-OCH20-)
a partir del trans, trans-anhídrido del ácido dipiperoniliden

succínico cuyo tratamiento con (AcO)^Pb-AcOH conteniendo una

traza de ácido perclórico da un 809ó del einhídrido (CLIII) (Es

quema 18), La reducción de (CLIII) seguida de reflujo del r
'  ' i'

diol resultante con SiOg (gel)-C03Ag2 dió (CLI) y (CLII),

En 1975, Ziegler y Schawartz (64), describen la síntesis

de (Í)»podorizol y (i)-epipodorizol. La ditianolactona (CLIV)

(Esquema 19) preparada por litiación de piperonilditiano se

guida de reacción con 2-butenólida reaccionó con 3,4,5-trlme-

toxibenzaldehido para dar una mezcla 52/48 de los derivados^

bencílicos (CLVa) y (CLVb) que fueron separados por cristal!*-

zación fraccionada. La desulfuración de (CLVa) dió (i)-podo-

rizol y la de (CLVb) dió (i)-epipodorizol. La reacción de

(CLIV) con LDA seguida de adición de 3,4,5-(MeO)3CgH2Cl dió
la lactona (CLVc) la cual por delación con Mn(CH2(C0Me)2)3

u oxidación anódica dió la lactona (CLVI), Esta última reac

ción se proyectó 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 más

adelante.
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En 1975, Ahmed y Stevenson,. (65), publican una sencilla

síntesis de taiwanina C. (CLVII, R=MeCO) (Esquema 19), fué

tratado con POCl^ en DMF seguido de Na(OH) y (CLVII, R=-C«CH)

tratado con (C1CH2)2G para dar (CLVIII) el Cual fué ciclado

en Me^COK y el producto formado (CLIX, X=H2) fué oxidado pa

ra dar taiwanina C (CLIX, X=0).

En 1975, Wagh y Kulkarni (66), informan de una síntesis

parcial de isosikkimotoxina y epiisosikkimotoxina, que impli

ca, la condensación de CHgO con (CLX) (Esquema 19) en diferen

tes condiciones, aislamiento y reacción de (CLXI), su cicla-

ción a la correspondiente ceto-lactona y reducción selectiya

de esta última para dar isosikkimotoxina y epiisosikkimotoxi

na. ■■ T

En 1976, Heller y Strydom (67), describen una vía foto

química para llegar a (i)-/3-apopicropodofillina (CLXIII) y

su isómero (CLXIV) por reagrupamiento fotoquímico de la lac-

tona (CLXII). (Esquema 19),

También en 1976, Asano y col. (68), describen la sínte

sis de (i)-parabenzolactona (CLXVII) (Esquema 20) y (Í)-Mno

kinina (CLXIX). Los arilditianos (CLXV) (R^-R^=H,H,H| H, MeO,H;
MeO, MeO,H; O-CHg-O; 0-CH2-0,H; etc.) fueron tratados con

n-BuLi y 2-butenólida para dar las lactonas (CLXVI), que fue

ron desulfliradas con N-clorosuccinimida para dar las aroil-

lactonas (CLXVII). (CLXV) (R^R^=0CH2, R^^H) fué convetido en
(-)-parábenzolactona (CLXVIII) y (i)-hinokinina (CLXVIII) vía

piperonilación, desulfuración y reducción.

En 1977, Momose y col. (69), sintetizaron /i-apoplica-,

tiloxina motil éter. Los éteres (CLXX) (R=OMe, R^=H; R=H,
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R^=Ome) (Esquema 20) fueron preparados por fotociclacién de
la lactona (CLXXI) én presencisí de l,4~diazobiciclo (2,2,2)»

octano.

En el mismo año Horii y col® (70), sintetizaron taiwani

na C y E, y justicidinas D, E y F. La taiwanina E (CLXXII,

R=H) (Esquema 20) fué preparada a partir del producto de con

densación benzofenona-succinato (CLXXIII) a través de «na se

rie de reacciones. Así (CLXXIII) fué hidrogenado, ciclado y

formilado para dar la tetralona (CLXXIV); ésta fué bromada,

dehidrobromada, reducida y lactonizada para dar (CLXXII). La

ciclocondensación de (CLXXIV) con NHgOH dió un naftiosazol

que fué abierto, hidrolizado, lactonizado, deshidrogenado y

0-metilado para dar justicidina D® í

Barve, V.P. y col. (71) y Mehta y col. (72), describen ,

sendos métodos de síntesis parciales de estructuras de ligna

nos arilnaftalénicos.

En estos últimos años se ha desarrollado la química de

los lignanos con estructiuras en las que aparecen ciclos de 8

miembros, debido principalmente a su recién investigada ac -

ción antileucémica (75).

Kende y Liebeskind (73) describen dos síntesis (una de

ellas bajo patente) para llegar a la steganacina y derivados.

Así, la síntesis total del compuesto (CLXXV, RsCOMe) (Esque

ma 21) en la forma racémica. Junto con las lactonas (-)-ste-

ganol (CLXXV, R=H) y (-)-steganona (CLXXV) fué llevada a ca

bo partiendo de alcohol homopiperonílico. La formación del

anillo de 8 miembros fué realizada por acoplamiento pxidati"

vo con VOFjj, y el oxígeno en C-5 fué introducido regio-espe-
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cificamente usando NBS seguido de trifluoroacetato de plata.

En ese mismo año, Damon y Schlessinger (74), describen

una síntesis corta del lignano isostegano (o desoxiisostega-

nona) (CLXXXII) (Esquema 21), El anión (CLXXVII) eis generado

por tratamiento con n-BuLi a ™78fiC; se añadió entonces la bu-:

tenólida (CLXXIX) y a continuación y a la misma temperatura

el bromo-compuesto (CLXXVTII); de esta forma se obtiene direc

tamente (CLXXX) que tratado con Ni-Raney se transforma en

(CLXXXI), el cual al ser tratado con VOF^, suspendido en una

mezcla de CHgClg/CFgCOOH (2jl) da el isostegano (CLXXXII),

En 1977, Becker y col, (75), describen una síntesis pa

ra este tipo de compuestos muy diferente de las anteriores.

El paso clave de esta síntesis es la expansión de un anillof

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

xano con but-2-inedioato de dimetilo. (En una comunicación

aparecida en 1974 (78) estos autores describen un método pa

ra esa expansión y obtienen el esqueleto de este tipo de lig-

nanos),

Parten de la condensación del cloruro del ácido bromopi-

peronílico (CLXXXIII) (Esquema 22) con el litioderivado del
,  \

3,4,5-trimetoxifenilacetato de t-butilo (CLXXXIV) para obte-^

ner el -oxoéster (CLXXXVa) que es fácilmente hidrolizado y

descarbexilado a la cotona (CLXXXVb), El tratamiento con pi-

rrolidina en medio ácido convierte la cotona (CLXXXVb) en la

enamina (CLXXXVI), la cual es sometida a irradiación en amo

níaco líquido a reflujo en presencia de t-butóxido de pota -

sio con lo que se obtiene el fenantrano (CLXXXVII) que al ser

tratado en solución de dioxano con but-2-inedioato de dimeti

lo da lugar a la formación del deseado compuesto (CLXXXVIII).
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Los que siguen consisten, en tratar el enamino diéster

(CLXXXVIII) con CIH-MeOH para obtener el oxo-éster (CLXXXIX),

cuya hidrogenación produce la cetona saturada (CXC); ésta es

formilada y oxidada, con lo que se obtiene isosteganona

(CXCI), que se isomeriza a steganona (CXCII) la cual puede

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

En ese mismo año de 1977, Ghera y col. (76) informaron

de la síntesis de desoxyschizandrina, otro lignano pertene

ciente al grupo poco común de los que poseen anillo de ocho

miembros. Para esta síntesis los autores siguen una x*uta pa-»

recida a la anterior, de tal menera que en principio preparan

el estilbeno (CXCIV) (Esquema 23) el cual irradian para obte

ner el fenantreno (CXCV); la osmilación produce el diol ;

(CXCVIa) el cual es abierto por reacción con (AcO)^Pb para

obtener el compuesto (CXCVTIa), que a su vez es bromado pro

duciendo una mezcla de dibromuros isoméricos (CXCVTIb) que

fué ciclada dando la dicetona (CXCVTIIe). Esta dicetona fué

reducida selectivamente para obtener la.hidroxicetona

(CXCVIIb) cuya hidrogenación catalítica a presión produce

desoxischizandrina (CXCVIIIc).

Mervic y Ghera (77), sintetizaron en ese mismo año otro

lignano de este tipo utilizando una ruta análoga a las ante

riores. En este caso el compuesto sintetizado es la (i)-kad-

surina, un lignano aislado de la Kadsura japónica. Por un

procedimiento análogo al anterior obtienen el compuesto

(CXCIX) el cual ciclan con Cu-Ag en DMSO-dimetoxietano pro-f

duciendo (CCa); éste fué hidrogenado catalíticamente a la hi

droxicetona (CCb) a partir de la cual se formó el mesilato

(CCc), que fué sometido a hidrogenación catalítica sobre car-
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bono paladiado para dar la cotona (CCd) cuya reducción y aoe-^

tilación di6 (i)-kadsurina (CCe), (Esquema 23).

En 1969, Batterbee y col. (79), describieron la primera

síntesis de (-) cubebina (CCI) (Esquema 24), Preparan el áci

do (i)-^ -(3,4-metilendioxibencil)- |^*r(3,4-metilendioxibenci-
liden) succínico (CCII) por una doble condensación de Stobbe.

La reducción del diol (CCIII) y oxidación con dióxido de man

ganeso da (+)-, (-)- y (i)-hibalactona (CCIV); la oxidación

selectiva de este reactivo produce dehidrocübebina (CCV). Las

(+)-, (-)-, y (i)-isohinokininas (CCVI) se obtienen por hidro

genación de las correspondientes hibalactonas; la epimeriza

ción de (+) y (-) isohinokinina da (-) y (+) hinokinina res -

pectivamente (CCVII). I

En 1973, Takei y col. (80), sintetizan matairesinol-di-

metiléter (CCIX) (Esquema 25) y dehidrometilretrodendrina

(CCVTII) aplicando el método de acoplamiento oxidativo a par

tir del ácido ferúlico.

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

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

plica también el acoplamiento oxidativo del ácido ferúlico.

En 1975, Schreiber y Stevenson (82), describen la sínte

sis del dietil éter de la furoguaiacidina (CCXIVa) (Esquema

25). Partiendo de la alquilación del 2,5-bis-(4-etoxi-3-meto-

xifenil)-4-metoximetil-3-metilfurano (CCXI) con -bromo-4-

etoxi-3-metoxi-propiofenona (CCXII) usando hidruro sódico, ob

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

el furano requerido 2,5-bis(4-etoxi-3-metoxifenil-3-naftilfu-

rano carboxilato de etilo (CCXIVb). La reducción de este és-
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ter con LAH di6 el alcohol (CCXIVC) que por alquilación con

ioduro de metilo di6 el dietiléter ̂ e la furoguaiacidlña

(CCXIVa).

Como resumen y a grandes rasgos podemos exponer basados

en la relación de las diferentes síntesis de los lignanos que

éstas se basan: a) en una^condensación de Stobbe, benzofenona-

succinato; b) acoplamiento oxidativo de ácido del tipo ferúli-

co, sinápico, etc.; c) irradiación de aldehidos aromáticos en

presencia de dienófilos; d) condensación intramolecular en

Diels-Alder de ésteres diénicos y enínicos y e) expansión de

anillos de 6 y 8 miembros.

Es de destacar que no se había descrito hasta ahora una

síntesis de lignanos 4-hidroxiarilnaftalénicos corta y con buen

rendimiento. LgS síntesis descritas por Horii (40) (41) (42)

(43) (24) son demasiado largas y la de B.J. Arnold y col. (58)

tiene lugar por vía fotoquímica con bajo rendimiento.
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PARTE TEORICA
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INTRODUCCION

5.,'. • '

Desde hace varios años se viene realizando en nuestros

laboratorios un estudio sistemático de los,componentes qul -

micos de las Umbellíferas, encaminado a la búsqueda de nue -

vos productos que pudieran tener interés farmacológico*

La familia Umbelliferae, de la que se conocen aproxima

damente unas tres mil especies, divididas en 240-300 géneros

ocupa según Engler (1) y Flora Europea (2), la siguiente po

sición taxonómica:

Div. ANGIOSPERMAE

Clase DICOTYLEDONEAE

Subclase ANCHYCHLAMIDEAE í

Línea UMBELIFLORALES

Familia UMBELLIFERAE

La familia está dividida a su vez en tres subfamilias,

Hydrocotyloideae, Saniculoideae y Apiodeae que componen 2, 2

y 8 tribus respectivamente subdivididas en un gran número de

géneros.

Desde el punto de vista de su composición química, uno

de los aspectos más estudiados de esta familia Umbelliferae .

es su contenido en compuestos cumarínicos, que es una de las

características más comunes a un gran número de especies, ha

biéndose publicado varios trabajos sobre quimiotaxonomía de

esta familia en relación con su contenido en cumarinas*

Asimismo la familia muestra un elevado contenido en flq-

vonoides y fenilpropanoides, los cuales de igual modo que las
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cumarinas han servido para realizar estudios referentes a la

evolución y taxonomía de las Umbellíféras (3). También ha si--

do investigado el contenido en compuestos acetilénicos de

plantas pertenecientes a la familia de las Umbelliferaes y

como resultado se ha señalado, por algunos investigadores una

cierta similitud entre las Umbellíferas: Araliaceas y Compues

tas (4).

La especie Bupleurum, pertenece a la subfamilia Apio _

deae, tribu Apiae y subtribu Apinae. Se encuentra distribui

da preferentemente en la región mediterránea occidental* Mu

chos de sus representantes han sido ampliamente estudiados,

desde el punto de vista bioquímico y farmacológico, principajL

mente el B. falcatum. Se ha encontrado en la mayoría de loss

Bupleurum un gran contenido en flavónoides, cuya distribución

y la actividad farmacológica relacionada con ella, han sido

objeto de niunerosos estudios. Asimismo se hallan presentes
i  .'v -

otros tipos de compuestos como triterpenos, cumarinas, deriva

dos acetilénicos, etc. De todas estas investigaciones existe

una amplia bibliografía (5-79).

Sin embargo en la bibliografía consultada no hemos en -

centrado ninguna referencia de haberse aislado del género Bu

pleurum en compuestos del tipo lignano. En nuestro estudio

del BbLpleurum fruticescens, hemos hallado, además de cumeucinas

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 aérea del Bupleurum fruticescens L», si

guiendo el procedimiento que se indica en la parte experi --

mental, hemos aislado diez productos a los que asignamos con

vencionalmente las denominaciones Lg, Cg» Cg,

^2' ̂ 3* ^1* ^2*

De los productos y S2 solo pudieron aislarse algunos

miligramos, por lo que solo podemos informar de su existen -

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

caso de podemos dar algún dato de su espectro de Ac

tualmente intentamos aislar mayor cantidad de estos produc f

tos, tratando cantidades mayores de planta, pai*a poder deter

minar sus estructuras. y

Producto Lj^.

El producto es un sólido cristalino, muy insoluble.

Cristaliza de una mezcla (1:1) de CHCl^tMeOH. Cuando se logra

disolver, la disolución muestra una fluorescencia aa^l, así

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

Funde con descomposición a 256fiC. *

Tanto su espectro de masas = 380) como su análisis

elemental encajan para la fórmula empírica El es 4

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

un grupo OH, y a 1715 cm~^, característica de una Y -1acto Y

na. La presencia del grupo OH se confirmó por acetilación,

ya que este tratamiento produce un monoacetato (2b) de P.P.

220-223^0, el cual no presenta bandas de grupos oxhidrilo 1i

bres en su espectro de IR. El espectro de RMN (Fig. 2) pre -

senta además un singulete a 2'42 ̂  (3H) debido a los proto
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nes del grupo acetilo.

^ El espectro de RMN de (Fig. 3) presenta un singulete
a 7'64 S (IH), una señal compleja a 7'10-6'75 S (4H); estas
dos señales son atribuibles a protones aromáticos} a 6'12 \
se observa un singulete de dos protones que se atribuyen al

CHg de un grupo metilendioxi y otro singulete a 5'36 debi

dos al metlleno lactónico; por último otros dos singuletes
de 3H cada uno indican la posibilidad de dos metoxilos sobre

núcleos aromáticos.

Este espectro así como el de UV (Fig. 4) son semejante^

a los de la difillina (1) (Esquema 1) (80), con la diferen -

cia de que mientras en el espectro de RMN de la difillina las

señales debidas a los grupos metoxi aparecen separadas 0^27^

ppm. en el del producto están distanciadas 0'12 ppm.

Esta serie de datos nos hizo suponer que el producto

podría tener una estructura parecida a la de la difillina.

La reducción de con LAH a temperatura ambiente da un

dihidroxiderivado (3a); este producto, que como es de espe -

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

etanol, P.F. 249-251^0. Debido a su gran insolubilidad en

los disolventes usados en espectrometría de RMN no es posi

ble obtener un espectro de ese tipo bien resuelto; no obstan

te usando gran sensibilidad en el aparato, puede observarse

la desaparición de la señal debida al metileno lactónico,

así como una señal a 2'00 ^ atribuible a un metilo sobre aro

mático.

Este dihidroxicompuesto (3a) se acetila dando el> diace

tato (3b), producto que no cristaliza y cuyo espectrO'de RMN
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muestra (Fig. 5) tres singuletes a 2'49, ¿'E? y 2'00 S atri

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

al metilo sobre aromático. Estas señales, coinciden exacta r

mente con las del producto de reducción de la difillina (80),

lo cual nos indica que la situación del grupo lactónico es la

misma para los dos productos; por tanto la diferencia entre

ambas moléculas tiene que radicar en el intercambio de las

posiciones de los grupos metoxi y metilendioxi entre sí.

Por todo ello asignamos al producto la estructura 2a

denominándolo isodifillina. Las posibilidades 4 y 5 obteni, -

das sintéticamente (81) se descartan, ya que sus espectros

de RMN e IR difieren de los de

Producto Lo» /

El producto Lg es un sólido cristalino blanco de P.F.a

227-228^0, cristalizable de acetona. Su análisis elemental

y su espectro de masas 364) encajan para la fórmula

C2iHi60g. En el espectro de IR (Fig. 6) aparece la banda a

1750 cm"^ característica de una -lactona. El espectro de

UV (Fig. 7) por su parte es similar al del producto En

el de RMN (Fig. 8) se observa: una señal ancha a 7'66 S (IH);

singuletes a 7'18 (IH) y 7'10S(1H); una señal compleja a

6'96-6'80 S (3H); estas cuatro señales se atribuyen a°los

protones aromáticos; a 6'04 S se observa un singulete de 2H

atribuíble a un grupo metilendioxi; otro singulete a 5'32

atribuíble al metileno lactónico; y por último dos singule

tes de 3H cada lino a 3'94 y 3'82 S debidos a los metoxilos.

Como se puede comprobar este producto L2 se comporta es

pectroscopicamente de ihanera parecida a como lo hace Lj^, con
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la referencia de que en el IR de Lg no aparecen bandas caraC'^r

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

protón aromático a 7'1 . Debe tratarse por tanto del desoxi-

derivado de

En base a estos hechos consideramos al producto L2 como

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

En un artículo de Munakata y col. (82) aparece nombrada

la síntesis de este producto 2c; estos autores, empleando el

mismo método que Hartwell (83) para la síntesis de dehidro -

anhidropicropodofillina, dicen haber obtenido el producto 2c.

de manera análoga a como obtienen justicidina B que es el de

rivado con las posiciones de los grupos metilendioxi y metoxi

intercambiadas, pero no describen 2c.

En otra parte de esta memoria describimos la síntesis

total de este producto (2c).

Los productos Mj^, y se. obtuvieron como una mezcla

acompañada de una gran cantidad de material verde. Su separa

ción resulta harto engorrosa. El más polar es el que se

encuentra en mayor cantidad (80%); el siguiente en polaridad

Mg presenta aproximadamente el 15% t el 5%.

Producto

El producto Mjj es un aceite amarillo que no cristaliza.

Su espectro de masas (Itf'' = 400) y su análisis elemental enca

jan para la fórmula empírica ̂ 22^2407* Es un compuesto ópti -

camente activo ^ p = -22^, En el IR aparece la banda a 1770
cm~^ característica de una Y' -lactona.

En el espectro de RMN (Fig« 9) se observas un múltiple-
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te complejo a 6'80-6'30 de 5H atribuíbles a protones aromáti

eos; un singulete de 2H a 5'93 S que se asigna al grupo me-

tilendioxi; una señal compleja a 4'30-3'90 S de- dos protones;

un singulete de 9H atribuíbles a tres metoxilos y por último

dos señales anchas a 3'00 (2H) y 2'53 (4H).

Esta descripción 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 Colé (86) de la Bursera Schlechtendalii.

Me Doniel y Colé dan una estructura (9) contraria a la estruc

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

figuración 28, 38, basándose en transformaciones químicas,

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

vas de dicroísmo circular.

Producto M^»

El producto Mg es un sólido que no cristaliza. Tanto su

análisis elemental como su espectro de masas (Mí*' » 598) enca

jan para la fórmula empírica ̂ 24^22'^7 '

8u espectro de RMN (Fig. lí) presenta lás siguiente^ se-
•J-

ñales: un doblete de IH a 7'53 S (J= 2 Hz) asignable á un

protón sobre doble enlace; singulete a 6'80 S (2H).y^multi -

píete a 6'60-6'75 S (3H), señales éstas atribu£i)les a proto

nes aromáticos; singulete de 2H a 5'95 correspondiente a

un grupo metilendioxi; a 4'15-4'45 S un multiplete de 2H que

se puede asignar a un metileno lactónico; a 3'40-4'10 S un

multiplete de lOH atribuíbles a tres metoxilos más el protón

CHg-CH-CHg y por último una señal compleja a 2'30-3'40 de

2H asignable a los protones -CH2-CH-CH-O.
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En ei espectro IR aparece una banda a 1750 cm"^ caracte
'ir-

rística de una 'Y -lactona - no saturada.

Kuhn y Wartburg (85) obtuvieron un producto a partir del

^-D-gluc6sido del podorizol (10) y le asignaron la estructu

ra (8). El espectro de RMN y el de IR del producto , coin -

ciden con el del producto (8); sim embargo mientras el anhi-

dropodorizol (8) obtenido por Kuhn y Wartburg es un sólido

cristalino con P.F.= 78-80^C y actividad óptica jj = -55'2®

el producto no cristaliza y su - 21''5fi, si bien es

te dato no podemos darlo como seguro ya que es muy difícil ob

tener el producto con un pureza óptica del 100%.

En base a estos datos, proponemos para M2 la estructura

(7), aunque continuaremos 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) ú (8) ha sido encontrado en la naturaleza.

Producto C^.

Este es el producto más abundante de la planta. Presen-
.  .

ta una fluorescencia azul intensa a la luz ultravioleta. Cri¿

taliza de acetona en largas agujas blancas de P.F¿144-14620.

En su espectro de RMN observamos un doblete a 7'90 S acopla-
'V •

do con otro doblete a 6':25 S (J= 9'5 Hz); singulete a 7'20

(IH) y 6'98 (IH) y a 3'97 (3H) y 3'85 (3H). Este espectro así

como los de IR y UV son superponibles con los de la cumarina

escoparona (lia) (Esquema 3). Puntos de fusión y sucesivas

eluciones en capa fina usando distintas mezclas de eluyentes,

conducen a identificar este producto como escoparona.
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Producto Co»

El producto Cg Qristaliza de acetona-EP (P.F.= 107^0);

presenta fluorescencia amarilla a la luz ultravioleta* En su

espectro de RMN observamos un doblete de IH (J= 9'6 Hz) a

7'61 un singulete a 6'76 S de IH, un doblete a 6'25 g de IH

(J= 9'6 Hz) y tres singuletes dé 3H cada uno a 3'92, 3'98 y

3'8lg • Este espectiro, así como los de UV e IR y demás cons

tantes físicaS coinciden con los de la 6,7,8-trimet03eicumari-

na (11c) por lo que se identifica al producto como dicha

cumarina (11c), lo cual es comprobado por comparación con

muestras auténticas (puntos de fusión mixtos, etc»)®

Producto . V
J, .

El producto cristaliza de acetona (P.F*= 184^0); su

fluorescencia es azul a la luz ultravioleta* Sus espectros

de RIVIN, IR, UV y demás constantes físicas coinciden con los

que da la bibliografía (87) para la isoescopoletina (11b).

La comparación con muestras auténticas identifica al produc

to Cjj con la isoescopoletina.

íf-'

Producto Sj^. "

Este producto cristaliza de acetona en escamas blan

cas, P.F.= 245-247^0, p = +17SI, Los espectros de RMN, IR,

UV y EM son superponibles con los del triterpeno betulina

(12), por lo que identificamos el producto $2 como dicho tri

terpeno, lo cual es confirmado luego por comparación con mués

tras auténticas (puntos de fusión mixtos y sucesivas elucio

nes en capa fina).
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El producto M3 se encuentra en muy escasa cantidad. Su

espectro de RMN es de aspecto parecido al de los otros ligna-

nos M2 y , destacando señales en la zona de los protones

aromáticos, un ̂ ingulete a 5'85 (más alto que en M2 y M j^)

debido probablemente a un grupo metilendioxi y una señal cpm

pieja a 3'8 S asignable a grupos metoxi. El espectro de masas

da M"^ = 370.

El producto $2 solo pudo ser detectado en capa fina y se

parado de por cromatografía en capa fina preparativa® El

hecho de que se encuentre como impureza de S2 nos hace supp-

ner que se trata de un triterpeno, cuestión ésta que conti

nuamos estudiando.

'  ■



77

PARTE EXPERIMENTAL
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Separación de productos

18'1 Kgs de la parte aérea del Bupleurum fruticescens

recolectados en la zona de Torrelaguna y Chinchón (Provincia

de Madrid) en el mes de Agosto fueron extraídos en un Sosdi-

let con etanol hasta agotamiento. El extracto resultante una

vez concentrado, fué sometido a un arrastre en corriente de

vapor de agua con objeto de eliminar los aceites esenciales.

Las aguas de condensación sobrenadantes se extrajeron con

cloroformo en un extractor líquido-líquido y el extractó des

pués de secarlo sobre S0^Na2 anhidro se evaporó y se reimió
con el residuo sólido que quedó del arrastre de vapor, ©hte-

niéndpse un total de 400 grs de extracto bruto.

Se hicieron, de dicho extracto, varios cromatogramas en

papel y en capa fina observándose la presencia de una mancha

predominante de intensa fluorescencia azul y otras manchas

fluorescentes de diferente coloración. ^

Se disolvió entonces el extracto en la mínima cantidad

de CHCl^, se colocó la solución en una cápsula de porcelana,
y se fué añadiendo gel de sílice de 0'2-0'5 mm, agitando y

calentante, con objeto de que la gel absorbiera y se impreg

nara del extracto para formar una cabeza de coJLümna cromato-
>. '

gráfica.

Se llenó entonces una columna de vidrio Pyrex de ]Z cm.

de diámetro y m de altura con benceno y se añadieron len

tamente 1'5 kgs. de gel de sílice, manteniendo un goteo cons

tante. Una vez que se concluyó esta adición se dejó reposar

la gel durante 24 horas. Se comenzó entonces la cromatogra -
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fía, eluyendo con Tíenceno, mezclas dé benceno y acetato de

etilo y acetato de etilo. Se recogieron fracciones de 500 mi.

que se iban observando por capa fina y agrupando por simili^

tud de las manchas.

El resultado de la separación cromatografíca se detalla

en la Tabla 1.

TABLA 1

Fracciones

1-30

31-70

71-110

111-129

130-167

168-172

173-220

221-300

Eluyente

Be

BesAcOEt (109Ó)

BejAcOEt (20%)

Be:AcOEt (30%)

Be:AcOEt (35%)

Be:AcOEt (45%)

BeiAcOEt (50%)

AcOEt

Observaciones

Material céreo

Material verde oscuro.

Lg + Mjl + Mg + Mg + mate
•V

rial verde.

®1 "*■ ®2
Ci + Cg + material verde.

,+ aceite marrón.

Lavado de columna.

Las fracciones 71-110 fueron recromatografiadas en colum

na de gel de sílice. El resultado de esta operación se da en

la tabla 2.

TABLA 2 '

Fracciones

1-8

8-15

16 24

Eluyente

Be:AcOEt (5%)

Be-AcOEt (10%)

Be-AcOEt (20%)

Observaciones

1-2
Material aceitoso.

Mj^ + M2 + Mg
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Las fracciones 16-24, mezcla de + + se cromato-

grafiaron a sú vez en capa fina preparativa« Se comenzó dando

seis eluciones a la capa con Be-AcOEt (10%), con lo que se se

para el menos polar totalmente, y se obtiene Mg contamina

do con M^. Esta mezcla se vuelve a cromatografiar de la misma

manera dando doce eluciones con el mismo disolvente. De esta

manera se separan totalmente M2 y

La mezcla de los productos triterpénicos Sj^ + Sg ®s asi

mismo separada por cromatografía en capa fina preparativa con

Be-AcOEt al 15% cuatro veces.
i  ' ' '

La Mezcla + Cg se separa por -cristalización, de ace

tona cristalizando primero C^, aunque para una separación más

nítida se empleó el mismo procedimiento que para los produc w

tos M y S .

En la tabla 3 se expresan por orden de polaridad decre -

ciente los productos obtenidos y. sus rendimientos relativos

a planta seca extraída.

TABLA 3

Productos • Rto. (%)j>'

Lj^ (isodifillina) 0'03%
(isoe^opoletina) G'Ol

Cg (6,7,8-trimetoxicumeirina) . i' O'GIS
Cjj (escoparona}^ i . . G'2

(betulina) G'015
S„ . G'GG0G4

Mjj ((-) trans-2-(3,4,5-trimetoxibencil)-3-
(3,4-metilendioxibencil)butirolactona. .... O'l

Mg . 0'02
.  O'GGG

Lg (4-desoxiisodifillina) O'GGl



Caracterízaci6n de productos.

Producto Lj^ (ísodifillína)»

El producto se cristaliza de una mezcla 1:1 de CHCl^:

MeOH. P9F.= 256SC (descomposición); ^ O^C; lyí*" = 380.

RMN (S(CDg)2C0, 60 MHz): 7'64 (s, IH, aromático), 7'10-
6'75 (4H, aromáticos), 6'12 (s, 2H, O-CHg-O), 5'36 (s, 2H,

CHg lactónico), 3'88 (s, 3H, OCHg), 3'78 (s, 3H, OCHg).

IR 3500, 2900, 1740, 1635, 1460, 1340, 1235

UV (A^2^) (£máx,): 207 ( 32.300), 230 (29.640), 267
níaA©

(39.580), 313 (8.230), 325 (8.250), 364 (5.000)3
.t

Análisis

Calculado para 0, 66'31; H, 4'215¿,

Encontrad©: 0, 66'27; H, 4'25%.

Acetilación de Lj^.

O'l gr. de isodifillina se disolvieron en piridina y se

añadió un exceso de anhídrido acético. Se dejó estar 24 horas

y se extrajo de la manera usual.

Después de llevar a sequedad se obtienen O'l,gr., ,909á.

Se cristaliza el acetato de acetona-EP. P.Fé= 220-223ñC. it" -

422.

RMN ( S, 00^)200, 60 MHz): 7'03-6'81 (5H, aromático);
6'15 (s, 2H, O-CH2O); 5'2 (s, 2H, CH2, lactónico); 3'84 (s,

3H, -OCH3), 3'76 (s, 3H, -OCH3); 2'48 (s, 3H, -OCH3), 3'76

(s, 3H, -OCH3); 2'48 (s, 3H, -O-CO-CH ).
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RMN (S, CDCljj, 60 MHz): 7'18 (s, IH, aromático); 7'08
(s, IH, aromático); 6'98"6'72 (m, 3H, aromático); 6'02 (s,

2H, O-CHg-O); 5'18 (s, 2H, CHg lactónico); 3'90 (s, 3H, -OCH3);

3'79 (s, 3H, -OCH3); 2'42 (s, 3H, -O-COCH3).

IR 1760, 1460, 1330, 1120, 1060, 1035 cm~^.
EDIqX •

uv

Análisis

Calculado para Cg^Hj^gOgS C, 65'40; H, 4'269ó.

Encontrado: C, 65'29; H, 4'329¿.

Reducción de Lj^.

260 mgrs* de isodifillina se disolvierón en 30 mi. de

THF previamente destilado y seco sobre CaH2* Se añadieron 20

mg. de LAH" y se agitó la solución a temperatura ambiente du

rante 6 horas. Se añadió entonces solución de KOH al 10% cul

dadosamente y en frío con objeto de destruir el exceso de

LAH; se neutralizó con disolución de CIH al 20% y se extrajo

con AcOH (2 x 15 mi). Se lavó con disolución saturada de
/

COgHNa (3 X 15 mi) y se secó sobre SO^Nag- Se obtienen des -
pués de filtrar y evaporar, O'16 mgs. (84%) de sólido que

cristaliza de Et(OH). P.F. 249-251^0.

Acetilación del producto de reducción de Lj^.

100 mgs. de dihidroxicompuesto se disuelvei en piridi-

na y se añade un exceso de anhídrido acético. Se deja estar

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

ducto en capa fina preparativa. Se obtienen 103 mgs

!

I



de diacetato en forma de aceite amarillo pálido. « 452.

RMN (£, CDClg, 60 MHz); 7'02 (s, IH, aromático) | 6'95-
6'68 (m, 4H, aromático); 5'99 (s, 2H, D-CHg-G); 4'98 (s, 2H,

-CHgOAc); 3'92 (s, 3H, -OCHg); 3'80 (s, 3H, -OCHg); 2'49 (s,

3H, Ar-OCOCHj); 2'27 (s, 3H, -CH^); 1'99 (s, 3H, -OCOCHg).

IR 1230 cm"*^.

UV (^^^) (^máx.)! 205 (82.900), 231 (56.800), 246
(57.300), 286 (19.300) nm.

Análisis

Calculado para CggHg^Og: C, 66'379ó; H, 5'39¿.

Encontrado: C, 66'32%; H, 5'19%. !

Producto Cj^ (Isoescopoletina).

Este producto se separó de la columna cromatográfica

inicial directamente, se evaporó el eluyente y se purificó

por cristalización de acetona-EP. P.P.» 18520. M"^ = 192.

RMN (S, DMSO, 60 MHz): 6'10 (d, J= 10 Hz, IH); 6'92
(s, 2H); 7'80 (d, J= 10 Hz, IH); 3'80 (3H, -OCH3); 9'52 (s,

IH).

UV (\máx): 227, 349 nm.

Análisis

Calculado para Cj^o®8®4* 62'50%; H, 4'17%.

Encontrado: C, 62'39%; H, 4'22%.
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Producto Cq (6,7,8-trimetoxiciimarina),

El producto C2 se separa como se indicó anteriormente; ;

presenta fluorescencia amarilla a la luz ultravioleta. Cris

taliza de acetona. P.F, lOT^C. = 256.

RMN CI3CD, 60 MHz)s 7^61 (d, J= 9'6 Hz, IH); 6'76

(s, IH, aromático); 6'25 (d, J= 9'6 Hz, IH); 3'92 (s, 3H,

-OCH3); 3'98 (s, 3H, -OCHg); 3'81 (s, -OCHg).

RMN CgDg, 60 MHz): 6'81 (d, J= 9'6 Hz, IH); 6'10

(s, IH aromático); 5'92 (d, J= 9'6 Hz); 3'72 (s, 6H, 2-OCHg)

y 3'88 (s, 3H, -OCH3).

IR 1720, 1605, 1565, 1490, 1460, 1420, 1405,,

1350, 1290, 1150, 1125, 1090, 990, 925, 845 cm"*^.

UV 208, 228, 295, 348 nm.

Análisis

Calculado para Cj^2%2®5' 61'01; H, 5'

Encontrado: C, 61'23; H, 4'98%,

Producto C^ (Escoparona).
! y-

Se cristalizó de acetona, como se explicó anteriormente.

Fluorescencia azul intensa a la luz ultravioleta. P.F.- 144-

146^0. = 206.

RMN (S, CDCI3, 60 MHz): 7'90 (d, J= 9'5 Hz, IH); 7'20
(s, IH, aromático); 6'98 (s, IH, aromático); 6'25 (d, J» 9'5

Hz, IH); 3'97 (s, 3H, -OCH3); 3'88 (s, 3H, -OCH3).
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IR 1460, 1450, 1420,
1385, 1250, 1205, 1195, 1170, 1140, 1005, 920, 850, 815 cm~l,

UV (£máx.)s 343 (12.100), 295 (5.700), 258

(5.300), 250 (6.200), 230 (19.000).

Análisis

Calculado para Cj^jlRio®4' 64'07; H, 4'859ó,

Encontrado: C, 64'18; H, 4'^92%.

Producto Sj^ (Betulina).

Este producto se separó de S2 como ya hemos dicho. Cris

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

impregnando ésta con oleum, como una mancha marrón después r

de calentar. P.F.= 245-247^0. M"*" = 442; + 17 •

IR 3300, 3075, 1640, 885 cm"l.

Análisis

Calculado para C^QHgQOg: C, 81'40; H, 11'38%,

Encontrado: C, 81'28; H, ll'4%.

'  / ■

Producto ((-)-trans-2-(3,4.5-trimetoxibencil)-5-(3.4-meti-

lendioxibencil) butirolactona)(6).

Este producto se separó como ya hemos indicado. Es un

aceite amarillo que no cristaliza de los disolventes orgáni

cos usuales. = 400. ^ - 22'5fi.

RMN (S, CDCl-, 60 MHz): 6'80-6'30 (5H, aromático);

5'93 (s, 2H, -O-CHg-O); 3'80 (s, 9H, 3 -OCH3); S'OO (2H);

2'53 (4H).



86

EMN ( , ̂6^6* MHz) j 6''67->6'04 (5H, aromático); 5'40

(s, 2H, O-CHgO); 3'8 (s, 3H, -OCH3); 3'5 (s, 6H, 2 -OCHg)j

2'86 (2H); 2'06 (4H).

IR ^|^^3): 1770, 1590, 1505, 1490, 1465, 1450, 1425,
1130 cm"^,

UV (£ináx.): 204, 230, 289 nm.

Análisis

Calculado para ̂ 2.^2^7' 66'00; H, 16'66%.

Encontrado: C, 66'09| H, 16'58%.

Producto Mq

•  'V

El producto se separó del resto de la mezcla + &S2 +

M3 como se dijo anteriormente, como un sólido espumoso marrón

que no cristaliza, üyí*" » 238

RMN (^, CDCI3, 60 MHz): 7'53 (d, J= 2 Hz^ 1H,;-£M-C)i
6'80 (s, 2H, aromático); 6'60-6'75 (m, 3H, aromático); 5'95

(s, 2H, O-CHg-O); 4'15-4'45 (m, 2H, CHg lactónico); 3^40^4'10

(m, lOH, -3-0CH3; y CHg-CH-CHg); 2'30-3'40 (m^ 2H, Ar-.CH^) .

IR 1640^ 1580, 1495, 1485, 1460, 1440,

1415, 1330, 1125, 1035, 1000, 925 cm"^.
"  ' -' " V.' ■

UV

Análisis

Calculado para ̂ 2.^2^1' 66'33; H= 5'5396«

EncontradojC, 66'29; H, 5'60%.
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Producto Lo (4-desoxiisodifíllína)«

■VEl producto se separó de los otros lignanos + Mg + Mg
como ya se indicó anteriormente; cristaliza de acetona; pre -
senta fluorescencia azul en la luz ultravioleta. P.P. = 227QC

= 364.

RMN (S, CDClg); 7'67 (s, IH, aromático); 7'18 (s, IH,
aromático); 7'10 (s, IH, aromático); 6'98-6'80 (3H, aromáti
co) ; 3'94 (s, 3H, -OCHg), 3'82 (s, 3H, -OCHg).

IR 1040 cm~l.

UV (fmáxc)s 207 (35.900); 224 (29.100) | 258
(54.350); 310 (11.640) y 353 (5.820) nm, i

Análisis

Calculado para C, 69'23; H, 4'39%

Encontrado: C, 69'55; H, 4'12%.

■  ■ /■ ■
■■S''
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ESPECTROS
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SINTESIS DE ISODIFILLINA Y

4-DESOXIISODIFILLINA.



Los motivos qué nos movieron a sintetizar estos produc

tos naturales han sido fundamentalmente dos: probar su es -

tructura y sobre todo el tratarse de productos con gran inte

rés farmacológico por la alta actividad que muestran por en

sayos realizados "in vitro'\ se necesitan ciertas cantidades

peira realizar ensayos de toxicidad y comprobar sus acciones

fisiológicas en animales superiores; pero obtener varios gra

mos de estos productos de la planta estudiada nos resulta su

mámente difícil, dado el bajo rendimiento con que estos com-
\

puestos se hallan en los vegetales«

La síntesis que hemos desarrollado, por una parte ha

transcurrido con muy buen rendimiento en todos sus pasos lo r

que la hace de gran interés bajo el punto de vista industrial,

y por otra es susceptible de aplicarse a la obtención de un

conjunto de derivados de este tipo de lignanos.

Síntesis de 4-desoxiisodifillina.

Para la 4-desoxiisodifillina se encontró una síntesis

en cuatro pasos que consiste básicamente en una condensación

intramolecular de Diels-Alder del tipo de las que emplea

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

Partimos de dos productos comerciales, los ácidos trans-

metilendioxi- y trans-3,4-dimetoxicinámico, los cuales son

esterificados en medio ácido reflujándolos en etanol absolu

to. El áster del primero (1), (véase esquema 1), es un produc

to cristalino de P.F. 64-65fiC, en cuyo espectro de ]Mí se ob

servan las señales características del radical etoxi, esto



es; un cuartete a 4'25 S acoplado con un triplete a 1'30 (J=

7 Hz), El 3,4-dimetoxifenilcinainato de etilo (4) se obtiene

como un aceite y su espectro de EMN presenta asimismo un tri

píete a 1'30 S y un cuartete a 4'22 S (J= 7 Hz) asignables al

radical etoxi.

El 3,4-metilendioxicinamato de etilo (1) es ahora redu

cido a -S^C con LAH obteniéndose el alcohol (2) como un pro

ducto aceitoso blanco y en cuyo espectro de RMN se obserya

con respecto al éster de partida la desaparición de las seña

les a 4'25 y 1'3 del grupo etoxi® A campo más bajo, puede

observarse un doblete (J= 5 Hz) centrado a 4'á7 S (2H-CH2OH),
En el espectro IR se observa la banda a 3330 cm°°^ correspon -

diente al grupo -OH® El 3,4-raetilendioxicinamíl alcohol. (2) r

es agitado a temperatura ambiente con cloruro de tionilo lo

que da lugar a la formación de un aceite viscoso no crista "=

lizable de los disolventes orgánicos usuales; en el espectro

de R^ observamos el desplazamiento hacia campo más alto ©n

0'05 ppm® de la señal correspondiente a los protones CHgCl;

en el IR observamos asimismo la desaparición de la banda co^

rrespondiente al grupo -OH; todo esto indica la formación del

correspondiente cloruro de cinamilo (3).

Por otro lado el. 3,4-dimetoxicinamato de etilo. (4) es

tratado con bromo a O^C y se obtiene un producto en forma d©

aceite rojizo cuyo espectro de RMN presenta una señal compl©

ja entre 6'86 y 7'00 S (3H aromáticos), un doblete a 5'35S

(J= 12 Hz, IH (i al grupo éster) y otro doblete a 4'8 ̂  (J®

12 Hz, IH, <K al grupo éster), lo cual encaja para la adición

1,2 del bromo al doble enlace.

Este dibromoderivado (5) al ser calentado a reflujo con
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potasa etanólica da un compuesto (6) que cristaliza de bence-

(P.F. 112—1152c)• En el IR de (6) se observa una banda in

tensa a 2200 cm ^ característica de un triple enlace no ter
minal y en el RMN la desaparición de las señales a 5'35 y
4'8 % del producto de partida (5),

Disolviendo el ácido (6) en metanol, añadiendo CO^HNa y
reflujando se obtiene la correspondiente sal sódica (7) cuyas

constantes no fueron determinadas»

Dado que el rendimiento total en los compuestos (3) y

(7) a partir de los ácidos 3,4-metilendioxi y 3,4-dimetoxici-

námicos es del 95%, puede considerarse a los compuestos (3) y
(7) como verdaderos productos de partida®

La condensación intramolecular de Diels-Alder se lleva

a cabo reflujando los productos (3) y (7) en DMF. El produc

to de condensación purificado en columna de gel de sílice es

un sólido que cristaliza de acetona -EP (pto. de fusión «=

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

(8): señales típicas de protones a 6'93-6'77 (de intensidad

4H) y 6'54 S (de intensidad IH), un tripleto (J= 9 Ha) de dos

protones a 4'70 S y otro a 4'00 S (J= 8 Hz) parcialmente su

perpuesto con las señales de los metoxilos que aparecen como

singuletes a 3'87 y 3'95 S , Se observa además un singulete

a 5'96S asignado a los protones del grupo metilendioxi y una

señal compleja a 3'37 S debida al protón CH2~CH-CH2® En el
espectro IR aparecen las bandas a 2990 y 2920 cm~^ correspon
dientes a los grupos metoxi- y metilendioxi respectiv£unente,

además de la banda a 1720 cm"^ de una V -lactona no sa
turada. ^ 3 ^
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Esta secuencia de reacciones viene expresada en el Es -

quema 1.

Klemm y col, (2) informan de^^la obtención de un produc -

to de estructura análoga a (8); ellos parten del cloruro del

ácido 3,4-dimetoxifenilpropi6lico (10) y del alcohol trans-

5,4-metilendioxicinámico (2) los cuales condensan en piridl-

na obteniendo el áster trans«eninico (11) (véase Esquema 2).

A continuación reflujan este éster (11) en AC2O y pretenden

haber obtenido una mezcla eutéctica (aunque no lo afirman de

finitivamente) de los productos (12) y (13). Ellos se basan

en los datos del espectro de RMN y en que no le es posiblé

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

RMN (que en nuestro caso no indica mezcla alguna) ni los da- .

tos de UV, ni el punto de fusión que Klemm da para (12) + (13),

coinciden con los del producto (8) obtenido y descrito por

nosotros. Puesto que los métodos de obtención son diferentes,

concluímos que es posible que se trate de dos isómeros.

El tratanftento del producto (8) con SeOg en disolución

de AcOH da un producto que se identifica plenamente con la

4-desoxiisodifillina (9) obtenida del B. fruticescens. EV^en

dimiento de esta última reacción puede mejorarse sensiblemen

te por tratamiento con DDQ, Así, mientras el Se02 da un 30%

con DDQ se obtiene el 67%» , -

Síntesis de isodifillina.

Los lignanos arilnaftalénicos hidroxilados en posición 4

han sido muy estudiados desde el punto de vista estructural.

}. Sin embargo las síntesis químicas que se
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han descrito (4, 5, 6, 7) suponen un gran número de pasos

aparte de que los rendimientos 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 desoxigenado en 4, empleando reactivos

tales como Mn02» CAN, NBS, etc. en diversas condiciones.

De todo ello se obtuvo como único producto de reacción el com

puesto aromatizado, esto es, lá 4-desoxiisodifillina (9) de

tal manera que en el caso del DDQ, éste se empleó para obte

ner dicho lignano como ya se dijo anteriormente.

Entonces, con objeto de obtener un compuesto que no se

aromatizara tan fácilmente se hidrogenó el producto (8) a 1'2

atms. El producto de la hidrogenación (14) es un sólido espur

moso blanco que no cristaliza y cuyo espectro de RMN presenta

las señales típicas de protones aromáticos entre T'OO y 6'63

de intensidad 5H, un singulete a 5'91 h de 2H, un multiplete

entre 4'42 y 4'16 S y señales a 3'94-3'70 ̂  (7H) y 3^54-2'64

(2H). En el espectro de masas su ión molecular corresponde a

368 (véase esquema 3).(^í^.M)

KLEMM y col. (2) describen un compuesto *(15) de estz^ctu

ra análoga a la de (14); ellos lo obtienen por hidrogenación

de la ya mencionada mezcla (12)+(13) y también por condensa -

ción intramolecular de Diels—Alder del éster trans, cis-dié-

nico (16); el producto que obtienen difiere principalmente

del obtenido por nosotros en la posición de las señales de

los metoxilos en el RMN; en nuestro caso aparecen superpues -

tas y el obtenido por KLEMM aparecen separados 0'12 ppm. De

be tratarse por tanto de isómeros configuracionales en algu

no de los puntos de isomería que presentan estas estructuras.
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Por tanto los lignanos (8) y (14) que obtenemos a par

tir de los ácidos 3j4-metilendipxi- y 3,4-dimetoxicinámicos

y que son fácilmente aromatizables 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 trató con los mismos reacti

vos que se indican para el compuesto (8) se forma de nuevo

4-desoxiisodifillina. Siguiendo la reacción con DDQ por capa

fina, se observa la aparición de la mancha fluorescente ver

de-amarilla correspondiente a (8) a los pocos minutos de ini

ciada la reacción, y minutos más tarde aparece la fluorescen

cia azul-brillante de la mancha correspondiente a la 4-deso-

xiisodifillina, ^

Entonces pensamos que una solución al problema seria v©

rificar la condensación de Diels-Alder entre la sal sódica

del ácido 3,4-dimetoxifenilpropi6lico y un compuesto del ti

po (17) que tuviera un grupo oxigenado -OR en la posición

adecuada..

Era necesario que el grupo -OR estuviera en posición

trans- con respecto al hidrógeno del carbono contiguo y que

una vez hecha la reacción el radical R fuera fácilmente ©li-
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minable. '

Para ello se tomó como punto de partida la condensación
\  rt

tipo Reformatzky, entre piperonai y bromoacetato de etilo,

reflujando ambos compuestos en solución bencénica en presen

cia de Zn activo. Después de purificar la mezcla de reacción

se obtiene un accite amarillo en cuyo espectro de RMN se ob

servan señales entre 6'9-6'79 ̂  correspondiente a 3H aromáti

eos, un singulete de 2H a 5'93 % (O-CHg-O), un tripleta (J=

7 Hz) de IH centrado a 5'05 ̂  (protón geminal al OH), un cua-

druplete (J= 7 Hz) de 2H centrado a 4'15 h (-OCHg-CHg), una

señal compleja entre 2'75 y 2'6 ̂  de 2H que se atribuye al me

tileno de la cadena lateral y un tripleta (J= 7 Hz) de 3H cen

trado a 1'35 ^ que corresponde al -CHjj del grupo etosd.» Por ;
último, y centrada a 2'58 S se observa una señal ancha de IH

atribuíble al protón hidroxílico. En el espectro de IR apare

ce la banda a 3550 cm"^ correspondiente al grupo -OH® En ba

se a todo ello le asignamos la estructura (18) (véase esque

ma 4).(F»^-'5)
El hidroxiéster (18) se oxida a temperatura ambiente al

ser agitado con clorocromato de piridina en cloruro d© meti-

leno. El cetoéster (19) que se obtiene se identifica por su

espectro de RMN, que con respecto al hidroxicompuesto presen

ta el desplazamiento de la señal del metilenq de la cadena

hasta 3'95 ̂  apareciendo como \in singulete. Además en ©1 IR

se observa la banda a 1675 cm""^ característica de una aril-

cetona.

Tratando la cetona (19) con etilenglicol se protege ©1

grupo carbonilo. En el espectro RMN del cetal (20) que resul
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ta se observa el desplazamiento del singulete del metileno

de la cadena hasta 2 95 S y la apreción de un multiplete com

piejo de 8H entre 4'3 y 3'75 ̂  correspondiente a los 6H del

grupo protector, más los dos del metileno del radical etoxi.

Se trata a continuación 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 solución etérea con CIH diluido

con lo que eliminamos el grupo protector.

En el espectro de RMN del producto resultante (21) ohser

vamos la desaparición de las señales correspondientes a los

CHg del grupo cetálico y la presencia de dos tripletos (J» 6

Hz) de 2h cada uno centrados a 4'05 y 3'15 ̂  correspondien

tes a los motílenos de la cadena y CH2'"0H respectiyament®.

Tratando el cetoalcohol (21) con CI2SO a temperatura am

biente obtenemos el derivado clorado (22) en forma d® aceite

blanco, cuyo espectro de RMN presenta dos señales complejas

de 2H cada una centradas a 5'9 y 3'39 ̂  » El espectro de

encaja perfectamente para la fórmula supuesta con m/e= 256.

En principio tratamos de obtener un enol a partir de la

cetona (22), No obstante ni el sililenol-éter ni el enpl-ace-

tato fué posible obtenerlo por los medios usuales de reacción®

Como una alternativa se trató el ceto éstejc (20) con

AC2O en piridina a temperatura ambiente. El producto resultan

te se identifica plenamente como el enol-acetato (24). En el

espectro de RMN aparece la señal a 2'4 ̂  correspondiente a

los 3 hidrógenos de un acetilo sobre un doble enlace. En el

IR se observa la banda a 1370 cm""^ característica del grupo

acethlo y en el espectro de masas a m/e 278 (M^),
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A partir de este enol".acetato (25) se intentó obtener

el acilderivado (27),

00c ^ O
I  « «_ o - c — cH^

por tratamiento del correspondiente ácido con cloroacetato

de etilo en trietilamina con el fin de verificar la rednc

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

un alcohol que pudiera ser clorado)® No obstante dicho áci- .

do no se pudo obtener por hidrólisis selectiva del derivad®

(25), ni por acetilación directa del ^-cetoácido®

También se intentó obtener un diacetato (24) a partir

del cetoalcohol (21) empleando temperaturas altas para 1®

reacción con ACgO/Py, Este diacetato (24) se pensaba hidro-
lizar de manera selectiva asumiendo la posibilidad de que el

acetato enólico "saldría" con menos facilidad. La posterior

cloración del producto resultante (26) nos daría ya ©1 deri

vado oxigenado requerido para la condensación Diels-Alder

con el 3,4-dimetoxifenilpropiolato sódico, .
'V.'-

No obstante, de la acetilación del ceto-alcohol (21) se

obtiene un producto único (23), cuyo espectro de RMN presen

ta dos tripletos (J= 4 Hz) de 2H cada uno centrados a 4''49

y 3'2 ^ respectivamente y un singulete a 2'1 % de 3H, lo que

indica que no se obtiene el enol-acetato.



De ̂momento se abandonó la posibilidad de realizar la con

densación tal como se había proyectado, por lo que se inició

otro camino. La condensación de Diels-Alder como se proyectó

inicialmente continúa en estudio.

En la nueva marcha se partió de piperonal y Y-crotono-

lactona. La Y -crotonolactona hubo de prepararse previamente

a partir de bromación de ésta en pre -

sencia de fósforo y deshidrobromación posterior con trimetil

amina (8),

El grupo carbonilo del piperonal se protegió con 1,2-

ditiano. La reacción se llevó a cabo en presencia de CIH, ob

teniéndose el ditiano derivado (27) (véase esquema 5) como

un aceite blanco, cristalizable de acetona (P.P. 962C| bi - '

bliografía 95^C (9) en cuyo espectro de RMN pueden observar

se las señales*complejas a S''2-2^65 (4H) y (2H) atri

buidas la primera a los cuatro protones contiguos a los áto

mos de azufre y la segunda al metileno central en el grupo

protector. También se observa un singulete a 5'05 B del pro

tón sobre el carbono que lleva el grupo protector.

La 'Y -crotonolactona y el diatiano derivado (27) se con

densaron a -78^C en presencia de n-BuLi en disolución de THF.

Se obtiene el correspondiente aducto de Michael (28) con un

rendimiento del 90^, como un residuo aceitoso que cristaliza

de acetona-diisopropiléter, (P.P. 154^C; bibliog. 155^0 ̂ 0).

su espectro de IR destaca la presencia de la banda carac

terística de un 0^-lactona a 1770 cm~^. En el espectro de
RMN, además de las señales entre 7'55-7'40 ̂  de IH (aromáti

co^, y un doblete (J= 9 Hz), centrado a 6'83S de IH (aromá

tico) aparece el singulete a 6'01 % correspondiente al meti-
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leño del grupo metilendioxi, un multiplete complejo entre

4'51-4'09 de 2H atribuido al metileno lactónico, un multi -

píete a 3'10-2'90^ de IH correspondiente al protón CH2-CH-
CHjj y las señales complejas entre 2'92 y 2'30 ̂  de 6H y
2'05-1'80 S de 2H y que son atribuidas, la primera a los me

tilenos del grupo protector unidos a los átomos de azufre más

el metileno central del grupo protector. En el espectro de

masas m/e = 324, aparecido el pico base a 239 que correspon

de a la pérdida del ión correspondiente a la -butirolact©-

na.(v"i^=

El aducto de Michael (27) se hace reaccionar ahora a

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

un rendimiento del 93%, una mezcla de dos productos que pu©-:

den separarse por cromatografía en capa fina preparativa tras

once eluciones en AcOEt-EP (20280). El menos polar (41%) es

un sólido blanco que cristaliza (P«F,= 186fiC) de acetona-h©-

xano. Su espectro de RMN presenta señales a 7'32-7'15 S (IH,

aromático); 6'91-6'94 (IH arom.); 6'78 (s, 2H arom,)j 6'S8S

(d, J= 9 Hz, IH arom.); los protones del grupo metilendioxi

aparecen como un doblete de doblete (J= 8 Hz,. J= 2Hz) a 6'1 ;

xma señal ancha centrada a 5'1 S atribuible a un protón hi -

droxílico; dos dobletes (J= 2 Hz) a 4'81 y 4'91 S respecti -

vamente de intensidad total IH; un tripleto (J= 8 Hz) centra
'V.' -

do a 4'35 de IH; a 3'75 y 3'87 S aparecen los singuletes

de 3H cada uno correspondientes a los metoxilos, y por últi

mo las señales complejas entre 2'92 y 2'30 ̂  (6H) y 2'05-1'80

(2H). El espectro de IR presenta una banda a 3485 cm~°^ carac

terística del grupo -OH. En el espectro de masas m/©= 490 y

presentó un pico a 325 que indica la pérdida del ión corres-
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pendiente al vertraldehido.

El producto más polar es un sólido espumoso blanco que

no cristaliza de los disolventes usuales» En su espectro de

RRiN distinguimos dos dobletes de una intensidad total IH,

uno a (J= 2 Hz) y otro a 7'41 % (J= 2 Hz); señales com

plejas a 7'25-7'24 (IH) y a 6'9-4'65'S (4H); un doblete de

doblete (J= 7 Hz, J= 2 Hz) centrado a 6'09 ̂  (2H, -O-CH2-O)j

una señal compleja entre 4'95 y 4'65 S (4H); dos singuletes

de 3H cada uno, a 4'03 y 3'83 ̂  asignados a los meto^ilos; a

3'25-3'llS señal compleja de 2H| y por último señales com -

piejas a 2'91-2'51 (6H) y 2'05-l'8 (2H)« En el espectro de

IR se observa asimismo la banda a 3500 cm"^ correspondiente

al grupo -OH. También como en el caso del menos polar en ©1 >

espectro de masas m/e= 490 y de la misma manera aparece ©1

pico a 325 que indica la pérdida del ión correspondiente al

veratraldeliído. ( ^

Todo esto hace suponer que estos dos productos son isó

meros de fórmula general (29)• Este aspecto lo continuamos

actualmente en estudio.

Tratando, tanto la mezcla de los dos productos (29)' co

mo cada uno de ellos por separado, con ácido trifluoracético

se obtiene con un 75% de rendimiento un producto cristaliza-

ble de acetona -EP (P.F,= 246^0) cuyo espectro de IR no se

observa ninguna señal entre 3600-3200 cm~^; en el espectro

de RMN aparecen singuletes a 5'90^(O-CH2-O), 3'88 y 3'84S

(dos metoxilos) y dos multipletes a 2'94 S (4H) y 2'91^ (2H)

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

masas m/e= 472. Todo ello encaja para la estructura (30).
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El compuesto (30) es tratado con BFeg-OEtg con objeto

de eliminar el grupo protector. Se obtiene un sólido blanco

(31) que cristaliza de acetona -EP, con un punto de fusión

no bien definido (176-184^0). El espectro de IR presenta ima

banda a 1690 cm""^ correspondiente a una arilcetona. En el es

pectro de RMN se observa, con respecto al producto de parti^-

da (30), la desaparición de las señales a 2'94 y 2''19 ̂  ,

mientras que las correspondientes a los metoxilos aparecen

ahora más separados a 3'90 y 3''82 ̂  , El singulete a 6''OI

correspondiente al grupo metilendioxi continúa presente en

este espectro. ^ )

La cetona (31) fué reflujada en ácido acético con Se02

obteniéndose con un rendimiento del 30% un prodicto cuyas j

constantes físicas y espectroscópicas coinciden exactamente

con las de la isodifillina (32). El rendimiento de esta últi

roa reacción puede mejorarse usando DDQ, pero existen grandes

dificultades para separar el producto del reactivo ya que el

primero por ser de naturaleza fenólica forma algún tipo de

complejo con el segundo.

Intento de síntesis de otros lignanos.

Se ha intentado, utilizando los productos intermedios

de esta vía sintética, llegar a lignanos del mismo tipo pero

con diferente disposición de los grupos, (Esquema 6),

Así con objeto de obtener el isómero de la isodifillina

(34) se eliminó el grupo protector de la mezcla (29) obte -

niéndose el producto (33) como un polvo blanco (P.F.«= 161-^

162^C). En el RMN desaparecen las señales correspondientes
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al grupo ditiano. En el EM, m/e«= 400. En el IR aparece la ban

da a 1670 cm característica de una arilcetona»

Reflujando (33) con CFg-COOH en solución bencénica se ob

tiene un sólido que cristaliza de acetona-EP en agujas inco

loras (P,F.= 164'5^C) en cuyo espectro de RMN aparecen las se

ñales correspondientes a los metoxilos más separados que en

el producto de partidas a 3'87 y 3'58 S . Entre 5'26 y 5'03

se observa una señal compleja de intensidad IH, un triplete

(J= 9 Hz, IH) centrado a 5''72^ y una señal compleja entre

4'47 y 4'28 de intensidad^ 1'33 H . A campo más bajo se ob -

serva un singulete de 2H a 6'11 S correspondiente a los pro

tones O-CHg-O; señales complejas a 7'76, 7'61, 7'51 y 7'44 ̂

de intensidad total 3H y un multiplete complejo entre 7'O y ■

6'75 S de 4H® En el IR aparece la banda a 1750 cm'"^ corres -

pendiente a una 'Y-lactona ol- jl) no saturada. En el espectro
de masas su m/e» 382. Todo esto nos hace pensar que en vez

de haber ocurrido la delación proyectada por nosotros lo que

ha ocurrido es una deshidratación, obteniéndose el producto

(36). No obstante^mantenemos nuestras reservas al respecto,

toda vez que el espectro de RMN no encaja exactamente para

esta estructura (36), y que en el espectro IR la banda corres

pendiente a una arilcetona aparece con una intensidad.muy ba

ja. n ̂ hi].

Entonces se empleó como reactivo para una posible dela

ción el PPE. El producto que se obtiene es un sólido crista

lino (P.F.= 159'5-160'5^C). El espectro de RMN se observa un

triplete (J= 7 Hz) centrado a 1'22 S (3H atribulbles al -CHg

de un grupo etoxij. En la zona entre 4'55 y 4'05 ̂  hay una se

ñal compleja de 3H, dos de los cuales podrían atribuirse a
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los protones -CHg*^ del correspondiente grupo etoxi» En el es

pectro de masas m/e= 425, Aceptamos entonces que lia podido

haber una eterificación y se ha formado el producto de estruc

tura (35).

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

tamos estudiando.



JLÍJ3

PARTE EXPERIIfcffiNTAL



trans-3,4—metilénHíoxicínámíco (1)V "

8 grs, de ácido trans-3,4-metilencioxicinámico,.500 mi.

de EtOH Merck y 1 mi de S0^H2 concentrado se reflujaron en

ausencia de humedad durante 15 horas. Se añadieron entonces

150 mi de tolueno (secado sobre Na) y se adaptó al balón de

reacción una columna Vigreux y se destiló hasta tener un vo

lumen de 250 mi., se añadieron a continuación 400 mi® de EtOH

Merck y se volvió a reflujar durante 16 horas. Se repitió la

operación una vez más, se vertió sobre agua, se extrajo con

AcOEt (3 X 50 mi.), se lavó con CO.HNa (dil.) y se secó so-
;  .

bre S0^Na2» Se evaporó el disolvente después de filtrar, ob

teniéndose 8'7 grs. (95%) de un sólido blanco que cristalizó

de acetona-EP, F.F.» 64-662C.

R.M.N.-(S , CDClg) (60 MHz); 7'62 (d, J= 17 Hz, IH), 6^25
(d, J= 17 Hz, IH), 7'09-6'6 (3H, arom.), 6'00 (s, 2H, -O-CH2-O)

4'25 (c, J= 7 Hz, 2H, O-CH2-CH3), 1'3 (t, J= 7 Hz, 3H,

-0-CH2-CHg).

máxl^^* 1690, 1630, 1600, 1235, 1175 cm~^.

UV.- (^máx.): 217 (14800), 243 (11200), 293 (

(11600), 330 (16800) nm.

Trans-3,4-dimetoxicinamato de etilo (4).

8 grs. de ácido trans-3,4-dimetoxicinámico, 500 mi. de

EtOH Merck y 1 mi. de S0^H2 concentrado se reflujaron en ausen

cia de humedad dwante 5 horas al cabo de las cuales se aña^

dieron unos 100 mi. de tolueno (seco sobre Na) y se adaptó al

balón de reacción una columna Vigreux y se destiló hasta 250
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mi. A continuación se añadieron 400 mi. de EtOH y se volvió

a reflujar durante Í8 horas, al cabo de las cuales se repitió

toda la operación anterior. Se vertió después sobre agua, se

extrajo con AcOEt (3 x 50 mi.) y se lavó con CO^HNa (dil.) y

se secó sobre S0^Na2« Después de evaporar se obtiene 8'8 grs.

(Rendimiento: 97%) de éster.

RMN.- (^, CDClg) (60 MHz): 7'6 (d, J= 16 Hz, IH), 6'3
(d, J= 16 Hz, IH), 7'¡3-6'7 (3H, arom.), 4'22 (c, J= 7 Hz,

2H, -O-CHg-CHg), 3'85 (s, 6H, 2-OCH3), 1^3 (t, J= 7 Hz, 3H,

-OCHg-CHg).

IR.4"\jÍS?S^3) 1690, 1505, 1250, 1020 cm"^.
V  ITlaiX. o

ÜV.- (éfmáx.): 202 (16010), 218 (13390), 239 ^
niaX •

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

Alcohol trans~5,4-metilendioxicinámico (5),

Se disolvieron 5 gramos del éster etílico (1) en apro -

ximadamente 200 mi, de éter sulfúrico seco sobre Na y se in

trodujo la solución en un baño a O^C. Se añadieron l'^é grs.

de AlLiH^ en porciones y agitando hasta que en TLC se obser

va el final de la reacción. Se añadió, entonces, cuidadosa -

mente y en frío \ma solución de KOH al 10%. Se aciduló con

CIH al 40% y se separó la capa orgánica. La capa acuosa se

extrajo varias veces con éter sulfúrico. Se reunieron los ex

tractos etéreos y se lavaron con disolución diluida de COgHNa^

Se secó sobre S0^Na2 y después de evaporar se obtienen 4'4
grs. (96%) de alcohol.

RMN,- (S, CDCl-, 60 MHz): 7'00-6'2 (5H); 5'8 (s, 2H,



-O-CHg-O)^ 4'27 (d, J= 5 Hz, 2H) -CHo-OH); 1'62 (señal ancha,
tv-

IH, OH).

IR.- 1030, 970 cm~^.

UV.- Amáx!? ^ ̂  (25600), 269 (6500) nm.

Trans-2,5-dibromo~3--(5,4 dímetoxifeníl) propíonato de etilo

í^.

Se disolvieron O'S grs. de éster (1) en 32'5 mi. de CHCl^

enfriando la disolución exteriormente con hielo y agitando se

añadieron a través de un embudo de decantación y durante un

período de 20 minutos 1'5 mi, de Br2 disueltos en 17 mi® de

CHCI3.

Se eliminó el exceso de bromo lavando con tiosulfato só

dico. Se lavó después con CH^HNa y la capa orgánica se secó

sobre S0^Na2. Después de evaporar se obtienen 10 gramos de

dibromocorapuesto (Rto, 92%) en forma de sólido rojo.

RMN.- (S, CDCI3, 60 MHz): 7'08-6'8 (3H, arom,); 5^35
(d, J= 12 Hz, IH) ; 4'8 (d, J=> 12 Hz, IH), 4'35 (c, J= 7 Hz,

2H, -O-CH2-CH3), 3'89 (s, 6H, 2-OCH3), 1'35 (t, J= 7 Hz,'3H,

0-CH2-qÍ3).

^'730, 1510, 1460, 1255, 1040 cm~^.
max.

EtOHUV.- (^máx.): 204 (29600), 235 (6900), 284

2760) nm.

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

2 grs. de alcohol trans-3,4-raetilendioxicinámico se di-

{
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solvieron en 60 mi. de CHCl^ (Merck); a esta solución enfria

da exteriormente con hielo se le añadió gota a gota otra so

lución de 1 mi. de ClgSO recién destilado y 1^2 mi. de piri-

dina en 15 mi. de CHCljj (Merck), Una vez completada la adi

ción se reflujó la mezcla durante 1 hora con agitación; se la

vó a continuación con agua y se secó sobfe S0^Na2 (anh.).

Después de evaporar el cloroformo se obtuvieron 2'1 grs.

de cloruro en forma de aceite marrón.

RMN.- (S, CDCI3, 60 MHz)« 7'00-6'12 (5H, arom.), 5'98
(s, 2H, O-CHg-O), 4'32 (d, J= 6 Hz, 2H, -CHg-Cl).

IR.- (V^?S^3): 1500, 1480, 1440, 1245, 1040, 930 ©m""^.
niQX •

UV.- ®áx.): 204 (21500), 273 (4240), 292 (4250)

nm«

Acido 3,4-dimetoxifenilpropi6lico (6).

4 grs. de trans-2,3-dibromo, 3-(3,4-dimetoxi) fenil pro-

piomato de etilo, se disolvieron en 100 mi. de EtOH. Esta di

solución se vertió sobre otra disolución de O'ó grs, de KOH
.s!"

en 10 mi. de etanol absoluto. Una vez cesada la reacción ini

cial se reflujó la mezcla durante 6 horas, al cabo de las

cuales se vertió sobre agua y hielo y se acidulo.con SO^Hg

al 20°M se extrajo con AcOEt (4 x 25 mi) y sé secó sobre

S0^Na2; después de filtrar y evaporar se disolvió el residuo

canelo oscuro resultante en una disolución C02Na2 al 5%, y

se extrajo con AcOEt (3 x 25 mi.). A la capa acuosa se 1© aña

dieron 2 grs. de carbón activo y se hirvió duranté 2 horas.

Después de enfriar y filtrar se añadió hielo, se aciduló con
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SO^Hg (20%) y se extrajo con AcOEt. Se lavó varias veces con

agua y se secó sobre S0^Na2» Se evaporó y se obtuvieron 1'6

grs. de ácido (Rto = 91%),

RMN.- (SjCHClg, 60 MHz); 7'12-.6'3 (3H, arom,), 3'87
(s, 3H, -OCHg), 3'71 (s, 3H, -OCH^).

C^SS^S): 2200, 1675, 1510, 1255, 1140, 1020
niQjw •

UV.- (A^^) (^máx.)! 208 (13900), 276 (7440), 304
(7440) nm,

3,4-dimetoxifenilpropiolato sódico (7),

3 gramos de ácido (6) y 1'5 grs. de CO^HNa, 10 mi, de

raetanol se reflujaron hasta que cesó la evolución de 002® Des

pués se filtró y se evaporó el metanol obteniéndose la sal co

mo un polvo naranja,

Lactona del ácido l-(3,4"dimetoxifenil)-3"hidroximetíl'°6,7-'

metilendíoxi-3,4-dihidro-2-naft6ico (8),

Una mezcla de 3 grs, de la sal sódico (7) y 2'5 cloruro

(3) se disolvió en 40 mi, de DIMF (seca sobre tamiz molecular
O

Sieves 4A); se reflujó con agitación siguiendo la reacción

por TLC hasta que se observó la desaparición del cloruro de
'i.' ■

partida. El proceso duróunas ocho horas al cabo de las cua

les se dejó enfriar y se filtró el cloruro sódico resultante.

La DMF se evaporó a vacío, obteniéndose un residuo aceitoso

no cristalizable.

El residuo se disolvió en benceno y se cromatografió en

columna de gel de sílice utilizando Be, Be-AcOEt al 5% de
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AcOH, y Be-AcOEt al 10% de AcOEt, De las fracciones 25-35

(Be-AcOEt al 10%) pudieron obtenérse 1'5 grs, (31%) de sóli

do blanco, que cristalizó de acetona-EP, P«F.= 245^0. =

366; = 0^,

RMN.- (§, CDCI3, 60 MHz); 6'93-6'77 (4H, aromáticos),
6'54 (s, IH arom.), 5'96 (s, 2H, O-CHg-O), 4'70 (t, J= 9 Hz,

2H, CHg lactónico), 4'00 (t, 2H, J= 8 Hz, 5H2 bencílico),

3'95 (s, 3H, OClg), 3'87 (s, 3H, OCHg), 3'37 (m, IH, CH^-CH-

CHg).

IR.- (^^K): 3300, 2850, 2850, 1720, 1640, 1590, 1435
y 1405 cm~^,

ÜV.- ( "i (fmáx),- 247 (20.000), 352 (12.400) nm, A

Análisis

Calculado para C2]^Hj^30g: C, 68'85; H, 4'91%.

Encontrado: C, 68'92; H, 5'02%.

Lactona del ácido l-(3,4-dimetoxifenil)-3-hidroximetil-6,7-

metilendioxi-l,2,3,4-tetrahidro-2-naft6ico (14)»

260 mg. del compuesto 9 se disolvieron en 50 mi. de áci

do acético glacial y se añadieron 130 mg. de c-Pd 10%. La

mezcla se introdujo en un reactor a presión y se hidrogenó a

81^0 y 1'2 atms. durante 2 horas. Se dejó enfriar y se fil ̂

tró entonces el catalizador, eliminando después el AcOH por

evaporación a vacío. El residuo resultante fue disuelto en

benceno y purificado a través de una columna de 20 grs. de

gel de sílice, eluyendo con mezclas de Be, Be-AcOEt al 10%
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y Be-AcOEt al 2.0%^ De las fracciones correspondientes a este

último eluyente se obtuvieron 200 mg, (Rto, 76%) de un sóli

do espumoso blanco que no pudo cristalizarse de los disolven

tes usuales. M"*" = 368; ^ = O®

RMN.- (Sj CDClg): 7'00-6^63 (5H, aromáticos), 5'91 (s,
2H, O-CHg-O), 4'42-4'l6 (m, 2H), 3'94-3'70 (7H), 3'54-2^64

(4H).

IR.» 2940, 2900, 2840, 1760, 1480 y 1465 ©sa*"^«

UV.- (£máx.); 211 (21700), 235 (8400, 288

(4750) nm.

Análisis

Calculado para C2Ao°6* 68'47%; H, 5'43%.

Encontrado; C, 68'25; H, 5'46%.

4-desoxi-isodifillina (9).

300 mg, del dihidro compuesto (8) fueron disueltos en

20 mi, de AcOH y se añadieron a la disolución 200 mg, de Se02<

La mezcla fué reflujada durante 1/2 hora al cabo de la cnal

se vertió sobre HgO y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mi,); los

extractos reunidos se lavaron con disolución saturada, de

COgHNa (4 X 10 mi.) y se secaron sobre SO^Na^ anhidro. El re

sídúo que se obtuvo después de filtrar y evaporar el disol -

vente se purificó a través de una columna de 15 grs, de gel

de sílice, eluyendo con Be y mezclas de Be-AcOEt al 10%,

Be-AcOEt al 30%, De las fracciones correspondientes a esta

última, se obtienen 90 mg. (Rto.= 30%), sólido blanco que



cristaliza de acetona. EP. P.F,= 227^C. M"*" = 364? ^ = O.

RMN.- (S, CDClg)? 7'67 (s, IH, arom.), 7'18 (s, IH,
aromático), 7'10 (s, IH, arom,), 6'98"6'80 (3H, arom.), 6'04

(s, 2H, O-CHg-O), 5'32 (s, 2H, CHg lactónico), 3'94 (s, 3H,

OCH3), 3'82 (s, 3H, OCH3).

IR.» (vl 25S^3) s 3000, 1760, 1620, 1460, 1040 cm""^.
uIgIjC •

uv.- ()^2") (£máx); 207 (35.900), 224 (29.100) 258
luaX 0 .

(54.350), 310 (11.640), 353 (5820) nm.

Análisis

Calculado para Cgj^Hj^gOg: 0, 69'23; H, 4'39%.

Encontrado: C, 69'55%; H, 4'12%. ^

5'°hidroxi-3-(3,4-metilendioxifenil)-'propionato de etilo (18).

Se disolvieron 15 gramos de piperonal en 30 c.c. de ben-^

ceno y se añadieron 8 gramos de Zn (activado lavando con CIH

al 10%, agua, etanol y éter y secando en la estufa a ISO^C).

I  Se añadió una traza de 12» y después 12 mi. de bromoacetato
j  de etilo y agitando se calentó unos minutos a reflujo ha|sta

que comenzó la reacción, momento en el cual se retiró el ca-

I  lor; una vez que cesó el reflujo. Se agitó media hora más.

I  Para extraer el producto se preparó unavdísoluciáñ de

i  S0^H2 al 10% a la que se añadió hielo machacado y se vertió
i  sobre esta disolución la mezcla de reacción. Después de ex-

I  traer con Be (540) se secó sobre S0^Na2 (anhidro), se fil -
i  tró y evaporó, y el residuo se purificó en columna de gel de

1  sílice, eluyendo con Be y Bé-AcOEJt (15%). De este último elu-
í  ' ' ■
j  yente se separa 20 grs. (Rto.= 80%), un producto que se com—
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.1,'

porta como puro en TLC.
■  ■„'■• ■ .. . ■

RMN.- (S, CDClg): 6'9-6'79 (3H, arom®); 5'93 (s, 2h;:
-O-CHg-O); 5'05 (t, J= 7 Hz, IH, -CH-OH)} 4'15 (c, J= 7 Hz,
2H, -O-CHg-CHg); 2'75-2'6 (2H5 "CHOH-CHg); 1'35 (t, J= 7 Hz,
3H, -O-CHg-CHg).

IR.- (Nmáx.)s 3500, 1710, 1480, 1440, 1240, 1040 cm"^.
UV,- (£máx.)s 203 (31.000), 236 (4.760), 288

(4.400) ñm.

5-ceto,3-(3,4-metilendioxifenil) propianato de etilo (19).

9'5 gramos del alcohol (18) fueron disueltos en aproxi

madamente 100 mi. de CHgClg seco sobre Cl2Ca. A esta disolu
ción se le añadió una suspensión de 13*^5 grs. de clorocroma-

to de piridina en 400 mi. de cloruro de metileno igualmente

seco. Se agitó la mezcla a temperatura ambiente durante 6 ho

ras. Se añadió éter seco sobre Na y se pasó la mezcla a tra -

vés de celita lavando el residuo negruzco que quedó en el ba

lón de reacción con éter seco. Después de evaporar el disol

vente se obtienen 9'3 grs. de cetona en forma de aceite (Rto.

98%) que se identifica principalmente por sus espectros de

RMN y EM. M"^ = 236. *
'V-

RMN.- (S, CDClg); 7'7-7'3, 6'94 (s) y 6'81 (s) (3H en
total, arom.); 6'08 (s, 2H, O-CHg-O); 4'26 (c, J= 7 Hz, 2H,
-OCHg-CHg); 1'26 (t, j= 7 Hz, 2H, -O-CHg-CHg); 3'92 (s, 2H,
-CO-CHg-).

IR.« (V3^^3): 1730, 1675, 1600, 1500, 1485, 1440, 1040,
1113^ ^

935 cm~^,



-■■■v'í"-: 'I4r

UV.-'( 205 (18.500), 232 (20.800), 276 (8.500),
316 (10.400) nm.

3-etilenacetal°5-(3.4-metílendioxífeníl) propionato de eti

lo (20).

Aproximadamente 15 grs. de cetona (19) se disolvieron

en 450 mi. de tolueno y se añadieron aproximadamente 3 veces

la cantidad teórica de etilenglicol.

Se añadió una traza, de ácido p, toluensulfónico y se

adaptó al balón de reacción una columna Vigreux que se conec

tó a un refrigerante de destilación. Se destiló lentamente

la mezcla hasta que se hubo destilado la mayor parte del tp- :

lueno. Se lavó entonces con agua y con disolución diluida de

COjjHNa. Se secó sobre S0^Na2 anhidro y después, de evaporar
se obtienen 16 grs. de cetal en forma de aceite que se iden

tifica por EM. If*" = 280.

RMN,- (St CDClg): 7'3-6'75 (3H, arom.); 5'98 (s, 2H,
-O-CHg-O-); 4'35-3'78 (m, 6H); 2'94 (s, 2H)} 1'18 (t, 3H,
-OCHg-CHg).

IR.- 1725, 1600, 1500, 1480, 1440, 1040, 940^ niHXe

cm"^,

UV.- 203 (50.200), 230 (13.800),' 284 (6,700),
»max

312 (4.800) nm.

3-ceto, 3-(3,4-metilendioxifenil) propanol-1 (21).

Aproximadamente 4'5 grs. de éster se disolvieron en 150

mi. de éter; se rodeó la disolución de agua y hielo y se aña-



dieron 400 mg. de LAH en porciones y agitando. Una vez con ~;

cluída la adición se continuó la agitación durante 45 minu ~
' ' '

tos más, al cabo de los cuales se añadió cuidadosamente una; v

disolución de NaOH al 40% agitando y en frío; a continuación

se aciduló con disolución de CIH y se separó la capa etérea.

La cada acuosa se extrajo dos veces con éter sulfúrico y los

extractos etéreos, se rexmieron y se agitaron con disolución ;

de CIH al 20% durante 2 horas. Se separó entonces la capa or

gánica, se lavó con GOjHNa y se secó sobre SO^Na^. Después

de evaporar se obtuvieron 2'34 grs. (Rto = 91%) de cetoalco-

bol en forma de aceite amarillo pálido. Wf*" = 194.

RMN.- (S, CDCI3): 7'56 (dd, J= 9 Hz, J= 2 Hz, IH, arom.)
7'42 (d, J= 2 Hz, IH, arom.); 6'85 (d, J= 9 Hz, IH, arom.); -

6'05 (s, 2H, Ó-CH2-O); 4'l5-3'8 (m, 2H, -CHg-OH); 3^25-3'00

(t, J= 5 Hz, 2H, -CO-CHg); 2'9-2'54 (m, IH, OH).

IR.- i")) ̂ ^^^3): 3500, 3000, 2890, 1660, 1500, 1480,
máx.

1440, 1055, 935 cnT^.

UV.- ()^^"): 204 (15.800), 229 (17,000), 274 (4.800),
311 (4.800) nm.

Cloruro de 3-ceto. 3-(3,4-metilendioxifenil) propilo-1 (27).

500 mg. de alcohol;se disolvieron en 10 mi. de CHCI3, A,,

esta disolución se le añadió poco a poco y en frío otra de

0'2 mi. de CI2SO y 0'2 mi. de porodina en 10 mi. de CH6I3.

Se agitó después a temperattu?a ambiente durante 30 minutos.

Se lavó con CIH al 40%, y se secó el cloruro como un aceite

blanco. = 212.
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•ri"-''CDCljj): 7'6 (dd, J= 8 Hz, IH, árom,); 7'4S
(IH, arom.); 6'88 (s, J= 8 Hz, 'ÍH, arom,); 6'09 (s, 2^, V
-O-CHg-O); 5'9 (m, 2H); 3'99 (m, 2H). ; ^

'  "jCHCl-
^  máx. )' 1670, 1600, 1500, 1480, 935 cm"^.

(7200), 229 (6530), 274 (2600),
311 (2610) nm.

Acetato de 3-ceto, 3-(3,4-inetilendíoxifenil) propilot~l (23)„

100 mg, de alcohol (21) se disolvieron en 10 jnl® de pi-
ridina y se añadió un.exceso de anhídrido acético. Se dejó
en reposo 8 horas y se vertió sobre agua fría, extrayendo
luego con AcOEt, lavando con CIH al 10% dos veces, y solu - /
ción saturada de COjjHNa, dos veces. Se seca sobre SO^Nag. Se
obtienen 118 mg, (97%) de acetato en forma de espuma blanca,

RMN,— ( , CDCljj): 7'72—7'42 (señales complejas, 3H aro
matice); 6'88 (d, J= 8 Hz, IH arom,); 4'52 (t, J» 6 Hz, 2H);
3'28 (t, J= 6 Hz, 2H); 2'05 (s, 3H, -O-CO-CHg).

IR.- 1725, 1670, 1500, 1485,' 1440, 1240;-
1035 cm"^,

^Amáx!?^ (¿máx.); 205 (8800), 229 (9100), 274
(3700), 313 (3700) nm. ;

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

200 mg. del ceto-éster (19) se disolvieron en 10 mi. de

piridina y se añadió un exceso de anhídrido acético y se agi
tó durante 24 horas a temperatura ambiente. Se vertió sobre



agua fría^y se extrajo con AcOEt, lavando a continuación con

CIH al 20% y disolución saturada de CG^HMa. Se secó sobre

SO^Na y se evaporó obteniéndose 220 mg. (94%) de enol aceta-r

to como una espuma blanca.

RMN.- CDClg); 7'35".6^78 (señales complejas, 4H),

6'08 (s, 2H, O-CHg-O), 4'28 (c, J= 7 Hz, -O-CHg-CHg), 2'4 (s,

H, -O-CO-CHjj), 1'3 (t'J= 7 Hz, O-CHg-CHg).

IR.» ("^SS^3): 1780, 1490, 1450, 1370, 1045 cm"^.
luclX •

uv.- (£máx.); 204 (15,100), 233 (13.890), 290

(8.980), 320 (11.500) nm.

2-(3,4»metilendioxifenil)-°l, 3-ditiano (27)»

A una mezcla exteriormente enfriada con hielo, de 10 auj.»

de 1,3-propanoditil y 15 grs. de piperonal en 100 mi. de CHOl^

se le pasó una corriente de CIH seco durante 10 minutos. Des

pués de agitar durante otros 20 minutos se lavó dos veces con

agua, disolución concentrada de NaOH y agua de nuevo. Tras

secar y evaporar se obtuvieron 22'25 grs (92%) de un aceite

que cristalizó de acetona, P.F.= 84^0, bibliografía 84'5»85'5S,

= 240.

RMN.- ( S, CDCI3): 6'95-6'65 (3H, arom.); 5.90 (2H,
O-CHg-O); 5'05 (s, IH), 3'10-2'70 (4H), 2'20-l'70 (2H).

IR.- (^29S^3): 1500, 1490, 1250, 1040 cm~^.

uv.- (^máx.): 204 (34.340), 243 (4.200), 290

(3.000) nm.



2-(5,4-metílendic)x:ifeníl)-2-butíroláctona~l«5"dítiano (28).

~5'34 grs. de (27) se disolvieron en 250 mi. de THP seco,

bajo atmósfera de Argón. Se enfrió a --78fiC y después de aña

dir 12 mi, de n-Bu-Li, Se elevó la temperatura a -412C y se

llevó de nuevo a -782C, Se añadieron 1'73 grs de crotomolac-

tona disueltas en 77 mi. de THF seco y se dejó estar durante

2 horas al cabo de las cuales se añadieron 3 mi. de AcOH con

centrado y se llevó la mezcla a temperatura ambiente lenta -

mente; se vertió sobre agua, se extrajo con AcOEt y se lavó

una vez con disolución diluida de COgHNa. Se secó sobre

S0^Na2 y se evaporó, obteniéndose un residuo aceitoso que

cristalizó de acetona-diisopropiléter (6 grs«, 90%), P«F,=

154^0; m/e = 324; pico base 239,

RMNe- (S,CHClg): 7'55-7'40 (2H, arom.), 6'83 (d, IH,
arom.), 6'01 (s, 2H, -O-CHg-O-).

IR.- 2900, 1770, 1710, 1600, 1475 cm"^,
^  max. ' ' ' '

UV.- ()i?í2^): 207 (17.000), 248 (3.200), 290 (2,900) nm.
Iu£lX • ,

Análisis ' • , .

Calculado para Cj^5H4S2%6* C, 55'55%; H, 4'93%; S, 19'75%

Encontrado: C, 55'23%; H, 5'02%; S, 19'62%. .

2-(3",4"-dimetoxibencil)-6-hidroxi-5"(1.3-ditian)-3-(3^-4^"^

metilendioxibencil)-butirolactona (29).

4^24 grs. de diisopropilamina se disolvieron bajo atmÓ£

fera de Argón en 37'5 mi. de THF seco. La disolución sé en

frió a -7820 y se le añadieron 15 mi, de n-BuLi. Se dejó es-



tar durante 20 minutos y se añadieron 7 gras. del aducto (28)

disueltos en 100 ral. de THF| se mantuvo la temperatura duran

te 1 hora y se añadieron 3'5 gramos de veratraldehído en 30

mi de THF. Se agitó durante 1 hora al cabo de la cual se ver

tieron sobre la mezcla 3 mi, de AcOH y se llevó a la tempera

tura ambiente lentamente, Se vertió sobre agua, se extrajo

con AcOEt, se lavó con disolución diluida de COgHNa y se secó

sobre S0^Na2» Después de evaporar se obtienen 12'83 grs. de

aceite amarillo que cromatografiado da 9'83 grs, (93%) de mea

cía isomérica.

Separación de isómeros.

50 mg. áe mezcla fueron cromatografiados en capa prepa-^;

rativa de gel de sílice con un espesor de 0'75 mm; se eluyó

la capa 11 veces con EPiAcOEt (80;20), al cabo de la cual pu

do separarse la mezcla extrayendo con cloroformo caliente ca

da una de las franjas correspondientes. Se obtuvieron los isó

mero en la proporción 40s60 (menos polar : más polar).

Isómero» menos polar,

M"*" = 490; pico a 325, pérdida del radical veratrilo;

P.F. 186^0^ (cristaliza de acetona-hexano);

RMN.- (S» CDClg): 7'32-7'15 (IH arom.); 6'91-6'94 (IH,
arom.); 6'78 (s, 2H, arom.); 6'58 (d, J= 9 Hz, IH, arom.);

6'1 (dd, J= 8 Hz, J= 2 Hz, 2H, O-CHg-O); 5'1 (m); 4'81 (d,

J= 2 Hz, 0'5H); 4'91 (d, J= 2 Hz, 0'5 Hz); 4'35 (t, J= 8 Hz,

IH); 3'75 (s, 3H, OCH3); 3'87 (s, 3H, OCH3); 2'92-2'30 (6H);

2'05-l'80 (2H).
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^  1150, 1035
-1 ■ ^'■' ^' ■ ■-v.^ .'\ .

cm ,

^'"^máx!í (¿raáxO? 202 (43,200), 240 (6.170), 285 ^
(2460) nm.

Análisis

Calculado para C24H2e0^S2i C, 58^77; H, 5'36; S, 13'069ó,
Encontrado; C, 58'91; H, 5''42| S, 12'989á.

Isómero más polar.

M"*" = 490; pico a 325, pérdida del radical veratrilo;
S= 02

D

RMN,- (S» CDClg): 7'55 (d, J« 2 Hz, 0'5H); 7'41 (d,
J= 2 Hz, 0'5H); 7'25-7'24 (IH); 6'9-6'74 (4H); 6'09 (ddj J»

7 Hz, J= 2Hz, 2H, O-CH2-O); 4'95-4'65 (2H); 4'03 (s, 3H,
-OCH3); 3'83 (s, 3H, -OCH3); 3'25»3'11 (2H); 2'91-r2'51 (2H) j
2'05-l'8 (2H).

IR.- CV^SS^S); 3490, 1755, 1500, 1475, 1420, 1150, 1035
cm~^,

UV.- 204 (72.500), 235 (24.100), 286 (15.100).

Análisis

Calculado p^a ^2411200^82: C, 58'77; H, 5'36; S, 13'069á«
Encontrado: C, 58'82; H, 5'42; S, 13'18%,

Lactona del ácido l~(3,4-dimetoxifenil)-3-hidroximetil-4-'

92,5-ditian)-6,7-metilendioxi-2 naftóico (50).

2^45 grs. de mezcla (29) se disolvieron en 100 mi. de
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benceno y se le añadieron 6'5 mi® de CF^-COGH agitando. Se

reflujo durante 1 hora y se extrajo vertiendo sobre agua y-

extrayendo con AcOEt y lavando cpn disolución diluida de ;V

COjjHNa. Después de secar sobre S0^Na2 y evaporar el disolven

te se cristaliza el producto de acetona-hexano. Se obtuvie -

ron 1'77 grs. (75%). P.F.= 24620. it = 472.

RMN.- (S, CDClg)! 7'69 (s, IH arora.), 6'89-.6'69 (3H,
arom.), 6'26 (s, IH, arom.), 5'90 (s, 2H, O-CHg-O), 4'84"4'39

(2H), 4'44-3'94 (IH), 3'88 (s, OCH3), 3'84 (s, 3H, OCH3),

3'44-3'24 (2H>, 2'99-2'79 (4H), 2'29-l'99 (2H).

IR.- (>^máx!°®^* cm~^.

UV.- ( ®áx.) j 210 (35.700), 285 (5.100) nm. l

Análisis

Calculado para ̂ 2^11240082: C, 61'01| H, 5'08; S, 13'56%.
Encontrado: C, 61'28; H, 5'33; S, 13'42%.

Esta reacción se llevó a cabo en las mismas condiciones

para los dos isómeros por separado reproduciéndose exacta t

mente todos los resultados. '

Lactona del ácido l-(3,4--dimetoxifenil)-3-hidroximetll-4-ce-^

to- l,2,3,4-tetrahidro-6,7-metilendioxi-2-naft6ico (31).

1 gramo de ditianoderivado (30) se disolvió en 50 mi,

de THF-H2O (85:15) y se añadieron agitando 1'4 grs. de HgO

y 0'82 mi. de trifluoruro de boro-eterato. Se agitó durante

2 horas a la temperatura ambiente. Se añadió el doble de vo

lumen de CHCI3 y se lavó con C03Na2 saturada y luego con ClNa
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saturada. Después de secar y evaporar* se obtienen 0^64 gps,

(80%) de un residuo que cristaliza de acetona-diisopropil

éter, P.F.= 176-184^Cé m/e « 382®

RMN.- (S, CDClg)? 7^84 (s, IH arom«), 6'92-6'60 (3H
(arom.), 6'04 (s, IH arom.), 6^01 (s, 2H, O-CHgO), 4''78-4'15
(m, 4H), 3'90 (s, 3H, -OCH3), 3^82 (s, 3H, OCH3), 3"30-3'00
(2H).

3000, 2900, 1780, 1685, 1510, 1475,

1620 cm~^. •

UV.- (A 51?") (Cmáx.): 206 (35000), 235 (24300), 268
niaX •

(9000), 320 (6250) nm.

Análisis .

•1- •

Calculado para C, 65'87; H, 4'71%,

Encontrado: 0, 65'87; H, 4'66%.

Isodifillina (32).

400 mg de la cetona (31) se disolvieron en 50 mi* de

AcOH y se añadieron 200 mg. de Se02» Se reflüjó durante dos
horas y se extrajo de la manera usual. Después de secar y

evaporar se cromatografió y se obtuvieron 120 mg (30%) de

producto cristalino, P.F.= 256^0 (desc.) cristalizable de

acetona. = 380.

RMN.- (S, (003)200): 7'64 (s, IH, arom.) 5 7'10-6'75
(4H, arom.); 6'12 (s, 2H, -OCH2); 5'36 (s, 2H, lactónico);
3'88 (s, 3H, OCH3); 3'78 (s, 3H, -OCH3).
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IR.--(^^|^^3): 3500, 2900, 1740, 1635, 1460, 1340, 1235
cm""^, /V- .;

'  '1 ■'. . ' '■ -

XJV.- (£máx)j 207 (32.300), 230 (29.640), 267

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

Análisis

Calculado para Cgj^Hj^gO^s 0, 66'3l5 H» 4'21%.
Encontrado; C, 66'27; H, 4'25%.

2- ( 3 ", 4 " -dimet oxib ene i 1) ~6~hi dr oxi ,5-ceto. 3-(3^.4^ -met lien-» '

dioxibencil)-butirolactona (33).

1'2 gramos de mezcla isomérica (29) se disolvieron 50
■  " ?mi. de TIIF-HgO (85:15) y se añadieron O'9 ral. de FgB-EtgO y '

1'6 grs. de HgO. Se agitó a temperatura ambiente durante ima

hora. Se añadieron 100 mi. de CHCl^ y se filtró la mezcla a
través de celita, lavando con porciones de CHCl^. Se lavó dos
veces con C0jjNa2 (disolución saturada) y dos veces con GlNa
(disolución saturada), y se secó sobre S0^Na2« Después de eva
porar se obtienen 0'650 mg. (67%) de producto que cristaliza

de acetona-hexano (P.F.= 161-16220), = 400'. , 'V,

RMN.- (003)200,S): 7'l-6'75 (6H, arora.); 6'08 (s, 2H,
O-OH2O); 5'5 (m, IH); 4'7-4'42 (2H); 4'25-4.05 Í2H); 3'72 (s,
3H-OOH3); 3'64 (s, 3H, -OOHg); 3'36-3'19 (IH).

IR._ (V^95^3): 1760, 1670, 1440, 1250, 1030 cm"^.

UV.- (X^13^) (^máx.); 204 (42.000), 232 (32.000), 279
iiidx •

(10.000), 320 (9.000) nm.

'M '
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Análisis

Calculado para Cg^Hg^OgS C, 63'00; H, 7'94%. ^

Eiicontrado: C, 63'18; H, 8'02%,

Ciclacián con CF^-COOH del producto (33)«

550 mgs, del producto (33) se disolvieron en 50 mi de

benceno y se le añadieron l^S ral® de CF^-COOR® Se reflujó da

rante 1 hora, se vertió sobre agua, se lavó con CO^HNa y se

secó sobre S0^Na2. Se obtienen 590 mg. de residuo aceitoso

que se cromatografía en columna de gel de sílice, usando co

mo eluyente EP-AcOEt (90:10)® De esta manera el producto-he-

xano, en forma de agujas incoloras. Se obtienen 390 mg, (75%),

P,F.= 164-165205 = 382. t

RMN,- (S, CDCI3): 7'76;7'61; 7'51; 7'445 7'00-6'75 (4H);
6'11 (s, 2H, O-CHg-O); 5'26-5'03 (IH); 5'72 (t, J= 9Hz, IH);

4'47-4'28 (1'33H); 3'87 (s, 3H,^OCHg); 3'58 (s, 3H, -OCH3),

IR,- 1600, 1490, 1040 cm~^.

UV.- (AS2^) (fmáx): 206 (16.300), 234 (21.150), i326
lUcUC • . •

(19.200) nm.

.  . . • > _ ■ ' ; ■

ji. ' ' ■ • - '



154

BIBLIOGRAFIA



1.- L.H. KLEMM, K.W. GOPINATH, G»C. ICARABOYAS, G.L. CAPP,

D. HSU LEE; Tetrahedron, 20, 871-6 (1964).

2.- L.H. KLEMM, K.W. GOPINATH, D. HSU LEE, F.W. KELLY, E.

TROD, T.M. McGUIRE; Tetrahedron, 22, 1797-1808 (1966)

3.- Ij.H. KLEMM, D.R. OLSON, D.V. WHITE; J. Org. Chem,, 36,

3740-3 (1971).

4.- Z. HORII, K. OHKAWA, S. KEM, T. MOMOSE; Chera. Comraun, •

653 (1968).

5e- Z. HORII, K. OHKAWA, S. KIM, T. MOMOSE; Chem. Pharm.

Tokyo, 19, 535 (1971).

6.- Z. HORII, K. OHKAWA, S. KEM, T. MOMOSE; Chem, Pharm® Bull®,

Tokyo, 17, 1878 (1969).

8.- Organic Synihesis (Editado por W.G. Dauhen), Wiley, New

York (1965). .

9.- D. SEEBACH, H.F. LEITZ, V. EHRIG; Chem. Bar., 108, 1924

(1975). ^

10.- F.E. ZIEGLER, J.A. SCHWARTZ; Tetrahedron Letters, 4643

(1975).

■n

•j

7.- Z. HORII, K. OHKAWA, S. KIM, .T. MOMOSE; Chem. Pharm® Bull.,

Tokyo, 16, 2404 (1968).



156

ESPECTROS



FSG 1

tv 0"d



:  ' - "■ :.r ■

FlG2a

f. ., ■f-wyjí.í •íSSí.íDOv ; ,

'  • w . v, ■ •-• "

\ " /'-í' ' .i

r
O

O

"EZ Oíd

1'^"



"  ■■ ■ ■ ■' ■ ■ ■ : • V ;■; •.

1

§

O



Í60'

FIG3

O

en

o

«n

•■ •I'

o
t'W

o
hO

O  S 00
ó ó ó

-J—0=
ppk

-+
«ft

Z



F!@ 4

O



■162

O



i.; Os;: _ iV';.; V

>í;;
'• ' -..Jil-VV "

'•'^ •■ '.■ ' 'i ' -Vr

■4;'
• r r ;-

O

':;-v



FIG 7
' '--f"

'■' ,
1  . . "

'f/

•,: ; - X;,
N

O
o

d. oíd



FiG 8a
'  % ' . ■ '. I f' ' • ^ ■ . .v i

- .■. ■ ■ . '■- ■: : ' ' I' •

/■
í . '•;

Á  •

I

,"-v V ■:-



'' '■ " ■: -v- ,- . :  ■' "• '

i

,*.;

:  ■ •^•' : - ^■ '. :v-

1-

<ts Oid



•X o /

FSG B

O

I—I—I

6 51^



. • '■•■¡ñ! ':;r :

AÓOf,-)-,

FIG 10

c o
o

OL Did



(
S

u
.

jT/
úl-

Vl)

O
C
H
t

it
ó

■T
í 5 p>

2.
60

0



FIG 11b

O

o



FIG

O

o

«ti

«n

■ o

lS
<%(

íM

\  A +—! i-—I- ir^

Zl



FIG 13

O

£1 Oíd



o
o
o
t

0
0
0
%

Q
O
S
%

0
0
0
'
f

■OZ

I

Vv>/W
H

^

'H
3

0

O
w

o

—
o

*/
n0

r-0
9O
S

O
D

T



1
^
-
0
.

<

o



-n .

-I:'

' ' ' V

FIG 15
. i

j-.- " ••, ■•

«A

O

■if -

'■'A 'i'

Na
y»

■■

:V/-

l' ■ •

. •:!

•.iv i',:

. '' '• ,ñ. / -

/í'." ;

Mi
%>t

Mi

ir

^ 9,0*? ^ ^
xu ¿a ó ús 'tio 0% «A
i—1 1 1—-I 1 h—1 1

.. ■. -, tí. • '

:.' ■■' ' ' í-' ^

Si OÍJ



FIG 16

O

, • í, A *'•' , - .

"..f, ^ ' -'x ; "i '
r\--s ; í:; ... -i .í^.V.'.r ' '

.. ■, ■ . ■■ ^ '

' \ ■■ ■ ":y\ ,

V,-' > '/

V •"'" ' ' r • 'y ■■ .

Q/-T

■ío' y ''
y ¿í;.-c-s;^íí' -ii. ■

.91 OH
l - - ' '

rv'.Y Uyw-f.]',



FLG17

O

su

■'Ai--



0
0

c
~
-

o

o
o
 c
u
»

3Bm
A

0
9I*»

4
.
^

2
.
S
0
0

^".
0
0
0

Z
S
D
&

2
.
0
0
0



Fia 18b

O

C)8I. Oíd



180

TECNICAS GENERALES UTILIZADAS
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Los puntos de'^í'usién fueron determinados en un aparato

Kofler y están sin corregir.

Los espectros de infrarro.jo se realizaron en un espectro ,

fotómetro Perkin-Elmer inod» 257, en células de O'l cm. de es

pesor.

Los espectros de ultravioleta fueron obtenidos en un es-

pectrofotómetro Perkin-Elmer mod® 402 con células de 1 ©m® d©

espesor.

Los espectros de RMN se registraron en espectrofotóme -

tros Perkin—Elmer mod. R—12 de 60 MHz y Perkin-Elmer mod® R—32

de 90 MHz. Se usó TMS como referencia interna. Cuando no se es

pecificá, se utiliza el aparato de 90 MHz.

Los espectros de masas se llevaron a cabo en un espectró

grafo Hewlett-Packard 5950A.

Los análisis cuantitativos fueron realizados en el Labo

ratorio de Microanálisis del Centro Nacional de Química Orgá-

nxca (C.S.X.C.)*

Cromat ografías

Lás cromatografías en capa fina se hicieron ^pbre gel de

sílice Merck en capas de 0'25 mm. de espesor.'
i  , ' .

Las cromatografías preparativas en capa gruesa se reali-
i  .

zaron sobre gel de sílice Merck PF 254+336 O'75 mm. de es

pesor.
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CONCLUSIONES
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!•- Se hace por primera vez un estudio de los componentes quí?
micos del Bupleurum fruticescens L®

2.- Se aislan 10 sustancias; cinco lignanos, tres cumarinas y

dos triterpenos®

3®- De los cinco lignanos, tres han resultado ser nuevos en la

Naturaleza, sólo se pudo estudiar parcialmente uno de ellos

debido a su escasa cantidad y el quinto se identifica con

la (~-)"trans~2~(3,4,5-trimetoxibencil)-3-(3,4~metilendioxi~

bencil) butirolactona®

4.- Se asignan las estructuras de los tres nuevos lignanos®

5.- Las tres cumarinas se identifican como 6,7,8-triinetoxicu -

marina, escoparona e isoescopoletina, siendo la primera

vez que se aisla esta última de una Umbellífera.

6.- De los dos triterpenos, uno de ellos resulta idéntico con

la betulina, y el otro no puede estudiarse debido a su es

casa cantidad®

7.- Se hace una revisión de los métodos de síntesis de lignanos®

8.- Se verifica la síntesis total de 4-desoxiisodifilliná, uno

de los nuevos lignanos. v

9.- Se verifica la síntesis total de isodifillina, otro de los

nuevos lignanos®
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