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Ligust le ?mi por l'eri ((lmbelliferae) y Alvroxylon balsainum (Legurn inosac ) Son 
eSpec iCS Vegetales que COnStittlyen el complejo "cluichupate". Este complejo es ampliamente 
utilizado por los Tarahumaras en el tratamiento de enfermedades como reumatismo, vitiligo, 
cólicos, infecciones y disturbios gastrointestinales y ginecológicos. 1- El estudio químico de L. 
por' - i ha permitido determinar que los constituyentes qunn,,w.ls mayoritarios presentes en la 
misma son los ftálidos inonoinéricos Z-ligustilido (1), senkyunólido F (59) y senkytusólido 
(64), y los ftálidos diméricos diligustílido (3), toquínólido B (8) y riligustilido (11).1518  
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Recientemente, el estudio de estos compuestos ha adquirido un gran interés  ya que se  
han evaluado una gran cantidad de propiedades farmacológicas que los hacen candidatos idóneos 
para su uso en medicina de patente, Así, se ha informado su actividad corno rclajantes 
muscularcs,51 tranquilizantes,52-54  antiinflamatorios,55.58 inhibidores de crecimiento celular,59-
60  en el tratamiento de arterioesclerosis,61  de la hipertensión,62  de problemas cardiovasculares,63  
de isquemia y desórdenes circulatorios,64  de la enfennedad de A lzheimer,65  en prk-ifilaxis 
denta1,66  como promotores del crecimiento de cabello,67  como agentes que favorecen la 
absorción en piel68  y como antioxidantes.69 Sin embargo, a pesar de su importancia, se conoce 
muy poco acerca de la reactividad química y la síntesis de estos compuestos. 

El objetivo principal de este trabajo es la generación de conocimiento referente a la 
reactividad química y la actividad biológica de los Ilálidos mediante la realización de ciertas 
correlaciones químicas y la formación de derivados, así como la obtención de la información 
sobre la bioevaluación de las sustancias obtenidas. 

Bajo catálisis con ácidos de Lewis, el Zligustílido (1) presenta las siguientes reacciones: 
deshidrogenación para generar 24, deshidrogenación.isomerización produciendo 34, 
deshidrogenación-hidrogenación generando 3S, y dimerización, obteniendose los compuestos 30-
33. 30 y 33 son los constituyentes mayoritarios de las mezclas de dimerización. 
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La hidrólisis alcalina de diligustilido (3) provoca la apertura regioselectiva de la lactosa 
fusionada al biciclo, lo que permite obtener desmetilwallichilido (41). La reducción de 41 con 
Mitin, en N4e011 produce el hidroxiácido 43. 

`C,0 0H 
OH 

41 
	

43 

lactonización de 43 utilizando SOCI, permite generar el correspondiente 3',8'-
dibidroderivado. Es notable la importancia del disolvente en esta reacción. Cuando ésta se 
efectúa en 	o C,11„ se obtiene reb(3'S)-3',8'-dihidrodiligustilido (45), en tanto que cuando 
se lleva a cabo en THE se obtiene real43'.R)-3',8'-díltidrodiligustílido (4). Esto indica dos 
mecanismos de lactonización diferentes, dependientes del disolvente utilizado. 
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La regio-selectividad en la reacción de inctanólisis alcalina en Meoll de 3 es 
dependiente de la temperatura. A 65T. se  efectúa la apertura regio-selectiva de la lutona 
a,13,y,5-insaturada presente en el compuesto, generando 53 como producto mayoritario, en tanto 
que a 0°C reacciona preferentemente la lactona fusionada al biciclo, obteniéndose 5 en mayor 
proporción. Esta reacción también muestra una marcada dependencia del disolvente. Cuando se 
efectúa en T111; o 	reacciones de condensación tipo aldólica generan el producto de <2- 
alquilación 49, en tanto que cuando se efectúa en la mezcla de disolventes t1,0-Me,CO, además 
de 49, se generan sus con-espondientes productos de 0-alquilación y epimerización 50 y 51, 
respectivamente. 
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Los productos naturales y algunos derivados obtenidos han sido evaluados 
preliminarmente como sedantes, relajantes de músculo liso y agentes citotóxicos. Los resultados 
obtenidos indican que 8, 40, 41 y 42 potencializan el efecto sedante del pentobarbital sodieo en 
un 70.8, 101.0, 66.0 y 52.3 % respectivamente; mientras que 1, 8 y 59 provocan una relajación en 
ileon de aislado de cobayo del 41.5%, 32.4% y 54.6 Ve respectivamente a una concentración de 
0.05 mg/mi. El compuesto 8 es citotóxico para las lineas celulares de KB y 14CT-1 5. 



Ligiislicum pOrferi ((Imbelliferae) and Airrtuivion baisanniin (Legnminiudie) are lbe 
spee ies that comprise the "Cluichupate." complex which is used by the Taralitimara iri the, 
treanstent of rcumatism, vitiligo, colies, skin intections and gastrointestinal and ginecologit, 
ailments.1-5  Previons chemical analysis of L. porteri have establislied that the monoinerie 
phthalides 	 (1), scukyttuoli& 	(59) 	!ti senkytinolide 1 (60), and the dimerie 
phthalides diligust i hile (3), tokynolide B (8) and riligustilide (11) are its major 	 .1',  I 

Reccittly, the study of (hese contoounds has acquired interest due lo their biological 
ac:tivities, and they n'ay he eonsidcred as eandidates tu he used in patent medicine. It has beca 
reponed they hirve bioactivity as musele relaxants,51  central nervous system tranquiT.izers,52-54  
therapeutic agents for treatment of inflammation,55-53  eell growth inhihitors,59-60  for the 
treatment of arteriosclerosis» antihypertensivcs and antispasmodk.',.s,62  fin the treattnent 
cardiovascular diseases,63 isehemia and circulatory disorders,64  for ihe treatment of A lzheimers 
diseasc,65 for prophylaxis oí petiodontal diseases,m} in hair grawth preparations,67  ats skio 
penetration enhancerús and as inhibitors for peioxidatton of lipids,69  llowever, in spite el their 
impar-lance, tilde is known regarding their synthesis and cheiniezd reactivity. 

The ann of this study is tu provide knowledge un the chernical reactivity of 
carrying out severa) chentical correlations and obtaining some derivatives. In addition, sume 
preliminary hioevaluations of phthalides have leen perfortned. 

Under Lewis acid catalysis, bligustilide (1) ;ave the following reactions. 
dehydrogenztion to afford 24, dehydrogenation-isonterization tu give 34, dehydrogenatiou 
hydrogenation tu produce both 35 and dimerization, tu afford the eompotinds 30-33, with 39 and 
33 as the major dimeric constituents. 

The alkaline hydrolysís uf diligustilide (3) affordeil the chemoseleetive 'adune ring, 
opening of the hicyclic system tu give demethylwalliehilide (41), Rediman" of 41 with Mili, 
in 14011 afffirded 43. The lactonization of this last compound, using SOC1„ lcd to obtain the 
3',8'-dihydroderivative, llowever, the reaction product is solvent dependent. ln 	or Cj.1„, 
1.443' S)-3 ',11'-dihydrodiligustilide (45) is obtained; while in DM rer(3' /0-.3',8'-
diltydrodiligustilide (4) is produce& This results n'alicates that are two mutes for lactonization, 
and that they are solvent dependent. 

The regioselectivity in the methanolysis of 3 depends on the temperature just for the 
reaction. At 65°C a regioseleetive ring opening uf 11w (141,y,8-insaturated lactone system was 
observed, lo afford 45 as the major product; while at 0"C the a,31-insaturated laetone system 
reacted tu form 5 as the major product. This reaction displayed a temarkable dependence un the 
solvent used. In 7111' or i-Pr011, albite condensations were observe() to afford the C.'„alqudrinoo 
product 49; while in 1-120-Nle,,CO, in addition tu 49, the aalquilation and epimerization products 
50 and 51 were obtained. 

Some of diese compounds were evaluated as sedatives, 	relaxants and cytotoxie 
agents. 8 and 41 enllante() the sedative efTect of pentobarbital in '71% and 66 %, respectively; 1, 
8 and 59 relaxed the ileon in 41,5%, 32.4% and 54.6 %, respectively, at concentration uf 0,05 
mg/inl, and 8 was eytotoxic tu 1(13 and 11CT-15 	linos. 



-o 

£.9 

4 

O 
01 	 (") C(X)C11 

3 

Explorar U reactividad química de algunos ftalidos naturales, huno monornerici)s 
como diméricos, con el propósito de contribun a un mejor  conoculnento de los MISIVIW::. 

1): Obtener los cicloaductos naturales dituéricos [Vas 	2irsj a parta tel  monómero 

ligustihdo (1). 

2). Realizar la correlación química de los Itálidos dina ricos diligustlltdo (3) a 3'(R)•: '_R'.
(4) y diligustilido (3) a wallichílido (S) con el propósito de continuar 

sus estructuras. 

3). Realizar las bioeyaluaciones pertinentes que pernutan ponderar el potencial 
farmacológico de estos productos naturales y sus der.ivados 



Alyroxy/on haisanium (Leguinino.suo y 1.igusficum porleri (0111bellikrae) son las 
especies vegetales que constituyen el complejo -Chuchupate". 1 stc complejo es 
ampliamente utilizado por los Tarahumaras en el tratamiento de enfermedades corno 
reumatismo, vitiligo, eólicos, in ft.eciones, disturbios gw3trointestuudes y ginecolóiziu, 

ilasta ahora, sólo dos especies han sido incluidas en el género dtlyroxyhor 
liatvannon y Al peruifolium. Ambas son endémicas del continente americano, localivandosc 
desde México hasta Perú, y se caracterizan por estar constituidas químicamente por 
isotlavonoides." 

El género Lignsticum presenta mayor distribución que Mirovion. Sus especies 
pueden ser localizadas en la zona norte de México, en Japón y en China, paises donde son 
ampliamente utilizadas en la medicina tradicional. El aprecio que tienen estas plantas ha 
motivado un gran interés por su estudio, y los resultados de sus análisis químicos han 
permitido determinar que los principales constituyentes en las mismas son los ftálidos." 

L. porteri es una planta originaria del estado de Chihuahua. Es la (Mica especie de 
este género que se localiza en México y los estudios químicos efectuados a la misma 
indican que entre sus constituyentes se encuentran también algunos l'hiatos " 

ftálidos son un grupo de productos naturales derivados hiosintéticamente del 
ácido acético" Se encuentran distribuidos principalmente en plantas pertenecientes a las 
tribus Anonioe y Perteedaneae de la fainilia thnbelliferae." La mayoría de las especies 
incluidas en estas tribus se utilizan en la medicina tradicional en diversas pactes del mundo. 
Entre los usos populares atribuidos a las mismas pueden mencionarse su empleo corno 
antiespasmódicos, anticonvulsivantes, sedantes, analgésicos, en el tratarniente del 
reumatismo y de algunos disturbios ginecológicos."''' '1"34.'' Se considera que la 
presencia de los ftálidos es la responsable (le la actividad biológica de las preparaciones 
obtenidas de estas plantas.' i 

el estudio de estos compuestos ha adquirido un notable interés, y 
han sido evaluadas una amplia variedad de propiedades farmacológicas que los hacen 
candidatos idóneos para ser utilizados en medicina de patente. Así, se ha informado su 
actividad como relajarles musculares,'" tranquilizantes,'" antiinflamatorios," 
inhibidores de crecimiento celular,"'" en el tratamiento de arterioesclerosis," de la 
hipertensión,61  de problemas cardiovasculares," de isquemia y desordenes circulatorios," de 
la enfermedad de Alzheimer," en profilaxis dental," como promotores del crecimiento de 
cabello,' como agentes que favorecen la absorción de sustancias a través de la piel" y 
corno antioxidantes." 

Como productos naturales, los ftálidos se han aislado corno 1110TIÓITICUOS y dínieros. 
A la fecha suman treinta y seis monómeros y diez (limeros caracterizados en la naturaleza. 
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Angeálidu (9)29  

Estos últimos pueden ser k:o s de r os, d: acuerdo a sus caracterísiicas estructurales, corno 

el resultado de reacciones biogenéticas análogas a las eicloadicioncs [n2s 	.n2s) y Iívls 

n2s1 de los monómeros E- y Z-ligustilído. I,as estructuras de algunos monómeros y de los 

dínaeros se ilustran en los esquemas 1 y 2, respectivamente. 
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Z-ligusiilido (1)10 
	

F-ligustílido (2)36  

Esquema 1. Ftúlidos monotnéricos 
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Toquinólido B (8)•111  

Senkyunólido (.) (7)" 

E-232 (10)44 



R 	( 1 1 )1  Toquinólido A (12)38  

Esquema 2. Ftálidos diméricos naturales 

Seis de estos (limeros derivan de 1, dos de ellos como adustos pas 	7t2sj, el 
riligustilido (11), que resulta de la unión entre los carbonos 3 con T y 8 con 6' y el 
toquinólido A (12), donde la unión de ambos monómeros es a través de los carbonos 6 con 
7'a y 7 con Ya (esquema 3). 

14',squerna 3. Hipótesis de dinieriiación de 1 en el vegetal para producir 11 y 12 
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Los cuatro cimeros restantes del 7-ligustilido (1) son aductos 	R2sl; el 
diligustílido (3) y el 3',8'-dihitirodíligust1lido (4) representan adustos 01(10 de la unión 
entre los carbonos 6 et.m 6 y 7 con 3'a: el walliebilido (5) presenta los mismos sitios de 

unión que 3 y 4, y es considerado un análogo del diligustilido, en el que en lugar de la 
lactona fusionada al biciclo, se encuentra el ectuéster metilico correspondiente; finalmente, 
el toquinólido 13 (8) corresponde al aducto envio que resulta de  la unión entre los carbonos 3 

con 3'a y 3 con 6' (esquema 4). 

Esquema 4, Hipótesis de dimerización de 1 en la biosíntesis de 3, 4, .5 y N. 

9 



levistólido B (6) y el senkynailido O (7) resultan de la combinación (n-1s 	it2s1 
emir) entre los carbonos 6 con 6' y 7 con 3'a de una unidad Z- (1) y una unidad E- (2) del 
ligustílido, en tanto que el angeolido (9) se origina de esta misma combinación entre los 
carbonos 3 con 3'a y 8 con 6'. Finalinente, el dímero E-232 (10) resulta de la combinación 
trt,ls a2s1 exo entre los carbonos 3 con 6' y con Va, respectivamente, (esquema 5). 

7 / 

O 

3'a 1. 

7 

Esquema S. Hipótesis de dimerineión de 1 en la biosíntesis de 6, 7, 9 y 10 

10 



Ninguno de estos (limeros ha sido obtenido sintéticamente, sin embargo, se han 
publicado algunos artículos" referentes a la síntesis de balidos monoméricos, 
principalmente de los derivados aromáticos, tales como el 3-butiliden-4-Indroxiftalido 
(13)" y el Z-3-hutiliden-6,7-dihidroxiftalido (14)8  entre otros." Recientemente, se han 
informado síntesis .jioselectivas y asimétricas de balidos." El (+)-cis-(15), el (0-frans-
neocnidílido (16),' y el 6,7-dihidroligustílido (17)," son los únicos balidos no aromáticos 
sintetizados hasta ahora. 
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El comportamiento químico de. los ftálidos, tanto monoméricos como diméricos, 
sido poco analizado. Para el Z-ligustilido (1), existen informes en la literatura acerca de las 
reacciones de hidrogenación catalítica;" de cicloadición (Diels-Alder) con anhídrido 
maleico,24  de epoxidación,1849  de hidrólisis alcalina y tratamiento con hidrazina,'"' de 

oxidación,24,25  así como de adición de metilti4licolato y benzilamina" (esquema 6). 

Se conocen además los productos de hidrogenación catalítica de los (limeros 
d 	(3)," angeólido (9)29  y riligustílido (10" 1823 (esquema 7). 
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Esquema 6. Reactividad química informada para Z-iigusitilido 
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Esquema 7. Reactividad química informada para 3, 9 y I I 

Por otra parte, se ha comprobado que el calentamiento del diligustilido (3) a reflujo 
en tolueno, genera una mezcla de los monómeros del ligustílido 1 y 2 mediante una 
reacción retro-Diels-A.Ider (esquema 8).3 + 

Esquema 8. Reacción retro-Diels-Alder de 3 

Por su arquitectura molecular, los ftálidos representan sustratos idóneos. para 
ensayos de 	regio- y estereo-selectividad, por lo que la reactividad de este grupo de 
sustancias constituye el argumento de la presente investigación. 
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A) Ileactividail 011ífilkii de ¿-Ligustilido (1). 

bligustilido (1) se considera el precursor biogenético de los ftálidos dintérieos 
aislados hasta ahora de fuentes naturales. 1 debe dimerizarse a través de dos posibles 
reacciones de cicloadición: una reacción 'n' Y.; 	It2sl (Diels-Alder) para generar los 
productos naturales 3-lo (esquemas 4 y 5), y una reacción pr2s ir2s1 para dar origen a 11 
12 (esquema 3).14 '3 ' 

Sin embargo, los intentos realizados hasta ahora para efectuar las reacciones de 
eicloadicit'm de 1 tendientes a la obtención de los (limeros 3-12, han resultado infructuosos, 
y solo han permitido obtener el producto de autooxidación 21, cuando esta reacción de 
dimerización se lleva a cabo en presencia de oxígeno, o una mezcla de 1 y el producto de 
isomerización 2, en ausencia del mismo.'1  Existen informes en la literatura acerca de una 
isomerización lenta de 1 a 2 a temperatura ambiente y una isomerización rápida a 
temperaturas mayores a los 1 01« (esquema 9)1' 

Esquema 9. Intentos de eieluadieión de 1 



Fri sentido inverso, la termolisis del angeolido (9) por calentamiento a temperaturas 
superiores al punto de fusión, o en solución arriba de 1(10°C, provocó la retrocicloadición al 
nionómero 1, que subsecuentemente se isomeriza a 	De im:inera análoga, la termólisis de 
diligustiliclo (3) a la temperatura de reflujo del tolueno conduce a la obtención de 1 en un 
60% de rendimiento después de diez horas de reacc, ' 	(esquema 10). 

O 

1 

Ref. Tolueno 

 

1 

Esquema 10. Reacción retro-Diels-Aldo de '1 y 3 

Los primeros intentos de dimerización efectuados en el presente trabajo consistieron 
en someter 1 a calentamiento a diferentes temperaturas en tubo abierto, obteniéndose cera 
todos los casos su aromatización, generándose 24 corno producto de la reacción, y la 
polimerización parcial. Con el fin de lograr la eicloadición se efectuaron modificaciones 
estructurales a este nionómero, las cuales se encuentran indicadas en el esquema 11; el 
objetivo de tales modificaciones fue ensayar la dimerización entre 1 y los productos 25, 26 
y 27. La obtención de análogos de 25 y 26 ha sido informada previamente," sin embargo, 
tanto estos compuestos cuino 27, fueron sintetizados por primera ocasión en el presente 
trabajo."' 
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Esquema 11. Modificaciones estructurales de 1 
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Cantidades equimoleculares de I con 25, 1 con 26 y .1 con 2'7 fueron mezcladas y 
puestas a reaccionar bajo calentamiento, obteniéndose solo los productos de 
deshidrogenación correspondientes, como se indica en el esquema 1 2, 

Esquema 12. Intentos de dimerización de 1 con 25, 26 y 27 



El 	análisis estructural del dieno homo anular en 1 permite establecer su carácter 
c.aptodati yo: por un lado, la presencia del carbonilo desactiva dicho sistema, y los enlaces o.  
C(3a)-C(4' y C(6)-C(7) lo activan. Adicionalmente, la conjugación con el doble enlace 
exoeiclico aumenta la deslocalización electrónica (ligura 1). 

aumenta la 
deslocaliz¿lción electrónica 

Activan 	) 

desactiva 

Figura 1. Distribución electrónica de Z-Ligustilido 

Existen informes en la literatura acerca de la conveniencia de utilizar catálisis en las 
dirnerizaciones de este tipo de dientas, siendo los ácidos de Lewis los catalizadores más 
frecuentemente utilizados. Su función consiste en efectuar una redistribución de la densidad 
electrónica de los orbitales ir, disminuyendo la energía de los mismos, de tal modo que la 
reacción '-urda efectuarse más rápidamente y bajo condiciones más suaves,"-" o bien con 
mayor regio"" y estereo-selectividad." Los ácidos más corounmente utilizados son 
MCI1,91  TiCli," 7nE3r,, ZnI 7, 11F3. 01212," EtAIC12 ," Et 2 A1C1, Me3A1," y 1..,i(104." 

Se ensayó la reacción de autoeicloadicion de Z-ligustilido (1) con InC12, 
131 30Et2  y SnC14. Los dos primeros no favorecen transformación alguna, mientras que los 
dos últimos producen una mezcla de cinco productos mayoritarios en cada caso, que fueron 
purificados mediante el procedimiento descrito en la sección experimental. 

Para el caso particular de la reacción con 141 3 01'112  la elucidación estructural de los 
productos obtenidos se llevará a cabo en el orden en que éstos eluyeron en el proceso 
cromatogrático. 

El compuesto de menor polaridad correspondió, de acuerdo con la comparación de 
sus parámetros espectroscópicos con los informados en la literatura, al producto de 
deshidrogenación del Z-ligustílido 24» 

Dos de los cuatro compuestos restantes presentaron al análisis por espectrometría de 
masas un peso molecular de 378 y los dos restantes de 380, lo que permitió determinar su 
naturaleza dimérica, ya que el Z-ligustilido (1, espectro 1, C121-11 ,,02) tiene un peso 
molecular de 190. 
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El segundo producto obtenil..) en orden creciente de polaridad presentó en 
espectrometria de masas un peso molecular de 378. En el espectro de 1.JV exhibe máximos 
de absorción en X„,,„ 271, 256, y 209 nm, correspondientes a la presencia de un earbonilo 
cx,[53,5 insaturado, anillo aromático y doble enlace. Estos sistemas conjugados son 
corroborados por la observación de bandas de absorción en 1771, 1677 y 1610 cnil  en el 
espectro de IR." El análisis por R.1.41,1 1 1-1 (espectro 2) para este compuesto permite deducir la 
presencia de un anillo aro...ítico disustituído de acuerdo con la observación 	cuatro 
señales de resonancia con integración total para cuatro hidrógenos en la zona de 5 7.92 a 
7.50. La presencia de sólo un hidrógeno en la posición 8 queda determinada por la 
observación de un triplete con integración para un hidrógeno en 5 5.21. Esto permite 
deducir que la unidad monomérica aromatizada se une a una segunda unidad a través del C-
8 (figura 2). 

4 

la 
S 

O2rk  

Figura 2 

En 5 3.99 resuena un protón, corro un singulete amplio, que integra para un 
hidrógeno, el cual por desplazamiento químico, debe encontrarse vecino a grupos 
desprotectores (dobles enlaces o grupo carbonilo). Éste se ubica sobre la segunda unidad. 
precisamente en el carbono donde se une la unidad monornérica mostrada en la figura 
Existen tres posibles sitios de unión para este compuesto, C-4 (donde el hidrógeno es 
Idílico), (2-6 (hidrógeno alifático) y C-7 (donde el hidrógeno es doblemente ¿lidie() y (1 a un 
grupo carbonilo). El desplazamiento químico (5 3.99) de este hidrógeno indica que el 
segundo sitio de unión entre ambas unidades es C-7 (figura 3). 

Figura 3 
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La unidad monotnérica aromatizada posee configuración Z- en el doble enlace 

COI-C(8 ') de acuerdo con 111  observaci6u de la correlación entre las señales debidas 1-1-9' 
82.53, 111, 11-9'a) y (2.28, IR, 11-9 'I))1, y 11-10' (1.64, 211, 11-10') con 11-4' en el 
experimento NOESY (figura 4). Esta correlación puede ser observada solo para el caso en 
que la cadena alifática C-11'-e- 11' se encuentra espacialmente orientada del mismo lado que 
el anillo aromático. 

I 	1 

3 

(ppm) 

Figura 4 



Por tanto, queda establecida la t...'.struet Link 30 para e:ite pn.ducto de yeacc 

En el espectro de IIMNI"C (espectro 3) se observa la presencia de los veinticuatro 
carbonos presentes en el compuesto. Dos de ellos son de tipo carbonilo de éster y se 
desplazan en ¿"5 168.61 (s. C-1) y 166.64 (s, C-1'), los siete carbonos tenasus.,,inridos sobre 

anillo arinnático y doble enlace 	152.60 (s, C-3a), 118.77 (s, ('-3), 1,13.21 (s. C-3'). 
138,32 (s., (:-1 'a), 127.16 (s, C-7a), 127.16 (s, C-Ta) y 127.16 (s, C-81 ), los seis carbonos 

doblete en 5 134.33 (d, C-5')., 128.78 (d, C-6'), 125.55 (d:  C-7'), 122.96 (d, e-,1') 11 I .3 t̀'} 

(d, t.-8) y 36.19 (ti, (:'-7), los metilenos alifáticos, y dos carbonos cuarteto, correspondientes 
a C-11' (14.47) y 	(13.73). 

El mecanismo propuesto para la obtención de este compuesto implica la 

coordinación del lieido de Lewis con el grupo carbonilo y la consecuente generación de un 

carbocatión sobre C-8. El ataque del doble enlace C(6)-C(7) de la segunda unidad genera un 
carbocatión secundario sobre el C(6) de ésta, una vez efectuada la dimerizacion, el cual 

puede ser estabilizado por la formación de un doble enlace. Finalmente, la equilibrar ion 

mediante isomerizac;ones de los dobles enlaces presentes, lleva a la formación del 

compuesto A, cuya aromatización genera 30 (esquema 13). 
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Esquema 13. Mecaiusmo de obtención de 30 

El tercer compuesto obtenido en orden creciente de polaridad presentó también un 
peso molecular de 378. I ,as señales triplete. que se manifiestan en 6 .5.60 y 5 5.30 co 
espectro de RMI\PH (espectro z1), se asignan a 1-1-8' y 11-8 respectivamente, lo que indica la 

unión de ambos monómeros por el anillo de seis miembros. La presencia de tres hidrógenos 
bencenoides puede deducirse de la observación de las señales en: ii 7.56 (11-1, d, 	.8 Hz, 

meta), 8 7.55 (111, d, J= 6.5 1-1/., orto) y 5 7.54 (111, dd, 1-1.8, 6.5 1.1z, orto y meta), las 
cuales pueden ser asignadas a los hidrógenos II-7, HA y 11-5, respectivamente, de una de 
las unidades. Estos datos permiten establecer al C-6 de esta unidad como el sitio de unión 
(figura 5). 

Figura 5 

Análogamente a 30, este compuesto presenta una señal simple en i1 3.95, asignable a 
11-7 del segundo monómero, lo que permite establecer la unión de los mismos entre los 
carbonos C-6' y C-'l y determinar la estructura 31 para este compuesto. 
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El mecanismo (le formación de este producto implica ahora la coordinación del 
111:3-0D2  con el doble enlace t',(6)-C(7) de uno de los monómeros y la generación de un 
carbocatión sobre C(6), que se estabiliza por la adición de la °tetina C(6)-C(7) de la 
segunda unidad monomérica, obteniendose nuevamente un carboentión sobre n6). Este 
intermediario se estabiliza por la regeneración del doble enlace entre 06)-07), el cual se 
isomeriza para conducir al intermediario 14, 	deshidrogenación genera el producto 31 
(esquema 1,1). 
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Esquema 14. Mecanismo de obtención de 31 
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VI cuarto compuesto presenta un peso molecular de 320 y señales de reS0111111C1a para 

los hidrógenos 11-8 y 11-8% en R.M1\11 11 (espectro 5) en i 5.21 v 1.5 5.13. El sitio de 

dimerización puede determinarse de la señal singulete amplio que aparece en i> 5.42, que es 
asignada por desplazamiento químico al 11-6 de uno de los monómeros. El segundo 
monómero se une tambien en C-6, ya que se observa la señal simple debida a su hidrógeno 
en ¿) 3.26, desplazada a campo alto en AÓ ,-- 0.73 ppm respecto a 11-7 en 30 y eri r.Nó 0.69 
ppm respecto a este misu.a hidrógeno en 31. Por tanto, la estructura propuesta para este 
compuesto corresponde a 32. 

Fi mecanismo de formación de 32 implica nuevamente la formación de un 
carbocatión ,ccundario, ahora sobre C-7, después de la coordinación del 13E, 01.:,t, con el 
doble enlace C(6)-C(7) de la primera unidad monomérica, seguido del ataque de ese 
mismo enlace del segundo monómero, para generar nuevamente un carbocatión sobre el C-
7 de la segunda unidad, y subsecuentes equilibraciones de protón (esquema 15). 
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Esquema 15. Mecanismo de obtención de 32 



El quinto compuesto obtenido en orden cleeiente de polaridad es un aceite de color 
amarillo. El peso molecular registrado para este compuesto por espectroluctria de masas itte 
380, lo que nuevamente permite determinar su naturaleza dimérica. En el espectro de 
RMN I I1 (espectro 6) esta substancia presenta tres señales en la 'Alia de resonancia de los 
hidrógenos vinílicos, un singul 	que integra para un hidrógeno en ñ .5.8:) y los tripletes 
con integración para un protón cada uno en h 5.23 y 5,21, asignables estos Ultimos a 	y 

11-8' respectivamente. 

Los sitios de unión entre ambas unidades pueden establecerse por la observación de 
las señales singulete en ó 5.85, desplazada a campo bajo 0.43 ppm respecto a 11-6 en 32, y 
singulete amplio en ¿i 130. La primera de ellas debe corresponder a H-7 de la primera 
unidad monomérica, ya que su multiplicidad indica que el sitio de unión de este monóniero 
es C-6 y la diferencia de desplazamiento químico indica el efecto desprotec.tor del grupo 
carbonilo, la segunda corresponde en desplazamiento químico a un hidrógeno ablieo, 
pudiendo ser asignado a 11-6 del segundo monómero, estableciéndose la estructura 33 para 
este compuesto. 

1.1  

[tí 

O 	 é, 
k 

. 

33 

Los datos obtenidos en 111\41\l"C (espectro 7) para este compuesto son concordantes 
con la estructura molecular propuesta. 

El mecanismo de formación de 33 es análogo al de 32, e implica la formación de 
carbocatión sobre C-6 de uno de los monómeros, el ataque por el doble enlace C(6).-C(7) 
del segundo monómero y la formación de carbocatión sobre C-7 de esta segunda unidad, y 
subsecuentes equilibraciones (esquema 16). 
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Esquema 16. Mecanismo de obtención de 3.3 

Los productos de reacción obtenidos sugieren que el doble enlace C(6)-C(7) 
polariza en ambas direcciones, debido a que no se manifiesta una regiuselectividad notoria. 
Este comportamiento químico indica que C-6 contiene baja densidad electrónica, lo que 
permite describir la obtención de 30 y 31 como productos de reacción, sin embargo, la 
vecindad de C-7 al doble enlace C(3a)-C(7a) hace que el carbocation alilieo que genera 
también sea estable, explicando la formación de 32 y 33. Lo anterior permite concluir que 
ambos carbocationes se forman y por tanto que no existe una regioselección notoria en la 
reactividad fiel doble enlace C(6)-C(7), cuyos carbonos deben contener densidades 
electrónicas muy parecidas (esquema 17). 

Esquema 17. C-6 y C-7 como centros electrofilicos 
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Las asignaciones de las señales de resonancia en los compuestos 30..33 lfutr{u 

realizadas utilizando los experimento.; de ('OS 	NOPW, PI\IN"C 	11MQ(' y 

En la reaccit'm de 1 catolizada con SnCli  fue posible la obtención de 24. 30 y 33. 
además de dos compuestos diferentes a los obtenidos de la reacción con Hl ()Fi, 
.• «puestos son inOnÓn1C4OS, de acuerdo con el peso ,Jolecular registrado para los mismos 
y la observación de sólo Una señal triple con integración para tres hidrógenos en la lona d e  
resonancia de 11-1 1, 

En el prinwro de estos compuestos 14-8 se presenta en ii 5.88 en el espectro de 
RPAN'1-1. (.'imito señales adicionales en la zona de hidrógenos aromáticos indican la 
deshidrogenación del cielohexadieno. 1,a comparación de sus datos espectroscópicos con 
los informados en la literatura para el E-butilidenftalido (34)" permitieron establecer su 
identidad. 

El segundo compuesto obtenido de la reacción de 1 con S nel, es también aromático. 
de acuerdo con la observación de cuatro hidrógenos de este tipo en la zona de 8.04 a O 
7.40 en su espectro de RMN111. Una señal doble de doble en ¿i 5.48 pudo ser asignada a 1.1-
3, hidrógeno geminai a oxigeno y be:laico, estableciéndose la estructura de 3,8 
dihidroligustílído (35) para este compuesto. 1..os mecanismos de formación de 24 34 y 35 
se indican en el esquema 18. 

I 

o 

S ni 14  

ir  o 

34 

Esquema 18. Meennismi»; de obtención de 24, 34 y 35 
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Los resultlidw; obtenidos para las reacciones (le dimerivaen'in de 1 con BU, ()Ft, y 
se ilustran en los esquemas 19 y 20;  respectivamente. 

Esquema 19. It cactividad pill'IliCa de 1 con liF,DEt2  

Esquema 20. Reactividad química de 1 con SuCl, 

Debido a que no se sintetizaron los cicloaductos deseados a partir de Z-ligLGtilido, 
es conveniente considerar procedimientos experimentales adicionales que involucren 
factores como la disminución del zW," el efecto del disolvente,""' y la aplicación de alta 
presión. Sin embargo, los resultados obtenidos permitieron conocer la reactividad intrínseca 
de Zligustiliclo en las condiciones de reacción ensayadas, y evalua.r desfavorablemente  la 
posibilidad de que los Itálidos diméricos caracterizados basta ahora, sean artefactos, como 
lo sugiere su estructura molecular :y su existencia como mezclas raeémicas, 
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II) Reactividad Química de Diligustíltdo (3). 

Con el fin de analizar la reactividad química del diligusi [ido (3), 	procediO a S 1.1 

obtención a partir de su fuente natural como se describe en la parte í de la sección 
experii iental. inicialmente se describirá y justificará la correlación química de 3 a rel-
(3'1)-3',8'-dihidrodi1igustilido (4); posteriormente se dará cuenta sobre las condensaciones 
aldolicas intramolecula,-..'s de 3 y finalmente, se discutirá 1 correlación química de 
diligustilído (3) a wallichflido (5). 

EU) Correlación Química Diligustilido (3)-+ret-(39?).-.31,11'-tliblilrmlilignstílitlo (4). 

diligustilido (3) fue aislado por primera ocasión por Kaonadji en 1983 a partir de 
la planta medicinal Ligusrieran wallichi.' Su estructura fue determinada con base en el 
análisis de sus propiedades espectroscópicas y confirmada mediante análisis por ditiacción 
de rayos X." En el presente trabajo, esta sustancia constituye la materia prima para la 
síntesis parcial de 3,8-dihidrodiligustilido (34), que es un producto natural aislado por 
primera ocasión de esta misma fuente natural." La determinación estructural de esta Ultima 
substancia estuvo fundamentada principalmente por el análisis de sus parámetros 
espeetroseópicos. Algunos datos relevantes publicados por Kaouadji" sobre este compuesto 
se muestran en la figura 

1 IV 	 ?'7:1 11111 ( ) 
1Tht X 

4 

Figura Ó. Asignaciones de 3,8-dihidrodiligustilido (34) informada3 en la literatura" 

Sin embargo, la estructura propuesta para este compuesto no está de acuerdo con el 
máximo de absorción informado en el espectro de ultravioleta para el mismo (›...máx  

nin), el cual debe ser atribuido a la presencia de una lactona rt,[5.3,-insaturada. 

Por otra parte, la hidrogenación catalítica del diligustílido (3), realizada en nuestro 
laboratorio," permitió la obtención del re/-(35)-3,8-dihidro• y del re.1-(3S,7'aR)-3,8-7',Ta 

") 9 
u 



3 

OV: 	2.(17 nn-i 211 run 
mal 

18 19 

11. Pc1te 

'tt 	4 5-1 
ri 

3 07 	ut, 

3 la ru i_: 

2 36 	11.
cica 

 

4 96 	H 

4 52 
1 

tetrabidroderivados IR y 19 respectivamente, de aCliCi'd0 0011 el análisis de sus datos 
espectroscópicos, algunos de los cuales se presentan sucintamente en el esquema 21 

Esquema 21. Ilidrogenació» catalítica de diligustílidlo (3)" 

La comparación de los datos para ambos dibidroderivados: el informado er1 la  
literatura como producto natural, 36 (figura 6)," y el obtenido de la reacción de 
hidrogenación, 18 (esquema 21),' proporcionó evidencia que ambas substancias son 
diferentes. El análisis de los datos obtenidos para .18 y de los informados por Kaouadii para 
36 permitió proponer la corrección estructural para 36, con base en las siguientes 
observaciones: 

a). El máximo de absorción al ultravioleta indica la presencia de una tetona 
insaturada. 

h) El desplazamiento químico del hidrógeno en ó 5.18  debe ser atribuido a 11-8  (el 
protón de una lactona tz,(3,y,(5-insliturada) y no a 11-.3'. 

e) El desplazamiento químico del hidrogeno en ó 5.11 debe ser atribuido a 11-3'. El 
desplazamiento ,a campo bajo del mismo puede ser justificado por el efecto desprotector del 
oxigeno del carbonilo de la lactona tf i lLy,6-insatuiada, lo que permitió proponer la 
estereoquírnica de este centro quiral. 

Estas evidencias permitieron deducir la estructura 4 para este producto natural, 
correspondiente al real-(37)-31,81-thhidrodiligustilido, y por lo tatuo, corregir la estructura 
del mismo (figura 7). 
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Figura 7. Estructura corregida para el dihidrodiligustílido 	mediante la 
reasignación de los datos informados por Kaouadji.' 

A fin de apoyar la corrección estructural realizada mediante el análisis 
espectroseópieo y así proporcionar argumentos químicos a ésta. se propuso efectuar la 
correlación química entre diligustilido (3) (espectros I y 9) y ret-(37?)-3',8`.-
dihidrodiligustilido (.1). 1,as propiedades espectroscópicas de 3 (sección experimental, pa t.?. 
741) serán por tanto tomadas como base para la determinación estructural de los 
intermediarios y productos en dicha correlación. 

Como se mencionó anteriormente, la hidrogenación catalítica de diligustílido (3) 
geiiera una mezcla de r e 1 -(. ,5")-3,8-dihidrodiligustilido (18) y de r el -(3 S,7'aR)-3,8-7',7'a-
tetrahidrodiligustílido (19) (esquema 21). Adicionalmente, en el presente estudio se ensayó 
la reducción de este compuesto con NaB1-1,1  a temperatura ambiente, utilizando TEIF como 
disolvente, lo que permitió obtener un solo producto, que fue caracterizado como el rer 
(7'ag)-7',7'a-dihidroderivado (37) de acuerdo al análisis comparativo de sus datos 
espectroscópicos con los dé 3 y 19. Particularmente, el aumento de dos unidades de masa 
en el peso molecular con respecto a 3, la presencia de los máximos de absorción en 	287 
y 222 raía, correspondientes a carbonilo a,(1,y,8-insaturado y éter de cito! en el espectro de. 
IN, y la desaparición de la sena] doblete debida a 1-1-7' en IIMM1-1 (espectro 10), 
identifican a este compuesto como un dihidroderivado. Adicionalmente, la banda de 
absorción en 1773 cm'i  en el espectro de IR, permite suponer una menor tensión en el 
sistema lactónico (lactona cis) que en 19, donde este carbonilo presenta banda de absorción 
en 1792 mil  (lactona trans), 
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El comportamiento quin-neo de 3 en estas dos últi ..rnas rCilk:CiOneS establece que los 
dobles enlaces C(3)-C(8) y C(7')-C(7'a) son mas reactivos frente a nucleOfilos por ser más 
deficientes electrónicamente que el doble enlace C(3').-C(8'). Existen informes en la 
literatura sobre el empleo de dihorario (B1116) como agente reductor para olelina3 ricas en 
electrones,'" el cual actúa a través del ataque hacia el centro de mayor densidad 
electrónica. Sin embargo, el empleo del mismo en la reducción de 3 no genera productos de 
reacción (esquema 22). 

t•¿() tr.ik. 	elb..cióil 

3 

Esquema 22. Intento de reacción de 3 con t'ami-ano 

Con el lin de lograr la correlación de 3 a ,1, se decidió considerar la diferente 
[caen vidad de las ylactonas. 

El análisis estructural de 3 permite suponer que la lactona tirsionada a la base del 
sistema hicíclico contiene mayor tensión angular, siendo, por tanto, el sitio más reactivo en 
una hidrólisis alcalina, Esta transformación permitiría obtener el ectoácido A, que mediante 
reducción generarla una mezcla epimerieu de los alcoholes 1.I y C, cuya lactonización 
conduciría a la formación de los compuestos 1) y 4, siendo este último el producto deseado. 
Estas presunciones se muestran en el esquema 23. 
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Esquema 23. Propuesta de correlación 3 4,  

1:::,xiste un informe en la literatura sobre la hidrólisis alcalina del angeolido (9),»' la 
cual genera el ectoácido correspondiente 38 proveniente 'k la apertura de la lactona 
fusionada al biciclo (esquema 24), Esta transformación es cow,imente con  la 

referida al diligusnlido (3). 

Na2C01/1110 

10% Reí 

_„/ 
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Esquema 24, Hidrólisis ;dentina de angeólido (9). 

La similitud estructural entre el angeólido (9) y el toquinólido l (8) (son epnneros. 
en C-8), y la disponibilidad de este Ultimo en el laboratorio permitió utilizarlo como 
compuesto modelo para el establecimiento de la reactividad química de las lactona 
generar analogías químicas con la reacción de hidrólisis de 3. 

Al aplicar sobre 8 (espectros I I y 12) las condiciones de hidrólisis descritas para 9, 
se observó completa insolubilidad de la materia prima, por lo que fue necesario adicionar 
acetona como codisolvente. Esto permitió la obtención del eetoácido correspondiente (39) 
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Esquema 25. keactividad qtánliCa de toquiintólido 13 (3) 

Como se puede obst..Tvar. la hidrólisis de 8 genera silo el producto 39, 
correspondiente a la apertura de la lactona fusionada al sistema bicíclico. La reducción de 
39 generó el producto 40, que no sufrió lactonización iri .tilo;  y que pudo ser aislado y 
caracterizado (espectros 15 y 16), Estos resultados sud ielen 11.J mayor labilidad de la lutona 
fusionada al biciclo. 

Es conveniente mencionar pie todos los derivados obtenidos a partir del toquinólnk 
13 (8) son labiles en las condiciones normales de manipulación, mustiando una notable 
tendencia a la aromatización. 

1.a aplicación de las condiciones antes mencionadas (Na2CO3  10% /11?0:Mc2e0) a 

diligustilido (3) permitió la obtención de dos productos de reacción. El primero de ellos 
presenta en espectromctria de masas un peso molecular de 398, lo que indica la adición de 
tina molécula de agua. Un máximo de absorción en 	273 mit en 1_1V, las bandas de 
absorción en 1754 y 1707cini  en el espectro de 1R, la desaparición de una de las señales 
debidas a protones vinílicos en IIMN I 11 (espectro 17 comparado con el espectro 8), y la 
existencia de una señal para carbonilo de cetona a expensas de la desaparición de uno de los 
metinos vinílicos en RIVIN I1C. (espectro 13 comparado con el espectro 9), permiten 
determinar la estructura 41 para este primer producto de reacción. 

El set:  pulid() compuesto obtenido corresponde a 42, de acuerdo con la observación de 
un peso molecular de 416 observado en espeetrometría de masas, la desaparición de las dos 
señales debidas a hidrógeno vinílico en RM91 11 (espectro 19) y la presencia de dos señales 
para carbonilo de cetona ta expensas de la desaparición de los hidrógenos -vinílicos (espectro 
20). El producto no deseado, 42, constituyó el compuesto mayoritario. 

La disminución en la concentración del NaLC(.›, adicionado, hasta un 2%., generó 
esta misma mezcla con un rendimiento del 42 y 26 % de 41 y 42., respectivamente, y 32 % 
de recuperación de 3 (esquema 26). Estos productos fueron separados mediante 
cromatografia en col uinna. 
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Esquema 26:11idrólisis alcalina de diligustilido (3). Apertura ,sitw•selechva de la 
lutona fusionada la biciclo, 

1.,a formación de 41 como producto mayoritario a bajas concentraciones de la base 
indica que, efectivamente, la lactona fusionada al sistema biciclico es mas reactiva, 
presumiblemente por la tensión anular, sin embargo, la accesibilidad de la lactona 
insaturada al nucicólilo la hace también considerablemente reactiva, favoreciendo la 
transfOrmación de 41 en 42, sobre todo a altas concentraciones de la base. 

La reducción de 41 fue efectuada con Na11114  en metano! a temperatura ambiente," 
para generar una mezcla de 43 (espectros 21 y 22) y 44 (esquema 27) como productos de 
reacción en un rendimiento de 36 y 3 %, respectivamente. La recuperación de 51 % de 
materia prima indica que 41 reacciona muy lentamente frente a Na13-114  en este disolvente. 
Aún en periodos prolongados de reacción, el rendimiento de 43 no pudo ser incrementado 
significativamente, listo puede deberse a que durante la reacción el ácido carboxdico 
presente en el compuesto y el disolvente mismo consumen al reactivo Nat11-14, con la 
consocia:lite formación de una gran cantidad de boratos que ocluyen la materia prima 
impidiendo que la reacción proceda, A fin de solucionar este problema y aumentar el 
rendimiento del producto deseado, se ensayó la reacción en THE Sin embargo, bajo estas 
condiciones se obtuvo la misma mezcla de productos (43 .1- 44) en 17 y 44 n% , de 
rendimiento, respectivamente, favoreciéndose por tanto la reducción 1,4 sobre la 1,2 
(esquema 27. tabla 1-). 

Esquema 27. Reducción diasterodifereneiatla de 41 
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Disolvente de transformación 

  

43 
Me011 	 36 
TM' 	 S3 	 17 

Rendimiento PA) 

1 

	

3,0 

Tabla 1. Porciemo de transformación y de rendimiento de 43 y 44 e a la reducción de .3 

La litu-diferenciación en la reducción con Naf31-14  puede explicarse mediante la 
teoría de ácidos y bases duros y blandos.'06  El NaBII4  en metano) (duro) reacciona con el 
carbonilo (duro), mientras que en TI-IF (blando) reacciona con C-7 (blando), 

Independientemente del disolvente utilizado en la reducción de 41, se obtiene, corno 
producto a 43, que corresponde al alcohol con configuración rerS en C-3'. La formación de 
éste único diasterenisómero implica la reducción diastereocara difrrenciadora del carbonilo, 
lo que lleva a proponer que éste presenta rotación restringida a través del enlace C(3'). 
C(3'a) y un mecanismo de reducción en que el boro del NaIllb se asocia con el grupo 
carboxilo, por lo que el bidniro se adiciona por la cara re del grupo carbortilo (esquema DI). 

43 

Esquema 28. Mecanismo de reducción diastereocara difereneiadora del carbonato C-31  

La restricción en la rotación de la cadena a lo largo del enlace C(3')-C(3'a) puede 
explicarse por la existencia de repulsión estérica y electrónica en algunos de los posibles 
confórmeros para 35 (esquema 29), De acuerdo con ello, 41 debe adoplar la conformación 
D durante la reacción de reducción. 
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Esquema 2'). Análisis conforniacional de la butilcetona mediante el giro dei enlace o 
C(3')-C(3'a) de 41 

F.l bidmxiácido 43 pudo ser aislado y caracterindo espectroscópicamente. Su 
lactonización fue llevada a cabo utilizando cloruro delimito, cloruro de tosilo o cloruro de 
mesi lo en tres disolventes diferentes: 

1). En cloroformo o benceno, se obtiene un solo producto, que presenta un peso 
molecular de :382, lo que indica que corresponde a un dihidroderivado de 3, Los máximos 
de absorción en 	282, 252 y 220 niu en el espectro de UV indican la presencia de los 
cromóforos carbonilo (1,11,)%8-insaturado,  carbonilo et..0-insaturado y éter de enol, 
respectivamente, y la observación en el IR de las bandas de absorción en 1.770 y 1750 cm' 
corroboran la presencia de los dos carbonilos lactónicos. En RMNI11 (espectro 23), este 
producto presenta dos señales en la ama de resonancia de los hidrógenos vinílicos; la 
primera de ellas como un triplete en 8 5.14 que puede ser atribuida a 11-8 y la segunda como 
un doble de doble en 8 4.38 que debe corresponder a I1 3', Estas características 
espectroscópicas y el análisis del espectro de RMN"C (espectro 24) permiten determinar la 
estructura del rel-(3%.9-3',81-dihidrodiligusillido (45) como producto de reacción. La. 
estcreoquímica del centro quiral en C-3' fue continuada por la ausencia de señal de 
correlación entre su hidrógeno y 11-7 en el experimento NOESY. 
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2). En '11-11: se obtiene el producto epimérico en C-3 de .45, el rei-(3'Rl-Y 	- 
dihidrodiligustilido (4) de acuerdo con la observación del mismo peso inoleenlar y 
prácticamente las mismas propiedades espectroscopicas en 4.1V e IR (espectro 2 5) para el 
compuesto obtenido, sin embargo, en RMN'41 (espectro 26), los hidrógenos vinílico y base 
de lactona resuenan en 5 5.1g (11-8) y 5 5.11 (11-3 	respectivamente. 1! desplazamiento a 
campo bajo de 11-3' está de acuerdo con el efecto desprotector dcl grupo carboniln C-1 
estableciendo la configuración R en este carbono. La configuración en este centro quiLa rue 
confirmada por la observación de señal de correlación entre E1-3' y 11-7 en el experimento 
NOESY para este compuesto (figura 1). Los datos obtenidos a partir del espectro de 
R.114N uC (espectro 27) para este compuesto están de acuerdo con la estructura molecular 
propuesta. 

5,0 	¿l 	4 , O 	3 . 	3 O 	2. i  

Figura 8. Correlación entre 11-3' y H-7 de 4 en el experimento NOES 
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Cabe mencionar que la transtbrmación (Je 43 	SUS correSpOnd 	pi-caldos 

kletoniZados es cuantitativa, y que las dos rutas mencionadas producen -7;electivamente el 
epímero indicado (esquema 31)). 

a) Msel/ Py /1"1-1C13, t, ;I, 15 min. 

b) Tsel/ Py 111C13, t. a. 15 min. 

Esquema 30. obtención estereoespecifica de 4: ó 4 por efecto del disolvente 

La estereoselección observada puede explicarse mediante los mecanismos de 
reacción indicados en el esquema 31. Para los casos en los que fue utilizado cloruro de 
tosilo, cloruro de rnesilo y cloruro de tionilo en benceno, el mecanismo de reacción es 
mostrado en la ruta a de este esquema, en la cual ocurre la activación del grupo ácido 
mediante la formación del anhídrido mixto correspondiente y posterior ataque al carbortilo 
por parte del grupo hidroxilo era C.3', para generar en los tres casos 45. Cuando se utiliza 
"ITIF, el grupo hidroxilo se supone orientado al exterior de la molécula encontrándose 
disponible a la activación por parle del cloruro de tionilo; en este caso, el ataque del 
hidroxilo del ácido carboxílico provoca la inversión de la configuración en el centro quiral 
C-3', obteniéndose el producto deseado '4, 

1; 0H 011 

b( o) a 	b) THF 

(y,  s 

43 

Esquema 31. Meca ismo de lactonización en la obtención de 45 y 4 
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La diferencia en el comportamiento químico de 43 con el cambio de disolvente en la 
reacción de lactonización puede explicarse mediante el análisis conformacional de este 
compuesto en ambientes diferentes de polaridad. Así, en un disolvente poco polar 
(benceno), el grupo hidroxilo en C-3' se orientará preferentemente orientado al interior de 
la molécula, posiblemente formando un puente de hidrógeno con el carbonilo del ácido 
carboxílico, por lo que se encontrará poco disponible a la activación por parte del electrófilo 
(cloruro de tionilo, inter olio), En un disolvente de Juay,: polaridad (THF), este hidroxilo 
se podrá orientar al exterior de la molécula, formando un puente de hidrógeno con el 
disolvente, pudiendo reaccionar con cl electrófdo (esquema 32). 

Confórineru preferido 
en benceno 

....0 

t T 'i - -' 	. 
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[ 	\‘().---110.- \,. 	(}11  
- 	 ‘,. 

Confórinero preferido 
en tetrahidrofurano 

Esquema 32. Análisis conformacional de 43 en benceno y tetrabidrofurano 

El esquema 33 muestra la correlacion exitosa entre diligustilido (3) y rei-(3S)-
3',8'-dihidrodiligístilido (4). 

a) Mseli Py /C11C13, t, a, 15 
b)TsC1/ Py 	t, 	1 min. 

Esquema 33. Correlación diligustilido (3) 4 reb(31R)-3T,8'-dillidrodiligustilido (4) 
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Las reacciones de reducción y lactonizacion (SOCI.2  en TI-EF) fueron aplicadas a 42, 
lo que permitió obtener re143'1?) -3(S)-3',8t-3,8-tetrallidrodiligustilido (46), (espectros 22 y 
29), y a 44, que permitió la obtención de 3}(R)-3',51 -7'a(,S)-7',7'a-te.traindrodiligustilido 
(47), ( espectro 30). Ambas reacciones se ilustran en el esquema 34. La estercoquímica de 
los centros quirales en 46 puede proponerse de manera análoga por el análisis 
eonformacional propuesto en el esquema 31, 

Esquema 34. Reacción de lactonización de 42 y 44 en TI 11F 

Adicionalmente, la reacción de metilación con diammetano de 42 permitió la 
obtención del diéster metílico correspondiente 48 (espectros 31 y 32, esquema 35). 

Esquema 35. ?Actuación de 42 con diazonactano 
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11.2) Condensaciones Aldólicas Intramoleculares del Diligustilido (3) en Medio 
Alcalino. 

Como se mencionó anteriormente, durante el proceso de obtención de 41 a partir de 
3 se presentó el inconveniente de la formación de 42 como producto indeseado (esquema 
26). La presencia de este compuesto puede ser explicada por la apertura de l a lactona 
ct,P3,15-insaturada de 41 tris. acción del agua en presencia de un exceso de base. En los 
intentos tendientes a optimizar la sita-selección en la apertura de las lactonas y de obtener 
exclusivamente 41 como producto de la hidrólisis, 3 fue disuelto en TM' y puesto a 
reaccionar con una cantidad equivalente de Na011. A fin de aumentar la solubilidad de la 
base en el T1117, fueron adicionadas gotas de inetanol al seno de la reacción. 

La reacción de 3 bajo estas condiciones permitió la obtención de un solo producto 
de reacción, consumiéndose totalmente la materia prima. El compuesto obtenido presentó 
por espectrometría de Masas un peso motee utasde 412, correspondiente a una fórmula 
molecular 025113205, no concordante con la estructura del producto esperado 41 (C241-13,,Q,), 
y que permite deducir la adición de metano) (esquema 36).  

Na011 / 	11' 

Met)! 1 ();olas ) 
49 

c v.5113203 

3 

Esquema 36. Adición de inctimol a 3 

El máximo de absorción obtenido en el espectro de tiV para este compuesto es X„,lx  
222 raer, que puede ser atribuido a la presencia de una cetona c41-insaturada. Es importante 
notar la ausencia del máximo de absorción en 	273 ntn, correspondiente a la presencia 
de la lactona cl,P,y,15-insaturada en la materia prima 3. 

En IR, esta substancia presenta bandas de absorción en 34:35, 1721, 1676, 1612, y 
1437 cm'', características para grupo hidroxilo, earbónilo de éster, carbonilo of.,P-insaturado 
y dobles enlaces, respectivamente. 

El análisis estructural de 3 (espectros t y 9) permite deducir la presencia de dos 
carbonilos de lactona, cinco carbonos cuaternarios sp2, tres carbonos terciarios spl, un 
carbono cuaternario sp3, tres metinos sp3, ocho metilenos y dos metilos. 

4! 



En el experimento DEPT del espectro de RIUN RC (espectro 34), el compuesto 4") 
muestra la presencia de tres carbonilos, dos de ellos de cetona 1207.80 (s) y 206.55 (s)1 y 
uno de éster 1169.32 (s)1, tres carbonos cuaternarios sp2, un carbono terciario sp', un 
carbono cuaternario sP", cinco metinos spr , ocho metilenos y dos nictilos, además de un 
carbono cuaternario geminal a oxígeno 181.75 (s)1, y el metilo de un grupo éster [51.84 (c)j, 

La diferencia entre la mas ;ria prima (3) y el producto de reacción radica en la 
generación de (a) dos carbonilos de cetona, (b) dos metinos sp', (e) un carbono cuaternario 
geminal a oxígeno, y (d) un metilo de éster, y de la ausencia de (a) los carbonilos 
lactónicos, (b) dos carbonos cuaternarios sp2  y (e) dos carbonos terciarios sp2. 

La apertura de cualquiera de las lactonas en 3 permite la formación de Un enol que 
inmediatamente se equilibra a la cetona correspondiente, lo que permite explicar la 
tranfonnación de los dos carbonos cuaternarios sp2  C-3 y G-3' en dos carbonilos de cetona 
en el producto (esquema 37). 

 

 

 

COOC1-13  

 

 

48 

1-.1,squenta 37. Metanólisis de 3 

La desaparición de las señales para dos carbonos terciarios spi  correspondientes a C-
8 y C-8' y su transformación en dos indinos sp' implica que los dos .metilenos generados 
como resultado de la reacción anterior (y u a carbonilos cetónicos) se vean involucrados en 
una reacción ácido base con sustracción de uno de los protones de cada carbono (el número 
de metilenos tanto en 3, como en el producto es ocho). 

Por razones estereoquímicas, para el carbanión generado sobre G-8, C-1 se 
constituye como posible centro electrofflico, permitiendo la formación de una 1,3 dicetona 
en anillo de cinco miembros (ruta A, esquema 38), mientras que existen dos posibles sitios 
de reacción para el carbanión generado sobre C-8': el carbonilo C-1' con lo cual también se 
generaría una 1,3 dicetona en anillo de cinco miembros (ruta U, esquema 38), y el carbonilo 
C-1, que conduce a la formación de un anillo de seis miembros que puede adoptar 
conformación de pseudosilla (ruta C, esquema 38). En cualquiera de los tres casos, se 
explica la pérdida de uno de los grupos éster y la transformación de su carbonilo de ester 
un grupo tetona. 
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Esquema 38. Posibles sitios reactivos en condensaciones aldólicas intranloleculates. 

Los intermediarios generados por las rutas A y O, indícalas en el esquema 38, 
poseen grupos éster que continuarían reaccionando en estas condiciones, en tanto que en el 
producto obtenido posee un éster n'etílico. Este hecho, aunado a la estabilidad de los anillos 
de seis miembros con respecto a los de cinco, aún en los intermediarios de reacción, hacen 
suponer que la ruta C es la que opera en el. mecanismo de reacción. 

La existencia de un carbono cuaternario germinal a oxhidrilo (este último 
evidenciado en IR), puede explicarse mediante la adición del carbanión generado sobre C-8 
del intermediario propuesto en la ruta C al carbonilo C-I (esquema 39). 
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Esquema 39. Condensación tipo aldólica sobre t 

La discusión anterior permite establecer la estructura 49 para este producto de 
reacción, donde las cadenas de propilo tienen orientación exo con respecto al sistema 
políciclico. La numeración para este compuesto siguiendo la numeración del diligustilido 
(3) se muestra en 49. 

En el espectro de R.MN'il de 49 (espectro 33) es posible observar el doblete 
correspondiente a 11-7' en 8 7.37, en 6 3.66 se observa la señal singulete debida al metilo 
del grupo éster. 	11-1 y 11-6 presentan señal de resonancia en 6 2.92, 2.89 y 2.40, y 
finalmente, en 6 2.52 y i 2.27 aparecen las señales de 14-8 y 11-8'. La discusión sobre la 
asignación de los desplazamientos químicos, tanto en hidrógeno, como en carbono trece 
para este compuesto se encuentra en la página. 51 . 

Un segundo método de obtención de 49 consiste en tratar 3 con un equivalente de 
metóxido de sodio en inetanol, utilizando isopropanol como disolvente. Bajo estas 
condiciones la reacción solo requiere quince minutos de reflujo, pero presenta el 
inconveniente de que genera componentes minoritarios, obteniéndose el producto solo en 
un 84 % de rendimiento (esquema 40). 
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Esquema 40. Segundo método de obtención de 49 

Como se mencionó anteriormente, durante. el proceso de obtención de 41 y 42 a 
partir de 3 (esquema 26), se presentaron problemas de solubilidad de la materia prima en el 
medio acuoso, razón por la cual fue necesaria la adición de codisolventes, encontrando que 
la mezcla idónea para efectuar dicha reacción es acetona-agua (1:1). Sin embargo, en 
ensayos de esta reacción utilizando como sistema disolvente la mezcla agua-acetona-
metano] en diferentes proporciones fue posible observar la aparente formación de tres 
productos de reacción, los cuales fueron separados mediante cromatografia en columna. FI 
desarrollo de este proceso cromatográfico permitió sin embargo la obtención de cinco 
productos de reacción, tres de los cuales presentan gran similitud en su comportamiento 
cromatográfico en capa tina. 

sepluación cromatográfica de la mezcla de reacción antes mencionada permitió 
resolver la mezcla total en cuatro componentes que revelaban de manera homogénea al 
análisis por CCF, de los cuales, los dos de mayor polaridad correspondieron precisamente a 
41 y 42 (esquema 41). A continuación se describirá la elucidación estructural solo de los 
dos primeros componentes desconocidos de esta mezcla. 

Esquema 4L Apertura en medio básico de los sistemas laetónicos de 3 en 
1110:kle2CO:Me011 
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Los dos componentes de menor polaridad manifestaron un comportamiento 
homogéneo en etiT y sólo mediante un análisis minucioso pudieron separarse. De ellos, el 
constituyente de menor polaridad presentó al análisis por RMN I E-I (espectro 35) los 
parámetros (speciroscópicos de 49 y señales atribuibles a un constituyente adicional (50), 
Aún cuando fue llevada a cabo una experimentación exhaustiva, no fue posible lograr la 
separación de esta mezcla croniatográficamente homogénea. Cabe mencionar que cuando 
49 se obtiene en forma pura, presenta consisten ( ia aceitosa y que repetidos intentos de 
cristalización fueron infructuosos. Sin embargo, en esta ocasión, la inczcia obtenida 
presentó formación espontánea de cristales, que fueron adecuados para llevar a cabo un 
análisis por difracción de Rayos X (figura 9). Este estudio permitió dctermi1lar que la 
muestra analizada estaba constitufda, efectivamente, por 49 y el isómero 50, cuya 
formación se explicará posteriormente. 

49 	 50 
Figura 9. Difracción de Rayos X de 49 y 50 
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Como se menciono anteriormente, los ¡latidos son productos naturales que han sido 
aislados de su fuente natural corno mezclas racémicas, registrando un valor de cero para la 
rotación óptica. Para este caso particular, el análisis del arreglo molecular entre 49 y SO 
permite visualizar la presencia de ambos enantiómeros de cada compuesto en un arreglo 
alternado 49-50-49'-50', generado a través de la formación de puentes de hidrógeno entre 
el oxígeno del carbonilo C(3') en 49 y el hidrógeno del hidroxilc sobre C(3) en 50; el 
oxigeno del carbonilo C(3') en 50 y el hidrógeno del hidroxilo sobre C(1) en 49', el 
oxigeno del carbonilo en C(3') de 49' con el hidrógeno del hidroxilo en C(3) en 50', y el 
oxigeno del carbonilo en C(3') de 50' y el hidrógeno del hidroxilo en C(1) de 49' (figura 
10). 

Figura 10 Estructura macrocielica de h red cristalina formada 
por la mezcla de 49 y SO. 

El segundo constituyente obtenido de esta reacción es un isómero de 49 y 50 y 
presenta en el espectro de IR las bandas de absorción de grupo hidroxilo, carbonilo de éster, 
carbonilo de cetona a.,P-insaturada y dobles enlaces en 3589, 1711 y 1672 cm-1, 
respectivamente. Adicionalmente, el máximo de absorción observado para este compuesto 
en el UV es de 228 tuu, confirmando la presencia del carbonilo de cetona ot,p-insaturada 
análogo a 49. 
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En el espect;» 	1 (espectro 36) de 51 es posible observar el doblete 
correspondiente a ('-7', desplazado en 5 7.36, y la señal simple de grupo metoxilo 
3.68. En 1Z.NIN13C (espectro 37) se manifiesta el mismo número de carbonos cuaternarios, 
nnetinos, metilenos y lucidos que en 49, lo que permite suponer se trata de Un 

estereoisómero del mismo. 

Las diferencias mas significativas al comparar los espectros de 11MN I II de 49 
(espectro 34) y este producto de reacción (espectro 36) son el desplazamiento a campo bajo 
de la señal atribuida a 11-8' que ahora resuena en 8 2.69 (A8 = 2.69 - 2.27 - 0.42 ppm) y un 
pequeño desplazamiento a campo alto de la señal debida a 11-8 que se desplaza en 8 2.38 
(M = 2.38 - 2.52 = - 0.14 ppm). Las asignaciones de estas señales fueron realizadas 
tomando como criterio los datos obtenidos del experimento 11MQC (figura 11), donde es 
posible observar la correlación existente entre los cinco carbonos doblete con hibridación 
sp3  y sus hidrógenos correspondientes. Especificamente, el carbono desplazado a campo 
más bajo, en 57.58, (asignado a C-8 en .49) correlaciona con la señal en 5 2.38, en tanto 
que el carbono en 8 52.89 (C-8' en 49) correlaciona con la señal en 8 2.69. 

c,- 
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Figura 11. Experimento 11N1QC de 51 



H desplazamiento a campo bajo de 11-81  puede explicarse si se supone a este 
compuesto un epiinero de 49 en este centro quiral, ya que la orientación de 11-8' en el 
mismo lo obliga a acercarse al carbonilo que ejerce un electo desprotector sobre el mismo. 
Por otra parte, el desplazamiento a canelo alto de 11-8 puede explicarse por ne efecto de 
compresión por parte del propilo sobre C-81  sobre 11-8. De esta manera puede proponerse la 
estructura 51 que es el epitnero de 49, para este producto de reacción. 

51 

Estos resultados permiten establecer que en sistemas no '.cuosos el producto de 
reacción preferido es aquel en el que está involucrada la reacción de C-alquilación (49), 
mientras que en sistemas acuosos existe competencia entre la C- y la 0-alquilaciOn 
(obtención de la mezcla 49 4- 50).107  Asimismo, en estos sistemas 51. (considerado producto 
cinético) puede equilibrarse en tiempos largos de reacción a 49 (considerado producto 
termodinámico), como se indica en el esquema 42. 

Estos hechos pueden explicarse tomando en cuenta que en sistemas no acuosos la 
carga negativa del carbanión generado en la reacción ácido base se localiza en el átomo 
menos electronegativo (carbono), que es entonces el adecuado para llevar a la adición 
nucleollica. En medio acuoso, en cambio, el factor principal de la acidez de un hidrógeno 
es la estabilización por resonancia del anión que se genere como resultado de su 
sustracción; eme mecanismo deslocaliza la carga negativa preferentemente hacia átomos 
más electronegativos que el carbono, en este caso oxígeno, que realiza la adición, Debido 
precisamente a este mecanismo en medio acuoso, 11-8' puede ser sustraído por la base, 
llevando a eabo el equilibrio ceto-enol con C-3', lo que provoca la epimerización de 51 a 
49. 
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Esquema 42. Mecanismo tic obtención de 49, 50, 51 a partir de 3 



C0004,3  

ASIGNACION EN 	 RMN"C DE ,49. 

relacion estructural entre 3 y 49 permitió utilizar algunos de los datos 

cspectroscópicoi informados para 3 en la asignación de los desplammiento químicos. imito 
en '11 corno en ''C de 49. l'ara la asignación del total de las iiejlales en este !Mimo 

compuesto se utilizaron ikielpáS 113:i datos obtenidos de los experimentos COS 	111i1QC y 
1 I kl FIC." 

En el experimento COSY de 49 y por analogía con 3. la señal de 11-7". que se 

encuentra desplazada en 6 7.37 presenta correlación con el singulete amplio que resuena en 

8 2,92, correspondiente por tanto a 1.1-6', éste a su vez correlaciona con MI inulttplete con 

desplazamiento químico en 8 2.40, y que es asignado a 11-6 (figura 12). En este mismo 

experimento 11-6 presenta correlación con dos multipleaes con 5 1.80 y 8 1.24, que deben 

corresponder por tanto a I I-5a y11-51) (rima lb_ 
14 ;  

11„, 	R. 	11, 	11; 111  

1 

7 	fi 	i 	4 	1 	 1 

F 1 	(Oprn) 

Figura 12. Fragmento del espectro COSI( de 49 
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Figura 13. Fragmento del espectro COSY de 49 

En el experimento LIMQC" (figura 14). la señal debida a 11-1' en RiN.11\i'll presenta 
correlaci4n con el carbtmo doblete que resuena en 8 148.63 (C-7'), en tanto que 11-6' y 11-6 
correlacionan con los carbonos doblete con señal de resonancia en 8 37.66 (C-6") y 8 38.44 
(C-6). respectivamente; las señales asignadas, a 11-.5a y 11-5b correlacionan con el carbono 
con 8 26.20 (C-5). El carbono en 5 40.55 correlaciona con el singulete amplio en ó 189 y 
corresponde, por tanto, a C-7. 

En esta misma figura es observable la correlación existente entre los dos carbonos 
doblete asignables a C-8 y C-8'. De esta manera. el carbono que resuena en 8 59.21 
presenta señal de correlación con el doble de doble en 8 2.52, en tanto que e) carbono en 8 
54.24 correlaciona con el doble de doble en ó 2,21. 
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Figura 14. Fragmento del espectro 11MQC de 49 

En la figura 15 se muestra el espectro obtenido del experimento IIMBC, que 
permite determinar la correlación existente entre un hidrógeno y los carbonos que se 
encuentren ubicados a dos y tres ligaduras rr del mismo" (en la diwusión de este 
experimento se marcará con su número correspondiente al carbono situado en posición 
apropiada para presentar correlación y con flechas de doble punta las correlaciones 
observadas). En esta figura 11-7" presenta tres señales de correlación: (a) Con 1111 siagulete 
desplazado en 8 164,28 y que debe ser asignado por tanto a 11-7'a, (b) con un singulete, que 
resuena en 8 53.65 que debe corresponder a C-3'a y (e) con un doblete con señal de 
resonancia en 8 37.66 que anteriormente fue asignado a C-6' (estructura parcial A). 
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11-6' y 11.7, que se encuentran prácticamente en el mismo desplazamiento químico 
(8 2.90) presentan nueve señales de correlación, cinco de las cuales han sido previamente 
asignadas: el doblete debido a e.7', el singulete asignado a C-3', los dobletes de C-7 y C-6 
y el triplete debido a C-5. De las cuatro correlaciones restantes tres son debidas al-1-7 y son. 
el singutete en 8 1 69. 3 2 que por desplazamiento químico debe ser atribuído al earbonilo del 
grupo éster (C-11 ) y los singuletes en ZS 138.43 y 134.9.5 que deben corresponder por tanto a 
C-7a y C-3a respectivamente. 1.,a cuarta correlación es ch.. ida a H-6' y es con un metileno 
desplazado en 8 29.25, que puede corresponder a 	ó C-5'. Estas últimas correlaciones 
se ilustran en la estructura parcial 14 de la figura 15. 
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Figura 15. Experimento 11.1111C de 49 

En este experimento el doble de doble 5 2.52 presenta tres señales de correlación: 
con la señal del carbonito en 5 207.80, con el carbono cuaternario base de alcohol en 8 
81.75 (C-1) y con los carbonos debidos a dos metilenos en 5 26_46 y 8 20.66. El doble de 
doble en 8 2.27 por su parte, correlaciona con la segunda señal de carbonilo en 5 206,55, 
con el doblete en 8 59.21 (C-8 Ci C-81) y con dos metilenos en 8 29.88 y 8 21.38 (estructuras 
parciales A y II, figura 16). 
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Con el fin de llevar a cabo kh asignaCioneti inequívocas de estas señales, 49 fue 
sometido a reducción con Na131-14  en metauol a temperatura ambiente,"'s  lo que permiliú 
obtener un producto de ceacción. Este presentó un aumento en dos unidades de masa y un 
ITEiX11110 de absorción en el 11.1V en .„,„ 220 m'u,. I() que indica la reducción del carboni lo C- 
3' para generar el producto 52 (esquema 4). 
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Esquema 43, Reducción de 49 

En el experimento C`OSY de 52 (figura 17), una serial en 8 4,40, atribuida al 
hidrógeno geminal al hidroxi lo II-3' presenta correlación con una señal (doble de doble de 
doble), que integra para un hidrógeno centrada en 8 1.87, que debe corresponder a 11-8', en 
tanto que la señal doble de doble debida a il permanece prácticamente inalterada en cuanto 
a desplazamiento químico con respecto a 4'), localizandose en 8 2.57 (158 	157-2.52 
0.05 ppm). 
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Corroborando lo anterior, en el experimento 11MQ(1: del compuesto 52 (Figura 18), 
la señal en 6 1.87 (11-8') correlaciona con el carbono que resuena en 6 56.64, mientras que 
la señal con desplazamiento químico en 6 2.57 (1-1-8) correlaciona con el carbono 	' 
61,49, 

1:;0 	 50 	45 	'10 	 10 	1P.5 	20 

(ppm) 

Figura 18. Experimento IMMQC de 52 

Esto permite concluir que para el compuesto 49, la señal doble de doble que resuena 
en 5 2.52 corresponde a 11-8 y que su carbono tiene un desplazamiento químico en 5 59,21. 
El doble de doble en 8 2.27 corresponde a 1-1-8' y su carbono resuena en 6 54.24. 

Por tanto, la señal del carbonilo en 8 207.80 corresponde a C-3 y los metilenos en 6 
26.46 y 8 20.66 a C-9 ó C-I0. Por otra parte, el carbonilo en 8 206.55 corresponde a C-3' y 
los metilenos en 5 29.87 y 5 21.38 a C-9' el C-10', 

La asignación de estos cuatro carbonos puede hacerse si se toiin en cuenta que 11-8 
de 52 presenta en el experimento COSY correlación con la señal multiple en Z'S 2.22 que 
debe corresponder a I-1-9 y que este a su vez correlaciona con el multiplete en 6 1,27 
asignable a Ha 0; enlIMQC 11-9 correlaciona con el carbono en 5 26.73 (C-9) y 11-10 con 
el de 6 19.56 (C-l0). Por su parte, 11-8' correlaciona con el multiplete en 8 1.51, que 
corresponde a 11-9' y cuya señal correlaciona en el UMQC con el carbono con 5 29,68 (C- 
9') encontrandose a C-10' desplazado en 	21.13. Esto permite la asignación de los 
hidrógenos y carbonos de la cadena propilo de 52 (figura 19). 
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11,3) Correlación Química Diligustilido (3)-Wa1lichilido (5), 

El wallichílido (5) fue aislado por primera ocasión en 1984 por un grupo de 
investigadores japoneses, a partir de las raíces de Ligusticum Ivan/chi, mediante 
purificación por cromatografía de líquidos de alta resolución (CIAR), usando una columna 
Lichroprep RP-8 (Tipo C), una mezcla rr—tanol-agua-acido acético (200:40:1) 	fase 
móvil y un flujo de 8 	por minuto» 

Las condiciones empleadas en el proceso de purificación de wailichilido (5) en 
CLAR y la relación estructural entre ambas moléculas, permiten suponer que 
probablemente 5 represente un artefacto de diligustilido (3), generado durante el 
aislamiento, mediante la apertura selectiva de la lactona ftisionada al sistema biciclo, por 
acción del metanol y la presión, corno se indica en el esquema 44, 

a 

3 
	

5 

(a) Me0E1-1120-Acal (200:40:1), flujo de 8 
Esquema 44. Posible reacción de metanólisis del diligustilido en CIAR. 

El tratamiento a reflujo de diligustilido (3) en la mezcla utilizada corno sistema 
fluyente en su separación por CLAR [metanol-agua-.ácido acético (200:40:1)], durante 2, 8, 
16 y 24 h, no provoca la transformación de la materia prima. Este mismo experimento fue 
realizado a temperatura ambiente, adicionando gel de sílice, y después de varias horas 
(hasta acumular 144), la materia prima se mantuvo inalterada (esquema 45). En este 
experimento tanto el reflujo como la adición de silicagel tenían como objetivo catalizar la 
reacción de metanólisis, simulando el efecto de la presión en CLAR. 

Me011-1120-Ac011 

(200:40:1)Reflujo 
No hay reacción 

3 

Esquema 45. Intento de transformación de 3 en las condiciones 
de separación por CIAR 
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Los resultados obtenidos de este experimento indican que wallichilido (5) es estable 
a las condiciones descritas y que muy probablemente no sea un artefacto. 

Con el fin de obtener una muestra auténtica de wallichilido (5), el cctoácido 41, 
obtenido corno producto de la hidrólisis de 3 (esquema 26) fue sometido a ructilación 
diazometano, obteniéndose un producto cuyos parámetros espectroseópicos (espectros 38 
39) fueron idénticos a los informados en la literatura para wallichilido (5) (esquema 46)» 
Sin embargo, este no constituye un método adecuado de obtención para 5, ya que su 
rendimiento global es del 39 orar  debido a la baja situ-selectividad en la reacción de 
obtención de 11. 

COOCI 
1` 

5 

Esquema 46. Obtención de walliebilido (5) a partir de 41, 

Los datos espectroscópicos mas relevantes que permiten caracterizar a 5 se muestran 
en el esquema 47. 

A continuación se describirán los ensayos de metanólisis de diligustílido (3) 
utilizando diferentes condiciones alcalinas, los cuales tienen como objetivo optimizar la 
obtención de 5 a partir de 3. 

57.05~- 
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La metanólisis de 3, usando metóxido de sodio en n'etanol a temperatura .ttad 
durante 15 minutos, genera una mezcla compleja de productos, dos de los cuales (los 
mayoritarios) fueron separados ctomatográficamente y caracterizados de acuerdo con sus 
parámetros espectroscópicos. 

El primero de ellos presenta en RN11•111-1 (espectro 40) la señal característica de 
metoxilo (3 3.58), sin embargo, sus datos espectroscópicos no son concordantes con los de 
wallichilido (5), mostrando la señal de resonancia para 11-7' en 3 7.29. Esto permite 
determinar que corresponde al producto de la apertura de la lactona rit,f4,7,8-insaturada, y 
que su estructura corresponde a 53 (esquema 48). 

El segundo componente cromatográficamente homogéneo obtenido de esta 
transformación estuvo realmente constituido por una mezcla de dos substancias con 
idéntico itf, de acuerdo con la observación de dos señales de resonancia para l-7' en 8 7.27 
y 8 7.10 (espectro 41). La intensidad de estas señales permite determinar una relación 
aproximada 3:2 entre ambos productos. La ausencia de las señales triplete debidas a 11-8 y 
1-1-8' en ambos compuestos indica la apertura de las dos betunas, sin embargo, la presencia 
de dos singuletes que integran para tres hidrógenos (3 3.62 y 8 3.41), indica la existencia de 
solo un éster n'etílico en cada compuesto. La segunda lactona debió abrirse por acción de 
agua, generando el ácido correspondiente y dando origen a los productos 54 y 55 (esquema 
48). 

-I,
.......?":5,).........„._,, 

Pv1e0115, Ividiti. 	COOCH1  
-- O 	

_____ 
f 

t. a. 15 min. 
—O 	 O 

O 	 ''0 

f 	i 
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Esquema 48. Metanólisis de 3 con Me0Na/Me011 

La existencia de 54 y 55 en la mezcla antes indicada fue corroborada mediante la 
metilación con diazometano, lo que genera el producto 48 (espectros 31 y 32), idéntico en 
ltf y propiedades espectroscópicas al producto obtenido de la metilación de 42, a -su vez 
preparado por hidrólisis de 3 (esquema 49). 
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COOCH3  

COOH 

54 55 
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e00 1'13 

COOCH3  

48 

Esquema 49. Metilación de 42, 54 y 55 y obtención de 48 como único producto. 

La reacción de metanólisis a reflujo con una base débil (Na2C0)  al 10% en nietanoi) 
permitió nuevamente la obtención de una mezcla compleja de productos, dos de ellos como 
mayoritarios: wallichilido (5) y la mezcla 54 y SS, de acuerdo al análisis de sus datos 
espectroscópicos (esquema 50). 

„..r."-•-•""-'---... 	 to........,---, 

O 	 __o 	 '<, o 

I. a. 15 mm. 	

---„ 	...00I1 	+ Na2CO3 /Mea' 	 4- 

O 	 00C1•11 	 CO001-4 
r/ 

r., 
O 	 O  

5 	 54 	 I 	55 

Esquema 50. Metanólisis de 3 con NalCO)Me011i 

La obtención de 54 cuando se utiliza metóxido de sodio a temperatura ambiente y de 
S cuando la base usada es carbonato de sodio a reflujo, llevó a realizar un estudio de las 
condiciones de esta reacción, específicamente de la influencia de la base y de la tetnperatura 
utilizadas. 
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- esta manera, utilizando 10 ml de metanol corno disolvente y 30 minutos de 
reacción, se probaron cinco bases a tres diferentes temperaturas. En todos los casos se 
obtuvieron mezclas de al menos seis productos de reacción, de acuerdo con la observación 
del mismo número de dobletes asignables a 1- i-7' en el espectro de 	(figura 20). 

17 

pa Tgoviloopiryalli.111,Muin gp 10+ er Trl ouliLr9,11.:i414111.1.),:frl-,r1,111,, ,,1 

.4i1 7 	/ :12 7.211 1 	 `0 
t . 	t 

t 
Z9 101 

nipropmvirrp9,1wo 1.11t,rp91,111,thr.PIIMI,"'1"1""inni"I' 
• faa 	6 	ti 	Ii .'12 	0.00 	poill 

vi t" 

Figura 20. Señales de 11-7 en RIVIN111 para los productos de tuetanálisis de 3, 

La identificación de cinco de estos componentes se llevó a cabo al comparar el 
desplazamiento químico de 11-7' con los de los compuestos previamente aislados, y la 
integral del área bajo la curva para cada señal, permitió determinar la proporción de cada 
componente en la mezcla. La tabla 2 incluye esta proporción expresada en porcentaje para 
cada caso, 

Los resultados informados en la tabla 2 indican que mientras más débil sea la base 
utilizada, se observa mayor selectividad en la apertura de la lactosa unida al biciclo, lo que 
llevará a la obtención del wallichílido (5) en mayor rendimiento. Así, cuando se emplea 
Li2CO3  se obtiene un rendimiento del 58.1 %. Este rendimiento va en decremento a medida 
que aumenta la fuerza de la base basta llegar a Cs2C0.3  (ensayos 3„5,6,7), Por otro lado, a 
menor temperatura de reacción, se obtiene mayor rendimiento de 5. Por ejemplo los 
ensayos 2-4 con Na2CO3  a tres diferentes temperaturas y los ensayos 8-10 con Me0Na a las 
mismas tres temperaturas. 
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labia 2. Composición de las mezclas de metanótisis de 3 obtenidas con diferentes bases y temperaturas 

Tabla 3. Composicióri de las IlleZenIS de :netallUisi5 de 3 a rs temperaturw,, concluyenti‘J la reacción en medio neutro y:leido 



3 53 55 

;000 io)  

COOH 

La tabla 2 también indica que 53 se obtiene solamente cuando se emplea PvicONa 
corno base, y que su rendimiento aumenta a medida que la temperatura S incrementa 
(ensayos 8-10). Las proporciones para los otros componentes de la mezcla de reacción en 
estos mismos ensayos son indicativas de lo que está ocurriendo en la misma. Mi, puede 
observarse que la proporción de 56 permanece prácticamente inalterada y que la cantidad de 
materia prima (3) va en aumento conforme la temperatura aumenta, lo que indica 
claramente, que debe estar ocurriendo la apertura de los sistemas la • ónices y su posterior 
relactonización. De hecho, bajo las condiciones de reflujo, prácticamente sólo se encuentran 
presentes tres compuestos en la mezcla de reacción: 5, 53 y 56. Esto indica que bajo estas 
condiciones 5, 54 y 55 deben constituir las materias primas de 3 y 53. 

Con el objeto de comprobar esta presunción, se repelió la reacción con 11,1e0Na 
concluyendo la reacción de dos numeras diferentes: (a) a los 15 minutos de reacción la 
mitad de la mezcla total fue recuperada mediante adición de agua (ensayos 1, 3, 5, tabla 3), 
y (b) la mitad de la mezcla de reacción remanente fue sometida a tratamiento ácido durante 
15 minutos más, con el propósito de favorecer la reacción de relactonización (ensayos '2, 4, 
6, tabla 3). 

Los resultados obtenidos indican cambios significativos en las proporciones de los 
componentes de la mezcla de reacción sólo a temperatura ambiente y a reflujo. La 
obtención de 53 sólo procede al acidular la reacción (ensayos 4 y 6), y se mejora su 
rendimiento en medio ácido, lo que sugiere que este compuesto proviene del ceioácido 55 y 
no directamente de diligustilido (3), ya que al diluir la reacción con agua no se obtiene 53 
(esquema 51). Al acidular, la suma del porcentaje de 53 (15.6 %, ensayo 6) y 55 (12.6 ')/ie 
ensayo 6) es similar al porcentaje obtenido de 55 en el tratamiento con agua (27.7 iMe  
ensayo 5). 

Esquema 51. Ruta de obtención de 53 a partir de 3 

De igual manera, los porcentajes de 54, 57 y 5, obtenidos en los ensayos 4 y 6, 
indican que 54 se encuentra en equilibrio con 57, y que este último a su vez da origen a 5 
(esquema 52). A mayores concentraciones de ácido, 5 debe transformarse en 3. 



b. 

‘C.N)C1-13 

NIO 

I 	.."'0  

(113 

3 

3(58.1%) 

—O 
/ Me.011 

1. 3., 1,5 h. 11"- 

3 58 (3.0%) 

iii,S(ILICItlit 52. Ruta de obtención de 53 y 57 a partir de 3 

De acuerdo con lo anterior., la utilización de Me0Na era metano' en baño de hielo 
durante 15 minutos permite transformar 3 en 5 con un 65.8 % de rendimiento; la utilización 
de esta misma base a reflujo durante 30 minutos permite obtener 53 con 43.8 % eles 
rendimiento, logrando una recuperación de 25 % de la materia prima. 

Un método alternativo que permitió la obtención de 5 a partir de 3, aunque con 
menor rendimiento, consiste en tratar a este último con NaI311, e.1a Me01-1, a temperatura 
ambiente durante 1.5 h. Rajo estas condiciones de reacción se recupera la materia prima en 
28 % y dos productos de reacción son obtenidos como se indica en el esquema 53. 

Esquema 53. Reacción de 3 con Natili i/MeOlt 

La obtención de estos productos indica que el Nai311, actúa como base frente al 
metanol y este último lleva a cabo el ataque nucleotilico hacia el carbonilo de la lactona 
fusionada con el sistema bicíclico, generando 5, el cual una vez formado sufre reducción 
1,4 por acción del NaBil, para generar 58 (espectro 42). Liste procedimiento presenta la 
ventaja de que mediante la adición de C`eCl,-7ilit)1®  al medio de reacción se puede evitar la 
reducción 1,4, obteniéndose 5 corno único producto, sin competencia por parte de la 
reacción de apertura de la lactona ex,[1,y,5-insaturada (ver página 31). 

Lo anterior está de acuerdo con la observación de la imposibilidad de efectuar la 
reacción de reducción de wallichílido (5) con Nalill, y LiA11-14  aún en diferentes 
disolventes (esquema 54) ya que en todos los casos la materia prima se recupera inalterada, 
sin embargo, aún cuando se usa metanol como disolvente en esta reacción y exceso de 
Nal:Mi, no se observó la apertura de la lactona ct,p,y,+5,,insaturada. 
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NaMI4  / 
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CeC13 
lo,  No hay reacción 

/ Ce t13  N() hay reacción 
Dioxano, Ref.  

!MUJA  / Ceal  / A103  
No hay reacción 

Diomilw, Reí' 

Esquema 54. Reducción de 5. 

Ilioevalnación de algunos Constituyentes Químicos de 
Ligusticum porten y sus derivados. 

Algunos de los ttálidos obtenidos como productos naturales a partir de las raíces de 
L. porteri y sus derivados fueron analizados biológicamente de acuerdo al uso popular 
atribuído a este vegetal. Las pruebas de bioevaltiación ensayadas incluyen su actividad 
corno agentes sedantes, relajantes de músculo liso, antitumorales y antimicrobianos y 
fueron realizadas en el Centro de Investigación Biomédica del Sur por el Dr: Jaime 
Tortoriello y la M. en C. María Luisa Villarreal. Los resultados obtenidos indican que 8, 40, 
41 y 42 potenciaban el efecto sedante del pcntobarbital soleo en un 70,8, 101.0, 66,0 y 
52,3 % respectivamente, mientras que 1, 8 y 59 provocan una relajación en ileon aislado de 
cobayo del 41.5%, 32.4% y 54.6 % respectivamente a una concentración de 0.05 mg/tul El 
compuesto 8 es citotóxico para las líneas celulares de KB y lid r.,15 como se indica en las 
tablas 4-6.. 
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Tabla 4. Bioevaluación de algun!)S Constituyentes Quimicos de Ligusticum porteri 
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Efecto sedante' 
1 	 101% 	 66% 	 12.1% 	 36,7% 1 
I  50 mg/Kg (250 pll, ip  

Relajante de musculo 1 
 I i 	liso' 

¡ 	0.05 mg/ml 	1 	___ 	 0.0 % 	1 	9.3 

Ratón macho adulto 	 íleo de cobayo macho adulto 

Tabla 5. Bioevaluación de algunos derívados de Dllig,ustilido y Toquinólido B. 
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Sub:aneja/Linea 
celular 

1 

USO-SQC-1 	> 20 	 > 2 

KB 
	 20 	 178 

fICT-15-COLON | 	794 	 8.7 

   

   

   

  

1 	§ 	„ 

CGOH  

8 11 25 | 26 

4.8 .10 !E3 

2.1 >: 17.4 >20 

.5 i 6.6 18.7  

USO-SQC-1 Carcinotna de Cerviz( 	KB Carcinoma nasofaringeo humano IICT-15-COLON carcinoma de colon 

Tabla 6 Actividad Citotóxica de algunos Constituyentes Quitnic0,4 y Dei ivados 
Ligzuticum poned (Umbelliferae) ED (p.gimb. 



X V16E IZ EN I , 	
d 

• 

1.8 Kg de las raíces de la planta medicinal 
liguslicum porteri (Umbellkrae.) fueron macerados durante tres días y por tres ocasiones C'mil cada tino de 

los siguientes disolventes: hexano, acetona y etanol. 1.1 disolvente de 
cada maceración lile eliminado por destilación a presión reducida hasta la obtención del extracto correspondiente. 

41.5 g del extracto hexánic(:► 
 fueron adsorbidos en 80 g de gel de sílice (111.”-ck, malla 70:230) y aplicados en una columna eromatográfica empacada con 400 g de gel ole 

sílice malla 230-400. La ChleiÓn fue iniciada con hexano 100%, obteniéndose fraccione
s  de 

250 ml. A lo largo del 
pmceso cromatogrático, la homogeneidad de las fracciones 

obtenidas y el criterio de' reunión de las mismas estuvo basado en e l análisis de cada una 
de ellas por eromatografía en capa fina. 

La elución con hexano 100 %, permitió obtener !In residuo) aceitoso de color 
uunarillo claro, constituido, de acuerdo con su análisis por crounato!irati:u en capa fina 

(C.CF) por un compuesto mayoritario que revela de color verde al 11V y 
	con su/fato cérico amoniacal. Este compuesto fue identificado como Z

-ligustilido (1)11)  / 	enccntraba mezclado con ácides grasos y acilglicéridos. La purificación final del mismo se llevó a cabo 
mediante sucesivas recromatografias en coll111113a, 

l3 
11 

 

10 

2 

Aceite amarillo claro. 

0,46 (hexano - acetato de eti lo 95 :5). 

IR (efICI,) 	
2963, 2934, 2873, 1758, 1669, 1461, 1305, 1274,1056, 1013 cm ' /, 

(Me011) A.,0„ (c): 322 (14678), 273 (15238), 209 (20995). 
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111,e11\1'11 (200 N,11-Iz, CDC1,, espectro i ) 	(Integración, multiplicidad, .1, asi).nacii'ffl): 6.28 
(111, dt, .1-i).1, 1,8 11,, 11-7), 6.00 (111, di, .1-9.7, 4.2 I lz, 11-6), 5.24 (111.1_1-8.0 	11-8), 
2.65-2.45 (41-1, m, 11-4, 11-5), 238 (211, dd,,1-15.4, 7.7 1 lz,11-9), 1.52 (211. c,1-7.0 11z, 1(-
10), 0.95 (311,t,.1 7.0Ilz, 11-11). 

RNIN"C (CDCI3) 8 (multiplicidad, asignación); 167.6 (s, C-I), 149.0 	C-3), 147.2 (s. C.. 
3a), 130.0 (d, ("-6), 124.3 (s, ('-7a), 117,4 k,i, ('-7), 112.7 (d, C-8), i?.8.2 tt, C-9 22.6 (t, C-
5), 22.5 (t, C-10), 18.6 (t, C-4), 13.8 (q (e-11)." 

LINA (1E, 70 cV): m/z {fragmento] (intensidad relativa): 190 11v11 (28), 161 (46.3), 159 (31), 
148 (36), 106 (36), 105 (58), 78 (40), 77 (52), 55 (100), 51 (44), 50 (30), 39 (39)." 

A partir de la fracción 138 y hasta la 197 la polaridad del sistema cluyente en el 
proceso cromatográfico fue hexano-Acetato de etilo (98:2), proporción con la cual eluyó 
una mezcla de cuatro compuestos. Esta mezcla (2.4 g) se adsorbió en 3 g de gel de sílice 
70:230 y se aplicó en una columna cromatografica empacada con 8() g de gel de sílice para 
placa, utilizando como eluyente inicial hexano 100%. Con este sistema de elución se logró 
obtener en forma pura Z-ligustílido (1). En fracciones eluídas con hexano-AcOEt (99:1) fue 
posible aislar un compuesto cristalino que reveló de color amarillo con sultato ceden 
amónico que se identificó como loquinólido 11 (8)3' de acuerdo con los parámetros 
espectroscópicos registrados para el mismo. 

8 
Agujas blancas cristalinas. 

: 75-78°C" 

Rf 	0.5 (hexano- acetato de etilo 8:2). 

UV (Me011) X„,a, nm (c) 280 (6100). 

IR (C1-1C13) vu,„: 2961, 2932, 2873, 1753, 1704, 1660 1464, 1172, 1072, 1024 cm.I . 

10/11941 (200 Milz, C1)(I1): 7.53 (111, d, 	11z, 11-7'), 6.17 (111, dt, .1-9.6, 1.8 1-1z, 11- 
7), 5.92 (111, dt, .1-7-9.6, 4.0 1-1z, 11-6), 4.62 (111, 	6.9 l l z 11-8'), 3.12 (111. ddd, 
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.1-6.6, 4.4, 1.7 Hz, H-(i'), 2.50 Oil, dd„1-9,5, 8.5 uz, 11-4), 	(311, 	1(-5). 
2.1-1.9 (411, ni, 11-4'. 11-9", 11-4), 1,6') (111. ni. 11-8), 1.1-1.2 (8H, m, 	11-5', 11-9.11-10, 
11-10'), (1.88 (311.1, .1,-7.0 Hz, 11-11 o 11-11"). 0.82 (311, I, 	11.z, 1111' 	Hl l)_ 

RMN"C (50 Milz, CDC11) 5 (multiplicidad, asignación): 170.30 (s, C-1), 164.09 (s, C -1'). 
161.66 (s, C-3a), 148.41 (s, C-3'), 144.84 (d, 	132.83 (s, (.-7'a), 129.26 ( d, ('-6), 
125.44 (s, C-7a) 116.49 (ti, C-7), 107.31 (1.1, C-8', 89.53 (s, C-3), 49.99 (s, C:'-3'a), 42.59 
(d, C-8), 36.60 (d, C-6'), 28.48 (t, C-9), 28.2.9 (t. C-4'), .26.91 (t, C-9'), '22.52 	C-5), 22.41 
(t, C-10'), 20.99 (t, (:`,-10), 20.96 (t, C-4), 16.89 (t., C-5'), 11.03 (c, C-11 ó C-11'). 13..41 	(c, 
C-11' ó C-11). 

EM (1E, 70 eV): 380 [MI (0.2 %), 191 (4), 190 (3.2), 148 (12), 105 (20), 77 (29),  55 (100). 

La elación de la columna con hexano-acetato de etilo (95:5) permitió la obtención 
de la mezcla de tl-sitosterol y estigrnasterol. 

A partir de la fracción 198 y hasta la 242 del proceso cromatográfico inicial 1cluidas 
con hexano-acetato de etilo (95:5)1 se obtuvo la mezcla de 13-sitosterol-estigmasterol de 
manera constante. 

Las fracciones 250-275 de este mismo proceso cromatográfico fueron eluídas con la 
mezcla de disolventes bexano-acetato de etilo (8:2). El análisis por CCF de las mismas 
indicó la presencia de dos substanciiis mayoritarias que revelaron de manera homogénea 
con sulfato cérieo amoniacal, una de ellas de color café rojizo y la segunda de 'color 
amarillo. La recromatografia de estas fracciones, utilizando gel de sílice 70:230 como fase 
estacionaria y la mezcla de disolventes hexano-acetato 	etilo (95:5) a lo largo de todo el 
proceso eromatográfico permitió obtener una mezcla de estas dos substancias que también 
revelan al UV y a partir de la fracción 65 la mas polar de ellas en forma pura. La mezcla de 
estas fracciones se resolvió en sus constituyentes individuales mediante cromatografia en 
placa preparativa (Pre-coated TLC piales Sil, 0-50 tiV2,4, 20 x 20 cm, 2 mm) utilizando 
hexano-acetato de etilo (8:2) como sistema eluyente. El análisis espectroscópico de los 
constituyentes de estas fracciones permitió identificarlos como riligustilido (11)" y 
diligustilido (3).31  La identidad de estas substancias se confirmó mediante comparación 
directa con muestras auténticas aisladas previamente en nuestro laboratorio. 
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Agujas blanncas cristalinas. 

138-141°C.' 

1Z(• - 0.43 (hexano- acetato de etilo 7:3). 

IR (C1-1(1) 	:_962, 2933, 287.3, 1755, 1676 1431, 1303, 106,1, cm'. 

1.1V (Et011) X„,a„ Mil (e): 283 (20328), 21.3 (8861). 

IZMN i ll (200 MI lz, CDC13): 6.17 (111, dd, .1,29,4, 2.0 11z,1.1-7), 5.93 (111, dt, .1- 9.4, 4.0 11z, 
11-6), 5.22 (111, t, 	Hz, 11-8'), 3,47 OH, d, 1-7.8 11z, 11-71 2.95 (11-1, dd, 34.0, 7,0 
11z, 11-8), 2.80-2.65 (211, m, 1-1-9), 2.62-2,55 (M-1, m, 11-5, 11-6'), 2.33 (111, dd, 1-14.3, 7.6, 
11-9'), 2.15 (211, dd, 1=11.0, 10.8 11z, 1I-5'), 1.50 (211, dd, 3-15.2, 7.0 11z, 11-9), 1.45 (411, 
c., 3'4.0 1-lz, 11-10, 11-10'), 1.13 (311, m, 	11-9'), 0.95 (311 t, 1,27.0 Hz, 11-11 ó 11-11!), 
0.86 (31.1, t, .1,-7.0 Hz; 11-11' 	11-11). 

RMN"C (SO MHz, CDC13): 170,47 (s, C-1'), 168.63 (s, C-1), 160.33 (s, C-3a), 154.75 (s, 
C-3'a), 149,20 (s, C-3'), 128.81 (d, C-6), 123.41 (s, C-7a), 122.3 (s, C'-7'a), 116.92 (d, C-
7), 112.24 (d, C-8'), 91.99 (s, C-3), 43.90 (d, C-6'), 34.81 (d, C-7'), 32.23 (d, C-8), 27.87 
(1, C-9'), 26.16 (t, C-9), 22.45 (t, C-10'), 22.30 (1, C-10), 20.86 (t, C-5), 20.56 (1, C-5'), 
19.96 (t, C-4), 19.50 (t, C-4'), 14.05 (c, ('-11), 13,77 (c.. C.-11'). 

EM: (1E, 70 eV): 190 [114-72j (100), 188 (52), 175 (10), 161 (55), 159 (88), 148 (69), 146 
(20), 131 (9), 115 (10), 103 (12), 91 (15), 77 (25), 55 (50)." 

5 	4 	8 	I ü 

Agujas blancas cristalinas. 

p.f. 123-125°C." 

----- 0.43 (hexano- acetato de etilo 7:3). 

IR (CLIC11) 	:3015, 2960, 2872, 1790, 1767, 1710, 1667, 1620 cm''. 

74 



Compuesto 
_1-ligustilidu _. 
Foquinólulo 13 

Diligustflido 

4 

32.0 
A) S 

1.8 
0.14 

  

Peso (g) Porcentaje 

	

0.031 	0.0017 

	

1. 8 	0.093 

1..11; 0-1(011) 	nnt (i:): 27:5 (7.41202), 

RW1'11(200 1\111z, C1-.)(1, espectro 8): 7..; -/ (111, d, 	6,6 I 

11-‘1), 5.00 (111,0-7.8 Ilz,11-8'), 3.26 (111, d, .1-9.1)11z, .11.1), 

11z, 11-6'), 2.56 Olí, cid, 	8.0 11z,11-6), 2.2S (211, 

1,(,J 

(111.1k1, J. 	4,5, 	2.0, 	2.0 

7.0 	117, 	11-9), 	2.17 	/ 21i, 

dd, 	7.(1 Ilz,11-9'), 2.1-1.95 (311, m, 	11-4, 11-4'), 1,9'11.80 011, 1[1. 	1V, 	H.1' 1.60. 

1.20 (211, in, 11-5'), 	1.45 (213, e, .I-7M llz, 11-10). 	1,44 (211, 	.1. 7 0.9 -1 111, 

t, 	1-1z, 11-11), 0.92 (311, t., .1-7.0 11z, 11-11), 

RIvIN HC (50 MI lz, CDC1), espectro 9): 	168.12 (s, C-1), 164,63 (s, (`.-1*), 154.88 	(s,('-ai, 

150.37 (s,C-3'), 	147.80 (s, 	C-3), 	142.09 (d, 133.80 (s, C-Ta). (s, 	( 

111.80 (d, C-8), 	108.16 (d, (2-8'), 47,34 (s, 41,30 (d, (''-6'), 38.01 	(d, 	(.'-6), 

30.74 (t, C-4'), 28.63 (t, C-5), 27.75 (t, C-9), 27.2,1 (t, C-9'), 

19.48 	C-4), 13.761  (q, C-11), 13.621  (q. 

(t, 22,05 (1, 

EN4 (1E, 70 eV): 380 [MI (2 )) 	1 )1 (95), 190 (100), 161 (37), 148 (97), 55 (30)." 

1,as fracciones posteriores de este proceso cromatográfieo no presentmon 

homogeneidad en el análisis por C(1' por lo que no Rieron analizadas posteriormente. 

17,1 extracto de acetato de dilo (105.7 g) se adsorbió en 162 g de edita y se aplico en 

una columna cromatográllea empacada con 1 Kg de gel de sílice para placa. 11 cluyente 

inicial utilizado fue hexano 100 %, obteniéndose fracciones de 500 ml. En las fra‹,ciones 3-

54 se obtuvo, mediante cromatografías sucesivas, Z-ligustilido (1 ), identificado mediante 

comparación con una muestra auténtica. 

El toquinólido 11 (8) y el ll-sitosterol constituyeron los componentes principales de 

las fracciones 56-61, eluídas con hexano-acetato de etilo (9:1), mientras que el diligustílido 

(3) fue el compuesto mayoritario de las fracciones 68-'78, (luidas con hexano-acetato de 

etilo (85:15), El riligustílido (11) se obtuvo en estas mismas fracciones pero como 

constituyente minoritario. Cada uno de estos compuestos fue aislado mediante la aplicación 

de las técnicas croinatográlicas convencionales como se indica en el tratamiento del 

extracto hexánico. 

La cantidad (obtenida de cada compuesto y :su porcentaje con respecto al peso .!-;(....eo 

de raíz utilizada se indican en la tabla 7: 

Tabla 7, Porcentaje de los Ratitos obtenidos de la raiz de 	porteri. 



(‘Ltil el lin kie 	l'ir,Iyoi"itnlidad 	lys ccii liltiyenie4 químicos de la raíz de L. 

1)(JiliTi tii lieCer'idi-1() (;TCtilial" 1111 :,C!.'11111) 	 de 1-diribeaciO11., erriple¿indo en e.-1,:t 

oeiV;il'in, 5 1\g.. de material 	 trata,.lottletliante [Hitt:CE:W14'113 cm) 	lic(.10,id 

Illetan01, 	 2.()2. y 1')1 	de cada exuacio, 	vannente. 

1,0;i; t...traell();•; 	ht'Xj110 L del:1011;1 ÍtiCroll SUI))111(1k)5 i1 loS ['Wel:S(1.'1de pririlicaen.)ii 

eonvelicionale:;, a 1111 de. ,,cr resuello,: en 5115 eofilpoilente:.; individnali.:i (ver tratamiento 

eXperinlelltal (1eld11311) 	el el\ Pa( 	 (id 	estudio), Usla sepiiracik'w  

Obtener 105 italido;: 	 ( 1 } 58 	toquittólnlo 11 {8, 4.7 g), y dirigi i kailido  

(3, 7 . 1  

Lo las tracciones :19-73 de la columna eroirtah)grática del eNtraCter acelónico, ehitdx; 

con hexano-acetato 	etilo (113), se obtuvo una mezcla de eolnpuesios Cuyo La:instituyente 
mas polar no había sido aislado en el presente estudio. I,os 3.1 g obtenidos de esta mezcla 

adsorbieron en 3 g de gel de siliLe 70:230 y se aplicaron el) una columna eromatog,ralka 

empacada con 00 g de la misma gel de sílice, iniciando la ehreion con hexano-acetato de 

etilo (0; 1) y obieni(2,ndose tiacciones de 100 i111, El compuesto deseado eltiyo en las 
fracciones 7-1 2 y se aplicó en Unü eromatoplaca preparativa para su purificación tina! (Pre- 

eoated 	¡lates S11, (1-50 114/„.,, 20 N 20 cm, 2 onn), utiliyando la mezcla l'exalto- 

acetato de etilo (7:3) c(nno sistema chiycinc, Fy,te procedimiento permitió obtener 243 mg 

(0.0049%) de setklinólido F 

59 

Agujas Maneas erktalinas. 

p. f.. 121-126"C.1' 

Rf 	0,3 (hexano- acetato de etilo (i:4). 

IR (('11(1,) 	3605, 3007, 2067. , 2036, 1766, 6(15 ein'. 

11 	(Et(M1) 	uní. (E) : 283 ((300), 29( (6100), 323 (7300). 

RA/11\11 11 (30!) M11:,;, Cl.k..:11): 6.26 (111, di, 	1.8 117.,II-7), 6.06 (III, dt, 	4.1 I fi., 

5,15 (1 I 1, d, 	...-1“1 117, 11-8), 4,7'3 ( 111, dt, .1 ,-4,1,4, 6.6 az, 	2,92 	sa, 

2.70;2.12 (.111, in. 11-4, 11-5), 1,8O-1.'56 (211, m, Hl O), 0.03 (311, 1.,.1.7.4 1.41., 

ii) 



6 

10''' 4  

IMIN"C (7511111z, CDC13 ): 167.2 (s, C-1), 147.88 (s, C-7a), 147.23 (s, 	124.91 (s, C- 
3), 131.00 (d, C-8), 116.63 (d, C-7), 113.94 (d, C-6), 67,88 (d, C-9), 29.96 (t, C-10), 22.20 
(t, C-4), 18.22 (t, C-5), 18.22 (c, C-I 1). 

1_1W (1E, 70 eV): 206 [MI (70), 191 (40), 189 (45), 175 (5), 165 (4), 147 (10), 103 (100), 91 
(20), 85 (25), 83 (10), 81 (28), 79 (30), 77 (20), 71 (29), 69 (90)," 

Las fracciones 74-111 del extracto acetónico fueron eluidas con bexano-acetato de 
etilo (7:3) y mostraron al análisis por CU estar compuestas por dos substancias que 
revelan con luz UV. Este conjunto de fracciones (1 g) se aplicó, previa adsorción, sobre gel 
de sílice 70:230, a una columna cromatográfica empacada con 30 g de la misma gel de 
sílice. La columna cromatográfica fue eluída con la mezcla hexano-acetato de etilo (85:15), 
obteniéndose fracciones de 100 ml. A partir de la fracción 7 y hasta la 17, se obtuvo 
nuevamente la mezcla de ambas substancias; en las fracciones 18-31 se obtuvo en forma 
pura el segundo constituyente de la mezcla como un compuesto resinoso de color amarillo. 
Los parámetros espectroscópicos tanto riel producto natural (60) como de su derivado 
acetilado (Ac20/Py, 61), permitieron identificarlo como ácido fa-Mico.'" 

OCA 

60 

Aceite resinoso amarillo obscuro. 

0.45 (bexano - acetato de etilo 4:6). 

1k (C.:11C13) v,„.,,: 

1,15,  (F,t01-1) 4„4„ nru (F.) : 

RAIN '11 (300 MHz, CDC13): 7.70 (1 11, d, 	11-7), 7.09 (111, dd, 	1.8 11z, H-6), 
7.05 (1H, d, .1=7,1,8 11z, 11-2), 6.93 (111, d, .1-8.4 Hz, H-5), 6.29 (111, d, J--15.6 Hz, 11-8), 
3.94 (311, s, 0C11,). 

RMN"C (75 MHz, CDC11): 171.70 (s, C-9), 148.38 (s, C-3), 147.03 (d, C..7), 146.81 (s, 
4), 126.67 (s, C-1), 123.53 (d, C-6), 114.77 (d, C-8 c5 C'5), 114.52 (d, C-5 6 C-8), 109.51 
(d, C-2), 55.96 (e, °CID. 

7'7 
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Datos fisicos y espectroseópicos (te 61. 

Polvo blanco amorfo. 

pf. 195- 197°C 

Rf = 0.4 (hexano - acetato de etilo 5:5). 

IR (C11C13) vm : 3524, 1763, 1690, 1636, 1508, 1196 cm''. 

RMV11 (300 Mtlz, CDC11): 12.24 (111, sra. (00I1), 7.57 (III, d, 1=15.9 	11-7), 7.41 
(11-1, d, J=2.1 Ilz, 11-2), 7.20 (III, dd, 	11z-,---11-6), 7.07 (III, d, J 8.4 Ilz, 11-5), 6,53 
(111, d, J=15.9 Hz, 11-8), 3.84 (31-1, s, °CIL), 2.27 (311, s, OCOC1-11), 

RMN°C (75 MIlz, CDCI3): 168.03 (s, C-9), 167.50 (s, OCOC11,), 151.05 (s, C-3), 143.11 
(d, C-7), 140.75 (s, C-4), 133.15 (s, C-1), 122.94 (d, C-5), 121.00 (d, C-6), 119.37 (d, C41), 
111.5 (d, C-2), 55,77 (e, 01113), 20.27 (e, OCOC,11). 

La resolución de la mezcla obtenida en las fracciones 7-1'7 se logró mediante 
cromatografía en placa preparativa (Pre-coated TLC 'dates SIL (3-50 11V25,, 20 x 20 cm 2 
mm), cluyendo en dos ocasiones con el sistema hexano-acetato de etilo (70:30), el revelado 
con luz 1JV y el lavado de la siticagel de cada una de las regiones permitió recuperar ambos 
compuestos en forma pura. El análisis de los datos espectroscópicos para el constituyente 
menos polar y su producto de acetilación 63 indicaron su identidad como ferulato de 
coniferilo (62), previamente aislado de Cnidium ojjicmale y Mollea acutiloba."." 

62 
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Aceite resinoso amarillo obscuro. 

0.5 (hexano - acetato de etilo 4:0). 

11< (C11C1:,) v,„„: 3330, 1680, 1615, 1580 y 1505 ern- '. 

V (Et(71-1) 	; 272 (11900), 298 (12800), 320 (13300'). 

10/11911-1 (300 MI lz, C1:)(:'11): 7.65 (IH, d, 3-15.9 11z, 11-7), 7.07 (11-1, (k1,1,.-- 8.1, 2.1 11z, 11- 
6), 7.03 (111,d, 3-2.1 Hz, 11-2), 6.94 (111, d, 	11z, 11-22), 6,92 (1H, dd, 1-8.4, 2.1 1-1z, 
11-6'), 691 (111, d,1-8.4 Hz, 11-5'), 6.86 (111, d, 1=8.1 11z, 11-5), 6.63 (111, d, ti 5.9 11z, 11- 
7'), 633 (1H, d,1,:15.9 Hz, 11-8), 6.20 (11-1, dt, 1-15.9, 6.6 Hz, 	5.95 (111, sa, OH), 
5.70 (111, sa, OH), 4.84 (211, dd, 1=6.6, 0.9 Hz, 11-9'), 3.92 (311, s, 0(..1.1.1 ), 3.90 (311, s, 

OCID. 

EM (1E, 70 eV): 356 [MI (14), 194 (92), 179 (25), 177 (100), 162 (30), 145 (19), 131 

(67)." 

Datos físicos y espectroscópicos de 63. 

'''sy''' 2  ei 1111XX ) 
1 1 	

2' ''''s '-i,---0014:11, yr  

0013 	 (x111 

63 

ltt - 0.4 (hexano- acetato de etilo 7:3). 

11M1\1111 (300 1\411z, COQ): 7.69 (114, d, PI 5,9 1-1z, 1-1-7), 7.13 (1H, dd, J-8.1, 2.1 11z, H- 
6), 7.11 (111, d,1,---2.1 Hz, 11-2), 7.05 (111, d, 	Hz, 11-5), 7.00 (311, d, 	Hz, 11-2', 

11-6", 11-5'), 6.68 (111, d, .1,1 5.9 Hz, 11-7'), 6.43 (111, cl, J-15.9 Hz, 14-8), 6.31 (111, dt, 
J=15.9, 6.6 117,11-8'), 4.86 (211, dd, Ji 6 6, 1.2 Hz, 11-9'), 3,86 (311, s, OC.113), 3.85 (311, s, 
0C113), 2.32 (31.1, s, OCOCH3), 2.31 (31-1, s, OCOCI-13). 

RKIN DC (75 MHz, CDC13): 169.02 (s, OCOCH.,), 168.77 (s, OCOCH3), 166.53 (s, C-9), 
151.43 (s, C-3 ó C-3'), 151.18 (s, C-3' 6 C-3), 144.15 (d, C-7), 141.52 (s, C-4), 139.68 (s, 
C-4'), 135.28 (s, C-1), 133.68 (d, C-7'), 133.31 (s, C-1'), 12156 (d, C-8'), 123.28 (d, C-6, 
6 C-6'), 122.88 (d, C'-6', C-6), 121.26 (d, C-8), 119.41 (d, C-5), 118.06 (d, C-5'), 111.29 (d, 
C-2), 110.25 (d, C-2'), 65.03 (t, C-9'), 55.87 (e, OCH I), 20.62 (e, OCOC113). 
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1,as fracciones 118-135 del proceso cromatográlico del extracto acetónico de L 
porteni mostraron al análisis por (VI' estar constituidas por ácido hTúlico (60) y tirulato de 
coniferilo (62), en adición de un tercer compuesto de mayor polaridad. Con el objetivo de 
obtener este último compuesto en lOrma pura. 1 g del residuo de estas &acciones se 
adsorbió en un gramo de gel de sílice 70:230 y se aplicó en una columna eromatogrática 
empacada con 8 g de gel de sílice para placa. 11 cluyente inicial fue bexano-acetato de etilo 
(73), obteniéndose fracciones de 100 ml. Las fracciones 10-12 de esta columna presentaron 
a este compuesto como el constituyente mayoritario, por lo que su residuo se aplicó en una 
crornatoplaca preparativa (Pre-coated TLC piales SU. (i-5() 1)V2,4 , 20 x 20 cala, 2 min), que 
fue eluída dos veces utilizando como sistema elnyente la misma mezcla diclorometano- 
acetona (7:3). H 	 (64)".19''5 ''' se obtuvo durante este 
procedimiento. 

0 	Er 

4 
5 ,.. 	3 	10 

6 
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64 

Aceite amarillo claro. 

Rf 	0.46 (cloroformo - acetona 8:2). 

IR (CHC)3) v„,„„: 3400, 1765, 1675, 1638, 1410, 1270, 1190 y 950 cm"' 

UV (14c01-1) X„, j,„ nna. (c) 272 ( 10500). 

RMN I I-1 (300 MHz, CDCI3): 5_28 (111, t, 	1Iz, 11-8), 4.48 (111, d,1--,5.4 Hz, 1-1-7), 3.96 
ddd, J 9.8, 5.4, 3.1 Hz, 11-6), 2.58 (211, tu, 11-4), 2,36 (2H, dd, .1,1 5.1, 7.5 1-1z, 11-9), 

2.07 	m, 11-5), 1,89 (111, in, II-5), 1.48 (21.1, c., .14.5 Ilz, 1.1-10), 0_94 (31-1, t, 	Hz, 
I 1 ). 

RNINI3C (75 M1.1z, C1)(:'1j): 169.17 (s, C-1), 153.15 (s, C-3a), 148.06 (s, C.3), 125,78 (s, C:-
7a), 114.09 (d, C.8), 71.43 (d, C-6), 67.18 (d, C-7), 27.97 (t, C-9), 26.22 (t, C-5), 22.16 (t, 
C-10), 18.80 (t, C-4), 13.67 (e, C-11). 

_FM (1E, 70 eV): 224 [M+1 (31), 206 (5), 195 (5), 180 (100), 165 (19), 151 (44), 138 (14), 
123 (5), 95 (17), 55 (27)» 

so 
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El Z-ligustilido (1), el diligustilido (3) y el toquinólido f3 (8), utilivados en el 
presente estudio, se obtuvieron a partir de las raices de Ligusticum ponteni (limbelliferae). 
Su aislamiento se efectuó mediante el empleo de técnicas convencionales de separación 
como se indica en la parte I de esta sección experimental. 

En esta segunda parte se describe el procedimiento empleado en las reacciones de 
transformación efectuadas a Z-ligustilido (1), diligustilido (3), toquinólido U (8) y 
walliehilido (5). 

REACTIV1DAD QUIMICA DEL ZUGUSTILADO (1). 

A). Reacción con hildrazina. 

A una solución de 93.1 mg (0.49 mmol) de 7-ligustilido (1) en 5 ml de etanol, se 
adicionó 1 nd 	hidrazina anhidra. La mezcla total obtenida se sometió a reflujo durante 1 
hora, lo que permito obtener un solo producto de reacción. Al cabo de este tiempo, el 
disolvente de la mezcla se eliminó por destilación a presión reducida, y el residuo obtenido 
se adsorbió sobre gel de sílice 70:230, y se aplicó en una columna cromatográfica empacada 
con 15 g de la misma gel de sílice. El compuesto 25 (79 mg, 79% de rendimiento) se 
obtuvo en finilla pura utilizando mezcla hexano-acetato deti etilo (9: I ). 

9 	11 
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10 
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,Ml 
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25 

Aceite amarillo. 

Rf 	0.2 (hexano - acetato de etilo 8:2), 

(200 Ml-1 , CDC13): 11.67 	sa, NID, 6.83 (111, dt, .1,-9.7, 1.9 Ilz, 11-7), 6.28 
(11-1, dt, J 9,7, 4.4 11t, U-6), 2.70-2.55 (411, m, 11-4 y 11-5), 2,39 (211, m, 	1.67-1,25 
(411, m, 1-1-8 y 1-1-10), 0,95 (3H, t, 1,4,0 Hz, tul 1). 

4 
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R[ 1N` 	(50 Mili, CD(.'I): 159,62 (s, 	115.55 (s, 	1 -16.0! (s, 	132.78 (d, C- 
(í), HI.67 (s, (;'-7a), 120.27 (d, C-7), 31.99 	29.8o (I, C-3), 22.40 tL, (:'-9). 22.02 (t., 
C-5), 21.75 (1, c: 10);  13.88 (q, C-11). 

II). Hidrólisis con K ICO,. 

El Zligustilido (1) (50,3 mg, 0.26 Domo se disolvió en 5 ml de etanol y se hizo 
reaccionar, bajo calentamiento en balo maría, con 5 ml de una solución acuosa de K,CO3  al 

10 % durante 30 minutos. Al término de este periodo se observó la transformación total de 
la materia prima en un producto de mayor polaridad. 1.,a recuperación de la mezcla de 
reacción se efectuó mediante acidulación con una solución acuosa de HC1 al 10 ')/i) y 
extracción de la fase resultante con acetato de etilo (20 ml por tres ocasiones). El residuo 
obtenido se aplicó en tres cromatoplacas analíticas de 2() x 10 cm con base de aluminio, 
eluyéndolas con he.xano-acetato de etilo (7:3), lo que permitió obtener 26 (47.4 mg, 86%), 1 
y 26 deben ser almacenados bajo atmósfera inerte, pues reaccionan con oxígeno en 
presencia de luz para generar sus correspondientes productos aromatizados 2,1 y 29, 
respectivamente. 
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26 
Aceite amarillo claro 

Rf = 0.2 (hexano - acetato de etilo 8:2). 

IR (película): 3.365, 2956, 2931, 2870, 1743, 1276, 1068 y 893 clul . 

RMN I I1 (200 MHZ, CDC13): 616 (111, dt, 1-9.7, 0.8 1-1z, 11-7), 5.97 (111, dt, .19.7, 2.8 Hz, 
11-6), 4.5-3.3 (111, sa, -OH), 2.50 (411, sa, W1n---=9.7 Hz, 11-4 y 11-5), 1.95 (211, sa, W1,2-37.2 
Ilz, 11-8), 1.32 (414, sa, Wv2=23.0 Hz, H-9 y 11-10), 0.90 (311,1.1.71,11-11). 

RMN'3C (501\411z, CDC13): 201.00 (s, C-3), 169.50 (s, C-1), 158,81 (s, C-3a), 130.16 (d, C-
6), -126.00 (s, C-7a), 116.32 (d, (2-7), 35.90 (t, C-8), 25.10 (t, ('.-4), 22.45 (t, C-9 y C-5), 
19.33 (1, C-10), 13.80 (q, C-11). 

C). Reacción con Fel(C0),. 

El producto natural Z-ligustílido (1) (387.0 mg, 2.0 minol) se hizo reaccionar con 
2.78 g (7.85 mmol) de Fe2(C0), en benceno anhidro a reflujo, controlando la reacción por 
cromatogralla en capa fina. Al cabo de dos horas ésta se dió por concluida, recuperando la 
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mezcla de productos por filtración íi través de alúmina neutra. Para la purificación de los 
productos, 465.0 toar, de la mezcla obtenida se aplicaron en una columna cromatogralica, 
utilizando Como elnyente hexano 100%. Hito peto-t ino obtener tres compuestos: el producto  

deseado (27) parcialmente puro, g.-1 producto de aromatización del Z-ligustílido (24) y un 
producto polimérico que no Irle analizado. Las traiciones que contenían a 27 Ibero!' 
aplicadas en una eromatoplaca preparativa (20 cm x 20 cm x 2 mm), obteniéndose de esta 
manera 292 mg (0.76 mino!, .37.2 % de rendimiento) del mismo. 

ta 
1(1 

a ..13 

7 

27 

0.45 (betuno acetato de etilo 9:1). 

Itt141\111.1 (300 MI lz, 11)(11 ): 6.09 (111, d. J-6.9 112, 11-7), 5.00 (1.11, t, J-,7.8 1 lz, 11-8), 3.33 
(11.1, (fild, J-6.6, 3.9, 1.8 llz, 11-6), 2.33-2.15 (411, m, 11-5, 1P4), 1.98-1.76 (211, ni, 11-9). 
1.44 (211, c, J=7.5 I lr, 11-10), 0.92 (311,1,1-7.5 10,11-11). 

1)) Dimerizacion de 1. 

(LO Por calentamiento. 

Muestras de aproximadamente 50 mg (0.26 mmol) de 1 se mezclaron con cantidades 
equivalentes de 25, 26 y 27. Las mezclas se desoxigenaron mediante burbujeo de nitrógeno 
durante 15 minutos y se pusieron a calentar a 65-80°C. Al cabo de 5 horas de calcinamiento 
solo se llevó a cabo la reacción de deshidrogenación (aromatización) de las dos materias 
primas de cada mezcla, recuperándose sus productos 24, 28 y 29. 

(1.2) emiLIC10, en THE 

Tres muestras de 1 que contenían 45.7 mg (0.24 mmol), 72.7 mg (0.38 mmol) y 
65.3 mg (0.34 nunol) respectivamente se disolvieron en 10 aras de T1-11' cada una. Estas 
mezclas se desoxigenaron mediante burbujeo de nitrógeno durante 15 minutos y se pusieron 
a reaccionar, bajo atmósfera de nitrógeno, con 12.8 mg (0.12 mmol), 20.35 mg (0.19 mmol) 
y 18.3 mg (0,17 mmol) (le LiC104, respectivamente. Cada una de las mezclas anteriores se 
sometió a diferente temperatura: 0°C, temperatura ambiente y reflujo durante 48 horas. Al 
cabo de este tiempo, en los tres casos se recuperó una mezcla de 1 y su producto de 
aromatización 24. 

Fil(t 

s 
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d„3) con 1.1t 2 A1C1. 

Fi compuesto  1 (1,n6 g, 5.58 uninob se depositó mediante jerirn en un matraz bola 
de una boca seco y provisto de agitador magnético. Sobre el mismo y bajo atinostera de 
nitrógeno, S( adicionó gota a gota y con ;Agit aen'ai 1.0 inl (2.79 mino!) de 1't, 1('1 (Al(Irkh, 
solución en C112C1, la mezcla de reacción se ealientó notablemente al adicionar el acido de 
Lewis). La mezcla resultante Sed dejó reaccionar a temperatura zunbiente y con agitación 
durante 7 días sin observar transformación de la materia prima, por lo que w llevó a cabo 
una segunda adición de 1 ml del ácido de Lewis (5.6 timad en total). 24 horas después de la 
segunda adición la materia prima continúo inalterada. La mezcla de reacción se sometió a 
reflujo con tolueno durante 6 horas, al cabo de las cuales se recupera 1, su producto de 
deshidrogenación (24), y el producto de isomerización de 24 en el doble enlace C(3)-C(8) 
(34). 

d.4) con RF3  OEti. 

Una solución de 1 (322.5 mg, 0.21 minol) en GI1,C12  (1(1 ml) se. desoxigenó 
mediante burbujeo con nitrógeno durante 15 minutos. Al cabo de este tiempo, bajo 
atmósfera de nitrógeno, se adicionaron 1.5 tul (12.9 inmol) de B1:30Et2  mediante goteo 
lento con agitación. La mezcla total se sometió a reflujo durante 24 horas sin observar 
transformación de la materia prima. Un tiempo prolongado de reacción (15 días a 
temperatura ambiente) permitió obtener una mezcla compleja de productos. La mezcla total 
se adsorbió sobre gel de sílice 70:230 y se aplicó en una columna cromatográfica empacada 
con 60 g de la misma gel de sílice. La eluckm se inició con hexano-acetato de etilo (95:5). 
De este y sucesivos procesos cromatográficos en placa preparativa se aislaron 133.1 mg 
(0.70 turnol, 41.7 %) de 24, 64.6 mg (0.17 mmol, 20.0%) de 30, 51.4 mg (0.14 minot, 16.0 
%) de 33, 4.5 mg (0.012 mmol, 1.4 %) de 31, 4.0 mg (0.01 nunol, 1.2 %) de 32, además de 
una fracción polimériea. La repetición de este procedimiento de reacción, refluyendo por 72 
horas permitió la obtención de esta misma mezcla de compuestos. 

•1  
10 

30 
Aceite amarillo 

Rf 	0.6 (hexano acetato de etilo 8:2). 
IR (película) v11,a.„: 3022, 2961, 2935, 2873, 1771, 1677, 1610, 147.3, 1458, 1266, 1090, 
1018 y 768 entl. 
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UV (Me011) 	mu (0: .271 (7217), 256,5 (6022) 209.5 (13031). 

11MN1 11 (500 M14z, C1.)C13, espectro 2): 7.92 (111, dt, 1----43.0,0,5 I lz, 1.1-7'), 7,70 (111, ddd, 

J---8.0,7,0,1.0 11z. I-1-5'), 7.66 (111, d, 	11z, 11-4'), 7.50 (111, ddd, 	 11z, 11- 

6'), 5.21 (11-1, t, J-7.5 1I, 11-8), 3.99 (111, sa, W12-16 1-1z, 11-7), 2.53 (11-1, m, 11-9'a), 2.51 

(211, m, 11-1), 2.37 (211, c, J-7.5 Ilz, 11-9), 2.21 (114, ni, 11-9'19, 2.07 (211, ni, 11-5), 1.76 

(211, m, 11-6), 1.61 (211, ni, 11-10'), 1.51 (211, c,1-7.5 	1110), 1.05 (311, 1, J-7.5 Ilz, 

11'), 0.97 (3113, 	Ilz, 11-11). 

RIVIN"C (75 MI-lz, CDC13, espectro 3): 168.61 (s, 	166.64 (s, C-1'), 152.60 (s, C-3a), 

148.77 (s, C-3), 143.2I (s, C-3'), 138.32 (s, C-3'a), 134.33 (d, C-5'), 128.78 (d, C-6'), 
127.16 (s, C-7a), 127.16 (s, C-7>a), 127.16 (s, C-8'), 125.5.5 (d, C-7'), 122.96 (d, C-11 ), 

111.38 (d, C-8), 36.19 (d, C-7), 31.75 (t, 	28.50 (t, C-6), 27.88 (t, C-9), 22.53 (t, C. 

10'), 22.36 (t., C-10), 21.40 (t, C-5), 21.17 (t, C-11, 14.47 (c, C-11') 13.73 (c, C-11). 

EM (1E, 70 eV):378 IM1 (23), 349 tIv1+ -C111d (11), 335 (M'-C311,1 (24), 

1 1. 	J (100), 190 t' 	(96), 187 t 	111 (64),  180 (53), 149 (25), 148 

319 

(20), 

(16), 

105 

192 

(17), 

91 (9), 77 (13), 59 (19), 55 (23). 
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Aceite amarillo 

0.25 (hexano - acetato de etilo 9:1), 

llt (C11C1 ) v„,;„: 2965, 2936, 2876, 1773, 1732, 1464, 1267, 1091, 1024 er11.1 . 

1.1V (Me01-1) X„,„, nm (e): 269 (18818), 207 (5139). 



1 l' 
I 

0 ir,. 

10' 	\ 	 14 7'a 1= 
8:  

33 	I 7' 

4' 

S' 

32 

4 
144., 

R.N4N 1 11 (200 11,41-1z, CDC11, espectro 4): 7.63-7,49 (311, in, 11-4', 11-5' y 11-7'), 5,W) (311, T. 
1-7.9 Hz, 11-8'), 5.30 (314, t, 	11z, 11-8), 3.95 (I II, set, Wu2.-1(1.1 11z, 11-7), 2.5:3 (211, 

i, 11-4), 2.44 (211, dd, 15.0, 7.4 1-1z, 11-9'), 2.40 (211,11, 1--15.2, 7.5 11z., 11-9), 1.77 (214, m, 
11-6), 1.60 (211, ni, 11-5), 1.54 (411, e, ;1-7.5 11z, 11-10 y 11-10'), 0.99 (3H, t, .1-.i7.2 11z, 11-- 
11), 0.98 (.311, 	11z, 11-11'). 

(IF, 70 eV): 378 [N.4'1 (36). 340 1M'4'211 5 1 (94), 338 (62), 109 11\41  C 15( '01(100), 296 

11‘11'4:411,,C01 (46), 254 (50), 102 r 	1 (32), 190 	1 (25), 187 	- 111 (47), 126 
(1'7), 14,9 (37), 104 (18), 97 (17), 83 (21), 71 (30), 57 (14) 55 (15), 43 (4). 

Iff 	11 

() 

Aceite amarillo 

Rf 	0.2 (1 iexano - acetato de etilo 9:1). 

IR (CHC1,) v„„„E : 2963, 2932, 2874, 1773, 1732, 1456, 1094, 1024 cm:' 

(Me011) 	run (c): 268 (2442), 207 (665). 

RIVIN I FI (200 MHz, CIX:11 , espectro 5): 5.42 (111, ni, 11-61), 5.21 (111, t, 	Hz, 11-8), 
5.13 (111, t, 	Hz, 11-8'), 3.26 (111, ni 11-6), 3.08 (211, m, 1.1-4'), 2.97 (211, d, J 11.5'), 
2.36 (2H, (.1(1, J=7.7, 7.5 -Hz, 11-9, 1-1-9'), 2.35 (41-1, dd, J-7.7, 7.5 Hz, 11-4, 11-7), 1.77 (21-1, 

11-5), 1.50 (411, ni, 11-10, 1I-10'), 0.96 (311 t, J='1.411,, I.1-11), 0.94 (31-1, t, 1,-,7.4 Hz, U- 
11 '). 

tqvl (1F,, 70 eV): 380 [MI (44), 378 11X-1121 (29), 349 11VV-1-12  * C:11151 (59), 336 (16), 319 

(8), 294 [W-112.  C.,H }COI (9), 256 (14), 192 1: 	1 (100), 190 1{-. 	1(46), 189 (54), 187 

- 1-11 (27), 186 (24), 161 (21), 149 (33), 129 (20), 104 (14), 97 (25), 83 (31), '13 (27), 
71 (31), 57 (49), 55 (48), 4:1 (44). 
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Aceite amarillo 

Iif 	0.5 (bexano - acetato de dilo 8:2). 

IR (CHC13) v,,„,: 2963, 2934, 2874, 1771, 1734, 1464, 1267, 1092, 1036 cita 1 , 

LIV (Me011) 	(c): 269 (7419), 256 (6935), 207 (17733). 

R.MN I II (300 1‘4112, CI)C13, espectro 6): 5.85 (111, s, I1-7), 5.23 (111, t, 	Hz, 11-8), 5.21 
(11-1, t, J-7.5 Llz, II-8')„ 130 (111, sa, 	Hz„ 	2.65 (211, ni, 11-4), 2.51 (211, tn„ 
1-1-5), 2.36 (611, ni, 11--4',11-9' y 11-9), 1.77 (411, rn, 11-5' y 11-7'), 1,51 (211, e, Jr-7.5 Hz, 11- 
101, 1.49 (211, e, 	11-10')„ 0.97 (311, t, J-7.5 1-1z, H-11), 0.95 (311, t,1 7.5 Hz„ H- 
II 

RMN"C (75 tv111z, C1.1C11, espectro 7): 168.86 (s, C-1'), 167.74 (s, C-1), 153.07 (s, C-6), 
148.64 (s, C-3), 148.38 (s, C-1'), 145.86 (s, C-3a), 143.37 (s, C-Va), 126.4.5 (s, C-7a), 
124.68 (s, C-7'a), 113.60 (d, C-7), 112.83 (d, C-8), 111.95 (d, C-8'), 37.76 (d, C-6'), 28.10 
(d, C-9), 27.88 (d, C-9'), 26.98 (d, ('-7'), 26.41 (ti, C-5), 22.40 (d, C-10), 22.35 (d, 
21,07 (d, 	1949 (d, C-4), 17.94 (d, C-5'), 13.83 (q, C-11), 13,74 (q, C-11'). 

EM (1E, 70 eV): 380 EIVI' I (22), 378 [M'-11,11(18),  349 (M*-C;i1 	(24), 335 (N/1+ -C 11) (17), 

192 	] (100), 190 r 	] (62), 187 t i 	- 11] (43), 186 (35), 149 (27), 105 (15), 91 (8), 
77 (9), 55 (17). 

ti.5) Reacción con 811(1. 

Una solución de 1 (1.02 8, .5.37 nituol) en C1-12C1-2  (10 mi) se desoxigenó mediante 
burbujeo con nitrógeno durante 15 minutos. Al cabo de este tiempo, bajo atmósfera de 
nitrógeno, se adicionaron 0.6 tul (3.4 minol) de una solución 1M de Sne14  en CH2C11, 
(Aklrich, la mezcla de reacción se calienta notablemente al adicionar el ácido de Lewis). 
mediante goteo lento con agitación. La mezcla total se dejó a temperatura ambiente durante 
7 días sin observar transformación de la materia prima, por lo que se adicionaron 0.5 ml 
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nu'is del ácido de Lewis 	mino! en total), sin embargo, 24 horas después de la segunda 
adición, la materia prima continuaba inalterada. La mezcla de reacción se sometió a reflujo 
con C1-1,C1 durante 6 horas, al cabt..› de las cuales, la mezcla se lavó por cuatro ocasiot les 
con 10 ml de una solución saturada de N11.1C1 y se extrajo con Clieli. H extracto obtenido 
se separó en sus componentes mediante croniatogratia en columna, utilizando mezeias 
hexano-acetato de etilo como sistema eluyente. De éste y sucesivos procemts 
cromatográficos en placa preparativa se aislaron los cornpuestos 24, 30 y 33, previamente 
identificados en la dimerización de 1 con UF, OFt,„ además de 34 y 35. 

34 

Aceite amarillo claro. 

R 	0.4 (hexano - acetato de etilo 911), 

RMN'l 1 (300 Milz, C1)C13): 7.94 (111, dd, J=7.8, 0.9 HZ, 11-7), 7.72 (211, dd, 	1.2 11•r•, 
11-4 y 11-5), 7.55 (111, m, 11-6), 5.88 (111, 1,1=7.8 11z, 11-8), 2.55 (211, dd, 1,1 5,1, 7.8 11i, 
11-9), 1.65 (211, e, .b7.2 Hz, 11-10), 1.04 (311, t,1,,7.2 l 12,11-11), 

Aceite amarillo claro, 

Rf 	0.3 (hexano - acetato de etilo 9:1). 

(300 MIlz, CDC',I3): 7.90 (III, d, J-7.5 llr, 111-7), 7,67 (111, ddd, 	7.8, 1.5 1-1.z, 
11-5), 7.53 (In, dd, 	'7.5 1-1z, 11-6), 7.44 (11!, dd, .1-7,5, 0.8 Ilz, 11-4), 5.48 (III, dd, 

4.5 tlz,11-3), 2.04 (21-1, aza, 11-9)., 1.78 (211, m, 1.1-8), 1,37 (211, tu, 11-10), 0.91 (311, ti, 
J=7.2 11z,11-11). 

RMNI I3C, (75 N411z, CINC],): 170,68 (s, C-1), 150.10 (s, C-3a), 136.51 (s, C-7a), 133.90 (d, 
C-7), 129M0 (d, C-5), 125.70 (d, C-6), 121.67 (d, C-4), 81,43 (d, C-3), .34.42 (t, C-8), 26.87 
(t, C-9), 22.41 (t, C-10), 13.85 (e, C-11). 
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1;EACTIV1LV QUIAULA 	TOQUINOL1 10 1 (8). 

El tratamiento de 100 mg (0.162 minol) de niquitiol do 13 (8) con 10 ni1 de tina 
solución acuosa de Na,(:'(.) bajo reflujo durante 10 :Mimos, como se describe por 
para la conversión de angeólido (9) en su cetoacido correspondiente (38)' no permitió 
obtener resultados positivos en la conversión de 8 en su correspondiente eetoacido 3') 
debido a la insolubilidad de la materia prima bajo estas conz liciones. Aunque la reacción se 
llevó a cabo durante prolongados periodos de tiempo, no se logró la transformación de 8. 
Estos resultados condujenin a ensayj la reacción utilizando mezclas de disolventes. A una 
solución de 8 (55.8 mg, 0.146 Ennio]) en 10 inl de acetona fue adicionada una solución de 
1.0 g de Na2CO3  disuelto en 10 ml de agua. Esta mezcla fue calentada a refujo por 20 
minutos (control por 	al cabo de los cuales se obtuvo un producto de reacción de. 
mayor polaridad y materia prima remanente. La roe/eta fue acidulada 0.011 fiel diluido al 

10% hasta p11-4 y extraída con 30 ml de acetato de etilo por tres ocasiones. 1,as fases 
orgánicas fueron reunidas, lavadas con salmuera, secadas con sulfato de sodio anhidro y 

concentradas a presión reducida lo que generó un residuo que se purificó mediante 
croinatografia en columna usando mezclas de hexano-acetato de cid°, para obtener 38,2 mg 
(65 %) del producto de hidrólisis 39 y 11.1 mg (20 'Yo) de materia prima (8). 

Kv_  
......r...........-5'.  

„.•,3. (..)- 

C."(X )11 

3') 

Polvo blanco amorfo, 

PI =194-196 C 

Uf :- 0.3 (hexano - acetato de etilo 6:4). 

IR (C1.1(.'11) v„,„),: 3003, 2960, 2873, 1748, 1690, 1431, 1276, 1071 cm' 

(200 	CDC11. espectro 12): 8.50 (111, sa, C(X)11), 1.48 (11-1, d, 	1-1z, l i- 

7'), 6.12 (11-1, dt, 	1.7 11z, 11-7), 5.87 (1H, di, 	3.9 117,11-6), 2.88 (111, da. 1-6.2 
Liz, 11-6% 2.7-2.0 (11-8,11-5', 11,-5,11.4', 	1.7-1,0 (11-10' 11-10,11-9', 11-9),0.84 (11-11 
ól1-11'), 0.83 (1111' ci 11-1 1). 
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10.41\113C (50 Mili, CDC1„ espectro 13); 208.25 (s, C-3"), 17076 (s, (_'-1). 169.86 (s, 
166.68 (s, (`'-1'), 149.47 (d, 	1136.05 (s, (.'-7'a), 128.33 01, (.'-6), 122.21 (s, (.,'-7a), 

116.45 (d, (_'-7), 90.26 (s, C-3), 58.51 (s, C-.ira), 42.68 (d, C-8), 40.88 (I, C-8'), 33.49 ((1, 

O'), 27.53 (t, C-4), 25.21 (1, (_'-5, t, C-9), 22.62 (t,  C.-9'), 22.1 1 (t, C-10), 21.93 (t, C-101 ), 
20.70 (1, ('-5'), 18.16 (t, 	11.02 (e, 	C-11' ), 13.89 (e, (.."--1 	' u C-111. 

11). Reducción. 

A una solución mantenida en agitación de Na111-14  (21.3 aig, 0..55 minol) en metan(4 
se adicionó una solución de 114.6 mg (0.287 mino!) de 39 en 10 ml de metano'. La mezcla 

resultante se mezcló por tres horas a temperatura ambiente, y después de este tiempo el 

análisis por CCF mostró conversión total del material de partida en un producto de nlentfr 

polaridad. 1..a reacción se dio por concluida mediante la adición de 20 ml de agua y 

acidificación de la mezcla resultante hasta p11-4 con una solución de !lel al 10%. Esta 
mezcla se extrajo con 25 ml de acetato de etilo por tres ocasiones. Las fases orgánicas 

fueron lavadas con salmuera, secadas con NalSO., y concentradas a presión reducida, lo ip 

permitió obtener un producto crudo que fue patilludo sobre gel de sílice (hexano-aceiato 
de etilo 1:1) para obtener 89.9 mg (78.4 %) de 40, y 19.1 mg (16.6 `)/n) de 39. 

4 	S 

CV 11. 	7 

4,i-- 	7'a 

5' 
C(X)1 1 

10' -1  f 9. 

1 
40 

Aceite amarillo. 

Itf 	0.6 (hexano - acetato de etilo 6:4). 

111 (C11C13) v„,,>,: 3496, 2957, 2932, 2873, 1759, 1664, 1466, 1239, 1185, 1065 coi', 

(200 1\111z, CDC1„ espectro 14): 7.50 (111, d, 	Hz, FUT), 6.19 (111, dt, 

1.7 Ilz,11-7), 5.96 (I II, dt, .1-9.7, 4.1 Ilz,11-6), 4.33 (III, dd, J-9,2,2,0 Ulz, LID, 3.07 (111, 

tu, 11-6'), 2.7-2.0 (11-8, 11-5', 1-1-5, 11-4', 11-4), 1.8-1.0 (11-10', 11-10, 11-9', 11-9),0.87 (11-1 1 

611-11'), 0.86 (F1-11' 	11-11). 

RIVIN"C (50 Mllz, CDC13, espectro 15): 170.22 (s, C-1), 167.16 (s, C-3a), 162.69 (s, C-1'), 

144.87 (d, C-7'), 135.09 (s, C-7'a), 129.49 (d, C-6), 125.26 (s, C-7a), 116.38 (d, C-7), 

89.56 (s, C-3), 89.01(d, C-3'), 49.85 (s, C'-3'a), 44.93 (d, C-8), 35,07 (d, C-6'), 29.55 (t, (1.i: 

8'), 29.24 (t,  C-4), 28.68 (1, C-5), 27.16 (t, C-9), 22.54 	C-9'), 22.22 (1, C-10), 21,31 O., (7- 
10'), 20,99 (t, C-5'), 17.31 (t, C-4'), 14.05 (e, C-11 	C-11'), 13.63 (e, 	C-11). 
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REACTIVID.-Xli QUIMI(.: DF, 11)11.1GUST11.11n (3). 

f1). Obtención de rc/-(3'1?)- (45) y rei-(3'S)-3',8'-dibidrodiligustilido (4), 

a.1) Reducción con Na1111, en T11F. 

A una solución mantenida en agitación de Na131.1,, t1.6 nig, 0_12 lismol) en 5 ml de 
Till: tbe adicionada gota a gota rufa solución de diligustílído (3) (1(t_5 mg 0.051 nunol) 
disuelto en 10 ml de IllF. La mezcla se agitó a temperatura ambiente dtirantk. 40 niinitto; y 
posteriormente se diluyó con 15 ml de agua. 1.,a inezela se extrajo con acetato de etilo 
durante tres ocasiones con 20 ml cada vez. Las fases orgánicas combinadas se lavaron con 
salmuera, se secaron con Na2S0,, y se evaporaron mediante destilación a presión reducida 
para producir 37 (19.4 mg, 94%) corno mi aceite amarillil claro. 

5 	4 	8 	10 

69 	1 1 

T - 5' 	O 
Ta, .H 

37 
Aceite amarillo claro. 

ltf 	0.56 (Itexano acetato de etilo 8:2). 

IR, (pelicula) v„) : 2958, 2929, 2873, 1801, 1773, 1728, 1463, 1'273, 1124, 1072 cine . 

lh (C1iC13, espectro 10) v,„,„: 2962, 2933, 2874, 1174, 1720, 1464, 1279, 1128, 1074 

11V (Me011) X„,„, mil (e): 287 (1892), 241 (5966), 222 (16007). 

(300 MIlz, CDC13, espectro 11): 5.15 (111,1, 	11z, 11- 8), 4.72 (111, t, 	11z, 

11-8'), 2.93 (111, d, J=9.6 Hz, 11-7), 2,57 (111, ddd, .1-12.6, 5.4, '2.5 Hz, 11-6'), 2.48 (iH, ni, 

1-1-6), 2.33 (111, dd, 1,15.3,8.1 11z, 1-1-7'a), 2.22 (III, tu, 11-4'), 2,13 (211, ni), 2.0-1.94 (ni), 

1,94-1.90 (ni), 1.88-1.80 (ni), 1.70-1.32 (m), 0.94 (311, t, 	Hz, 1.1-11 t5 11-11'), 0.92 

(311, t, J X7.2 11z,1-1-11 fi 11-11'). 

EM (1E, 70 eV): :382 [MI (14), 380 IM -2H1 (28), 354 [M'-COJ (10), 343 (27), 342 (52), 
314 (90), 313 (47), 285 (33), 279 (18), 270 (30), 258 (29), 228 (20), 214 (9), 191 (22), 167 
(42), 163 (89), 149 (100), 129 (15), 107 (58), 91 (25), 83 (38), 79 (Y/), 77 (24), 61 (40), 57 
(38), 55 (83), 43 (38), 41 (31). 



4 

a.2) Intentos de reducción con diborano. 

Método A. A tina solución de díligustílido (3) (101.6 mg, 0.27 ininol) disuelto en 15 
ml de TM' anhidro a 0" (. 5e burbujeó (filman() (generado por la reacción de Na1311, (5 mg 
en 2 ml de T111) con 131:1 0b,t (100 jt1 en 5 ml cle -1 -111'))." 1,a reacción se uneiclpo a 
temperatura ambiente y se monitoreó mediante. RM111 11 (el exceso de 14)1.1,, fue captado en 
un recipiente que contenía acetona). No se observaron cambios al cabo de 18 horas. 

Método -II. A una solución de 3 (101.3 mg, 0.26 nanol) en 15 ml de 1.1.11; a 0"(' se 
adicionaron 0.6 ml (0.23 mmol) de una solución 1M de 111-13ILIF, manteniéndose en 
agitación constante durante 24 horas. FI análisis por (il(.T y RMN`11 de la misma después 
de tres horas de reacción indicó que no hubo transformación de la materia prima. 
Subsecuente calentamiento de la solución a temperatura ambiente por dos días tampoco 
permite) observar transformación de la materia prima. 

a.3) Hidrólisis de diligustílido (3), 

A una solución de diligustílido (3) (500.4 mg, 1.31 mio» disuelto en 25 int 
acetona se adicionó una solución de Na2CO3  (500 mg) disuelto en 25 ml de agua. 1,a mezcla 
se calentó a ebullición durante 3.5 horas. Al cabo de este tiempo la mezcla de reacción se 
enfrió a temperatura ambiente, se aciduló hasta 	con Mi al 10"4) y se extrajo con tres 

volúmenes de 15 mi de acetato de etilo, 	fase orgánica se lavó con salnmera, se secó con 
Na2SO y se concentró a presión reducida. El residuo obtenido se purificó por cromatografia 
en columna usando mezclas de hexano-acetato de etilo para obtener diligustilido (3) (159,4 
mg, 0.42 ming 32%), desmetilwallichílido (41) (210.6 ti1g, 0.529 runwl, 41 %) y el 
dicetodiácido (42) (130.1 mg, 0.314 mino', 2(x.0 c,V0). 

-6' 
7' 

51. 31  -\\?/*„ 

41 

Sólido blanco amorfo. 

Rf = 0.44 (hexano - acetato de etilo 5:5). 

1.1V 	 nm (e): 273 (28855). 
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C; 

Cli' 

IR (CLIC11, espectro 16) 	3502, 3005. 2958, 2936, 2872, 2661 (ancha), 1751 1707, 

1450, 1433, 1408, 1380, 12.18, 1168, 1103, 1078 y 1058 cm'''. 

RMN141 (300 MlIz, C1)(1.,, espeett4,) 17): 6,98 (111, d, 1-7.0 1Iz, 11-7'), 5.09 (111, t, J-7.14 

Hz, 11-8), :3.24 (111, 4,1-9.0 11z, 11-7), ), 2,97 	U, 444, 	6.3, 6.0 Hz, 11-8'), 2.66 (11'1, 

44.4, „1-7,(7, 2.4, 2.0 Ilz, 1-1-6'), 2.59 (111, 44, 	6.3 Hz, 11-8'), 2.53 (111, 44,1-7.5, 7,5 

Hz, 11-6), 2.28 (211, 444, J-7.7, 7.7. 2.0 Hz, 11-4), 2.17 (21-1, tn, 11.9), 1.88 (21-1, m, 

1.62 (411, m, 11-4', 11-5'), 1.40 (211. e,1-7,0 1-1z, 11-10), 1.35 (211, e, I-7.0 I-Iz, 11-1(1' ), 1.28 

(211, 44,1-7.0, 7.(I Hz, 11-9'), 0.93 (311, t, 	Hz, 11-11), 0.92 (311. t,I--7.(111z, H-11). 

111‘4N ne. (75 N,111 z, (AMI, espectro 18): 209.00 (s, C-3'), 171.18 (s, C-1'), 169.28 (s, C-1), 

153.51 (s, C,-3a), 148.38 (s, C-3), 19.01 (t, C-4), 142.48 (4, C-7'), 136.77 (s, C.-7'a), 126.77 

(s. C-7a), 111.35 (4, C-8), 57.11 (s, C-Ya), 39.15 (4, C-7), 38.75 (t, C-8'), 38.22 (4, C-W), 

37.70 (4, C-6), 29.23 (t, 	28.48 (t, C-5), 27.81 (t, C-9), 27.69 (t, C-9'), 25,33 (I, 

22.23 (t, C-10, C-10'), 13.98 (e, C-11), 13.75 (e, ('-11'), 

FM (IF, 70 eV): 398 !MI (1.3 %), 396 ikr-2111 (1), 380 [M'-II.101 (3.1), 351 11\4',4:211 1 

(1), 257 (II), 192 (28), 191 (68), 190 (86), 161 (51), 148 (100), 105 (13), 79 (18), 77 (2 5), 

57 (17), 55 (22). 

(, 

17. 'I 	 C r i 

) Clr 
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C(:)01 
.. ,„,...... 

COM 
O 

42 

0.46 (hexano - acetato de etilo 5:5). 

tiV (Me011)Xn„x tau (.):.300 (32640), 253 (6773), 212 (28333). 

IR (CHC13) vi„,„: 3572, 2961, 2936, 2.874, 2638, 1697, 1631, 1425, 1352, 1088 cm- '. 

IIMN111 (300 MHz, C1)301), espectro 19): 7.29 (111, d„1-7.0 Hz, 11-7'), 2.87 (11-1, ni, 11- 
6'), 2.69 (11-1, d, J=9.9 Hz, 11-7), 2.44 (111, rn, 11-6), 2.22 (411, dd,1-7,8, 7.8 1-17.,11-8, 
2.10 (111, m, II-4), 1.98 (211, azr, 11-5), 1.88-1.72 (211, m, 1-1-10), 1.66 (211, m, 	11-9"), 
1.51 (41-1, m, 1-1-9, H-9', Hl 0), 1.24 (211, rn, 1-1-10'), 1.1 (III, nt, 11-4), 0.90 (M, t, 
Hz, 11-11), 0.89 (311, t, J-7.0 11z,11-11'). 

RMNDC (75 M1-12, CD301), espectro 20): 203.67 (s, C-3, C-3'), 168.27 (s, (-1), 166.40 (s, 
C-1'), 147,88 (d, C-7'), 144.90 (s, C.'-3a), 138.47 (3, (:'-7'a), 134.25 (s, C-7a), 50.85 (3, t. 
3'a), 39.68 (d, C-6), 37.74 (d, C-7, (1-6'), 37.10 (t, (1-8'), 30.45 (1, C-5), 29.22 (t, C-9'), 
27.01 (t, C-4', C-9), 26.58 (I, C-8), 24.92 (t, 	23.60 (t, C-10), 22.52 (t, C-10'), 21.20 

C.:1.-4), 14.71 (e, C-11), 14.25 (c, (1-11'). 

(rE, 70 eV): 398 [W-1-110,1 (9), 380 1M'-21-11(:)1(67), 351 11W-21110 - (*21_.1 51(100), 323 
[NV-21120 - 	(22), 309 (13), 257 (7), 229 (8), 191 (4), 111 (8), 151 (10), 129 (10), 97 
(14), 57 (30), 43 (26). 

trA) Redución de desmetilwallichilido (41). 

a.4.1) En metanol. 

A una solución de Na13114  (380 mg, 10 nunol) en 10 ml de metanol mantenida en 
agitación fue adicionada gota a gota una solución de desinctilwallichilido (41) (464 mg 
(1.166 mino» disuelto en 10 ml de metanol. I.,a mezcla resultante se agitó a temperatura 
ambiente durante dos horas (el control mediante CCF indicó la obtención de dos productos 
de reacción de menor polaridad que la materia prima y que el rendimiento de éstos no 
aumenta respecto al tiempo). La reacción se concluyó mediante la adición de 20 ml de agua, 
la acidificación hasta pW4 con 1111 al 10% y la extracción con tres porciones de 25 ml de 
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metía() de etilo. Las tases orgánicas combinadas r.,c lavaron con ialuniu.-.•ra, 	secaron con 
Ni.0(..),, y se concentraron a presión reducida. 	material resullanie 	purificó inc,!diante 
cromatografía el) columna utilizando gradientes de polaridad obtenidos con la mezcla 
hexano-acetato de etilo para obtener 236.2 ntg (0.59 mmol, 50 %) de fi , 1(93.9 im:! (i),,11 7 

mmol, 36 %) de 43, y 14.9 mg (0037 mmol, 3 %) de 44. 

3 	I1) 
3a 

11 

--- 	7' 
Ya \\O 

r̀,001-1 
0H r  

43 

- 0.56 (hexano - acetato de etilo 6:4). 

IR (C11C1,) 	3401, 2959, 2934, 2872, 1732, 1628, 14511, 1428, 1226, 1209, 757 cm'. 

IJV (Me011) A.„,„ nrn (E): 275 (5775), 204 (5875). 

RMN'11 (200 NAllz, CDCli, espectro 21): 7.37 (III, (I, .1-,6,9 Hz, 11-7'), 5.16 	t, 
Hz, 11-8), 4.49 (111, d, 	Hz, 11-3'), 3.34 (111, d, 	lz, 11-7), 2.64 (11.1, ro, 
2.50 (III, dd, J 7.8, 7,6 Hz, 11-6), 2.32 (2H, tu, 11-4), 2,15-1.96 (211, m, 11-9), 1.96-1.80 
(411, tu, 11-4', 11-5), 1.70-1.20 (121-1, in, 11-5', 11-8', 14-9' 11-10', 11-9, 11-10), 0,92 (311, t., 
J-7.3 11/J1-11)3 0,84 (31-1, 1,1-9.0 Hz, 1-1-11'), 

!MI 	(75 N411z, CDCli, espectro 22): 172.45 (s, C-1), 169,86 (s, C-1'), 155.10 (s, C-3a), 
149.00 ((I, C-7'), 148.63 (s, C-3), 136.80 (s, C-Ta.), 128.07 (s, ('-7a), 112.61 (d, C-8), 70,29 
(d, C-3'), 49,64 (s, C-3'a), 39.52 (d, C-6), 39.31 (d, C-6'), 38.49 (d, C-7), 34.38 (t, C-8'), 
29,77 (t, C-4'), 29.63 (t, (2-5), 27.94 (t, C-9), 25.95 (t, C-5'), 2.2.73 (1, el()), 22,29 (1, 
C-10'), 19.58 (1, C-4), 14.10 (c, 	1'), 13.74 (e, C-11). 

192 (94), 191 (97), 190 (73), 175 (11), 161 
(32), 91 (38), 85 (23), 79 (48), 77 (55), 71 

EM (1E, 70 eV): 282 [M'-161(1.8), 193 (100), 
(32), 149 (38), 148 (90), 135 (16), 107 (92), 105 
(19), 69 (19), 57 (20), 55 (35), 43 (30), 41 (27). 

a.4.2) En TIIF/Me0I1 (5:2). 

A 198.8 mg (0.55 mmol) de desmetilwallichilido (41) disueltos en 10 ml de THF 
anhidro se adicionaron 372.2 mg (2 mino» de CeC13,71110 disueltos en 4 tul de Me01.1; esta 
mezcla se dejó en agitación por un período de 15 minutos. Esta solución se adicionó gota a 
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96 

H' 

45 

-Cr 

gola sobre 103.9 mg (2.7 uimri) de Na1.1114  disueltos en 10 iai1 de 1.1 lb", dejando que la 
reacción transcurriera durante 30 minutos (control por (V1'). I ,a conclusión de la misma su 
llevó a cabo mediante la adición de 4 ml de acetona, la eliminación del 4.1-1F prescrue hasta 
un volumen aproximado de 2 mi y la adición de 10 iial de (11,CI„ c(ni lo que se formaron 
dos fases. La fase orgánica se separó y se lavó con Na011 Irkil (3 veces) y con agua, para 
posteriormente secarse con Na2801  y concentrarse a presión reducida. Los constitutycntes 
de la misma se separaron en sus componentes individuales mediante cromatogra fía en placa 
preparativa, para obtener 13.6 mg (27 %) de 41 y los productos de reacción 43 (14.0 mg, 
0.035 mniol, 16.6 %) y 44 (113.8 mg, (i.28 mino!, 43.6 %), 

a.5) Lactonizaciún de 43. 

Método A. tina solución del compuesto 43 (103 ring, 0,25 mmol) disuelto en 10 mi 
de CII 2C12  se colocó en baño de hielo durante 15 minutos, al cabo de los cuales se 
adicionaron 0.3 ml de piridina y 0.3 ml (3.8 minino!) de cloruro de ruesilo. La mezcla de 
reacción se mantuvo en agitación durante 15 minutos, después de los cuales, el análisis por 
CU indicó que la materia prima se había consumido y transformado en un producto 
ligeramente mas polar que el material de partida. La recuperación del mismo se efectuó 
mediante adición de agua (10 ml), a fin de hidrolizar el exceso de cloruro de mesilo, y 
separación de las dos fases resultantes. La fase acuosa se extrajo exhaustivamente, con 
Cil2C1 y la fase orgánica total se layó con ácido clorhídrico al 10% (eliminación de la 
piridina), con una solución de Nal-ICO„ con salmuera y con agua y secada con MI/SO,. Su 
evaporación produjo un residuo que se purificó por cromatogralla en columna, utilizando 
hexano-acetato de etilo (9:1) como sistema eluyente, permitiendo obtener 82.6 mg (0.21 
mmol, 84 %) de rel-(3'S)-3',8'-dihidrodiligusalido (45). El mismo producto se obtuvo 
usando cloruro de tionilo en sustitución de cloruro de mesilo. 

Método B. A una solución de 43 (110 mg, 0.277 minol) en 5 rol 	benceno, 
rnantenida en agitación a temperatura ambiente, se adicionaron gota a gota 0.3 ml de 
cloruro de tionilo. La solución se mezcló por 15 minutos, al cabo de los cuales se 
adicionaron 10 ml de agua, con el fin de destruir el exceso de cloruro de tionilo. La mezcla 
se extrajo con tres porciones de 20 inl de acetato de etilo, y las fases orgánicas se reunieron 
para lavarse con Salmuera, secarse con Na?S(..).1, filtrarse y evaporarse bajo presión reducida. 
La separación mediante cromatogratia en columna del producto de reacción, utilizando 
hexano-acetato de etilo corno sistema eluyente, permitió obtener 90.3 mg (86%) de 45. 



Aceite amarillo claro. 

= 0.5 (Lurio - acetato de ctilo 6:4). 

IR (CHC11) 	2959, 2934, 2874, 1869, 1466, 1261, 1178 cm 

1.11 (Me011) k,„,„ nrn (c): 281 (8323), 245 (4552). 

RN41\i'1l (500 M1Iz, C.:DC13, espectro 23): 7.35 (114, d, 	11z, 11-7'),, 5.14 011, t , 

1-1z, 11-8), 4.38 (111, d41, J=10.5, 4.2 Hz, H-3'), 3.25 (111, (1,1-8.0 1.1z, 11-7), 2.99 (111, m, [1- 
6'), 2.52 (11-1, dd, 	Hz, 11-(i), 2.31 (211, dd, J-15.5, 8.0 Hz., H-9), 2.27-1.12 (111, tu, 11- 
91 ), 2.08-1.94 (311, ni, 11-5' y 11-9'), 1,94-1.84 (211,m, 11-4, 11-5'), 1-60-1,50 (III, tu, 111), 
1.50-1.20 (811, m, H-4', 	11-10 ) , 11-10)„ 0.94 (311, t, 	Ilz, H-11), 0.93 (311, t, 1-72 
Hz, H-11'). 

RMNI IIC (125 MHz, CDC13, espectro 24): 169.29 (s, C-1), 167.80 (s, C-1'), 156.93 (s, C- 
3a), 147.95 (s, (-3), 142.87 (d, C-7'), 136.67 (s, ('-7a), 126.89 	112.54 (d, C-8), 
89.95 (s, C-3'), 49.61 (s, C-3'a), 41.30 (d, 	39.63 (d, C-6), 39,49 01, (.7), 31.57 0, (:'- 

8'), 29.76 (t, C-4 y C-51), 28.95 (t, ('-5), 27,90 (t, CM), 26.55 (d, (`-4'), 22.29 (I„ C-1(1), 
2'2.19 (t, C-10'), 20.52 (t, C-9'), 13.83 (e, C-11), 13.69 (c, C-11'), 

1..M (1E, 70 cV): 382 [M t i (1.5%), 319 	(1.0), 193 (66), [T./. (:S4), 190 (67), 161 
(23), 148 (68), 124 (22), 107 (100), 105 (27), 91 (19), 79 (26), 77 (34), 57 (22), 55 G'.8). 

Método C. A una solución de 43 (100.4 mg, 0.251 mmol) en 5 mi de T111: 
controlada a temperatura ambiente Incron adicionados 0.3 ml de cloruro de tionilo. Después 
de 1 S minutos de reacción, ésta se dio por terminada mediante adición de 10 ml de agua. 1,a 
mezcla se extrajo con tres porciones de 20 rail de acetato de etilo, y las fases orgánicas 
reunidas se lavaron con salmuera)  se secaron con Na2SOI, se filtraron y y se evaporaron 
bajo presión reducida. La separación mediante cromatogratia en columna del producto de 
reacción, utilizando hexano-acetato de etilo como sistema eluyente, permitió obtener 79.1 
mg (0207 mmol, 82 %) de red-(3'R)-3',8'-dihidrodiligustilido (4) corno un aceite amarillo 
claro. 



Rf — 0,5 (henil° - acetato de etilo 6:4). 

IR (C11C13, espectro 25) v„,,,: 2961, 2936, 2876, 1770, 1750, 1466, 1267, 1182 

11V (Me011) 	nm (c): 220 (9808), 282 (7811), 252 (4688). 

RM-191 I-1 (300 MHz, CD(:'13, espectro 26): 7,31 (111, 4,1-6.3 Hz, 11-7"), 5.18 (11-1, t, 

Hz, 11-8), 5.11 (111, 44, 3-9.6, 2.7 IIz, 11-3'), 3.02 (111, 4, J-8.4 Hz, 11-7), 2.95 (111, 444, 

J-6.6, 5.1, 2.4 Hz, H-6'), 2.47 (111, ni. 1-1-6), 2.33 (211, 44, 1-1 5.0, 8.1 Hz, 11-9), 2.22-2,12 

(211, m, 11-4), 1.92.1.82 (311, 	11-4", 11-5, 11-8'), 1.82-1.70 (211, ni, 1.1-5', 11-8% 1,66-1.52 

(31-1, m, H-4, 11-5, 11-4'), 1.52-1.34 (711, ni, 11-5', 11-9', 11-10, 11-10'). 0.94 (311, 11--7,2 117., 

1I-11),0.93 (311, t,1---6.9 Hz, 11-11'). 

RMICC (75 11411z, CD(;1., espectro 27): 170.53 (s, C-1), 167.64 (s, C-1'), 156.07 (s, C-3), 

148.26 (s, C-3a), 141.83 (ti, C-7'), 135.93 (s, ('-71 a), 125.99 (s, C-7a), 113.17 (4, C-8), 

84.32 (4, C-3% 48.27 (s, C-3'a), 40.61 (d, C-6' ), 39.82 (4, (-7), 39.02. (4, C-6), 31.97 0., ( -

8'), 28.74 (t, ('-5), 28.68 (t, ('.-9'), 28.00 (t, C-9), 25.82 (1, ('-5' y C-4'), 22,50 0, ( x-10'), 

22.25 (t, C-10), 19.73 (t, C-4), 13.95 (c, C-1 1' ), 13.79 (e, C-11). 

FM (1E, 70 eV): 382 [M`i (3.8), 360 ik1'-161 (2), 193 (100), 192 (56), 191 (12), 	190 (83), 

161 (25), 148 (52), 137 (8), 107 (41), 105 (11), 91 (12). 85 (11), 79 (14), 77 (12), Si 

(17), 55 (16), 43 (13), 41 (12). 

a.6) LaCi01117.11CKII de 44. 

H compuesto 44 (55.8 mg, 0,14 rumol) se redujo como se indica para la reducción 

de 4esmetilwallichilido (4il) (página 94) y se lactonizó por el método C recién descrito 
(página 97), lo que permitió obtener 44.9 mg (0.116 mmol, 83.8 %) de rer(3'R)-3',11'.-
tetrabidrodiligustilido (47). 

47 

Aceite amarillo claro. 

Rf---- 0.66 (hexano - acetato de etilo 8:2). 
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IR (CHCI, espectro 28) v,„„: 2959, 2931, 2874, 1767 1676, 1466, 1172, 1089 (mil . 

RMN'I I (500 ?vIliz, CDC13, espectro 29): 5,14 (11.1,1, 4,,8.0 tíz, 11-8), 4.05 (111, dd, 
4.5 Hz, 11-3'), 2.95 (11.1, d, 1-8.5 Hz, H-7), 2.34 (111, rn, 1I-6), 2.27 (11{, jet, 11-6"), 1.80- 
1.25 (CH y C112), 0.94 (311, i, J 7.2 Ilz, 11-1 1), 092 (311, t,4-.-7,2 I lz, 11-11'). 

11,7) Transformación de .12 en 47. 

El dicetodiácido 12 se disolvió en 15 ntl de ~fano! y se trate", con Nafill,t  L:(51 -1b) 

indica en a.4.1, lo que permitió obtener so dillidroxidiáeído correspondiente. Este 
hidroxiácido se disolvió el) 5 ml de "11.1F y uató como se indica en 	método (2., 
observándose transformación cuantitativa de la materia de partida a 46. El producto se 
purificó mediante cromaiografla en placa preparativa (hexano-acetato de cilio 8:2) 

46 

Aceite amarillo. 

0.6 (11e?‹..ano-acetato de etilo 82). 

IR ((M(1 ) 	2959, 2935, 2876, 1740, 1664, 1468, 1132, 1182, 1055 cm'. 

UV (Me011) X„,;,„ trtn (e): 218 (14049). 

RM1\1111 (300 1\41.1z, CDCI3): 7.29 (111, d, 	Hz, 11-7'), 5,23 (111, dd, .1-9.6, 2.7 Hz, 11- 
3'), 4.66 (111, ddd, 44.2, 4.2, 2.1 Hz, 11-8), 3.00 (111, dd, 	1.5 Hz, 11-7), 2.92 (111, 
ddd, .I=6,6, 4.8, 2.7 Hz, 11-6'), 2.47 (111, tu. H-6), 2,33 (211, dd, 4-15,0, 8.1 11z, 11.9), 2.22- 
2.12 (211, tu, 1-1-4), 2.06 (Hl, tu, 11-.5'), 1.92.182 (311, tu, 	11-5, 11-8'), 1.82-1.70 (211, 
m, 11-5' 11-8'), 1.66-1.52 (311, m, 11-4, 1.1-5, 11-4'), 1.52-1.14 (. 711, 	11-9', H-10, 11- 

10'). 0.94 (311,1.1-'7.2 Hz, 11-11), 0.93 (311, t,J,,,6,9 11z, 11-11'). 

RMN UC (75 MHz, CDC1,): 170.53 (s, C-1), 167.64 (s, (,'-1'), 156.07 (s, C-3a), 148.26 (s, 
C-3), 141.83 (d, C-7'), 135,93 (s, C- 1'a), 125.99 (s, C-7a), 113.17 (d, C-8), 84.32 (d, 
48.27 (s, C-3'a), 40.61 (d, C-6'), 39.82 (d, C-7), 39.02 (d, C-6), 31.97 (t, C-4'), 28.74 (t, 
S), 28.68 (t, C-9'), 28.00 (t, C-9), 25.82 (t, C-5' y C-8'), 22.30 (t, C-10) 22.25 (1, C-10'), 

19.73 (t, C-4), 13.95 (c, C-11), 13.79 (e, 
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EN1 (IE, 70 eV)-  381 P.4'1(5), 368 IM I -161 (3), 304 (4), 23() (3), 193 (100), 192 (74), 175 
(7), 149 (8), 147 (11), 137 (119, 135 (7), 123 (7), 107 (26), 91 (9), 79 (12), 57 (1 ,1), 13 (9, 

41 (8). 

a.8) Reacción de 42 con diazonaetano. 

A lu solución de 42 ell élcr etílico 	se le adicionó gota a gota una solución 
etérea de diazonietano (formado a partir de diazald), obtenién(lose •18 cuantitativamente. 

  

/ 
COOCI-13  

  

  

  

 

C(X)CFI 

18 

Aceite amarillo. 

f — 0.4 (hexano-acetato de etilo 7:3). 

laIN'Ll (30() MI lz, CL(::13, espectro 31): 7.43 (111, d, 	11-7' ), 3.61 (311, s, 0(113), 

140 (311, s, OCI13), 2.76 (111, d, P-9.6 11z, 11-7), 2.67 (111, dd, 	3.9, 2.4 11z, 11-6"), 
2.54-1.98 (611„m, 11-4, 11-8, 11-8'), 1.99 (111, dd, .1-12.3, 3.3 flz, 11-9), [88-1.20 (1311, in).. 
0.96 (311, 1, .V.-7.3 Hz, 11-11), 0.89 (311,1, J 7.3 1 lz, 11-11'). 

1111.4N13C (75 Milz, (`DC13, espectro :32): 20t1`,83 (s, C-3 o C-3"), 200.20 (s, C-3 ó C-3'), 
165.24 (s, C-1 ó C-1'), 163.82 (s, C-1 ó C1'), 147.12 (d, C-7'), 142.54 (s, C-3a), 135.28 (s. 
C-7'a), 127,99 (s, C-7a), 59.81 (e, ()(`113), 51.47 (e, 0C1-11), 51.01 (s, C-3'11), 44.52 (d, C-6), 
41.94 (1, C-8 y C'8'), 38.40 (d, C-7 ó C-.6'), 38_06 (d, C-7 ó C-6'), 26.43 (t), 26.00 (3t), 
25.82 (t), 25.60 (1, C-5), 22.07 (t, C-10 ó C-10'), 21,91 (t, (2-10 ó C-10'), 14.47 (e, C-11 
C-1 V), 13.79 (e, C-11' Ó C-11). 
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B. Ciclizaciones del diligustílido (3) en medio alcalino. 

1).1). Reacciones de condensación altiólica. 

b,1,1) Con 1.Ie011-Na011 cn Tille. 

A una solución de diligustílido (3) (65.7 rng, 0.17 nunol) en 5 ni) de T111' se 
adicionaron 18.4 mg (0.46 nuuol) de Na011 en perlas pequeñas, las cuales permanecen en 
estado sólido en el fondo del matriz., A fin de aumentar la solubilidad de la base, se 
adicionaron 0.5 inI de metano'. La mezcla heterogénea se sometió a reflujo por 2.5 horas 
(análisis por C.C.F) sin lograr la disolución del Na011 Este proceso llevó a la obtención 
cuantitativa de 49, de mayor polaridad que la materia prima. El 111F de la mezcla de 
reacción fue eliminado a presión reducida hasta un volumen aproximado de 3 riel, 
adicionándose entonces 10 inl de C1-12(.12. La fase orgánica ((:'1-12C:1) se lavó por cinco 
ocasiones con una solución acuosa de fiel al 10 °,/,,), con solución saturada de Nalle01, con 
salmuera, y con agua destilada (10 ml cada uno). El disolvente de la fase orgánica se 
eliminó por destilación a presión reducida y el residuo obtenido se aplicó en un coba" 
eromatográfica, utilizando como eluyente la mezcla hexano-acetato 	etilo (8 :?), lo  que 

permitió obtener 49 (65 mg, 92 	. 

Aceite amarillo. 

R.f 	(1.4 (hexano-acetato de dilo 7:3). 

IR (película) v1 ,„: 3435, 2957, 2871, 1721, 1676, 1612, 1431, 1381, 1298., 1260, 1215, 

1037, 915, 741 cm'. 

1.1V (Me01-1) X.„,,„ raro (r:): 297 (4799), 222 (3125), 

IZMN'll (30(1 MHz, CDC13, espectro 33): 7.37 (111, d, 	Hz, 11-71 3.66 (311, s, 

0C111), 2.92 (11-1, sa, 	6.6 Hz, 11-(i1), 2.89 (HL sa, W112,,  6.0 Hz, 1-1-7), 2.52 (111, dd, 

.1-10.2, 2.4 11z, 11-8), 2.40 (11-1, 11-4a), 2.40 (111, ni, 1-1-6), 2.27 (111, 11-8'), 2.02 (1H, t, 
9.3 	111-1-5a), 1.85 (lH, m, 11-4b), 1.84 (111, En, 11-4'a), 1.82 (211, m, 11-9), 1.80 (1.11, 
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1.70 (111, ni, II-10a), 1.51 (211, ni, 11-9'), 1.13 (111, ni, 1-1-51)), 1.25 (111, ni, 11-10h), 
1.25 (211, ni, 1110'), 1.24 (111, in, 1I-4'h), 1.24 (111, ni, 11-51), 0,98 (311, I, 	tíz, 11- 
11'), 0.97 (311, t, J.=7.0 1 	11-11). 

111VIN ue (75 M1 1z, CDCI 3, espectro 34): 207.80 (s, C-3), 20(, 55 (s, C-3'), 109.32 (s, 
164.28 (s, ('-ra), 148.63 (d, 	138.13 (s, ('-'lea), 134.95 (s, C-'.3a), 81.75 (s, C-1), 59.'21 
(d, 	54.24 (d, C-8'), 53,05 (s, ('.--3'11), 51.81 (Íc, 0(.111,), (10.55 al, (-7), 38,16 (11, C-O), 
;37.06 (d, C-6'), 29.87 (1., (,:.-9'), 29,25 (t, (-'-5'), 26,16 (t, C-4'), 2.6.20 (t, C-9), 23,79 (t, 
5), 21.38 (t, ('-10'), 20.66 (1, (.`-10), 17.59 (t, (°-1), 14,50 (c, C-11'),11,20 	(...11). 

EM (1E, 70 eV): 112 (.1111  (62), .380 (Mi- CII,0111(15), 369 1111'-C,11,1(22), 337 (12), 2,22 

(.M'-190( (100), 221 (57), 190 (66), 161 (31), 148 (23), 105 (16), 91 (1,.1), 77 (11), 55 ('2)- 

1).1.2) Con McONa en 

Al una solución de dilig,ustilido (3) (29.0 mg, 0.070 nana(1) en 10 ml de itt. 011 
agregaron 0.2 ml de una solución de Me0Na 	I ')4.) en Me011. 	mezcla se sometió a 

durante 10 minutos, observándose mediante control por CCF la transformación de 3 
en 49. Se adicionaron 10 int de agua, se neutralizo la mezcla de reacción con una solución 
acuosa de 1 (CI al 10 % y se extrajo exhaustivamerne con acetato de etilo. FI producto 49 se 
purificó mediante cromatografía en placa preparativa, obteniéndose 26 nig (81 	de 
rendimiento. 

h.1.3) Con Na3CO3 en mezcla Me1C0--110-111e011. 

A la mezcla resultante entre la combinación de 508.2 nao; (1.33 mmol) cle 

diligustilido (3), 25 ml de acetona y 2 ml de ruetanol, se adicionaron 1.01 g (0.96 nano!) de 
Na2CO3  disueltos en 20 ml de agua. 1.a mezcla total se sometió a reflujo durante 3 horas de 
acuerdo con el control por C(..1.,F, al cabo de las cuales, la materia prima fue transformada en 
cinco productos. La recuperación de los mismos se llevó a cabo mediante exhaustivas 
extracciones de la mezcla de reacción con acetato de etilo. La fase acuosa remanente de la 
extracción se aciduló a p11 4 con 1.1C1 al 10 %,y se extrajo nuevamente con acetato de etilo. 
Ambos extractos orgánicos se reunieron, y la tase orgánica total se lavó con salmuera y con 
agua destilada, se secó con Na2CO3  y se concentró mediante destilación a presión reducida 
para obtener un residuo amarillo obscuro. La separación de los cinco compuestos se realizó 
mediante cromatografia en columna, Este procedimiento permitió el aislamiento de una 
mezcla de cristalina 49 y 59 (360 mg, 65 %, espectro 3.5) que no pudo ser resuelta en sus 
componentes, y que fue analizada mediante difracción de rayos X (figura 8), del epítucro en 
C-8' de 49 (51, 20 mg, 4 %), así como de los productos de hidrólisis 41 (16 mg, 9 %) y 42 
(55 mg, 10 %). 
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i\ceitc amarillo. 

R U 	0.4 (hcxano - acetato d etilo 7:3) 

IR (C11('1 i ) v1„„: 1589, 2962, 2935, 2873, 1774, 1711, 1772, 1464, 	1368, 1271, 12,54, 
1090 cm-' . 

11.114N 1 11 (300 MI Iz., C1")C15, espectro 36): 7,36 (111, 	II:', 11-7), 3.68 (311, s., (1113). 
2.94 (111, ITI, 11-(i'), 2.23 (111, (Id, .1 -9,6, 2.7 Hz, 11-7), 2.69 (111. (U-9.9 t lz, 11-8'), 2.36 
(211, un, 11-6, 11.8), 2,22 (211, in, 11-9), 2.01 	I1, :u, 	1.87 (411, m, 11-9, 11.5), 1.8( ►  
(111, 	11-10), 1.77 (111, m, 11-4), 164 (111, m,11-10), 1.51 (211, in, 11-5'), 1.27 (211, u», 
11-10, 11-1( ► '), 1,00011, t., 1-7.211z,11-11 	11-11), 0.88 (3113,J-7,2 liz,11-11 	II-11). 

RI\IN HC (75 MIlf, 	)Cl3, espectro 37): 207 (s, (,'-3), 206 (s, ('-3), 167.21 (s, G1), 
164.28 (s, (:'-7'.1), 148.61 ((1, (2.-7'), 139.23 (s, C-7a), 135.12 	C-3a), 83.51 (s, (.-1), 57.57 
(d, (.".-8), 52.90 (s, ('-3'a), 52.88 (d, ('-2'), 51.90 (c, i(1)(.'.111), 40.99 ((I, C-7), 39.00 (d, (.'-0), 
37.65 (d, 	31.28 (t, C-9'), 29.68 (t, C-3), 28.89 (t, C-4'), 26,73 (I, 2'-9), 23.98 (1, C- 
5), 21.13 (1, C-10), 19.56 (1, C-10), 18.03 (I, C-4), 14.70 (c, ('-11'), 14.13 (e, ('-I 1). 

FM (1F, 70 eV): -112 [Mi (), 370 IM 4 -.(-. 314,1 (37), 369 [114'-C,117] (50), 337 (34), 222 1M'.. 
1901 (89), 221 (100), 191 (41), 190 (8.1), 189 (24), 161 (15), 162 (18), 161 (38), 148 (10), 
134 (10), 105 (15), 91 (12), 83 (14), 77 (13), 61 (14), 55 (23). 

h.2). Reactividad química de 49. 

1).2.1) Reducción con Naltil4  en Me0111. 

FI compuesto 49 (100,5 mg, 0.24 mmol) disuelto en 10 ml de metano' se hizo 
reaccionar con NaB11., (36 mg) cuino en a.4.1 (reducción de desmetilwallicIdlido, página 
94), lo que permitió obtener 88.6 mg (0.21 tumo1, 87.7 Yo) de 52. 
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Aceite amarillo. 

11.f- 0.6 (hexano acetato de etilo (i:4), 

IR (C11('1 ) vi,„„: 3668, 3414, 2975, 2871, 170k), 1610, 1138, 1367, 1280, 1215, 96..?. 

RIMO' (300 N111z, (.1)C13): 7.32 (111, d, 1 -7.0 1-1z, 11-7`), 4.40 (I11, sa, kV,, 	7.0 11z, 11- 

3'), 3.67 (311, s, ()CHI), 2.86 (111, 	11-6'), 2.57 011, dd, 1-9.5, 2.5 111:, 11-8), 2.4o (111, 

J-9.5, 3.5 11z, 11-7), 2.27 (111, ni, II-6), 2.15 (114, ni, 11-1'), 1,97 (211, dt, .1-12.0, 2.0 Hz, 11-- 

9, 11-5'), 1.87 (211, ddd, 	11z, 11-8'), 1.78 (111, dd, J-9.5, 4.5 lfz, 11-5), 1.71 (111, ni, 11- 

4'), 1.63 (111, rn, 11-10'), 1.61 (111, m, 11-4), 1.47 (111, n 	11-9'), 1,44 (111, nl, 11-10'), 1.41 

(411, m, 11-10, 11-9', 11-5'), 1.32-1.1 7 (311, m, H-1, 11-5, 11-9), 1.00 (311, t, J 	Hz, I I-! 

0.95 (311, t,1-7.0 11z, 11-11'). 

RMNWC (75 11411z, 	K13): 209.12 (s, C3), 164.14 (s, .-1 ), 148.14 (d, (`-7')., 140.76 (s, ('- 

7a), 138,65 (s, C-3a), 135,63 (s, (:'-7'a), 85,87 (s, (-1), 83.52 (d, C-3'), 61.49 61, (.`-8), 

56,64 (d, 	53.82 (d, C-3'a), 51.75 (e, ()(_'11,), 39.08 (d, C-7), 38.58 (di  ( 	7,7.62 (d. 

C-6'), 32.69 (t, (.'-9'), 29.0'7 (1, (1-5'), 26.96 (t, C-5), 25.22 (I, C-9), 23.85 (t, ('-10'), 21.50 

(t, C-I0), 20.80 (t, C-4), 20.03 (1, C-4'), 14.72 (e, C-11'), 14.42 (e, (.'-11). 

353 (100), 222 1k1' 

161 (71), 148 (60), 
EM (LE, 70 eV): 414 IM.1 (12). 396 I,M+-11201(11), 367 (MI -C,11,1 (8), 

1901 (63), 192 (96), 191 (47), 190 (96), 189 (42), 165 (38), 162 (40), 

107 (25), 105 (42), 91 (32), 79 (30), 77 (36), 55 (36). 
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(.`). oldeneión y Reaefiyidad Química de Walliehilido (5). 

e.1) Obtención de walliehdidlo (S). 

e.1.1) Por tratamiento de 41 con diirtometano. 

desmetilwalliehilido (41) (32.2 mg, 0,081 mmol) se IratO a 0'-'(." con 

etérea de diazornetano, obteniéndosc earantitalivamente wailichilido (5). Su purificación 
realizó mediante cromatogralla en placa preparativa, utilizando hexano-acetato de etilo 

(4:1) como sistema de cinc ion. 

Cc.)0CH 
() 	" 

Aceite amarillo. 

(hexano Itcetato .11) 

IIV (Me011) A.„,,„ rtm (r;): 272 (4236), 203 (7882). 

IR: 2958, 2900, 2873, 1757, 1723, 1632, 1454, 1135, 1367, 1275, 11 /1, 11)90  col'. 

R.1\41\1111 (300 MI lz, (:'I.X.1.1„ espectro 38): 6.69 (III, d, 	7.0 11z, 11-7'), 5.06 (111, t, 

11z, 11-8), 3.60 (311, s, O(_ II I), 3.31 (III, d, P-9.0 11v, 11-7), 3.05 (211, ddd, ,1-18.0, 8.4, 6.3 

Ilz, 1-1-8'), 2.58 (111, dl, .1-7.7 1-1z, 11-7'), 2.49 (IH, t, 	Elz, 11-6), ), 2,30 (211. dd. 

7.5 Hz, 11-9), 2.24 (211, ni, 1-1-4), 1.90 (211, m, 11-5), 1.66 (211, m, 11-4'), 1.65 (2.11, 

11-9'), 1.55 (211, sa, W112,-2.5 1--íz,11-5'), 1.45 (211, 	liz, 11-10), 1.36 (211 c. .1-7.0 

Hz, I 1-10'), 0.93 (31-1, t, J-7.2 1-1z, /1-11), 0.92 (311, t,j-7.0 Hz, 1-1-1 U), 

R.MN"C (75 MHz, C1)C11, espectro 30): 208.17 (s, C-3'), 169.26 (s, C-1'), 168.68 (s, C-1), 

153.36 (e, C-3a), 148.55 (s, C-3), 138.73 (s, l'-7'a), 137,31 (d, 	127,12 (s, C-7a), 

110.87 (d, C-8), 57.05 (s, C'-3'a), 51.41 (q, 0(113), 39.33 (d, C-7), 38.26 (t, C-8'), 38.02 (d, 

C-6), 37.90 (d, C-6'), 29.36 (1, C-9'), 28.23 (1, ('-5'), 27.86 (t, C-9), 27.77 (1., C-4'), 25,57 
(t, C-5), 22.36 (t, C-I 0, C-10'), 18.78 (t, C-4), 17.74 (q, C-I 1'), 1.3.99 (q, C..11). 
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Rx: 

1,..., ''' '41., 	• /,', 
Q.4' 	( t 	I :'1. 1.11  

, 

111 

;•f• 

e. L2) Por metarálisis de diligustilido (3) con Li2C0.1, Na2C.0, fs"..,(1), o 

'l'odas las reacciones se llevaron a cabo en una escala de 5() mg de dilil.!,ustílido (3). 
En una reacción típica, a una solución de 3 en 7 ml de ~talud mantenida en agitación, se 
adicionó una mezcla de 100 mg (le la base (Li.,(70„ Na:C01, 1<..,CO, o (..sf.:04) en inetanol. 
La reacción se mantuvo por 15 minutos a 0°C, a temperatura ambiente o a reflujo (ver tabla 
2), al cabo de los cuales se filtró. El filtrado se diluyó con agua y se neutralizó con fiel al 
10%. Esta mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 lid, cuatro ocasiones). 1:a tase orgánica 
se lavó con salmuera, se secó con Na C(:)] y se concentro a presión reducida. l' crudo de 
reacción se analizó mediante 	de acuerdo con la integración del área bajo la curva 
para la señal de a 1.1-7' de cada componente, lo que permitió identificar una mezcla de los 
productos diligustilido (3), wallichilido (5) y sus derivados 53-56, en los rendimientos 
indicados en la tabla 2, página 64. 

53 

Aceite amarillo. 
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1:U,  0.5 (hexano - acetato de etílo 7:3), 

11MN'Ll (200 NIflz, (Del, espectro 1(t): 7.30; (111, 1, .1-7.2 11z, 11-7'), 1.02 (111, E, .1-{,1.2 
11z, 11-8'), 3.60 (111, s, C)(_'1,1,3), 2.87 (1 I I , dd „I -7.0, 2.8 WM-61 ). 2..72 (111, cl, .1-9.16 11z, 
11-7), 2,44-2,20 (ni), 2.05-1.80 (ru 	1Y0-1.40 (m), 1.20 ((id, J-7,2 7.2 11/, 11-9 	0,9h 
(611, t., .1-7.3 

C1 

C.) 

 

55 

000 	 espectro 11): 7.27 (111, d„1- 0.) 	7.09 (111, U, 
11z.. 1 1-7'), 3.57 01 1, s, 0(11,), 3..55 (311, s, Cr(113), 2.84 (211, m, 11 (► '), 2.05 	m, 11-7), 

(211, ni, 11-0), 2.3.5-110 (ni). 0,91-0,81 (1211, 41, 1-1-11 y 11-11 -), 

e. 1 .3) 1 or inetamdishi de 3 con Me0Na en metano!. 

11 producto natural diligustilido (3, 21,1 ing, 0.055 miuol) disuelto en 9 ml de 
metanol se colocó en un baño de hielo durante 15 minutos. Transcurrido este tiempo, se 
adicionó rnediante jeringa, una solución al 2% de Me0Na. Después de 15 minutos, la 
mezcla de reacción se diluyó con 30 ml de agua destilada, se neutralizo con 11(.1 al 10% y 
se extrajo con acetato de etilo (20 ml por tres veces). La fase de orgánica se lavó con 
salmuera, se secó con sulfato de sodio aulndro y se concentró a jiresión reducida. F.1 análisis 
mediante RIviN111 de la mezcla de reacción permitió determinar la presencia de 3. 5, y 53-
57 (rendimientos informados en la tabla 2). 1,a variación de la te.mperatura en la reacción se 
reflejó en lana MOdirleaiÓn de las proporciones de cada componente en la mezcla corno  se 
indica en la tabla 2. 

C.1..4) POI' Metanólisis de 3 con Me0Na en n'etanol y tratamiento ácido. 

Cantidades aproximadas a 50..0 mg (0.11 mulo!) de diligusfflido (3) filetOn disueltas 
en 10 tul de metano!, dejandose estabilizar durante 15 minutos a la temperatura que se 
deseaba monitorear (tabla 3), Transcurrido este tiempo, se adicionaron 2 ml de una solución 
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al 0„3 % de sodio metálico en metano] a cada uno de los sistenias. La reacción se dejó 
transcurrir por 15 ininutos (control por C('F), al cabo de los cuales, se extrajeron 5 ir¥I de 
cada mezcla, y se colocaron en l'humees que contenían 5 ird de agua destilada. La solución 
resultante se extrajo con acetato de <ido (2) int por líes ocasiones) y la bisc orgánica se 
lavó, se secó y se concentró al vacío. 1i 5 rail restantes de cada mezcla de reacción, su 
trataron con 1 ml cica 11(1 al 10% y se .soinetieron durante 15 minuR5s más a las Condiciones 
iniciales de trabajo. Al cabo de este tiempo, se aplicó el procedimiento de recuperación. 1,a 
proporción de los componentes de cada mezcla se determinó mediante .irrálisis del crudo ik 
reacción por RIUN I 1 1, <le acuerdo con la integración del ¿irea bajo la clava para la señal 
debida a 11-7' de cada componente. El amc 	de estos espectros indican la presencia de 3, 

5, y 53-57, 	las proporciones especillcadas en la tabla 

c.2. Reaelividad de Wallichdido (5). 

c.2.1) Reducción de wallichilido (5) en metano!. 

A 11.2 mg (0.02(1 inmol) de 5 disueltos en 10 ml de metano! se adicionaron 11 nig 

(0.29 mino!) de Na13114. Al cabo de 15 ['n'unos, el análisis por C(.1: indico la presencia de 
mi producto de igual polaridad que la materia prima pero que revelaba de color amarillo 
intenso. La recuperación del mismo se llevó a cabo coi no en 11.41 

espeetroseópi'...,0 de este compuesto permitió identificarlo como 58, que corresponde al 
producto de reducción 1,4 de 5. 

() COCY.":11 
3 

58 

A.ceite amarillo. 

ltl 	0.3 (hexano - acetato de etilo 7:3). 

IZMN'll (300 1MHz, CDC.1„ espectro 	5.07 (111, t, 1-7.8 	11-8), .1.55 (311, s., 
3.40 (111,d,J=9.0 Hz, 11-7), 3.05 (211, ddd, 1,-18.0, 8.4, (í,3 Hz, 11-8'), 2.72 	t, 

1.1-6'), 2.51-2.24 	m, 11-9, 11-6, 11-4), 1,90 (2H, in, H-5), 1.661.2 (1011, tu, 11-10', 
1r1-9',1-1-5', 11 -4' 11-10), 0,94 (311, y, .1-,7,2 Hz, 11-11), 0.91 (31I, t, 	11z, H-11'). 
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c.2.2) Reducción de 1v:111'cl-initio (5) en '1'H con G41711,0, 

FI compuesto 5 (92.3 mg, 0.22 runinl) se disolvió en 45 ini de l'UF a 0"'(- ,. A esta 
solución se agregaron 270.0 mg (0.72 mmni, 3.0 eq.) de ('e('1,711_,0 disueltos en 7 inI de 
metanol. La mezcla total se mantuvo en agitación a Oue durante 10 minutos, al cabo de los 
cuales se adicionaron lentamente 10.4 mg (0,27 limd) de .Nall11„ permitiendo que la 
reacción continuara durante 5 h (control por (VI:), sin observar transformación de la 
materia prima. A fin de acelerarla, la mezcla fue calentada a temperatura ambiente durante 
8 horas y aún después de subsecuentes adiciones de Naill 1, (10,4 ing, 0.27 mmol) la 
materia prima continuó inalterada. Para la recuperación de la misma, se adicionaron 30 rril 
de agua, el THE de esta mezcla total se eliminó por destilación a presión reducida y la fase 
acuosa remanente se extrajo por tres ocasiones con 25 inI de acetato de etilo. La fase 
orgánica se lavó con salmuera, se seco con Na.2(..(1,, se evaporó a presión reducida y se 
xaminó por RtV1t\l'11. Esto indicó a 5 como único compuesto recuperado, I, .os mismos 
resultados fueron obtenidos usando p-dioxano en sustitución de TtlF. 

c.2.,1) Intento de reducción de wallichilido (23) con LiA11114, Cet'1,.711i0 y Al( 

FI material recuperado de la reacción anterior se disolvió en 50 ml de p-dioxano. A 
la disolución resultante se adicionaron 271.3 mg (0.73 nunol) de CeCI-,- 711-,0 en 10 ml de 
metanol y 50.6 mg (0.38 nuriol) de Aft.:13. La disolución total de los reactantes se logro 
mediante calentamiento de la solución, una vez lograda ésta, la mezcla se enfrió a 
temperatura ambiente y se adicionó 10,42 ing (0.29 mond) de LiA111,,, Después de 7 horas 
de tel 	no se observó transformación de la materia prima, 

1). Reacciones Adicionales. 

d.1) Reducción de diligustilido (3) con NaB114 	Me0111. 

A 34.7 mg (0.091 mino!) de diligustilido (3) disueltos en 10 rnI de inclanol se 

agregaron 4,9 ing (0.13 mmol)de 	La reacción permaneció a temperatura ¿anbiente 
durante 40 minutos (control por CCF), observándose solo transformación parcial de la 
materia prima en dos productos, por lo cual, se realizó una segunda adición de 4.3 mg (0.11 
mmol) de NaBlii. Después de 30 minutos se observó el consumo total de la materia prima. 

reacción se concluyó mediante la adición de 20 iiil de agua destilada. La recuperación de 
la mezcla de reacción se efectuó por extracción de la fase acuosa con acetato de etilo (20 ml 
por tres veces). El análisis mediante 11.11,101 del residuo obtenido después de la 
eliminación del disolvente por destilación a presión reducida indica la presencia de 5 y 58 
en una relación aproximada de 55.45 como productos de la reacción, 
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n. 

24 " 

37 33 

0117 

.11121.1$  Ike f . 	77  hi 

'„ 

31 

estudio de la reactividad química de los ilálidos Z-ligustílil) (1), diligustilido (5) 
y toquinolido U (S) permite concluir: 

1). El Z-ligustilido (1) es un compuesto que se desinclrop,ena t:.spouldri calounte 

generar el derivado aromático 21. Esta reacción disminuye signiticativamente si 1 se 
mantiene en ¿iuseneia de luz. y oxigeno, y a bajas temperatiiras. 

2). El Z-ligustilido (1) no autodimeriza esp, IL111Cill111:11k: t33-ra obtener prolictos de 
eicloadicil'3n, por lo que los ftálidos diméricos aislados hasta ahora de fuentes naturales no 
deben ser considerados artefactos. 

3). FI sistema earbondíco u,15,y,15-insalurado tel 7-ligustilido (1) impide que el 

(fiemo C(3a)-C(7a)-C(7)-C(6) reaccione para generar cieloaductos 	it2s1 bajo elitáliSIS 

con ácidos de Lewis, por lo que el doble enlace C((i)-e(7) se conuporta como una (defina 
aislada, presentando reacciones de lidien:ni. 

1). El Z-ligustílido (1) se autodimeliza bajo catalisis con ácidos de 1.cwis para 
generar los productos 30-33. De la mezcla de lineros, 30 y 33 son los productos 

mayoritarios. 

5). Los carbonos del doble enlace C((í)-C(7) de 1 contienen densidades electrónicas 
semejantes ya que no existe tina notable regio -selectividad en las reacciones de adición que 
involucran esta olefina y que dan origen a loh lineros 30-33. 

(i). El toquinólido 13 (13) pudo ser utilizado como compuesto modelo para el 
establecimiento de las condiciones de hidrólisis y reducción del diligustilido (3). 

7). El diligustilido (3) pudo ser transformado selectivamente a rer(3' 1)-3' ,8' - 

dihidrodiligustilído (4) y re/-(3'S)-31 ,8'-dibidmdiligustilido (45), mediante (a) hidrólisis 
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t á :›1:11.1-.1 ,) 
#1- 

Sistema no acuoso 

.19 

1 
ti ¡S'II! 0111 a1:11 0:i0 

49 	 si 511 

sistema 
acuoso 

t'OCIOS 

,0 

11 

selectiva de la laetona fusioní..ida al biciclo para i),eI le 	deSIfiet KV al 1 	lid() 	(b) 
reduccit.')n del grupo celo de 41 para formar su dibidroderivado 43 y (e) lactonizaciOn. La 
estereoselección de esta última reacción es dependiente del di;olvent,-.: en diclorometano y 
benceno se obtiene n.7/-,(3'S)-3',8'-dibidrodi1ig wad ido (45), mientras que en TI II: se obtiene 
re/-(3' R)-3' ,8'-dihidrod iligustí 1 ido (4). 

 

.1,14 /.1.1-0.1i1 15%1 

Fál,L 	1 1  1) 

43 

a) Nisel / Py tC I('1,, 1 a 15 min. 

1)) 'UsCl/ Py K11(13, t. a. 15 min. 

8). En condiciones alcalinas no acuosas, el diligustilido (3) presenta una serie de 
condensaciones aldolicas que dan origen al compuesto pentaelclico 49, mientras que en 
condiciones básicas acuosas se obtiene una mezcla de los compuestos 49-51. Esto indica 
que en sistemas no acuosos una reacción de C-alquilación procede preferentemente y que 
en sistemas acuosos existe competencia entre las reacciones de C-alquilación y O-
alquilación. Adicionalmente, en sistemas básicos acuosos 49 se equilibra a 51. 

9). El wallichilido (5) puede sintetizarse selectivamente a partir de diligustiiido (3) 
mediante metanólisis directa. Esta reacción es dependiente de la temperatura y de la base 
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I 15 min 

53 

• 
1-- 

"k: 
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5 

o00+:1-13  

COOCIal  

COOf 
o 

41 

Adición 1,2 

Adición 

Adición 1,2 
A ilación 1,1,, 

et.V44 4 

42 

át: id41•11.3.5C 

utilizada. A altas temperaturas y con bases fuertes procede la apertura de la !detona t,p,y,'(5-
insaturada de 3, mientras que a bajas temperaturas y con bases débiles se obtiene 
walliebílido (5), el producto de la apertura de la bretona fusionada al biciclo, 

10), La reactividad química del diligustílido (3) se ilustra en el siguiente esquema. 
La apertura regioselectiva de la lutona fusionada al biciclo permite generar 41 ó 5. El 
compuesto 41 puede sufrir tanto reacciones de adición 1,2 corno 1,4. Sin embargo, 5 solo 
presenta adiciones 1,4. Tanto 5 como 48 pueden llevar a cabo reacciones ácido-base para 
generar los compuestos 49-51. 

A ¡tic 	1 

COCH 
.-o 

Adición 1,2 	 Rencciffia ácido-114c 

11). Los productos naturales y algunos derivados obtenidos han sido evaluados 
preliminarmente como sedantes, relajantes de músculo liso y agentes citotóxicos. Los 
resultados obtenidos indican que 8, 40, 41 y 42 potencializan el efecto sedante del 
pentobarbital sódico en un 70.8 %, 101 %, 66,0 % y 52.3 "/0, respectivamente, mientras que 
1, 8 y 59 provocan mut relajación en ileon aislado de cobayo del 41.5%, 32.4% y 54.6 %, 
respectivamente a una concentración de 0.05 mgind. El compuesto 8 es citotóxico para las 
líneas celulares de colon KB y 11CT-15, 
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