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EL ZORRO MUTILADO. Fabula del mistico arabe Sa"di: 

Un hombre que paseaba por el bosque vio un zorro que había perdido 
sus patas. por 1o que e\ hombre se preguntaba cómo podría sobrevivir 
Entonces vio 11egar a un tigre que llevaba una presa en su boca El tigre ya se 
había hartado y deJó el resto de 1a e.ame para el zorro 

Al dia s1gu1ente Dios volvu:, a alimentar al zorro por medio del mismo 
tigre. El comenzó a maravillarse de la inmensa bondad de Dios y se d1JO a sí 
mismo- ""Voy también yo a quedarme en un rincón. confiando plenamente en el 
se.-.or, y éste me dara cuanto necesito-

Así lo hizo durante muchos dias. pero no sucedía nada y el pobre 
hombre estaba casi a las puertas de la muerte cuando oyó una Voz que le 
decia -oh tú. que te hallas en ta senda del error. abre tus 01os a la Verdad' 
Sigue el eJemplo del tigre y deja ya de imitar a1 pobre zorro mut1lado"" 

Por ta calle v1 a una niña atenda y tintando de frío dentro de su ligero 
vest1d1to y con pocas perspectivas de conseguir una comida decente. Me 
encotencé y le dije a Dios - (... Por qué permites estas cosas? .e:,.. Por qué no 
haces nada para soluc1onar10?-_ Durante un rato, Dios guardó silencio. Pero 
aquella noche. de improviso, me respondió -ciertamente que he hecho algo 
Te he hecho a ti-

Anthony c:le ltllello. 

No les diga como hacerlo. 
muéstreselos sin decir una sola palabra. 
Si usted dice. verán sus labios moverse. 

Si usted les muestra. querrán 
hacerlo por sí mismos. 

Marte Montessori. 

TC>c:lo lo que la Mente es capaz de concebir y creer. 
tambi6n es capaz de lograr .. 

N•poleón Hill. 
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1. INTRODUCCION 



El estudio de los fenómenos de la naturaleza es el objeto de las 
investigaciones científicas. Dentro de este amplio campo de estudio las plantas 
han sido un objeto de interés muy particular desde los tiempos iniciales de la 
existencia de la humanidad. Particularmente. en México, el uso de plantas para 
aliviar algunos dolores y en el tratamiento de algunas enfermedades ha sido 
ampliamente usado. 

La investigación y estudio de las plantas con la intención de aislar los 
diferentes constituyentes químicos y la posterior eJuc1dac16n estructural es una 
tarea difícil y laboriosa. Adicionalmente, es necesario evaluar el potencial 
farmacológico de los metabolitos secundarios mediante bioensayos preliminares, 
siendo estos de suma importancia, ya que con ellos se puede llegar a ponderar la 
eficiencia de tales constituyentes. 

Por ello, es deseable realizar bioevaluaciones de los extractos de plantas y 
realizar el fraccionamiento y purificación de los constituyentes aplicando 
simultáneamente un bioensayo que permita dar seguimiento a la bioactividad. 
Este procedimiento permite la identificación de Jos constituyentes 
presumiblemente responsables de cierta actividad biológica 

En las últimas décadas se ha desarrollado esta metodología de 
investigación, acrecentándose fas aportaciones y la vinculación entre fa 
fitoquímica y Ja medicina. El esquema 1 está adaptado de ta publicación de 
Hostettmann. 1 y muestra sucintamente Ja secuencia experimental que, entre otras 
opciones, puede seguirse para Ja obtención de substancias bioactivas. 

Esquema 1. Procedimiento para la obtención de 
substancias tHoactlvas a partir de plantas. 



-

Las investigaciones en esta área son de gran interés en el sector salud 
principalmente para las industrias farmacéuticas que, mediante derivatizaci6n 
qulmica y bioensayos selectivos y especlficos logran la obtención de compuestos 
apropiados para el tratamiento de alguna enfermedad. Si bien el proceso de 
lograr encontrar un nuevo fármaco es riguroso, largo y costoso, el beneficio social 
es invaluable. 
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2. ANTECEDENTES 



EJ Z-llgustihdo (1J, es un metabohto secundario presente en algunas 
espec;es vegetales pertenecientes principaJmente a la familia Umbelliferae. Esta 
familia se encuentra dividida en dos subfamihas, y la ubicación taxonómica del 
género Ligusticum. de donde se aisló el Z-llgustílido (1J empleado en el presente 
trabaJO, se muestra en esquema 2 En base a las invest1gac1ones fitoquímicas de 
algunas umbelíferas que datan desde el siglo pasado. ;r-e ahora se sabe que este 
grupo de plantas se caracteriza por producir compuestos denominados ftálidos. 
Dichos compuestos se aislan principalmente a partir de las raíces do este grupo 
de vegetales . ....... 

(
-··<C~n .. ______..,,._ 

.,.,.._,,_,,. --~·• S•..U'"- _,/=Ut"n ~M•unt 

"'-'~· 
~.,.,·--~em••~Conoo-4.um 

'l.•n.sbc-..,m 

Esquema 2. Algunos géneros de Umt>emrerae que contienen tt41idos 

En general los ftálidos son un grupo de productos naturales análogos 
estructuralmente del anhfdrido ftálico, de donde deríva su nombre. La biosintesis 
de Jos ftálidos proviene del ácido acético 7

·
0 (véase Esquema 3.). por lo que se les 

denomina genéricamente acetogeninas o policét1dos Su d1strrbución en la 
naturaleza es, comparativamente con otros productos naturales. tales como los 
terpenoides y polffenoles, relativamente restringida. 

Como productos naturales. los ftá/idos pueden dividirse. de acuerdo a sus 
características estructurales, como monómeros y dímeros. Los monómeros, a 
pesar de su aparente simplicidad estructural, han demostrado en ciertas 
transformaciones, una reactividad química caracteristica. 

Es interesante notar que numerosas plantas que poseen ftálidos son 
empleadas para diversos propósitos en Ja medicina tradicional de varios paises 
del mundo, entre los que destacan China, Japón, México. Norteamérica. y algunos 
países de Europa. donde algunas especies son abundantes. 

3 



Los usos etnoméd1cos de las preparaciones que emplean plantas que 
poseen ftál1dos son muy variados y se han reseñado repetidamente en fa 
literatura. Partrcufarmente en la Repúbhca Mexicana, el té de las raíces de 
Ligusticum porten- es utilizado por los indios tarahumaras. quienes la conocen 
como .. chuchupate'". en el tratamiento de dolores gastro1ntestrnales. de cabeza. 
fiebre. reumatismo e hinchazón ~':.o Generalmente se presume que los ftálidos 
contenidos en estas plantas sean precisamente los metabo/1tos secundanos 
responsables de esta actividad 

CH3i:ooH /'ef.1./- ex{ 
Z~11dol1J 

Esquema 3. Ruta btoslntétlca para el Z-{1gustlhdo {1}. r 8 

En los últimos af'los en nuestro laboratorio se ha investigado a esta planta 
medicina1 1 >-17 y han sido numerosos los compuestos aislados e identificados, 
consistiendo principalmente en ftálidos monoméricos y d1méncos. ácidos fenól1cos 
y, recientemente, acil glucosil esteroles., .. 

Entre Jos ftálidos á.islados. el compuesto más abundante fue el Z-figustilido 
{1]. Este metabofito secundario, a pesar de su aparente simplicidad estructural, ha 
demostrado en ciertas transformaciones una react1v1dad química característica 
por Jos grupos funcionales presentes, los cuales pueden describirse 
inclusivamente como: una y-lactona-a.,p,y,ó-insaturada, un dieno homoanular, un 
trieno conjugado, un éster de enoJ, un carbonita a,p,y,ó-insaturado y un 
cíclohexadieno conjugado. El con1unto de estos grupos presentan en si varias 
posibilidades de s1tu- y regio- diferenciación, por Jo que Ja predicción de los 
productos de reacción no es. en ciertas ocasiones, obvia. 

Como se mencionó anteriormente, Z-ligustílido (1) es un metabolito 
secundario aislado de varias especies vegetales La tabla 1.0 muestra las 
especies vegetales informadas en la literatura que biosintetizan a esta substancia. 



Tabla 1 Algunas especies que biosintetizan Z·ligustílído (1).• 

Es pee le 
Apium gr'Dve-olons graveolens 
Aplum graveolens L var rapacaum. 
Apium grnvaolons L. var. dulce. 
Poucedaum 
Petrosclinum cnspum var Tubttrosum 
Bupleurum 
Bifora testicutata. 
Cnidium monn1en 
Cnidlum orr1einale 

Ugustieum acut1lobum 
Ugu:st1cum acutdoba var SuJiyame. 
Ugusticum chuangxiong 
LJgust1eum orrfcina/e 
L.Jgust1eum walltch1 Franch. 
Ugust1eum porten 
Meum athamant,cum 
Angel1ca acutJloba 
Angel1ca acut1loba 
Ange/ica dahunca 
Angeltea dohuzica 
Angelica glauca 
Angelice radix 
Angel1ca s1nensis 
Angolica tenutss1ma 
Anpelica tohou 
ArehanQBtica offícinalis 
Levisticum acutilofolium 
Levisticum chuanxiong 
Levi:stlcum omcmala 

Levisticum jeholense 
Ugustici chuanx;ong (rhlzoma). 
Ugustici rhizoma 
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20, 22, 27. 42 

so 
38 
so 
38 
so 

20. 22, 23. 24. 31. 
40. 41. 43. 47, so. 55 

20. 21. 22, 19 
19, 22 

30, 
41 

9, 26. 28. ~. 35, 
16. 17. 57 

38, 
45, so. 51 

25.40,41.48,51,53 
so 
30 
33 
~ 

30, 49, 51 
44 
so 
30 
30 
30 

e. 1 e. 22. 29. 
30. 32, 37. 39, "46. 

30 
S2 
S8 

• Las referencias mostradas fueron ordenadas en secuencia cronológica. 

Por otro lado. hasta el momento se han informado dos rutas sintéticas para 
el Z-ligustilido [1]. La primera de ellas.~ consiste de 4 etapas; parte del ácido 2-
formil benzoico, el cual reacciona con n-butilidentnfenilfosforano, generado in situ 
a partir del bromuro de n-butilfenilfosfonio y ter-butóxido de potasio para generar 
el ácido 2-pentenilbenzoico como una mezcla de las isómeros Z y E. Esta mezcla 
se disuelve en ácido acético glacial y se trata con una solución al 30ºAa de 
peróxido de hidrógeno, lo que genera al 3-hidroxibutilftálido. como una mezcla de 
los isómeros entro- y treo- en una proporción de 3.2. Después de una reducción 
de Birch, esta mezcla se deshidrata con anhidndo acético y piridina para generar 
el Z-ligustilido (1] Esta ruta tiene 22º~ de rendimiento. Las condiciones de 
reacción así como los rendimientos parciales se muestran en el esquema 4. 
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.. 
"'~ «~ THF 
1 h.tmnb 

o 
Acodo 

,,_ 
,..,rN~(lq} 

3h,-70-C ..... 

..... ~ ex;:;-- ~H202 

AddoA<ÁltlCO 
72h,1 IWl'\b 

o ..... o 
><aoo 

,..,,...,,_,., ,.,,........_,_.,,, -

Esquema 4. Ruta slnt6Uca para el Z-ligustllido (1J. ~ 

La otra ruta de sfntesis57 parte del ftálido comerc,almente disponible. e 
involucra 3 etapas, requiere tiempos de reacción cortos y disminuye la necesidad 
de purificación eromatográfica de Jos intermediarios. El alcohol ftálido de la 
primera etapa fue obtenido diasteroméricamente puro en cuatro horas y pudo ser 
usado en Ja próxima etapa sin purificar. La reducción de Birch y posterior 
deshjdratación generó 1. El esquema 5 muestra esta ruta sintética. 

1) LOA. 20'1'W'I 
-7.-C 

2)B~k» 
tS ,,.,.,,_ -79 •e ~?:~ o ..... ..... 
~ 

1) r.e.ct. CHzClz p---
5mln. -to•c 

2) CH2C12J. pWldlne 
1 h .• r.nu,o .... ~ o 

Z-ligu9tU.OO ( 1J 

Esquema S. Segunda n.sta smtéUea para el Z·llQustllido (1).57 

Es interesante mencionar que existen informes de pruebas biológicas 
aplicadas a los extractos de las plantas de la familia de las umbel/fferas. 
principalmente sobre las empleadas en la medicina tradicional china y 
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japonesa. ' 9
·
23 35 pero son relativamente pocos los informes disponibles en donde 

se prueban los compuestos en forma pura. 0
·•

7
·
57 

En la literatura podemos encontrar que Z-ligustrlido (1) presenta una serie 
da propiedades farmacológicas interesantes. Presenta toxicidad (0L50 20 ppm) en 
el bioensayo con At1emia salinat7 y se informa ~ue tiene actividad 
antiespasmódica, antiasmática48 y relajante del músculo liso. 

Adietonalmente, algunos compuestos semejantes estructuralmente al Z­
ligustilido (1). han mostrado propiedades sedantes en ratones.• 

Además, el compuesto 6-tiidroxi-7-metoxidihidroligustilido, aislado del apio 
(Apium graveolens). fue recientemente patentado como una substancia útil en el 
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer ~ 

HO~ 
OCH, O 

Esquema 6. Eslruc:tura del ~hktroxJ.7.metoxJ 3(8)-dlhidrollgustilk:lo. 
compuesto considerado de u1ihdad en el tratamiento de 

la enfermedad de Alzheimer. 
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3. OBJETIVOS 
y 

'1USTIFICACION 



Debido al uao que poseen en la madjcina tradicion•I las plant•• que 
contienen 1161idos en general, y Z-liguslllido [1) en partlcul•. y al Potencial 
f~lógico que poaeen estas substancias, se consideró conveniente I• 
realización de estudios referentes a la reactividad química de Z-ligustllido [1). une 
substancia representativa de las ftálidos, con los objetivos gener•les que son loa 
siguientes: 

a) generación de conocimiento sobre la raactividad química de las 
subat•nci•s org6nicas, y 

b) coadyuvar al establecimiento de I•• rel•cionea entre le estructura y I• 
actividad biol6gica. 

Por lo anterior, se establecieron los siguientes objetivos particulares: 

1. Realizar el aislamiento del Z-liguslllido [1) (considerado como materia 
prima), a partir de una de sus fuentes naturales, que es fa raíz de Ligusticum 
porten. 

2. Llevar a cabo diversas reacciones químicas con Z-ligustllido (1) que 
permitan Ja obtención de derivados, con el propósito de conocer la reactividad 
química de este producto natural. 

3. Adicionalmente, realizar algunos ensayos biológicos preliminares 
(antimic..robianos, antifúngicos y toxicidad frente a Artemia salina) que pennitan 
establecer la variación de bioactividad con respecto a la estructura molecular. 
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Comentarios acerca de la materia pnma. 

Desde su aislamiento. se observó que Z-ligustífido [1) posee una 
reactividad particular. Es lábil al contacto con oxigeno. luz y calor.,. Su 
transformación espontánea genera Z-3-butilldenftálido [2) (compuesto que ha sido 
informado como metabol1to secundario). 'e-23 y otros compuestos más polares no 
identificados. Debido a ello. se procuró manipular y almacenar 1. así como sus 
derivados con atmósfera inerte usando nitrógeno, aislados de la luz y mantenidos 
a OOC, logrando evitar y reducir su descompos1c1ón. En la IJteratura se han 
informado algunas maneras de almacenar 1 con el fin de intentar reducir esta 
reactividad. Una de las técnicas indica que 1 almacenado en disolución de 
diclorometano, éter dietiHco y metano!, aislado de la luz y a temperatura ambiente 
puede mantenerse sin presentar signos de aromatización o polimerización 
apreciable alrededor de 150 dias.l!llO Otro informe indica que si 1 se mantiene 
guardado en disolución con cloroformo. puede conservarse durante un ano sin 
que se presenten compuestos de descomposición." 

El Z-ligustilido {1) se obtuvo de Jas fracciones de menor polaridad de la 
cromatografía del extracto acetónico de las raíces de l.Jgusticum porteri. y fue 
purificado por cromatografía antes de usarlo como sustrato de reacción. 
Experimentalmente no se logró obtener al Z-IJgustilido (1) totalmente puro. debido 
a que el compuesto 2, posee un Rf igual a 1, debido a su semejanza estructural. 
En la literatura se han informado algunos intentos de purificación de 1 mediante 
métodos tradicionales de cromatografia. Uno de ellos mediante cromatografía en 
columna ablerta18 y otro por medio de cromatografía en capa fina.3IO En estos dos 
casos anteriores los resultados la purificación es parcial, pero actualmente. por 
medio de HPLC54

·
48 es posible separar 1 de 2. 

La pureza de 1 fue obtenida mediante la interpretación del espectro de 
RMN 1 H de 300 MHz. (espectro 1) de una muestra de 1 recién cromatografiado. 
Después de este análisis, que se detalla mas adelante. se determinó que en la 
mezcla 1 se encontraba con 86.46% de pureza. correspondiendo el porcentaje 
restante (13.54%) a 2. 

La conversión de 1 a 2 puede explicarse por una reacción de oxidación, 
presumiblemente mediante radicales libres, ya que este tipo de reacción es 
catalizada por la luz y el calor. Esta reacción se muestran en el esquema 7 y 
además se indica un plausible mecanismo. 

En Ja etapa 1 una molécula de oxígeno se acerca a 1 y logra un arreglo 
para efectuar la reacción de oxidación, los electrones generados vía radicares 
libres en fa etapa 2 forman dos enlaces 0-H a partir de Ja ruptura de dos enlaces 
C-H. en la etapa 3 se observa la formación del compuesto 2 que es más estable y 
la formación de un peróxido. 
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4. DISCUSION 
DE 

RESULTADOS 



... 

.,,,,-:º ºV ...... ("H ~ h ... ylO~ 
, o -

l1J o 

~--] 
1%1 o 

Esquem• 7. Reacción de transformación espont4nea de 1 a 2 vfa radicales libres. 

Por otro lado, para explicar la fonnación de compuestos de mayor polaridad 
a partir de Z-ligustifido, puede considerase un mecanismo basado en la reacción 
de Oiefs-AJder, y una secuencia de transformaciones que producen al 6-hidroxi,3-
butilidenftálido, que es una substancia de mayor polaridad. En el esquema 8 se 
muestra la reacción, y en el esquema 9, el posible mecanismo. 

~~º 
,,, o 

Esquema 8. Rea<:dón de Olels-Alder que genera al 
8-hk:lroJd,3-butJlk:lenft61ido, compuesto de mayor polaridad. 
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- r1 ""'"'-' o-?'?_ r1 ~~ r1 i:JC(o • o=o ~ i:JC(o - ~o -
[11 o o o 

-H ~OH -H,0 H'~ .•H.-H ~ _...... o~- o__. 1 o 
O~ Íc~A HO~ 

o o o o 

Esquema 9. Fonnac.IOn del Z--6-h•.Jn.:u.• 3·butihdenft<1hdo 

En la primera etapa el oxigeno actúa como d1enófilo. por efecto de la luz 
y/o calor se forma un enlace de tipo peróxido forrnando un ciclo de 6 átomos que 
contiene 2 átomos de oxigeno, este compuesto es inestable y puede sufrir una 
ruptura que genera un grupo hidroxilo y un carbonita a.,J\ 1nsaturado, 
posteriormente ocurre una eliminación generando un dieno el cual genera a 
través del equilibrio tautomérico, al compuesto aromatizado que es más estable. 
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Interpretación del espectro de RMN 'H de la rnatena prima. 

La información espectroscópica de RMN 'H de las se,,aJes 
correspondientes a cada hidrógeno del Z-l1gustílic:to (1} generada en nuestro 
faboratorio 15 y la informada en la literatura para butifidenftáhdo (21.';)Q permite. por 
comparación, fa asignac;ón de c.ada una de las sef\ares. En las tablas 2 0-5 O se 
muestran las sef'iafos observadas de Jos espectros de RMN de 'H y ' 3 C (Espectros 
2-5) para cada uno de dichos compuestos 

Tabla 2.0 Comparac.ión do sel'\al~s de RMN 'H para 1 • 

Hidrógeno Z-4Jgustflldo Z-UgustUldo 2-flQ~~flldO Z...flgustllido ,. ,. ,. .. 2.60, lef 2 57, m 2.62 .• 2.es.-2 45. 
(1.0. 100.) (14) 

5 2.49--2."4. m 243. m ~.52·2 '45, rn 2.65-2.45. 
6 8.01, dt 5.97. dt 6.02 ... 6 00.dt 

(10.0. -4.5,) (4.1.9.5) (2 o .... º· (4.2,9.7) 
10 0) 

7 629. ctt 8 25. di 6 zB. • 6 28. df 
(9.5. 4.5) (16.Q5) (2.0, 10.Q) (1 8.9.7) 

8 5.22. t 5.20. 1 525 ... 5.24. r 
(8.0) (8.0) (6 0) (8.0j 

9 2.39. e 2.-43.td 2 33 .• 3.28, dd 
(7.5) (7.3.8.0) (7.7.15.4) 

10 1.51. e 1.48.qt 1 51. 
. 

1.52. e 
(7.5) (73,73) (7.D} (7.0) 

11 0.96. t 0.92. 1 o 96, ... 0.95, t 

íZ 5! íZ 3! a.El-. cr º! 
•. Datos obtenidos en fa presente investigación. RMN 'H (COCb. 500 MHz. espectro 2.). 
0. Datos obtenidos en la rererencia 35. RMN 'H (COC/ 1 , ""'ººMHZ). 
c. Datos obtenidos en la referencia 39. RMN °H (COCl1 , 300 MHZ) 
ª.Datos obtenidos en la referencia 15. RMN 1H (COCl3 , 200 MHZ). 
• En Ja tabla s.e indican Jos parámetros en el siguiente orden: fi. mutt1p1lckfaa. (J). 

Esto se emplean para todas las t.mblas siguientes. 
• Dato no indicado. 

En las tablas :2.0 y 3.0. se puede observar que Prácticamente los datos 
obtenidos en esta investigación con respecto a los datos informados en la 
literatura para 1 son muy semejantes. Sin embargo, en el caso de 13C, los datos 
de la columna 3 para los C-4 y C-5, están cambiados. 

Para confirmar la asignación 
experimentos en dos dimensiones 
asignaciones realizadas. 

de los se;ia1es de 
(COSY y HMOC), 

1. se efectuaron 
Corroborando las 
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Tabl• 3.0 Comparación de seft•les de RMN ''e para 1.• 

1 
3 
3• 
4 
5 .. 
7 
7• .. .. 
10 
11 

Z._u.UUdo .. 
187.81, s 
148.M.s 
147.04, s 
18.53, d 
22.42.d 
129.M,d 
117.18, d 
124.08. s 
112.81, d 
28.12, 1 
22.42.1 
13.74, 9 

UH.e. s 
149.0, s 
147.2. s 

11!1.8,t 
22.6, t 

130.0. d 
117.4. d 
124.3, s 
112.7. d 
2e.2. t 
22 5, t 
13.8 9 

187.1 
147.8 
148.e 
22.5 
18.0 

129 7 
117.2 
123.9 
112.4 
27.7 
21.9 
13.3 

Z_.lgustllldo .. 
187.6. s 
149.0, s 
147.2, s 
te.e. t 
22.6.1 

130.0,d 
117.4, d 
124.3, d 
112.7, d 
28.2, t 
22.5. 1 
13 8. 9 

•. Datos obtenidos en Ja presente investigación. RMN ' 1 c (COCl 1 , 125 MHz. espectro 3.). 
b_ Datos obtenidos en la referencia 35. RMN uc (COCl1 , 100.61 MHz) 
e_ Datos obtenidos en la referencia 39. RMN 13C (COCIJ, 75 MHz) 
•. Datos obtenidos en la referencia 15. RMN "e (COC13 , so MHz) 
•. En la tabea se Indican los sJQuientes panlimetros· Fo, muhipllcidad. 

Eeto - apUca • todas la• tabla• sigui•nt••· 

Tabla 4.0 Comparadón do sel\ales de RMN 'H para 2. 

Hidrógeno ButJUdenMlldo ButllidenfUlldo ButJUdenft61ido 
2" 2" 2' 

4 7.64, ddd 7.4-8.0 7.70 
(8.0,6.5.1.0) 

5 7.67, ddd 7.4-8.0 7.70 
(8.0.1.0,1.0) 

6 7.51,ddd 7.4-8.0 7.70 
(1.5.1.5.7 .0) 

7 7.89. ddd 7.4-8.0 7.70 
(7.0.1.0,1.0) 

8 5.64,t 5.60 5.58, t 
(8.0) (7.5) 

9 2.48, e 2.42. 2.44,m 
(8.0) (8.0) (8.4) 

10 1 .56. sextup 1.58 1.54, m 
(7.5) (8.0) (7.5) 

11 0.99, t 1.0 0.96, I 
(7.5) (6.0) (6.6) 

•. Datos obtenidos en la presente Investigación. RMN 'H (CDC'3. 500 MHz, espectro 4.). 
b. Datos obtenidos en la referencia 39. RMN 'H (CDC'3. 300 MHz). 
0

• Datos obtenidos en la referencia 32. RMN 'H (COCl3 , 100 MHz). 
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T•bla S.O Comparación de set\ales de RMN 13C para 2. 

Cet'bono 

1 
3 

3• .. 
5 
6 
7 

7a 
11 
9 

'º 11 

eutmden· 
ftAUdor 
167.22, s 
139 82. s 
14'5.eo. s 
119.62. d 
134.19, d 
129.32. a 
125.27. d 
124.51, s 
10Sil',.t3, d 
27.77. t 
22.51. t 
13,77. e 

187.1, s 
139.8. 5 
145.8. s 
119.6, d 
134.2. d 
129 3. d 
125.2. d 
12-4..7. s 
109.4. d 
27.8, t 
22.6. t 
13.8, 9 

187.1. 5 
139.8. s 
145.7. s 
11'l.6. d 
134.2. d 
129.3, d 
125 2. d 
124'.7, s 
109 . .t. d 
27.8, t 
22.5. t 
13 8, 9 

•.Datos oblenk:Jos en la presente lnvestJgación. RMN 1.)C (COCf:,. 125 MHz. espectro 5.). 
•. Catos obtenk:los en la referencia 32. RMN 13C (COCI],. 75 MHz) 
e_ Datos obtenidos en la referencia 39. RMN 'l'c (COCJ3 , 100 MHz) 

En Jas asignaciones de las seflales de los hidrógenos para 2 en RMN "H. 
se observa que. los parámetros de ó y multípf1cidad para los hídrógenos del anillo 
aromático, no habían sido aún reportados. En esta Investigación, dichos 
garámetros fueron obtenidos Por otro lado, las asignaciones de las sef\ales de 

3 C obtenidas en este trabajo son prácticamente iguales a las informadas en Ja 
literatura. 

Por otra parte. y continuando con el análisis de fa mezcla de 1 + 2. los 
hidrógenos que se utilizan para hacer el análisis en el caso de 1 son el hidrógeno 
del enlace exocielico en 3(8), y los hidrógenos det dobJe enlace endoclclico de las 
posiciones 6 y 7 y, por otro lado, en el caso de 2 et hidrógeno del doble enlace 
exociclico en las 3(8) y los 4 hidrógenos del anillo aromático. Se puede observar 
que en ambas estructuras e><iste un hidrógeno en la posición 8, sin embargo, el 
desplazamiento químico es distinto. Lo anterior se puede observar en las 
estructuras mostradas en ef esquema 1 O para 1 y 2, en donde el ambiente 
químico es distinto, 

·efº ".ef· ,~ ·~ 'º ... . . ""'" ., "'•1 
(tJ O (ZJ O 

Esquema 10. Estructuras del Z-ligusHlido 111 y del Z-butllidenttálido (2J. 

El análisis de las sei'iales del espectro 1 a partir de campo bajo hacia 
campo alto se observa un grupo de seriales que presentan desplazamiento 
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químico (6) entre ó 8.0 y 7.4. son generadas por los 4 hidrógenos del anillo 
aromático de 2, que tienen un integración de O.SO (1 H) y 1.54 (3H) Una ser.al que 
presenta un doblete tripleteado 6 6 4 se asigna a hidrógeno 7 de 1 tiene una 
integración de 3 11 (1 H} En O 6 O se observa un qu1ntuplete asignado a un 
hidrógeno en 6 de 1. y tiene una 1ntegrac1ón de 3 47 (1H) Ad1c1onalmente. en O 
5 64, hay un tnplete el cual se asigna al hidrógeno de la posición 8 de 2. que 
integra para 0.61 (1 H) Finalmente en O 5 22 se observa un tnplete generado por 
hidrógeno B de 1 Las se~ales generadas a mas alto campo no se consideran ya 
que corresponden a los hidrógenos de la cadena alquillca de ambos compuestos. 

En base a estos datos el cálculo del porcentaje de 1 y 2 se obtiene como 
sigue Inicialmente se calcula el promedio de la 1ntegrac1ón de un hidrógeno de 1 
Esto se muestra en Ja tabla 6 

Tabla 6 O. Hidrógenos de 1, u~dos en el anáhs1s de porcenta1e de pureza 
de una muestra por RMN °H 

Hidrógeno 
6 
7 
8 

ñ[ppm] 
60 
64 

5.216 
Suma -

Promedio de 1H = 

Integración 
3 47, (1H) 
3 11, (1H) 
3 58. (1H) 
10 16 (3H) 
3 386 (1H) 

Para el compuesto (2). los datos se muestran en la tabla 7.0. 

Tabla 7.0 Hidrógenos de 2. usados en el anál1s1s de porcenta1e de pureza 
de una mueslra por RMN 'H 

Hidrógeno 
7 

s. 4 y 6 
8 

6Cppm1 
7.892 

7.678-7 478 
5.642 

Suma -
Promedio de 1H a 

Integración 
O 50, (1H) 
1.5-4. (3H) 
061. (1H) 
2 65 (5H) 
0.53 (1H) 

después, Jos valores de promedio de un hidrógeno de cada compuesto son 
sumados, esta suma representará el 100o/o de la muestra analizada, esto es: 

3.386 (1H) de [1] + 0.53 (1H) de (2] = 3.916, 

asf para saber el porcentaje de (1) en la muestra analizada obtenemos el valor de 
ta relación: 

_..;p_r_o_m_e_d_io_d_e_(o.._1_H-')'--'--p_a_ra_e_1 _c_o_m_pc_u_e_s_1_0_:_(1..::J_ x 1 00 
suma de los promedios de (1H) de (1) y [2] 
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substituyendo valores tenemos·. 

3 ·386 x100= 86.465 
3.916 

este es el porcentaje obtenido para [1]. Finalmente para obtener el porcentaje 
correspondiente a [2]. se obtiene por diferencia del total y el valor obtenido para 2 
es: 

100-86.465 = 13.534 

Por lo tanto, el porcentaje de pureza del Z-ligustilido [1], obtenido 
experimentalmente fue de 86 46 ºAa. correspondiendo el porcentaje restante al Z­
butilidenftálido [2) (13.54ºk) As[, la materia prima que se empleó para la 
realización de las reacciones. consistió en 1 y 2 en las proporciones 1nd1cadas. 

4.1 Reacciones de hidrogenación catalitica. 

Reacción de hidrogenación con Pd ar 10% en AcOEt por 2 horas. 

Cuando la mezcla de 1+ 2 (86:14) se mezcló con 10 mg de catalizador 
(Pd/C) previamente activado y puestos a reaccionar durante 2 horas. se logra 
observar por medio del análisis de ccf que la materia prima no se ha consumido 
totalmente, y un compuesto do mayor polaridad. El análisis del espectro de RMN 
1 H de 300 MHz de una muestra del crudo de la reacción (Espectro 6). se logran 
observar las sei\ales para los compuestos 1 y 2. y además una señal adicional. 
Esta ser.al es un triplete en O 5.11 que corresponde al hidrógeno de la posición 8 
del compuesto obtenido de la hidrogenación de 1. el cual es el 6.7-
dihidroligustilido [3]. Este compuesto, ha sido informado como metabohto 
secundario y se han informado sus datos espectroscópicos de RMN 1 H, los cuales 
se muestran en la tabla 8.0. En esta tabla, se observan las se"ales de todos los 
hidrógenos. excepto et de la posición 5, ya que esta se superponen con las 
senales de los hidrógenos de 1 y 2. Sin embargo. esta sei\al es la utilizada para 
hacer el análisis de porcentaje de cada uno de los compuestos de la mezcla de 
reacción. En el esquema 11 se muestran los resultados obtenidos de esta 
reacción. cu:{.o:r 

111 o (2) o ...... 

.., 
Pd/C 10'I&. 

·~­AcOEt 

Esquema 11. Reacción de hidrogenación con Pd al 10% en AcOEt 2 horas. 
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Tabl• e.O Comparación de seriales del compueSlo 3. 
lnfonn8das en I• ltteralura. 

Hidrógeno a,7-dihidro· 
Uauetllldo 3• 

a,7-dihldro· &,7-dlhldro-
lipuatllldo 3b liguatllldo 3c; .. 2.35.m 

5 1.75, 
('") 

6 1.4-2.3 .• 1.2&-1.53. -

c:i ('") 
7 2.35. m 
11 5.11. l 5.11, - 5.11. l 

{") (7.7) 
Q 2.34. . 1.75, -

(") ('") 
10 1.23, . 1.2&-1.53, • 

('") ('") 
11 O.Sll. • 0.94, l 

~18.02 11:·º2 

•. Datos obtenidos en I• presen1e Investigación. RMN'H (COCI>- 300 MHz. esi:iec:tro 8.). 
b. D•tos obtenidos en I• referencia 3g. RMN tH (COCI.,, 300 MHz). 
º.Datos obtenidos tin I• referencia 82. RMN 'H (COCl:J. ao MHz). 
+.EJ des~az..mlento de estos hidrógenos se superponen con los de 1 y 2. 
•. O•to no lnform8do. 

Se puede observar que si bien 1 no es transformado totalmente. se forma 
como producto al Z-6,7-dihidroligustflido [3]. hay además un ligero aumento del 
compuesto 2. Esto indica que hay competencia entre la hidrogenación y la 
deshidr~enación. Esto hace suponer que en el seno de la reacción el catalizador 
posiblemente esta deshidrogenando ta posición 4(5) de 1, y al mismo tiempo, está 
hidrogenando la posición 6(7) de 1. Es importante hacer notar que al parecer Ja 
hidrogenación y la deshidrogenación se efectúan con la misma velocidad, aunque 
comparando los porcentajes de la fonnación de 2 y 3 mostrados en el esquema 
11, estos son un tanto favorables para el producto de hidrogenación, siendo estos 
del 21 %. Si bien el rendimiento del producto de aromatización es 30%, hay que 
tomar en consideración que existe un poco de este compuesto en la materia prima 
(14%), de fonna que lo que realmente se produce a partir de 1 es un 17%. 

Además, en cuanto a la reactividad de 1 con respecto a la posibilidad de 
hidrogenación de la dobles ligaduras en 6(7) y 3(8), se observa que el doble 
enlace 6(7) es más reactivo que el 3(8). Esto se justifica ya que en el doble enlace 
6(7) existe un menor impedimento estérico, por lo que el catalizador puede 
inter-=tu•r f•vorablemente. 

Este resultado es semejante al obtenido por Mitsuhashi21 al hidrogenar [1], 
y obtener como productos de reacción a los compuestos Z-6(7)-dihidroligustllido 
(:1), butilftAlllido [4] y 3(8),6(7)-tetrahidroligustflido [5]. Si bien las condiciones de 
re8CCi6n son distintas, es importante notar que no se indica el tiempo de reacción 
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.... 

ni tampoco la cantidad de hidrógeno consumido. Esta reacción se detalla en 
esquema 12. 

En esta reacción la cantidad de 4 generada representa la mitad del 
rendimiento, por lo que la materia prima debió de estar acompar'lada de 2. aunque 
no se menciona. Se observa además la obtención 5. esto es importante. ya que 
se puede confirmar su formación a partir de 3, lo que confirma la react1v1dad de 
las dobles ligaduras de 1 . 

.., 
Pd'C5 .. 

0 

EtOH 

111 
002t mol 

l'I 
0007 l"nOll 
3333 ... 

Esquema 12. Reacción de hklrogonación realtzada por Mrtsuhashi.1, 

En otro infonne del mismo autor, 8 se indica la obtención de 3 empleando 
Pd/BaC03 al Sºh, como único producto, siendo estas las condiciones óptimas para 
su preparación. Lo anterior se muestra en el esquema 13. 

o:{ 
J3J o 

0018JTU 
.... n... 

Esquema 13. Obtención de 4 infonnada por Mitsuhashi.8 

Reacción de hidrogenación con Pd/C al 10 % en AcOEI por B horas. 

La hidrogenación de una disolución de 1 + 2 en AcOEt con 10 mg de 
catalizador Pd/C al 1 OºM generó una mezcla de 2 compuestos de mayor polaridad. 
Uno de ellos, el cual es el de menor polaridad, el butilftálido [4), fue identificado 
por comparación de las ser.alas de RMN 1 H obtenidas con las informadas en la 
literatura (Tablas 9.0-10.0). El otro compuesto, fue identificado como el 3(8),6(7)­
tetrahidroligustílido [5], compuesto del cual no se tiene información 
espectróscopica, por lo que la asignación de las senales se efectúa por primera 
ocasión. Esta discusión se presenta posteriormente. En el esquema 14 se 
muestra la reacción efectuada así como los porcentajes de 4 y 5 obtenidos a partir 
del análisis del espectro de RMN 1 H de una muestra del producto crudo de la 
reacción (Espectro 7) . 
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cu:{+o:{ 
11) o (21 o 

..... _ 
AcOEt 

1•1 t•l 

Esquema 14 ReacoOn de hidrogenaoOn catalit1c..a 
con Pd/C al 10% en AcOEt 8 horos 

En esta reacción se observa que 4 se obtiene en un porcentaje mucho 
menor comparado con 5. Posiblemente en este caso se observa que la velocidad 
de la reacción de h1drogenac1ón es mucho más rápida que la de 
deshidrogenaci6n. Es interesante notar que cuando se consume la materia prima 
[1] el catalizador busca otros sitios reactivos, estos pueden se los dobles enlaces 
de las posiciones 3(8) de 2, que se genera en el seno de la reacción a partir de 1 
y de 3, cuando este se ha producido a partir de 1. Lo anterior se esquematiza en 
el esquema 15. 

~ 
(1J o ...... 

2tv.T'JP~ 

~ocr 
l'J o 1•1 o 

"""' 

~~;- o:r-~--ocr 
121 o (11 o (31 o 

31.... 48"'1(¡, 21 ... 

Esquema 15. Posibles rutas de obtención de los compuestos' y 5. 

El esquema 15 indica que B horas de hidrogenación con paladio son 
suficientes para hidrogenar a la materia prima puesto que esta se ha consumido 
totalmente Además se confirma que, efectivamente. la doble ligadura de la 
posición 6(7) de 1 es mas reactíva que la 3(8) y ésta a su vez, es mas reactiva 
que la doble ligadura de la posición 3a(7a). 

Adicionalmente, es pertinente hacer algunas observaciones referentes a la 
fonnación de los productos obtenidos Para el caso del compuesto (4]. puede 
decirse que su precursor sea el compuesto [2], ya que puede hidrogenarse en la 
posición 3(8); además, 2 pudo al mismo tiempo generarse al deshidrogenarse fa 
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posición 4(5) de (1). como anteriormente se había d1scut1do. Es decir. que durante 
el transcurso de la reacción además del 14 ºÁI de 2 ya presente, 1 genera el 25°/o 
restante para completar el 43º/o final 

Es interesante hacer notar que la apanc1ón de una cantidad mayor de [5] 
que la esperada puede deberse a otra causa En esas condiciones puede 
producirse por una secuencia de reacciones s1gmatróp1cas, o bien por 
protonaciones y desprotonaciones consecutivas de 1 para formar 4 Esta reacción 
y el presumible mecanismo se muestra en el esquema 1 6 

___/2T~~ 
~o V-{º 

o o 
111 141 

Esquema 16. Reace1ones sigmalrópicas y/o transferencias prufOnic.as 
que generan el compuesto 4 a panir de 1. 

Por otro lado, la formación de 5 en una cantidad mayor también puede 
originarse por la posible hidrogenación parc•al del compuesto aromático al no 
haber ya dobles ligaduras que hidrogenar Aunque existe la posibilidad de 
reducción del doble enlace 3a(7a). esta es un poco difícil debido al impedimento 
estérico (Esquema 17). 

121 

H, 
Pici.C 10'tt,. 

X • ·--· O AcOEt 
~ 

l•J o 

Esquema 17. Ruta en la que se considera improbable la obtención de 5 a partir de 2, 
debido a las condiciones de reaCciOn 

Con respecto al tetrahidroligustílldo (5]. se puede observar que es 
originado a partir de Ja formación del compuesto (3], (el cual es un intennediario), 
por la hidrogenación de la doble ligadura en la posición 3(8). 
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Discusión de la información espectroscópica de los compuestos 4 y 5. 

En la tabla 9.0 se indican los datos obtenidos de RMN 'H (espectro 8) en 
este trabajo para 4 Jos cuales son comparados con los informados en la literatura 

Tabla O.O Comparación de los datos de RMN 'H 
obtenidos con los infonnados en 1a hteratura para 4. 

HldrOaeno Butltf'Ualido 41: ButllftAlldo ,~ ButJtn.Alldo ... ~ 
3 5.48. dd 5.'48. dd 

(4.1.7.6) ('4.S,8.1) .. 7.44. dd 7.46 .... 7.44, dd 
(0.9,1.5,7.5) (9.0) (0.8,7.5) 

5 7.67. ddd 7.68 •• 7.67, ddd 
(1.5.7.6,1.5) (8.0) (1.5.7 8,7.8) 

6 7.52. dd 7.52, . 7.53. dd 
(0.9,7.5.7 5,0) (8 0) (7.5,7.5) 

7 7.9. d 7.9,. 7.90, d 
(7.11) (") (7.5) 

"ª 2.11-1.99, m 2 3,. 1.78. m 
(") 

8b 1 63-1 71, m 
9 1.58-1.34, m 1.41. . 2.0.C. m 

(") 
10 1.58-1.34. m 1.23, . 1.37,M 

(") 
11 0.89. 1 0.90. . 0.91. T 

(11.6) o (7.2) 

•.Datos obtenidos en la presente investigación. RMN 'H (CDCI:,. 300 MHz. espectro a.). 
&_ Datos obtenidos en la referencia 39. RMN 'H (CDCIJ. 300 MHz). 
c. Datos obtentdos en la referencia 15. RMN 'H (CDCl 1 • 300 MHz). 
•Dato no lnfo""ado. 

En la tabla anterior se puede observar que en la literatura se informa que 
los H en la posición 8, son equivalentes. sin embargo, en el espectro obtenido 
muestra claramente dos grupos de seriales con ó de 2.11-1.99, y 1.83-1.71, 
ambas seriales integran para un hidrógeno. Conocer la muftjplicidad de cada una 
de las ser.ares es dificil. ya que la molécula presenta libre giro en el enlace C(3)­
C(8). 

Por otra parte, en tabla 10.0 se puede observar que los datos de RMN 13C 
(espectro 9) obtenidos en esta investigación con los mostrados en la literatura son 
prácticamente iguales. 
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T•bla 10.0 Comparac10n de seflaJes de RMN '"e para 4 

C.rbono 
1 
3 

3a .. 
5 
6 
7 
7a 
8 

" 10 
11 

Butlltu.Udo 4 
17061. s 
e1 "'º· d 
150 12. s 
121 e.e. d 
133 87. d 
128.98. d 
125 69. d 
128 21. s 
3"' «. t 
26 87. 1 
22 <41. t 
13 82. 9 

ButJtfUlldo 4 
170 2 
81 1 
149.7 

121 51 
133 6 
128 6 
125 o 
125 6 
3-4 o 
26 5 
22 o 
13 .. 

ButJlfUlldo 4 
170.68. s 
61 <43. d 
150 10. s 
121 67. d 
12900.d 
125 70. d 
133 90. d 
136 51. s 
3" 42. d 
26 87. d 
22 41. t 
13 85. e 

•.Datos obtenidos en la p.-esente investigación. RMN ""e ccoc1 1 . 125 MHz. espea.-o.9.). 
tt. Datos obtenkJos en la .-efernncia 39 RMN ' 3c (COCl_J, 75 MHz} 
0

• Datos obtenidos en la rere.-enc1a 15. RMN 13C (CDCl_J. 75 MHz) 

Por otro lado para el compuesto 5. no se tienen informes acerca de los 
datos de RMN 1 H, por lo que estos fueron asignados en el presente trabaJO. 

El espectro de RMN 1 H (espectro 10) muestra una señal en ó 4 80-4.77 que 
integra para un hidrógeno. este tipo de ser'\ales corresponden a h1drogenas que 
tienen un grupo electroatractor o a un átomo electronegat1vo. estos provocan que 
la sefaal se desplace a campo baJO. por 10 que esta señal corresponde al 
hidrógeno en C(3). En cuanto a la mult1pl1cidad de esta señal. no es homogénea. 
ya quC:I, como en el caso del compuesto 4, en la posrc1ón 3. la cadena alifática 
presenta libre giro, adoptando varios confórmeros 

Continuando con el análisis, en O 2 52~2 19 se observa un sextuplete. que 
integra para cuatro hidrógenos. Esta ser"\al puede ser generada por 4 hidrógenos 
que sean equivalentes magnéticamente. En la molécula. existen dos pares de 
hidrógenos de ambiente magnético similar. Un par de estos. son los met1lenas en 
5 y 6, mientras que el otro par. son los metilenos de 4 y 7 Considerando a Jos 
hidrógenos vecinales. Jos protones en 5 y 6. presentarían una mayor multiplicidad, 
ya que, cada uno puede interaccionar con 4 hidrógenos. por lo que este par se 
descarta. El par de hidrógenos en 4 y 7, solo tienen dos hidrógenos vecinos. por 
lo que se esperaría una serial más sencilla, si cada uno de estos metilenos 
presenta un triplete. la seriar observada, si estas no se transponen, se observaría 
un sextuplete, que es Ja sef'"lal que se observa, por la tanto en ó mencionado al 
inicio corresponde a los metilenos de 4 y 7. Un argumento adicional para apoyar 
esta asignación es que la doble ligadura vecina a estos metirenos desplaza la 
sef'lal a campo bajo. 

En cS 1.9-1.6 se observan dos senales. las cuales. se superponen 
parcialmente. Estas ser"lales integran para seis hidrógenos. La señal a campo 
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bajo. que no presenta una multiplicidad homogénea, integra para 2 hidrógenos 
Esta multiphcrdad puede ser presentada por el metdeno en B. además de que. 
presenta un trazo seme1ante al presentado por el mismo met1leno en el compuesto 
4. la sef'lal a campo alto presenta un qu1ntupleto e integra para 4 hidrógenos. La 
fonna de la señal es parecida a la de los metilenos en 4 y 7. por lo que. en base a 
lo ya discutido anteriormente. se deduJO que. esta seftal corresponde a los 
metilenos en 5 y 6 

En ó 1.55-1.3 aparecen dos set"lales superpuestas parcialmente como el 
caso antenor. La sef\al a campo ba¡o. presenta un qu1ntup/ete homogéneo, 
característico de un metileno con dos met1lenos vecinos. por lo que dicha sefial es 
asignada al mehleno en 9, el cual, se espera que presente esa mult1plic1dad. La 
senal a campo ba¡o presenta un sextuplete. el cual integra para dos hidrógenos, 
por lo que esta set'\al se debe a un met1leno que tiene un metilo y un metlleno 
vecmos. por tanto. corresponde al met1leno en 10 Finalmente. la señal en O 0.95, 
que integra para 3 hidrógenos corresponde al metilo Por otro lado. en el espectro 
11, se muestran las señales de RMN ' 3 C. que fueron asignadas por analogía con 
estructuras seme1antes 

Tabla 11.0 Datos de RMN 'H .. y ·~e ... 
para 5, obtenidos en esta investigación 

PoaJción 

1 
3 

3a ... 
5 
6 
7 

7a 
8 
9 

10 

11 

3(8),6(7)-tetra 
hldrollgustUido 

5'H 

4.78. rn 

2.22. sextup 
(7 ª· 7.6) 

1.79-1.67. qu1ntup 
1.79-1.67, quintup 

2.22. sextup 
(7.8, 7 6) 

1.81,m 
1.52-1.47, quintup 

1.36, ddd 
(3.6. 3.6, 13.5) 

0.91. t 
69 

• (300 MHz, CDCl3 , espectro 1 O). 
- (75 MHz, CDCI,, espectro 11 ). 

3(8),6(7)-tetra 
h'droliRustilido 

s 'Je 
173 68. s 
68.87. d 
163 60. s 
23 16. d 

21.60. 1 
21.60. t 
19.84. t 

126 75. s 
32.00. t 
26.57, 1 
22.43, t 

13.82, q 
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Reacción de hidrogenación con pt02 al 84 12% en AcOEt por 4.5 horas 

Cuando una cantidad de la mezcla de 1 + 2 es disuelta en AcOEt y se 
mezcla con Pt0 2 durante 4 5 horas observa por medio de ccf la dosapanc1ón total 
de la materia prima y la formación de 2 productos de mayor polaridad, los cuales 
fueron 1dentrf1cados como 4 y 5 Mediante el análisis del espectro de RMN 1 H do 
200 MHz de una muestra del crudo do la reacción 1nd1ca una porcentaJe de 33 3% 
de 4 y 66.6ºA> de 5 (Espectro 12) Es interesante notar que el resu.lado con 
respecto a las proporciones de los productos obtenidos os cns1 e! mismo al que se 
obtuvo cuando se utilizó paladio. solo qL..;o con platino se reduce el tiempo do 
reacción Cabe acl'1r<:lr que el platrno posee mayor capacidad catalítica Este 
resultado se ilustra en el esquema 1 8 

ocr cxr 
!4) o /SJ o 

3J.:n·.,, MJV'>-., 

Esquema 18 Reacción de t11droge11Ltc1ón catilltt1ca 
con PtO.;- al 84.12% t•n AcOEt 4 5 horas 

Reacción de hidrogenación con Pd/C al 10~-'á en EtOH 6 por horas 

En esta reacción se trata de observar el efecto del disolvente en la 
proporción de los productos de reacción Cuando la mezcla de 1 + 2, fue puesta a 
reaccionar con Pd/C durante 6 horas en etanol. se puede observar que es 
transformado totalmente, y además se observa la apanc1ón de dos productos de 
reacción, que fueron los mismos que se han obtenido en las reacciones 
anteriores. los compuestos (4) y [5). El análisis del espectro de RMN 'H indica una 
relación de 1: 1. (Espectro 13 ). Este resultado es interesante ya que un medio de 
mayor polaridad favoreció la velocidad de la reacción de deshidrogenac1ón con 
respecto a la hidrogenación. resultado contrario al observado en reacciones 
anteriores. El esquema 19 muestra las proporciones obtenidas de [4] y [5] para 
esta reacción. 

Esquema 19. Reacción de h1drogenac16n cata/it1ca con 
Pt02 al 64.12% en etanol 6 horas. 
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Reacción de hidrogenación =n PtO, al 84.12% en EtOH por 4.5 horas. 

En esta reacción se trata de observar el efecto del disolvente y el efecto del 
catalizador. Cuando se disuelve la mezcla de 1 + 2 en etanol y se mezcla con 
PtOz durante 4.5 horas la materia pnma se consume. Por medio del anál1s1s de ccf 
aparecen tres compuestos de mayor polaridad. El anáhs1s del espectro de RMN 
1 H de 300 MHz (espectro 14). de una muestra del cruda de la reacción muestra un 
grupo de sef,afes que no se había observado anteriormente. estas ser"'lales 
aparecen en campo baJO, (O 4 2) otras a campo alto entre un 6 2 S y 3.0 Estas 
sartales, fueron comparadas con las informadas en la literatura para el compuesto 
3(8),6(7),3a(7a)-hexah1drollgustilldo f6J Este compuesto ha sido informado en la 
hteratura como metabohto secundanolO y, obtenido por medio de síntesis por 
relevo.&3M a partir del but1Jftál1do y del sedanenó11do mediante h1drogenac16n 
catalítica La comparación de las ser-iales obser....adas por RMN 1 H. (cuya 
discusión se detalla en el final do la d1scus1ón de esta reacción). se muestra en la 
tabla 12.0. Este resultado 1nd1ca que por medio de cond1c1ones suaves de 
temperatura y presión es posible efectuar la h1drogenac16n del doble enlace 
C(3a)-C(7a) de 1 

En efecto. la polaridad del disolvente favorece la velocidad de la reacción 
de hidrogenación, que en los casos anteriores competia con la reacción de 
deshidrogenación Esto se manrf1esta al comparar los porcenta1es de 4 Como se 
observó en los casos anteriores. dicho compuesto se habia presentado en un 
mayor porcentaje. entre el 33 y 51 %1 y, en esta reacción so redUJO a 25 55% Esta 
reacción ilustra el efecto el disolvente sobre el substrato y el catahzador 

?or otro lado. la d1sm1nuc1ón de 4 y la aparición de 6 se pueden deber a la 
hidrogenación precisamente de 4 Es decir. del anillo aromático presente en este 
compuesto. por lo que ahora se puede comentar que hay competencia entre dos 
grupos funcionales que son el anillo aromático y el doble enlace 3a(7a) de 5 En 
la literatura se ha informado la obtención de 6 a partir de 4. sin embargo. no se 
menciona el tiempo de reacción 83 

Lo anterior permite proponer rutas para la obtención de estos compuestos 
a partir de [1 ]. los cuales se muestran en el esquema 20 
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Esquema 20. Reacción de hidrogenación con Pt02 en EtOH 4 S horas. En la parte inferior del 
diagrama se muestran los presuntos p.-ecursores del hexahtdrollgustlhdo (61 Obsérvese que 6 

presenta tres centt"os estereogénlcos 

Discusión acerca de la asignación de s~l'lales de RMN 'H de 6. 

Las ser"lales de RMN 1 H. para el compuesto 6, se muestran en la tabla 12.0. 
En la literatura se ha informado el aislamiento de este compuesto como metabolito 
secundario. y además, ha sido obtenido como producto de síntesis por relevo, a 
partir butilftálido [4). y del sedanen61ido. como se muestra en el esquema 21. 

~ 
1•1 o 

Esquema 21. Obtención de 6 a partir de butilttálido {4'). y sedanenólldo. 
Cabe mencionar que en ambos casos se utiliza écido acético glacial y exceso de catalizador. 

No se inrorrnan rendimientos. 
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Tabfa 12.0 Comparae16n de senales de RMN 'H para•-

Poatcldn 

3 

3a 

7a 

3(8),8(7),3•(7•)-h•xahldro 
lfguatWdo a· 

.... 24. dddd 
(3.38, 5 56. 8.1) 

2 62. dddd 
(-4.13.825. 78) 

2.99, dd 
(12 0.12 0) 

3(8).6(7J,3a(7•)-h•x•hfdro 
uoustIUdo e• 

.e 12. m 
W 1r.• 10 

261. m 
w.,.... 12 

a. Datos obtenidos en esta inveS11gación RMN 1H (CDCIJ. 300 MHz. espoaros, 14. 15 y 16) 
b. Datos obtenidos en la referencia 62 RMN 'H (CDCl:1. 60 MHZ) 

La comparación de ras seriales indica que existen algunas vanac1ones. Es 
importante comentar que la reacción de hidrogenación aparentemente no es 
estereosefectlva y debido a esto. se considera que en la mezcla de reacción hay 
varios estereo1sómeros, los cuales no pueden ser d1ferenc1ados totalmente por 
RMN. 

La asignación de seriares se realizó por medio de su multrp/Jc1dad, y las 
constantes de acoplamiento que se indican. son el promedio de las observadas. 
Si bien, la multiplicidad no es muy clara. se han hecho vanas supos1c1ones. Para 
la ser'\al en ó 4.24. que corresponde al H·3. tiene vecrnos a 3H. por lo que se 
generaría un ddd (8 señales) Si. en el último desdoblam1ento de seriales. estas 
se juntaran. daria Jugar a un qU1ntuplete Este tipo de se!'\al es la que 
expenmentafmente se observa 

Para el hidrógeno H-7a (ó 2.99). se puede observar que tiene a 3 
hidrógenos vectnos. Como hipótesis, las multiplicidades que se pueden proponer 
serian, un triplete que se dobletea y un doble de doble En el úJhrno caso. si las 
senales se superponen se podría generar un triplete. este comportamiento es el 
observado, por lo que esta señal se asigna a este hidrógeno. Por otro lado. la 
ser.al en O 2.62 sa observa como tnplete y se asigna a 3a Finalmente, no es 
posible la asignación de Jos hidrógenos adicionales ya que hay notable 
superposición de sanares. 

Reacción de hidrogenación con Pt02 al 84 12% en AcOEt por 28. 5 horas 

Después del resultado obtenido en la reacción anterior, se intentó evaluar 
el efecto del disolvente a tiempos de reacción largos y usando platino corno 
catalizador. 

Una disolución de la mezcla 1 + 2 en AcOEt fue mezclada con Pt02 
durante 28.5 horas. El análisis de cct indica la presencia de tres compuestos, 
como se esperaba. El análisis del espectro de RMN 'H de 300 MHz (espectro 15) 



del crudo de la reacción indica que la mezcla se constítuia de 3 compuestos. que 
fueron identíficados como 4, 5 y 6, con los porcentajes que se muestran en el 
esquema 22. 

Esquema 22. Reaccaón de hidrogenación catalit1ca con PtO.: al 64.12% 
en AcOEt 28 .5 horas 

En este esquema puede observarse la reducción parcial del anillo 
aromatico, y la poca react1vidad de la doble ligadura 3a(7a) del compuesto (5] El 
precursor de [6] puede ser (4]. pero teniendo al compuesto {5] como intermediario. 
Esto se puede observar en el esquema 23. 

~ o:{..cQ' 
141 o 111 o l•J o 

9-43"" rnn,,. 2305,.. 

'-·--·---·-···: ...... ~ o:r-------· r ___________ t __________ _j 
l•I o : 

O:r------_i ________________ j 
(4) o 

Esquema 23. Rutas propuestas para la fonnación de {6) a partir de {.a) y (5). 
Nótese que (5) puede considerase interrnediano en la reacción. 

Reacción de hidrogenación con PtO, al 84. 12% en EtOH por 28 horas. 

De la experiencia de las reacciones anteriores se conoce que es posible 
obtener el hexahiderivado [6]. sólo que para poder comparar el efecto de los 
disolventes en los productos de la reacción se efectuó una prueba al hacer 
reaccionar la mezcla de 1 + 2 en etanol con Pt02 durante el mismo tiempo de 
reacción. El análisis de ccf indica que habia una mezcla de dos productos de 
reacción, observándose por comparación con muestras de anteriores reacciones 
que se trataban de los compuestos 5 y 6. Este resultado puede confirmar lo 
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anteriormente descrito. el compuesto 4 es más susceptible a la hidrogenación que 
el compuesto 5, ya que mediante el análisis del espectro de RMN 1 H de 300 MHz 
(espectro 16). de una muestra del producto crudo indicó que el compuesto 4 
había desaparecido totalmente, y que el compuesto (5) aumentaba en proporción 
aunque sin aumentar la cantidad de 6 Esto confirma la etapa de fa transformación 
de 4 a 8 es la etapa lenta de la reducción y al parecer se requieren tiempos de 
reacción mayores para que 5 pueda transformarse totalmente en 6. Posiblemente 
se requiera adicionalmente presión para optimizar la reducción total. Los 
porcentajes de los compuestos 5 y 6 se muestran en el esquema 24 

:_ ____________ : _____ ~ ~ ______ _J ___________ _J 
(•J o 

O:r----__j 
141 o 

Esquema 24. TransfonnaciOn de (1) haS1a el derivado (5) que su vez genera (8). 
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T ab\a 13.0 Resultados de los e~rimenlos de hidrogenaciOO y deshidrogenación catalilita. 

ExJ!trim· _ Catlliudor Disolvente Titmpo {h] Producto• obltnldo1 'lo 

o{o{o{ o{v{o{ 
o o o o o Q 

111 121 131 141 151 161 
1 86 14 
2 PdlC AtOEI 2 4193 21.IS 'lOS9 
l Pd/C AtOEt 6 3564 64 Ot 
4 Pd/C AtOEt 8(reRujo) 100 
s PdlC EIOH 6 5096 4903 
6 PdlC Et OH 8(renujo) 100 
7 PI01 AtOEt 45 33.33 6666 , 
6 PIO¡ AcOEt 28.5 943 67.78 23.05 
g P\01 EtOH 4.5 25.55 5658 17.&6 
10 P\01 EIOH 4.5 (reflujo) 48.26' 15.97' 
11 PtO, EIOH 28 n.10 22.90 

Nota. Los dalos piesenlados en la tabla lueron obleoidos de acuerdo al ana!ISiS de las seftales para Cada uno de los compuestos 
La melodologla de este anali~s de las mezdas fue la misma que se realizO a la maleria prima 
• Resuttado obleoido experimenlalmente. 

.1 
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•.2 Re•cclonea de de•hldrogenaclón c•talltJc• 

Intentos de reacciones de deshidrogenación catalltica de 1 a temperatura 
ambiente. 

Para evaluar la posibilidad de aromatización de 1, y cuantificar la cantidad 
de 2 en presencia de catalizador no prehidrogenado. se llevaron a cabo algunos 
ensayos experimentales. Se efectuaron 4 reacciones a temperatura ambiente 
variando el disolvente (AcOEt y EtOH). el catalizador (Pd/C y PtO,j y, el tiempo de 
reacción. 

Los resultados demostraron que no hubo transformación signff"1cativa de 1 a 
2. ya que por medio del análisis de RMN 1 H de las espectros en cada una de las 
condiciones efectuadas. so mantiene el mismo porcenta1e 1n1dal Lo anterior se 
muestra en el esquema 25. 

o:r 
(2) o 

Esquema 25. Intentos de reaceiones de deshidrogenación 

Reacci.:>n de deshidrogenación catalltica con PrOz al 84. 12 % en EtOH a reflujo. 

Al observar los resultados de las reacciones de deshidrogenación a 
temperatura ambiente se planteó que el catalizador posiblemente necesitaría un 
energía de activación para efectuar la deshidrogenac1ón. Cuando se mezcló 1 + 2 
en EtOH con Pt02 y puestos a reflujo durante 4.5 horas. se transformó totalmente 
la materia prima. observándose una mezcla de varias substancias. El producto 
crudo obtenido fue separado por cromatografía en columna, del cual se aislaron 
dos compuestos. Estos fueron el Z-butilidenftélido [2) y el butilftélido [4). Este 
resultado indica que, aún sin hidrógeno, el catalizador hidrogena la posición 3(8) 
de 1 y 2, y que posteriormente se deshidrogena. Es interesante notar que bajo 
condiciones de deshidrogenación el catalizador puede hidrogenar la molécula, 
por lo que es evidente que existen la competencia entre la reacción de 
hidrogenación y la de deshidrogenación. Sin embargo, se obtiene favorablemente 
el producto deseado según las condiciones de reacción. Lo anterior se puede 
observar en el esquema 26. 
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Esquema 26. Fortnaci6n de los productos de deshldrogenaci6n calalitica. En este cas.o también se 
presenta la compctenc.R fln\ro las reac.c.iones de destüdrO';;lenac16n y la htdrogenad6n catali\ica. 
se muestra ademo.\s la ruta posible Que puede ~u1r l1 l para transformarse en l21 y este úttimo 

para generar l41 

4.3 Reacción de hidró\lsls bé.slca do 1 con K 2 C02' al 10º/o. 

En la literatura se han tnformado algunas técnicas de apertura de la lactona 
de varios ftá1idos por medio de una reacción de h1dr6lis1s básica.ª·'2<l Casi todas 
fueron efectuadas con dos álcalis fuertes. (h1dróx1do de sodio e hidróx.ido de 
potasio). los tiempos de reacción varían entre i a 3 horas y se observa que los 
rend1m1entos en general son altos. En nuestro laboratorio se ha efectuado la 
reacción de hidróhsis básica de 1 en un estudio previo ,~ Este indica que cuando 
una disolución de 1 en acetona se mezcla con una disolución de ~CQ3 al 10°.4 y 
a reflu¡o durante 1 hora se reahza ta hidróhs1s de 1. 

Oebido a lo antenor la reacción con el fin de optimizar et rendimiento se 
efectuó la reacción elevando la concentración del ~CO, a 20º~. y el tiempo de 
reacción a 3 horas. esperando con e\10 la transformación total de 1. Esta reacción 
se detalla en el esquema s1gu1ente 

Esquema 27. Reacción de hidrólisis b8slc.a para el Z-hgustilido [1}. 

Después de este tiempo se logra observar 2 productos de reacción de 
mayor polaridad y materia prima remanente. El crudo de reacción obtenido fue 
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separado por ccv. obteniendo en las fracciones iniciales casi el 50ª/o de materia 
prima. En fracciones intermedias so logra obtener el compuesto de menor 
polaridad 7, este revela una mancha amarilla con sulfato cérico en ccf 

En las fracciones finales se logra separar al compuesto de mayor pclaridad 
8, el cual esta recién revelado con sulfato c0rico en ccf presenta una mancha rosa 
intensa. que se vuelve café conforme transcurre el tiempo El componam1ento 
presentado por este compuesto se aseme1a al presentado por 2, por lo que. 
inicialmente se puede deducir que se trata del derivado obtenido de la h1dróhs1s 
de 2. Esto fue posteriormente confirmado por tos datos de RMN de 'H 

Por anterior. el compuesto de menor polandad se 1dcnt1fica como el ácido 
derivado del Z-llgustihdo [1] Cabe mencionar que este compuesto al contacto con 
luz y calor se transforma espontáneamente al compuesto aromat1co 8 

Por otra parte, aunque se observa que la matona prima no se consume 
totalmente. los rendimientos experimentales muestran como en casos anteriores. 
que durante el transcurso de la reacción hay transformación espontánea de 1 a 2 
y posiblemente de 7 a 8. En ambos casos se puede decir que la transformación 
de 1 a 2 y posteriormente la hidról1s1s de este para formar 8. es presumiblemente 
menos probable. ya que se observa que la lab1lldad de 7 as mayor que la que 
presenta 1, por lo que es mas probable la transformación espontánea de 7 a 8 Lo 
anterior se muestra en el esquema 26 

...... 

cx;C---------; ¡ 
o:{'-----------------------~-----------------1 :.. ....... 

Esquema 28. Ruta de formación de 8 a partir de 2 y 7. 

Con el tiempo de reacción de 3 horas se esperaba que la hidrólisis fuera 
total. ya que en principio, la reacción de hidrólisis es favorecida. Si bien la base 
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utilizada es mas suave que las que so han utilizado en Ja literatura. esta fue 
elegida precisamente para reducir la transformación de 1 a 2 al emplear 
condiciones suaves de reacción. 

Si bien en las condrcrones de reacción empleadas se obtiene el producto 
deseado con un buen rend1m1ento. estas necesitan ser mas estudiadas con el fin 
de optimizar la reacción 

Experimentalmente se observa que Ja agrtación es un factor importante, ya 
que cuando se mezda la disolución de carbonato con la disolución de 1 en 
acetona, aparecen dos fases que no son m1s~bles. por lo que la interacción entre 
estas se reduce si la agitación es muy lenta. Adicionalmente en la literatura no 
hay informes acerca de que Jos compuestos 7 y 8 hayan sido aislados como 
metabolitos secundarios De acuerdo con lo anterior, ún'T'camente se tiene la 
información espectroscópica para 7 

Asignación de selfales de RMN 1H y uC para et compuesto 7 

La asignación de las ser.alas del espectro do RMN 1 H (espectro 17.) de 
compuesto 7 fue realizada por comparación con el estudio previo efectuado en 
este laboratorio Esto se muestra en la tabla 14 O. En dicha tabla se puede 
observar que hay hidrógenos que aunque pertenecen al mrsmo carbono. no son 
equivalentes, estos se aprecia en el expenmento HMQC (espectro 19). al 
observarse desplazamientos químicos distintos esto es ocasionado por la 
diferencia en el ambiente químico y a la pos1c1ón espacial de las moléculas. Es 
importante decir que este comportamiento no se observa en 1. 



Tabla 14.0 Comparación de lo asignación de sel\ales 
de los espectros de RMN 1 H y uc do 7. 

Poalclón Acldo 1• Acldo 7E Acldo '? AcJdo 7"' 
'H 'H "e "e 

1 169 56, s 169 so. s 
3 15693,s 201 OO. s 

3a 125.87, s 158 81. s ... 2.6'4-2.58. m 2 50 m 19 29.1 25.10.1 
w,r. .. 9.7 Hz 

4b 2.49-2.39, m 2 50 m w.,.. 97 Hz 
5 2.50-2.44. rn 2.50 m 22 41, 1 22 45. t 

w.ri• 9.7 Hz 
e 5.96, ddd 5.97 d1 130 01. d 130.16, d 

(4.0. 4.0. 9.5) (9 7, 2 6) 
7 6.14, ddd 6 16cU 116 24. d 116 32. d 

(2.0. "'·º· 9.5) (9 7. o 6) 
7a 107 61. s 126 OO. s 
ea 2.03, ddd 1.95, m 35 83.1 35 90, t 

(4.0. 12 o 12.5) W1r.• 37.2 Hz 
8b 1.81, ddd 1 95, m 

(4.0, 11.0. W,r.= 37 2 HZ 
14.0) ... 1.36-1 .29. m 1.32, m 25 10, I 22.45. 1 

W,r.• 23 O Hz 
llb 1.24-1.16, m 1.32. m 

W117.• 23.0 Hz 
1D 1.36-1.29. m 1.32. m 22 41.1 19 33. t 

w •. -:•23.0 Hz 
11 0.89.1 0.90, t 13.74, q 13.80. q 

(6.5 6 . ..() 

a. Datos obtenidos en la presente investigación. Se indicn n (ppmJ. multiplicidad y J {Hz). 
RMN 

1
H (COCl3. 500 MHz). Espectro 17. RMN ' 3 C (CDCl3. 125 MHz). Espectro 18. 

b. Datos obtenidos do ta referencia 15. RMN 'H (CDCl 3 • 200 MHz). RMN 13C (COCl3 , 75 
MHz). 

Por otro lado, en la tabla 15.0 se indica la información de RMN ,H (espectro 
20) y 13C (espectro 21) compuesto B Como en el compuesto anterior. se observa 
que hay hidrógenos que están en el mismo carbono y que, sin embargo. difieren 
en su desplazamiento químico Esto se puede observar en el experimento HMQC 
(espectro 22) de este compuesto 

En cuanto a la asignación de las ser'\ales de los hidrógenos del anillo 
aromático. se puede observar que presentan el mismo comportamiento que los 
asignados para 2 y 4. 
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Tabla 15.0. Asignación de set\ales de los espectros de RMN 'H • 
y ºe•• de a. 

Posiclón Acido a Acido a 
'H "e 

1 166 75. s 
3 132.80. s 
3a 148.96. s 
4 7 55. d 12227.d 

(7.5) 
5 7 70. dd 134 56. d 

(6 0.6.0.0 7) 
6 7 56. dd 130.47. d 

(7.5) 
7 7.81. d 126.19. d 

(7.5) 
7a 129 55. s 
ea 2.20. ddd 38.52. 1 

(5.0. 12.0, 14.0) 
6b 2.07. ddd 

(5.0. 12.0, 14.0) 
9a 1.42-1.33. m 25.38, l 
9b 1.17-1.10. m 
10 1.31, Q 22.41, t 

(7.5) 
11 0.653. t 13.7:!. q 

5 

• (500 MHz. CDCh. espectro 20.) 
- (125 MHz. CDCh. espectro 21 i 

4.4 Reac.clón de 1 con hldrazina anhidra. Obtención de ftalazonas. 

Esta reacción se encuentra informada para el establecimiento de la 
estructura del Z-ligustílido [1]. 20 o de otros ftálidos. ª·23 Este tipo de reacciones. 
hace décadas eran muy utilizadas precisamente para ayudar a la identificación de 
compuestos, ya que generalmente se obtienen derivados sólidos. 

En nuestro laboratorío esta reacción se ha efectuado obteniendo buenos 
rendimientos. 1 ~ Cuando una disolución de etanol de la mezcla 1 + 2, mezclada con 
hidrazina anhidra se somete durante 1 hora a reflujo. es posible observar por 
medio de ccf la transformación total de la materia prima y la obtención de dos 
productos de reacción de mayor polaridad En el esquema 29 se muestra esta 
reacción. 
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Esquema 29 Reacción de 1 con h1draz.ma anhidra para oblener las. Malazonas 
• El porcentaje indica el rend1m1ento ex~nmental 

La separac.ón por cromatografía en columna abierta del crudo de la 
reacción permite aislar al compuesto de menor polaridad que en ccf revela con 
lámpara de UV una mancha negra y no revela con sulfato cérico amoniacal 

Et compuesto de mayor polaridad muestra en ccf al ser revelado con 
lámpara UV A. 254 y 365 nm una fluorescenc1a morada intensa muy parecida a la 
que muestra la matona pnma, esta s1m1htud en el comportamiento permrt1ó deducir 
que se trataba de la ftalazona derivada del Z-hgustihdo (1] Este hoci'lo fue 
confirmado por el análisis del espectro de RMN 

Esta reacción es favorecida en condiciones anhidras. ya que en el 
mecanismo de reacción una de las etapas imphca la formación de agua. Esta 
reacción es prácticamente cuant1tat111a. y el rend1m1ento obtenido es el más alto 
de todas las reacciones efectuadas sobre 1 El compuesto obtenido 10 es estable 
cuando es expuesto a luz y calor. y no muestra transformación espontánea al 
derivad-:. aromático 9. 

Asignación de se/Jales para el compuesto 9. 

Las senales de RMN 'H (espectro 23) de 9. por ser un compuesto 
aromático. siguen el mismo comportamiento presentado por los compuestos 4 y 8. 
Las sanares observadas a alto campo, son atribuidas a la cadena de butilo En ó 
2.95 aparece un triplete que integra para 2 hidrógenos, esta señal es presentada 
por los carbonos del metileno en 8, ya que tiene a dos hidrógenos vecinos, y 
demás, la integración es adecuada para este carbono. En ó 1. 77 aparece un 
quinteto que integra para 2 hidrógenos; esta multiplicidad seria esperada para el 
metileno de la posición 9 por tener acoplamiento con 4 hidrógenos vecinos. 
Además, se logra observar, en ó 1.48 a un sexteto que integra para 2 hidrógenos, 
esta multiplicidad seria esperada para el metileno en 1 O, el cual esta acoplado a 5 
hidrógenos Finalmente. la ser'\al en ó 0.99 corresponde al tnplete del metilo. La 
ser&ales de RMN 1 H y 13C para 9, se muestran en la tabla 16.0 

37 



Tabla 1C5.0 Datos de ras senares de los espectros de RMN 1H • 
y uc - para el compues10 9 

Po•iclOn Ftala.zona 9 
'H 

1 
3 10 33. s 

3a 
4 7 93. dd 

(1 2. 3 5) 
5 7.85, dd 

(1 s. 3.3) 
6 7.78. ddd 

(3.0, "4.5. 7.8) 
7 e.•e. dd 

(1.2, 1.2. 7.8) 
7a 
6 2.95. t 

(7.8. 7.6) 
g 1. 77. quintuplete 

(7.8) 
10 1.48. sext 

(7.8) 
11 0.99, t 

8 

• (200 MHz. COCIJ. espectro 23 ). 
- (75 MHz. COCh. espectro 24.) 

Asignación de se/fa/es para el cornpuesto 1 o. 

Ftala.zona St 
"e 

160.38. s 
14790.s 
133 41, s 
124 80. d 

133.41. d 

131.27. d 

127.10. d 

129.47. s 
31.82. t 

30.00. t 

22 54.t 

13.86. q 

La comparación de los datos de 10 con los de 9, en particular los 
correspondientes a los metilenos endociclicos y los correspondientes a la cadena 
alquilica. permitieron la asignación de las sef\ales Además, los datos obtenidos 
de las sef\ales de 1 o pueden ser comparadas con las obtenidas en un estudio 
previo.17 Estas ser.alas y la comparación de estas se muestran en la tabla 17.0. 
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Tabla 17.0 Dalos de espectr-oscopla de RMN de 'H y ºe par-a el compuesto 10 

Po•lclón Ftalaz:ona Ftala.zona de Ftalazon• de Ftalaz:ona de 
et. 1•. 'H 1•. 'H 1•, ºe 1•. ºe 

1 158.56. s 159 62. s 
2 11.25, s 11.67. sa 
3 148.55. s 148.55, s 
3• 136 01. s 136.01. s .. 2.64.1d 2 70-2.55, m 29 81, t 29 86.1 

(2.1. 2.1. 9.6) 
5 2.43-2.35. m 2.70-2.55. m 21.99.1 

" 6.28. ddd 6.28. di 132 80, d 132.78. d 
(4.2. 4.2. 5 7) (9.7, 4 4) 

7 6.83. ddd 6 83. dt 120.305. d 120.27, d 
(2.1, 2.1, 9 6) (9 7. 1.9) 

7• 131 80. s 131.67. s 
8 2.59.1 1 67-1 25. m 31.96.1 31.99.1 

(11.1) 

" 1.59,quinlu 2.39. m 22.38, t 22.40,t 
(7.5) 

10 1.40. sextup 1.67-1.25. m 21.737. t 21.75. t 
(8.1>) 

11 0.975, 1 0.95. t 13 83, q 13.88. q 
6.9 .O 

•Datos obCenkios de ta p..-csente invesUgación RMN ,H (200 MHz. CDCb. espectro 25.), RMN 
131C (75 MHz. CDCI:,. espedl'"O 26) 
111 Datos obtenidos de la ..-efer-encia 15. RMN 'H (200 MHz. CDCl:i). RMN "e (75 MHz. COCl:i). 

En la tabla anterior. se pueden observar algunas vanac1ones. En esta 
investigación se logra una mejor separación de las ser.ares y la multiplicidad, por 
lo que se logran asignar dichas absorciones. 

4.5 Reacción de epoxldaclón de 1 con AMCPB . 

La reacción de 1 con ácido meta-cloroperbenzoico (AMCPB) ha sido 
informada repetidamente en la literatura,•t.M.es.tr7 sin embargo, en la mayorfa de los 
procedimientos descritos, no se lleva a cabo el aislamiento del epóxido. El 
objetivo de dichas técnicas es la formación del epóxido, el cual sirve como 
intermediario para la obtención de la mezcla de dioles cis- y trans-. Esta última 
reacción se discutirá mas adelante. 

El producto de la reacción de epoxidación de 1. el compuesto Z-6.7-
epoxiligustflido se ha informado que ha sido aislado Ja planta Ugusticum wallichi.ee 
En este informe se detallan algunas de sus propiedades espectroscópicas y 
además se muestra la obtención de 11 a través de transformaciones de 1. esto se 
muestra en el esquema 30. 
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Esquema 30. Blosfntesis del diol a partir del 1.• 

Debido a lo anterior. se decidió realizar el aislamiento y caracterización del 
epóxido para comprobar para comprobar Ja información espectroscópica 
dillJ)Of'lible. 

Por otro lado, para la elecejón de las condiciones de reacción más 
adecuadas para efectuar esta reacción, se realizó una revisión en la Hteratura, 
encontrando varias técnicas. Estas se muestran en la tabla 18.0. 

En esta tabla se detallan la relación estequiométrica entre el varios ftálidos 
(substrato), que presentan una doble ligadura en la posición 6(7), y el AMCPB, 
distintas condiciones de reacción empleadas. Se indican además, los 
rendimientos totales. 
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Tabla 18.D Comparación de los mélodos usados en 11 ltteralura 
para efeciuar la reacción de epoxidación de algunos ft41idos con AMCPB. 

C1ntidad C1n1ld1d Condiclom llt Condiciones llt 
Su11t110 llt llt Rel.11ttq Rmcl6n. l¡'c¡, Aponura del Productos obttnldos Rendimltmos 

Sullrllo AMCPB Sc/r t (mlnJ, vol CH1Cl1 Epó1ldo. mg, (mmol), % 
(rngJ (mgJ AMCPB [mQ 

¡mmo1¡ ¡mmoll 

o{ ---· ~i (lranS·) 
1001 915.4 1:1.2 renu¡o, 90, 10 (1 t, tOmQ, 86 2. (O J8.18J. 31.7 

(0730) (5.3220) 03mldeH1SO,al . o o (CÍS·) 
ID%, eortaa6n, "' "' 12 O, (O 0535), ut' 

PM: too' D'C,1.5h n• 
0 0 

o{ THF·Agua ,) ~ (tfanS·) 
200 100 2:1 reflujo, 2. 5 (6 t, 7 mQ, 22. (0 0982), 9 33 

(10526) (0.5813) t gola de HCIO, al ,, ·: (CIS·) 

o 78% "' ~ " , 132 O, (0 5897), 56 020' 
PM: 190' (reacoón rapida) • l)< 

o{ THF 

~ 
(CÍS·) 

100 100 1:1 60, 2, 2 (1.5ml), 8t 3. (D 3358), 63 80' 
(0.5263) (0.5813) 0.15mldeHCI 

conc. 
PM 1So' (reacciónripida) a o 

_r Dioxano-Agua I f (ITam·) 

ü;· t11.5 219.3 1:2 la. 60, 2 5 (21,1.SmQ, 

91
~ 22.9, (0.t24), 2t.13 

(0.5868) (t2750) O.tSmldeH.SO, o o (CÍS·) 
llMJ. eortaaón, "' 0 0 

38, (0.1681), 28 841 

PM: 192d ll'C,3Dmm 

of 
Oioxano-Agua (lrMS·) 

72.2 190.8 1:3 ta, 30, t.5 (52, t 8ml), ~·Qf· 3 7. (O Dt54), 439 
(0.3504) (1.1090) o 25 mi de H,so, (CÍS·) 

(JMJ, aortaaón. HJ ,if 3 9. (O 0162). 46t 
PM:208' O'C, 1h o• o 01 o 

'Condiciones oblenldos en la presente Investigación.' Datos oblenidos de la relenmcia 84.' Datos oblenidos de la referencia 4 t. 
'Dalos oblenldos de la referencia 65. 'Dalos oblenkfos de la referencia 87. 
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Es interesante remarcar las diferencias en las condiciones de reacción 
rnfonnadas. Con respecto a la relación estequiométnca entre 1 y el AMCPB. se 
observa que no hay un1form1dad Por un fado. se puede pensar que con un 
exceso de 1. (Renglón 2). la reacción es más selectiva. y que se favoreceria la 
epoxidación del doble enlace 6(7) Por el contrario. un exceso de AMCPB tendría 
menos select1v1dad ya que al epox1dar totalmente la doble ligadura en 6(7) se 
efectuaría la oxidación de la pos1c1ón 3(8) Por otra parte. los tiempos de reacción. 
en general. son cortos 

Cuando se efectuaron experimentos con las cond1c1ones de reacción 
informadas para 1. los resultados no fueron repetitivos Pnncrpalmente, porque en 
los tiempos de reacción descntos. la materia prima no reacciona completamente 
Debido a Jo anterior. esta reacción se efectuó con algunas varracrones. 
principalmente cambiando los tiempos de reacción y la relación estequ1ométrrca 

Cuando una cantidad equivalente de Ja mezcla de 1 + 2 y de AMCPB son 
disueltos en CH2Ct~ y puestos a refluJO durante 3 horas. se puede obsE:rvar 
mediante el análisis de ccf la obtención de un producto de reacción de mayor 
polaridad y matena pnma remanente Esta reacción se muestra en el esquema 31 

o:(- [o=(] 
111 - 121 ..... 

AJ\,4CPR ------, 5 ,.,.,,, ... 
CM:-.:'.-;:_ 

tieflu¡<.l 

Esquema 31 Obtención de 11 a pan1r de 1 

lHJ .,,.. . 
•El porcen1a1e indicado es el rendirmcnto a partir de 1. 

Medjante la separación por ccv del producto crudo de la reacción se logra 
obtener en las fracciones 1n1ciales materia prima remanente (66% de 
transformación). En posteriores tracciones se obtiene el compuesto de mayor 
polaridad. Este compuesto presenta una transformación espontánea si se pone en 
contacto con el aire y luz. Entre Jos productos de Ja transformación de 11 se 
pueden identificar a una mezcla de diales. La transformación de 11 se trató de 
reducir mediante la eliminación del ácido meta cloro perbenzóico remanente, por 
filtración sobre alúmina. 

Cabe indicar que en esta reacción se trató de favorecer la epoxidación de 1 
en e1 doble enlace 6(7) y disminuir la de la posición 3(8). tanto de 1 como de 2. es 
por ello que se mantuvo la reacción durante un tiempo corto y se utilizó una 
relación estequiométrica de 1 : 1. 2. 

42 



1 
·~ 

.. 

Comparación de los datos informados en la llteratura para el epóxido. 

Los hidrógenos correspondientes a las posictones geminales a oxigeno. es 
decir. en las posiciones 6 y 7 muestran gran diferencia con los informados en la 
literatura y los obtenidos por nuestro laboratorio Se esperaría que los 6 
observados fueran semejantes con el compuesto aislado de la planta. En la tabla 
19.0, se muestran losó químicos de las ser"lales de RMN 1 H. (espectro 27) para el 
epóxido denvado del Z-hgustilldo 1 Ad1c1onalmente. en la tabla 20 O se muestra 
la asignación de las ser'"lales de RMN 13C (espectro 28) para dicho compuesto. 

Observando los valores de la tabla. se puede observar que varios datos 
son distintos, pnncipalmente, las senales que se asígnan a los hidrógenos 
vecinos a la base de oxigeno del epó.x1do Esto conduce a discutir las seriales de 
estos dichos hidrógenos en 4, 5, 6 y 7 Las sefflales restantes. son similares con 
las informadas. por lo que. no se d1scut1rán 

Tabla 19.0 Comparacaón de ros desplazamientos qufmicos de RMN 'H de 11 

Hidrógeno Z-6,7-epo•I· Z-6,7 .... poxi· 
uqustllido 11• UgustfUdo 11b 

4a 2.-49, ddd 2.59. m 
(2.4.24. 7.5) 

4b 1.79. dddd 2.59. m 
(1.8. 6.3, 10 5. 12.9) 

5a 2.54, ddd 21-4.m 
(1.5. 2.4, 6.3) 

5b 2.36-2.26. m 2.06. m. 
6 3.73, ddd -4.33. m 

(1.2, 2.1. 5.1) (5.5, 3.5. 2.5) 
7 3.78, d -461,m 

(3.9) (2.5) 
8 5.31, t 5.36. t 

(7.8) (l!.O) 
9 2.37,q 2.36.m 

(7.5. 7.5) (8.0. 7.5) 
10 1.50, sextup 1.58, m 

(7.3) (7.5. 7.5) 
11 0.950, t 0.96.t 

_5 .5 

• Datos obtenidos en la presente investigación. RMN 1H (CDCl3, 300 MHz. espec:tro 27.). 
D D•tos Obtenidos de la referencia 66. RMN 1H (COCI>- 250 MHz). 
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Tabla 20 o Setlales de RMN ' 1c de 11 

Carbono Z-G, 7..epoxt· 
ligustilldo 11 

, 167 95. s 
3 146 08, s 

'.)a 152 45. !'. 

4 16 81. t 
5 20 35. t 
6 54 51. tJ 
7 43 :ZG. el 
7a 123 75. 5 
6 11422.d 
9 26 16. l 
10 22 28 l 
11 13 73 e 

• (COCI 1. 75 MHz espectro 28 ) 

La asignación de las señales para los hidrógenos 6 y 7. se realizó a partir 
de la información obtenida del experimento COSY (espectro 29) Comenzando el 
análisis con H-7. este tendria un acoplam:cnto sólo con H-6. y este. a su vez 
presentaría acoplamiento con H-5 En et espectro se observa una seflal en ó 3.78 
que correlaciona con una señal en i."> 3 73. s1 bien este acoplamiento es casi 
imperceptible. es muy Ut1I. ya que. esta Ultima señal tiene otra correlación. De lo 
anterior. se puedo deducir que. la señal a campo baJO con 0 3 78 se trata del H-7, 
que esta acoplado con el H-6 (6 3 73) Et segundo acoplamiento que presenta 
esta seí\al se ubica en O 2 54. por lo que esta ser-.L1I corresponde a los hidrógenos 
de la posición 5 Junto con esta señal, hay unas señales vecinas las cuales 
integran para 2 y para 3 hidrógenos 

Ad1c1onalmente. esta señal. en el experimento HMOC (espectro 30) tiene 
una correlación vecina. esto indica que los hidrógenos del carbono 5 no son 
equivalentes y en el espectro do RMN 1 H presentan distinto f>. Esta see"lal vecina. 
correlaciona con una señal en f> 2 37 De esta forma. a los hidrógenos de la 
posición 5, se les asignan las señales de ó 2 54 (5a} y b 2.37 (Sb) 

Por otra parte, queda por asignar a los hidrógenos de la posición 4. Estos 
hidrógenos sólo deberán presentar acoplamiento con los hidrógenos en posición 
5. En el experimento COSY, las señales que correlacionan con los H-Sa e H·Sb 
están en ó 2.49 y ó 1.79. Además. en el experimento HMQC se puede observar 
que estos hidrógenos no son equivalentes La separación entre estas sel'\ales es 
notable. Por tanto, se asigna a las seí\ales anteriormente indicadas como H-4a y 
H-4b, respectivamente 

Las asignaciones de las señales mU\t1ples en O 2.56-2.48 y ó 2.40·2.29. 
queda como sigue; la pnmera señal. la cual integra para dos hidrógenos, 
corresponde a H-Sa y H-4a. y, la segunda señal corresponde a H-Sb y a dos 
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hidrógenos de H·9 que son equivalentes. Estos hidrógenos pueden ser 
observados en el experimento COSY ya que correlacionan con los hidrógenos 8 Y 
10. 

Oe lo anterior. se puede comentar que los datos informados para 11 por 
Kaouadji ... no corresponden a dicha molécula. Adicionalmente. en este infonne. 
se indican datos de EM Los datos de EM muestran que se obtiene el i6n 
molecular en 206. sin embargo, el patrón de fragmentación informado es distinto 
al obtenido, por lo que posiblemente. cuando Kaouadji logró aislar al compuesto. 
este muy posiblemente ya se había descompuesto, como es frecuente en este 
tipo de substancias 

4.7 Reecclón de Hidrólisis de 6,7-Epoxi-Z-ligustilido [11). 

Como anteriormente se indicó. existen vanos informes sobre la hidrólisis 
del epóxido .... •.117 De las técnicas descritas se el1g16 la hidrólisis con ácido 
sutfúnco, ya que permite obtener un mejor rendimiento, aunque, como se puede 
observar, presentan resultados distintos Esto posiblemente, a que este tipo de 
compuestos presentan cierta volat1lldad aunque tengan un mayor peso molecular. 
Esto fue observado experimentalmente, ya que cuando estos eran secado a alto 
vacío, el peso se reducía hasta 50 % 

Cuando una cantidad de 11 es disuelta en acetona y se mezcla con una 
disolución de ácido sulfúrico al 10º~. manteniondo agitación constante durante 
una hor'11 es posible observar por medio de ccf la obtención de una mezcla de dos 
productos de mayor polaridad con un Rf muy cercano. En esta mezcla se logra 
observar que el compuesto de menor polaridad se encuentra en una menor 
proporción con respecto al de mayor polaridad Debido a la similitud en cuanto a 
la estructura de estos compuestos, el crudo de reacción fue separado mediante la 
técnica de cpp (cromatografía en placa preparativa) El compuesto de menor 
polaridad fue identificado como el producto el isómero cis-hgustidiol [12], de 
acuerdo a la comparación de las señales del espectro de RMN 1 H (espectro 31) 
con las informadas en la literatura. y el compuesto de mayor polaridad y de mayor 
proporción fue identificado como el trans-llgustidiol [13]. igualmente, por 
comparación de las ser\ales del espectro de RMN 1 H (espectro 33). con las 
infonnactas en la literatura. La reacción se ilustra muestra en el esquema 32. 

~~~·~ 
OH O OH O 

(t1] 1 5hr.t8 (11) (12) 

Esquema 32. Hidrólisis ácida de 11. 
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Se han observado proporciones variables de isómeros cis-ltrans-. En 
algunos casos se favorece la formación del ghcol trans-. con respecto al gllcol cis­
. ••..34.39 También. existen informes acerca de que esta proporc.ón es favorable al 
isómero cis-. >5.e.. 

Es importante comentar que en la hteratura se ha discutido el aumento de 
la presencia de glicoles de Z-ligustilido [1 ).a,., en preparaciones comerciales de 
Ljgusticum de China y Japón. Se piensa que se favorece la formación de estos 
compuestos conforme transcurre un mayor trempo de almacenamiento de las 
preparaciones que contienen extractos de la planta Posiblemente los diales 
provengan ª.J=>artir de una sene dS: transformaciones espontáneas a partir del Z­
ligustflido 1. en las que el epóx1do anteriormente mencionado, puede ser un 
intermediario. Esta observación fue comprobada cuando una muestra de 
preparaciones recién hechas fueron analizadas. encontrando en algunos casos 
muy poca cantidad de los gflcoles y. en algunas no se logró 1dent1ficarlos s. 

Si bien han sido numerosos los compuestos de este tipo que se han 
infonnado como metabol1tos secundanos. entre los cuales se encuentran 
compuestos hidroxilados en d1st1ntas posiciones del anillo. e incluso de la cadena 
alquílica, posiblemente sus posibles precursores sean los compuestos Z­
ligustilido (1) y el Z-butilidenftálido (2). entre otros 

Comparación de los datos mformados en la hteratura para los dio/es. 

La asignación de las sef"sales del espectro de RMN 'H. para el cis­
JigustidioJ, se efectuó por comparación de las seriales informadas en la literatura. 
Estos datos se muestran en la tabla 21. O 



Tabla 21 O Comparación de las sel"lales de RMN 'H para el c1s~1gusUd1ol 12. 

Hidrógeno c/s~igustldlol cls-1Jgus11diol c/•~lgus1Jdlol cl.s~igustldlol 
12• 12• 12' 12• 

4a 2 66. dddd 2 58. dddd 2 66 ddd(J 2 62-2 8Q (m) 
(1.2. 3 e. 4 5. 11.4> (18 4.5 9.5 4. 1 1) 16 2.7 5,5 5.1.8) 

4b 2 44-2 37, ddd<l 2 50 dddd 2 41. s.a d 2 36-2 42 (m) 
(1 2. 3 6. 4 5, 11 1) (18 4.8 1 55 , 9) (18.2,6 0.5 5) 

Sa 2 18-2 12. 2 58. dddd 2 15 dddd 1 79-1 85 (m) 
pJ 5,9 9,8 1.5 9) (14.7 5.5.5.5 5) 

Sb 1.84-1.78. 2 12. (Jddd , 61 dddd 2 10-2 17(m) 
(13 5.5 4.5 5.3 1) (14.7 5,6 0.2 5) 

6 4.08, ddd 3 95. ddcJ 4 09 ddd .. 06 dd<l 
(1.2. 2.1. 4 5) (9 6 5 9,3 1) (7 5,3 5.2 5) (7 9 3 9.2 5) 

7 4 62. d 4 5, ddd 4 62. m d 4 61 d 
(2.7) es 9.1 9 1 n (3 5) (3 9) 

6 5 31. 1 5 29 1 5 31 t 5.31 t 
(4 6) (7 3) (6) (7 9) 

9 2.36. t 2 36. td 2 37 dt 2.36 dt 
(7 0) (7.3,7 3) (6.7 5) (7.9,74) 

10 1.50. sextup 1.50. e 1 50. sc.-:tup 1.SOtq 
(7 5) (7 3.7 3) (75.75) (7.4,74) 

11 o 96, 1 o 95. t o 95. 1 a 95 t 
7.5 (7 3 5 .. 

a. Datos obtenidos en la presente 1n .... estigac16n RMN 'H. 500 MHz. COCIJ Espectro 31 
b. Datos obtenidos de la referencia 35 RMN 'H 400 MHz. CDCIJ 
c. Datos oblenidos de la referencia 66 RMN 'H. 300 MHz. COCl1 
d. Datos obtenidos de la rerercnc1a 65 RMN 'H. 500 MHz, COCI, 

Los datos obtenidos concuerdan con los informados en la referencia 65. En 
Jo que respecta a los datos de RMN 13C. estos muestran como en el caso 
anterior. estar de acuerdo con las as1gnac1ones. estos. se muestran en la tabla 
22.0. 

Con respecto al trans-flgustid1ol 13. los datos de RMN 1 H (espectro 33 y 34) 
se muestran en la tabla 23 O Se puede observar que hay algunas variaciones en 
Ja asignación de los hidrógenos de las pos1c1ones 4 y 5 Como se informa. estos 
no son equivalentes. Los experimentos de COSY (espectro 35) y HMQC (espectro 
36), permitieron la asignación inambigua de estas sef\ales. Observando el 
espectro de RMN 1H para 13, hay cuatro ser'\ales múltiples, que se localizan en ó 
2.56-2.58. 2.31. 2.13-2.06. 1.92-1.65 La primera sel\al integra para dos 
hidrógenos. Estas seriares en el experimento COSY, presentan un acoplamiento 
con la tercera y cuarta serial, además. no presenta acoplamiento con la sef\al 
asignada al hidrógeno 6. y en el experimento HMQC presenta una seriar amplia, 
por lo que se puede concluir que esta sef\al corresponde al metileno en posición 
4, la cual presenta los acoplamientos con ros hidrógenos en la posición 5, siendo 
las sel\ales de estos hidrógenos las que tiene ¡; 2.13-2.06 y 1.92-1.65, que 
integran para un hidrógeno cada una y además, presentan un acoplamiento con el 
hidrógeno 6, en el experimento COSY y, por medio del HMQC se observa que 
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dichos hidrógenos pertenecen al mismo carbono Por último, la sel\al con ó 2.31, 
la cual integra para dos hidrógenos y que podría confundirse con los metllenos en 
4 y 5. 2 presenta como un quintuplete y corresponde al metileno en C-9 

Tabla 22.0 Comparaoón de datos de RMN 'Je para el crs-hgusttdiol 12. 

C.rbono cls-ligustidlol c/s-ligust1diol c/.s-ligustidlol c/.s-jiguS1idiol 
1 Z" 12" 12~ 12' 

1 169 30. s 169.2. s 169 2, s 169 4, 5 

3 148.26, s 148.5, s 148 3, s 153.4. s 
3a 153.16. s 153 o. s 153 o. s 148.2, s 
4 18.20, t 19.1. t 18.1. t 18.5, I 
5 .:?5 73, 1 26 7. t 25 6.1 25.6. t 
6 63.70. d 71.9. d 67.0183 6, d 67 5. d 
7 67.11. d 68 O, d 67 0/63 8, d 63 3. d 

7a 12527.s 126 3, s 125.2, s 125.5. s 
e 114.43. d 114.1. d 114 3. d 114.5. d 
g 28.09, I 26.2. t 26 1, t 28.1. t 

10 22 26. t 22.4. l 22 3,t 22.3.1 
11 13 75. e 13 7. 13 8. t 13 8. e 

a. Datos obtenklos en esta 1nvest1gac.On. RMN ne. 125 MHz. eoc1l Espectro 32. 
b. Datos obtenidos de Ja mferencia 35. RMN ne. 100.61 MHz, CDCIJ 
c. Datos obtenidos de la referencia 68. RMN ne. 75 MHz. COCh 
d. Datos obtenidos de la referencia 65 RMN ne. 125 MHz, CDCl3 
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Tabla 23.0 Comparación de las set\ales do RMN 'H para el trans-tigusttdlol 13. 

Hidrógeno tntns- trans· tr.ns• tnms-
llguatidlol llgu•tldlol llguatldlol liguatldlol 

13° 13• 13' 13° ... 2.5&-2."'6 . 2.53-2 60(m) 2.38 dddd 2.5"'m 
2 4S-2.52 (m) (18.4,5 4.5.4.1.1) 

4b 2.53-2."'8. m 2.53-2.BO(m) 2 65 dddd 2.5"' m 
2 4S-2.52 (m) (18 4.7 6.5.7,1 4) 

5a 2.13-2 06. ddd 1 85-1.93 (rn) 1 81 dddd 2.12 cJdd 
(5 0,8.5.10 0) 2.07-2.12 (m) (13 8.7 6.6 2.2 4) (13 5.5 5.3 5) 

5b 1 92-1 85. ddd 1 65-1 93 (m) 2 14 dddd 1 89 m 
(5.7.6 2.23 0) 2 07-2. 12 (m) (13 6.7 6,6 2.2 4) 

8 4 ºº· ddd 3 96 ddd 4 07 ddd 3~. ddd 
(3 3.6 3,9 8) (92.56.33J (7 6.3 5,2 4) (10,6 5.3 5) 

7 "'37, d 4.49 d 4 61 ddd 4 49. sa. d 
(5 1) (5 6) (3 5 1 9.1 1) (6 5) 

e 5 28. t 5 28 1 5 31 1 5 28 t 
(8.0) (7.9) (7 7) (8) 

" 2.31. qu1ntup .2 35 dt 2.36 Id 2.36 d1 
(7.2) (7 9,7 4) (7 7.7 7) (8.7.5) 

10 1.50. sex1up 1.49 tQ 1.50 qt 1.5 tq 
(7 8) (7 4.7.4) (7 7,7 7) (7.5,7 5) 

11 o 9-4, t o 95 t o 95 t 0.95 t 
2 5 7 .5 

a. Datos obtenidos on ta presente investigacaón RMN 1H, 500 MHz. COCl"l Espectro 33 
b. Datos obtentdos de la rerereneta 65 RMN 'H. 500 MHr. cocr, 
c. Datos obtenidos de la referencia 35. RMN 'H. 400 MHz, CDCIJ 
d. Datos obtemdos de la referenc.a 68 RMN 'H. 300 MHz. CDCIJ 

Tabla 24.0 Comparaetón de datos de RMN ''e para el trans-Ogustid1ol, 13 

C.rbono trans-llgusttdiol 
13• 

1 169.07. s 
3 1 .. 8.07, s 

3a 152.62. s 
4 19.15. t 
5 26.66. t 
8 67.92. d 
7 71.76 

7a 125.93, s 
l!!!I 114.29, d 
g 21!!!1.07, t 
10 22.23. t 
11 13.72. e 

trans-ligustidlol 
13' 

169.1. 5 

152.9. 5 
148.1. 5 
19.1, t 
26 6. t 
71.8. d 
67.9, d 
126.0. 5 
114.3,d 
28.1, t 
22.3, t 
13.8. 9 

tnln.s-ligustldlol 
13-; 

168 6. s 
152.2, s 
148.0, s 
19 .... t 
26 9. t 

72.0/68.5. d 
72 0/68.5. d 

125.9, s 
114.3, d 
28.1, t 
22.3. t 
13.7. t 

a. Datos obtenidos en esta investigación. RMN ºe, 125 MHz. CDCl3 Espedro 34'. 
b. Datos obtenidos de la referencia 65. RMN 13C. 75 MHz. CDCI:,. 
c. Datos obtenidos de la referencia 68. RMN 13C, 125 MHz. CDCl3 . 
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De acuerdo a lo anteriormente descrito. se puede comentar que los 
hidrógenos en la pos1c1ón 4 son isócronos resuenan en el mismo 
desplazamiento químico. es decir, son magnéticamente equivalentes). y que Jos 
hidrógenos en la pos1c1ón 5 no lo son. perm1t1endo con estos experimentos 
corregir algunas de las as1gnac1ones informadas previamente En la tabla 24.0, se 
muestran las ser"lales do RMN 13C que presenta el trans-l1gust1d1ol. 13 

4.8 Reacción de Diels-Aldcr. 

En la literatura se pueden encontrar varios intentos. por formar Jos dimeros 
a partir del Z-llgustíl1do [1). mediante reacciones de c1cfoad1c1ón (4n+2r:]. con 
resultados infructuosos En intentos realizados en nuestro laboratono 15 se 
obtuvieron otros tipos de dimeros. sin embargo no se logran obtener Jos aductos 
de D1els-Alder aislados de las especies vegetales Hasta el momento no se tienen 
informes en la literatura acerca de la obtención por medio de síntesis de este tipo 
de compuestos 

~~~';'.:;., 
~O• V-.(º -42f"I• 14':""C 

(t( -
o o 

121 ..... 
~-~~ 

0 ?o ~o 
' 114) / /1&1 

[2J fTOU"ll,.. lrara..o 

Esquema 33 Reacc1on de D11~Js·Alder de 1 

El tratamiento térmico de 1 baJO atmósfera inerte y tubo sellado en un 
car"lón a una temperatura entre 145-155ºC durante 45 horas permite la obtención 
de una mezcla de compuestos de diversas polaridades (esquema 33) El análisis 
comparativo por medio de ccf del crudo de reacción con muestras auténticas de 
diligustilido (14] y toqumólido B (15], 1nd1ca que hay una cierta cantidad de cada 
uno de estos compuestos. siendo el dil1gustilido [14}, el dimero más abundante 
Esta observación condujo a analizar una muestra del crudo de la reacción por 
RMN 1 H de 500 MHz En dicho espectro se lograron identificar las señales 
correspondientes al dillgustílido con un porcentaje de aproximadamente el 22ºM. 
La cromatografía en ccv del crudo de reacción permitió la separación de 
butilidenfálido [2]. trazas de Z-ligustil•do [1]. trazas de toquinólido B (15], 
diligustHido y otra mezcla de compuestos de mayor polandad que continua en 
estudio. Los resultados obtenidos de esta reacción indican por primera ocasión la 
obtención por medio de síntesis de relevo de algunos dimeros de 1 La discusión 
de esta reacción no se tratará en esta ocasión. ya que hasta el momento, la 
investigación continúa. 
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5. ENSAYOS 
BIOLOGICOS 



Antecedentes de actividad biológica de las especies vegetales y de los productos 
obtenidos. 

Ciertas especies vegetales pertenecientes a la familia Umbelliferae, han 
sido desde hace mucho tiempo apreciadas en la medicina tradicionaf en varias 
partes del mundo. En los últimos ar"los. los extractos crudos y conslituyentes 
químicos de estas plantas (ftálidos) han generado un interés particular. ya que 
muchos de ellos han mostrado actividad farmacológica 1mportanre, y se ha 
considerado que pueden ser prorotrpos farmacéuticos 

En el norte de nuestro país y sur de Estados Unidos. se encuentra la planta 
Ligusticum porten- la cual es muy apreciada por Jos Tarahumaras. quienes Ja han 
empleado para el tratamiento de diversos padec1m1entos En China y Japón. la 
planta Ligusticum chuangx1ong ha sido empleada para el aflv10 de varias 
enfermedades, y ha sido comercializada en forma de extracto crudo En Europa, 
las especies vegetales Llgust1cum walhchú y Lev1st1cum officinale las cuales se 
localizan en Francia y Alemania, respectivamente, también se han utilizados en la 
medicina tradicional En la tabla 25 O. se han recopilado algunos usos, 
propiedades farmacológ1cas y utilidad como auxiliar en tratamiento de 
padecimientos, de las especies vegetales y de los constituyentes químicos 
aislados en este tipo de pfantas. Cabe mencionar que son pocos los informes de 
actividad farmacológica de los compuestos puros, encontrándose mayor número 
de informes con respecto a Jos extractos crudos 
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Planll Medicina! 
(Nomb11 Cllntfflco) 

Tabla 25.0 Propiedades fannacolOgicas de los extractos crudos y de metabolrtos secundarlos 
al~ados en algunas especies pertenecientes a la familia Umbelliferae 

U101 y Propltdadts fannacológlcu. 

Li9<Jsfieufn porteri _ lnseciicida y an11parasilanle, usado lóp1camen1e por osos salva¡es Se 1nd1ca la DL,. para 1,20 IQJ>¡xn u 

Ll!/USficurn acul1/obum El extracto muestra propie<!ades se<!anles en el ~stema nervioso central En ralones, produce estupor y 
respiración espasmódica El extracto produce rela1aoón y actividad antrp¡rél1ca cuando se in¡ecta subcutanea 
en perros la rnyecc1ón in!ravt-nosa promuf've hipnosis. ata.i;1a e 1mtación Además, ba¡a la presrOn sanguinea, 
la lemperatura corporal. disminuye loslalldos~s,_ic:ra"'c1.:-ón'-·-------------

Ligusficum waflichi Presenta actividad espasmolíl1ca Extractos de la planla mueslran una adiv1dad seme¡anle en el intestmo de 
cerdo La actividad es seis veces mayor con respedo a los e.tractos de C cff<ma~ Ambos extractos muestran 
actividad anl1h1staminica comparada a las caracteristicas de la atropina · 

Apium graveolens 

Cnidiumoffratlale 

El extracto crudo, presenla efectos analgésrcos y haemodrnámruis Se presC11be 1unlo con airas medicamentos 
en el tratam1enlo de la angina pectons El extracto en agua caliente incremen1a el nu¡o de sangre en la vena 
coronaria Y Alqu1lfláhdos vo!atlles no polares han mos1r11do ac11.,.1da1 ant1fung1cJ y act11'1dad reta¡ante del 
músculo liso" 
El ace1le-volá!1I de las serrn!las. muestra una ad1.,.1dad trariq~1hzan:e y-·a-;;~Conwulsi...a. después de la aphcaoón 
de una myewón mlrape11toneal en ralas y ra!ones ~ El l'K11ado crudo es usado como d1ur~11co. y en el 
tratamienlo de la gota, el reumahsmo. la bmnqu1t1s y el ca1.irro Una ad1vidad hrpolen"a y su electo diurético 
fue obsef\'ado. después de una inyección inlravenosa de un e.tracto acuoso de la planta en cone1os y ratas. los 
compuestos voláMcs de los rrutos de Ap1Um l/avro/ens ext1:t..ier1 una ac11.,.1da~ lranquillzan!e y anltcon\'ulsiva. 
después de una rnyewón 1n!raper1loneal en ratas y ratones los máximos de a•. t1vldad fueron mostrados de una 
fracción del aceite consl1!ulda de alcoholes mqur\erpén1cos y Málidos La ~anla ha sido también usada en 
tumores, especialmente de pulmón • 
Los extrados presenlan actividad sedanle El extracto de etei d1etihco. presenta un eledo siné~1co en ratones 
tratados con hexobart<lato de Sodio Después de un pretratam1en10 con el edrado. no se incrementó la 
adividad locomotora la cual fue medida después de una aplicación oral de me11lanletam1na. pero reMando una 
disminución de la act1v1dad ' El extracto acuoso mue~ra un fuerte efecto hipolen~vo y d1urehco cuando es 
probado en la inyección inlravenosa en ralones y conejos r El e:drado crvdo se usa para el tratamiento de la 
menstruación iílegular. anemia, dolor de cabeza. hrpertens1ón. blonqu~rs crónica. asma. reumatismo. Los 

-,--..,,.-.,-.-,----.,,,ext~ra~d_o~s~et...,an_ó~lice"o..._y acuoso dan pronunciados efectos de contracoón del musculo liso del otero y la tráquea" 
~rica si!ensis El extracto de etéreo de la planta. muestra actividad espasmol1t1ca, analgésica. sedante. y d1sminuaón de la 

temperatura corporal Los extractos etanóhco y dorofónn1co. l1enen adividad seme1ante al extracto etéreo, sin 
embargo, este únlmo l1ene un efecto ilgeramenle mayor ' 
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Levisticum ofllcinMJ 

V;usticum chuangxiong 

Angelica acutiloba 

All9fllJCa glauca 

0 

Ligus/1cum aculilobum 

Actividad estrogénica fue probada para ex1racto acuoso de las ralm, en ralas hembra por medio de una 
inyección subcutánea. La actividad fue comparada al benzoalo de estradiol' 
Presenta propiedades diuréticas El té es usado en el tratam1ento de malestares de la veslcula y renales." 
El ex1racto crudo usado en el tratamiento del dolor de cat:>eza. anemia. resinado e iílegular>Jad de la 
menstruación'"" 
Ex1racto crudo que se usa en el lralarmenlo de enlermedades de la mu1er y se cree que tiene propiedades 
sedantes.~ 
Ex1racto crudo es usado romo est1mulanle por su buen 0101 Usado en el conlia la flalu!enoa ¡ en el 1ra1am1ento 
de la d1Spepsia " 
El ex!raclo crndo presenta act1v1dad ant1co! 1 n~rg1ca en 1ntrs!1no de rala Sf' rampara la a~11v1dad con 1especto a 
sulla!o de a!ropma Adem,ls se pnJeban el'!rac!os r·u~oc; ot:ten·dos nrn d1sr!'.iPn!es de a.s1m1a polandad 
conclu~en1o que los ex1raclos obleni1os de d1soi~·r11!fs p~·i o r-01a1es e •1r:1f'r1 mac; ef1~1,,.nlt'mente los pnnopios 

________ act_11_·o_s~gu_e1a.soblenidospnr_d~sol"n1es¡ic1¡¡~::_ ______ . ._._.. __ 
Apium 11aveo/ens L var El e>lracto rrudo presenla prop1eda0Jes rl1u•ét1cas ~demás el po!'o de las '""' se comen como 
rapaceum complemenlo de ensaladas y cocida u horneada romo un •._'il~•-la_I _• ___ _ 
Bifora test1CUlata Usado como sabonzanle natural >& 

Petrosellnum aispum var. El edrado crudo se usa como diurético en d~sordenrs mens!rua!es y PS esl1mu1ante u!enno Esr~smolítrco. 

_Tuberos_u_m ___ . __ Los lruln_syo1rr:ri.~r:!'"'1.Jd e.s'r~'li'~ª- Comriemenloen sa.!sas1 !~.s.a'<'1~~-· ... __ ·-____ _ 
Angel.cae rJd1l El hl1íKlo lS usado cvrno rn1 rt·mr110 ~c1nt'~J~L1!·rn p 1,1t'r;!ermr1J1es é!:' l.1 mu¡er Se 111'orrr.a desde el pun!o 
________ dr_ .. ~~~nirn r~~~~·!~~-ª'3~':' .. ~W·cin ·~·~1~1-·1a'. ·· ____ ---· ___________ _ 
Z·ligus11lido [tJ y Corr.pul'!i!os a1!ila·Jos dl' C1~ .! ;m orf1.~·nJ'~' Pres~ntan .F:1, 1i1a1 a'1!1cr:! r ~rg•-:a 8utr:1~ 1 .10 [41 no presenta esle 
Bul11!d(·nttAhdo ¡2¡ tiro de <1cl1v.dad :~Han s1d:i 1m¡ l:rad0c; rrn10 !os r:nnt rr ''.J\ ;i '!:vos rPSVl"\~,1n1 i:is de la ¡¡cf¡••t(1ad ant1asmá!1cos y 
________ el_ec_1o_s_es~r_as_m_ód1cos de An!P~ . .:'. ,'~------
Z~1gust1hdo j1J. Estos comµueslos a1sla1us di:> Cll!.Jwm R!:,z.11rit• sen u~:1-jJs rn et !rJ!am1i.'ri!o de la i:..r1er~'.:esc.tercsrs 
bul1hdenttáMo 121 y 
senkiunóhdo 
Derrvado del Z·ligustilido 
111 
Z-liguslihdo 111. 
bulilidenftálrdo 121 y 
neocinrlido, 
Z~1guslilido 111. 
Butrlrdenftálido 121 y 
bu111ná1ido 141 

Compuesto aislado Alr!f./1ca acuf1/oba es ul1I romo tranquil1iante del 11slPma nerv1010 cent1al" 

Muestran penetraoón en la piel También se probaron los e~trados de é!er y rnetanólic.o • 

E~os rompuestos aislados de l walhch1, muestran ronlracción en útero de rala no pre!ada But1hdenftálido, 
presenta acl1v~ad anhespasmód1ca no especifica tiene un potencia menor ron respecto a la papavenna El 
mecanismo de acción es d1s11nto al de la papavenna ~ ;~ 



Bioensayos preliminares efectuados a los denvados obtenidos (Bionensayo de 
toxicidad contra Artem1a salma. ant1m1crob1anos y an/1fúng1cos) 

Debido a la amplia utilidad de las umbel1feras en varias partes del mundo. 
(como se mencionó anteriormente). los informes. tratan de ponderar, la actividad 
farmacol6g1ca que se les atribuye Ad1c1onalmente. los esfuerzos están enfocados 
a encontrar ras interrelaciones entre dichos efectos y los constituyentes quim1cos. 
Determinar una presumible acción farmacológica y adaptarle un modelo de 
estudio, es un problema d1fíc1I. ya que d1ci,o modelo. df3'be estar relacionado con 
el uso de la planta 19 Relacionado con lo anteílor conocer algunas de las 
propiedades farmacológ1cas básicas es de fundamental 1mportanc1a ya que con 
estos estudios. se pueden proponer nuevos modelos de estudio y conocer el 
mecanismo de acc1on Los b1oensayos prelirntnare5 efectuados son los que 
estaban disponibles Se espera. que los compuestos sintetizados sean probados 
en bioensayos más especificas, como por ejemplo el de Alzheimer 

El b1oensayo de tox1c1dad frente Arten11a salina"º representa una alternativa 
para la detección de compuestos con posible act1v1dad b1ol6g1ca y provee 
información prel1m1nar para realizar pruebas posteriores Es muy ul1l1zado para 
realizar fracc1onam1ento d1ng1dos de extractos crudos. debido a que la técnica que 
se emplea es sencilla y produce resultados rápidos y reproducibles 81 bien. no se 
ha logrado comprobar que la tox1c1dad para Artem1a salma correlacione con 
actividad c1totóx1ca o ant1m1crob1ana. un resultado pos1t1vo puede ser indicativo de 
estas propiedades Z-llgustiildo es tóxico a Artem1a saflna (DL~ 20 1) de acuerdo 
a los resultados de nuestro laboratorio 13 

• • 

También se ha evaluado su actividad frente a m1croorgan1smos gramm 
negativos. gramm pos1t1vos (Bacillus sub!if1s Staphylococcus aureus, Gandida 
albicans. Sacharromyces cerv1s1ae y K1ebsefl1a pneurnomae). mostrando una 
actividad débil 57 

Resultados de los b1oensayos efectuados 

En la tabla 26 O se muestran los resultados obtenidos los ensayos 
biológicos contra Artem1a salma. ant1m1crob1anos y ant1fUng1cos en los que, se 
indica la dosis letal media (DL50 ) y la inh1bic1ón del crecimiento. Un resultado 
positivo (+) indica inhib1c16n apreciable del crecimiento. Cuando no hay inhibición 
apreciable se considera un resultado negativo (-) Un resultado intermedio se 
indica con{+/-). Adicionalmente. en la tabla 27 O se muestran las concentraciones 
mínimas inhibitonas (CMI) 



Bioensayo 
contra 

A. a.• 
E.. c.-
s .•. -,,._. __ 
T.v.-
A.n.-

Bionsayo 
contra 

A.•.• 
E.c.­
S.•.-
""···­T.v.-
A.n.-

Tabla 26 O Resultados de los ensayos b1ológ1cos de tmucadad. 
ant1m1crob1anos y an11lung1cos 

Com u esto 

~-- o:( _ _.c_r e-/ ~ ~< -,; --.._ . ..-.. , 
¡1¡ (2) [4] [5] (7] 

10 3 12 5 37 20 >100 
9 10 e 
12 +/. +/- e 11 
10 12 11 14 e 

9 e 
9 13 

Tabla 26 O Re5ultado~ de los en~ayos b1ológ1co5 de toxicidad. 
an11m1CTob1anos y an11flJna1co5 {Co11t1nuac1ón) 

Compuesto 

r ,._.; e-,~ c::x;=:. ~--
~~---- [;>-"-( 

[9] ¡10¡ (11) 
>100 67 20 

10 
13 
10 

rr 
', 
( 

(12) 
>50 
12 
10 
9 

[13) 

>100 
+/. 
+/­
+/-

*Bloensayo de toxicidad (A s ) Artemm salma (DL·.:I (ppm) 

~ 
[8] 
157 

7 

e 

[14) 

67 

-Sioensayo antibacienano (E e) Escflenchia colr. (S. a) Sthaphylococcus oureus y (M . .s.) 
Mycobacterium smegnlat1s Cantidad probada 500 11gld1sco de 5 mm (µglml). 
--Sioensayo anlifúngico· (T. V.) Tnchadermo vmde. (A N.) Asperg1tfus ntger. Canlidad probada 
500 µg/disco de 5 mm. (µg/ml) 
En los dos úttlmos casos la prueba resulta positiva (+) sa hay inhibición en el crecimiento y 
negativa en el caso opuesto 
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T•bl• 27.0 Resultados de tos ensayos b1ológ1cos de concentración mlnlm• inhiblfot1a (CMI). 

Com Ue8'0 

Micro- ~ _,,__/ ,.__/ 

~ ~ ~ ~;ó'--'"' org.mnlamo 
~?-<' ,,,_,,, 

[1] r21 (41 [~ f7] r•1 
C.•. >SO 400 200 >400 >400 >400 
E .. c:. >400 >400 >400 >400 400 >400 
P.m. >400 400 NO NO >400 >400 
s .•. 200 200 200 >400 200 400 
S.'- >400 400 >400 >400 400 >400 
s .•. >400 >400 >400 >400 400 >400 

Tabla 27.0 Resultados de los ensayos b1ológ1cos de concenlraQón minlma inhibitoria (CMIJ. 
(Continuación) 

Come,uosto 
r r _,,__/ ~~ ~ ~< Micro- o:5-

/ 

organismo .--------. 
"'---v- y{ _.y ----1--{ ~~ 0-. 

[9J [10J [11] [12] [13J [14] 

c .•. 400 >400 25 NO >400 NO 
E.e. >400 >400 400 NO >400 NO 
P.m. NO NO 200 NO >400 NO 
s .•. 200 >400 100 NO >400 NO 
S.'- 200 >400 200 NO 200 NO 
s .•. >400 >400 400 NO >400 NO 

Bioens.ayo de Concentración Mfn1ma lnh1b1tona cCMI O 52·400 ~g/ml) 
(C.a.) Candida alb1cans, (E C.) Eschcnchu.l co/1, (P m) Proteus mvab1/1s, (S a.) Sthap/JylocOccus 
aureus: (S.f) Streplococcus feac.alis; (S s.) Sh1gella sormei. ND. No detennlnado 

Discusión de Resultados Relaciones entre la estructura y la actividad 
farmacológica 

En cuanto a Ja 1ox1cidad frente a Artemia salina de los compuestos 
probados, el butilftálido [4]. el Z-ligustilodo ¡1¡, el butolldenftálido {2) y el Z-6,7-
epoxiliguslílido (11]. mostraron ser los compuestos de mayor to.x1c1dad. Por una 
parte, Jos compuestos 2 y 4 son estables. debido al anillo aromático. Cuando se 
compara el compuesto ftál1do (misma estructura de 4. pero sin el butilo). se 
observa que no presenta toxicidad, y esto. muestra la importancia de la cadena 

· afquílica para Ja actividad Para 2 y 4. se observa que la cadena saturada 



incrementa la act1v1dad. ya que el valor de 4 es mayor que el de 2. Una tendencia 
similar se observa para 1. donde el valor de DL!.O es mayor con respecto a 2. y se 
observa que s1 el anillo esta parcialmente saturado. el valor de actividad aumenta 

Pero, por otro lado. el compuesto 11 presenta tox1c1dad presumiblemente. 
por la react1v1dad del epóx1do Este es un compuesto lábil. en cond1c1ones 
normales. y debido a esta labilidad. puede favorecerse la inc1denc1a algün s1t10 de 
acción. 

Frente a Eschenchia co/1. el Z-l1gustilldo [1] el Z-but1l1denftálido [2] y sus 
respectivos ácidos. [7J y [8}. mostraron tos mayores valores. 2 fue el mayor de 
todos aunque por un d1ferenc1a pequeña Esto sugiere que la presencia de estas 
substancias en la planta. puede ser la responsable de la act1v1dad antiséptica 

La apertura de la "!"-lactona p!"ovoca una disminución de ta tax1c1dad frente a 
Artemia salina, por lo que se puede suponer que este sistema sea una parte 
importante para la actividad Por otro lado el sistema aromático en los 
compuestos 2 y 8, vuelve a mostrar un efecto importante en la b1oact1v1dad 

Además de que la presencia de un grupo carbonilo en 7 y 8. pennite a la 
molécula, tener mas s1t1os reactivos y posiblemente coadyuve a incrementar la 
bioactividad Adicionalmente el compuesto 12 muestra mayor act1v1dad frente a 
E. coli con respecto al isómero trans- [13] !o cual refleja la importancia del 
establecimiento de las relaciones entre la estructura y la b1oact1v1dad 

En el caso del m1croorgan1smo Sthaphytococcus aureus. los compuestos 1, 
7 y 10. presentan los valores mas sobresn!1entes Posiblemente, sea un caso 
semejante al observado para E cot1 para 1 y 7 Para estos compuestos. se 
remarca la 1mportanc1a del sistema d1eno homoanular y la cadena alquihca. Par 
otro lado, en el caso del epóx1do, la propia 1nestab1lldad favorece un incremento 
en su actividad. Sin embargo. puede plantearse la pregunta. si este compuesto es 
et que realmente presenta la actl\11dad o a!gún compuesto de transformación o 
posiblemente. los productos derivados de la apertura del oxirano se 
complementen y favorezcan la act1v1dad El valor de la tox1c1dad en el caso del 
dial CIS-, es semejante al de 11. y puede ser complementado por la actívidad 
intermedia del otro isómero 

Para el microorganismo Mycobactenum smegmatis. los compuestos 1. 2, 4 
y 5, son los más activos. Las partes estructurales que tienen en común san la 
presencia de un anillo. con distintos grados de insaturación, la lactona y la 
cadena alquilica. Al parecer el efecto del anillo de seis miembros es importante, 
ya que los compuestos con mayor act1vrdad son el compuesto 2, el cual tiene el 
anillo totalmente insaturado y el compuesto 5 que posee su anillo parcialmente 
saturado. 
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Por otra parte. al comparar el compuesto 2 con 4, la hidrogenación del 
doble enlace 3(8) en el caso de este último provoca que la bioactiv1dad sea 
ligeramente menor 

Para los compuestos 7 y 8. se observa que la apertura de la lact.ona 
disminuye ligeramente la b1oact1v1dad de1ando sólo el anillo el cual está parcial y 
totalmente 1nsaturado 

Los compuestos 4 y 5 fueron tos Un1cos que presentaron actividad 
antifúng1ca apreciable frente a Tnchoderrna vmde y Aspergillus niger Se vuelve a 
remarcar la 1mportanc1a del anillo de seis miembros con diferentes grados de 
insaturación. la lactona y la cadena alquil1ca presente en este tipo de 
compuestos 

Adicionalmente. las ftalazonas obtenidas 9 y 10 muestran poca actividad 
antimicrob1ana. por lo que la incorporac1ón de nitrógeno a esta estructura no 
resultó en un mejor actividad 
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:;;:.. 6. CONCLUSIONES 



La 1ntegrac1ón de los resultados obtenidos y la experiencia y conocimientos 
acumulados durante la realización del presente proyecto permitieron la obtención 
de numerosas conclusiones. entro las cuales podemos resaltar las siguientes. 

a. La doble ligadura en la pos1c1ón 5(7) del z-11gustil1do (1). mostró ser la más 
reactiva con respecto a la 3(8) y a la 3a(7a) Esta srtu- select1v1dad fue observada 
en las reacciones d0 h1drogenac16n catafi!rca y de epox1dac1ón 

b. La ligadura 3a-(7a) mostró menos reactnndad incluso comparada con el anillo 
aromático. 

c. El aislamiento y análisis estructural de 6.(7)-epoxi-Z-ligustilldo {11) permitió 
corregir una serie de asignaciones de RMN y de El\.1 

d. La labilidad relativa de los derivados obtenidos fue muy variada En el caso del 
compuesto 7, se observó un incremento en la transformac,,ón espontánea del 
sistema d1eno homoanular hacia el compuesto 8. cuando fue expuesto a Ja luz, 
calor y/o oxigeno Este comportamiento no se observa para los compuestos 4 y 5, 
los cuales son estables Sin embargo. en los compuestos 2. 8. 11. 12 y 13. se 
observa que se transforman lentamente a compuestos de mayor polandad Un 
caso sobresahente. es el compuesto 10. que presenta descompos1c1ón después 
de mucho tiempo Este compuesto mostro ser el denvado más estable con 
sistema d1eno homoanular 

e. Es viable la obtención de dímeros mediante reacciones de cicloadición de 
Diels-.1,fder, empleando Z-ligustiJ1do [1] como d1eno y d1enófilo. Si bien los 
rendimientos son ba1os. es posible la reallzac1ón de experimentación adicional 
para determinar las condiciones óptimas para la obtención de los c1cfoaductos. 

f. Los resultados obtenidos y su mterpretacrón permitieron tener un mejor 
conocimiento de la react1vidad química de Z-l1gustíl1do [1J, y conocer las 
condiciones experimentales apropiadas para Ja manipulación de los derivados 

g. En cuanto a las pruebas bro/ógicas se mostró un incremento en la capacidad 
de inhibición para cieno tipo de organismos. de los compuestos sintetizados con 
respecto a la materia prima {1] Algunos denvados como el cis-ligustidiol {12J. 
presentaron un incremento en la actividad en los bioensayos efectuados con 
respecto a fa materia prima, y algunos de ellos tuvieron un actividad antifúngica 
apreciable. 

h. Es posible especular. de acuerdo a los resultados. que el estereoisómero cis­
{12] del dial sea más activo con respecto al trans- (13) Es interesante mencionar 
que el 6-metoxi-7-hrdroxi-3(8)-dihidro/1gustíl1do (presumiblemente cis-) es el 
compuesto informado como útil en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. 
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'-. 

i. De acuerdo a la toxicidad frente a Artem1a salina entre Jos compuesto de mayor 
toxicidad, se obtuvo al butilftál1do [4J 

j. Puede atribuirse un efecto b1ológ1co complementario y/o sinérgico en las 
mezcias de compuestos Es por ello. que en los extractos crudos. donde estos 
compuestos están mezclados. presentan act1v1dades notables 

k. Es deseable fa obtención de un mayor nUmero de derivados de Z-ligustilido (1) 
y fa realización otras b1oeva/uaciones con e/ fin de ponderar con mayor cercanía 
el potencial farmacológico de este grupo de substancias 
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7. PARTE EXPERIMENTAL 



7.0 Materiales y Equipos 

El análisis en cromatografía en capa fina se efectuó en cromatofolios marca 
Macherey.Nagel Duren. tipo Alugram S1IG/UV 

Se emplearon como reveladores una lampara de rayos UV Spectronile, 
modelo EX-20 ( '· de 254 nm y 365 nm). y una soluc16n de Sulfato Cérico 
Amoniacal ((NH.).Ce(S0.),1 al 1 º/o en ácido sulfúnco [2N) 

Para el empacado de las columnas se empleó s11tce gel (5102). marca 
Merck. 60 GF (para placa) y sílice (510,J graao 70-230 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 1 H y 13C, se obtuvieron 
en un espectrómetro anallt1co Vanan. modelo Unity 300 a 300 MHz y un 
espectr6metro analit1co marca Vanan. modelo Un1ty plus 500 a 500 MHz, usando 
como disolvente CDCI, y CD 3COC0 3 (segun sea el caso) y en ambos equipos se 
utilizó tetrametilsilano (TMS) corno estandar interno 

Los espectros de UV se obtuvieron en un espectrómetro marca Shimadzu, 
modelo UV 160U. 

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrómetro marca Perkin­
Elmer. Modelo 283-B. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato F1scher-Johns. 

Los espectros de Espectroscopia de Masas se obtuvieron en un 
espectrómetro marca JEOL, modelo JMS-Ax505 HA. a 70 eV y una Corriente de 
Ionización de 100 µAmperes 

7.1 Extr•cción y aislamiento de la materia prima. 

Las raíces secas y finamente molidas de Llgusticum porteri (10 Kg) se 
maceraron consecutivamente con acetona y metano! (3 veces con cada 
disolvente). 

1.06 Kg. de residuo acetónico fue adsorbido con 762.4 g de Si02 grado 70-
230, posteriormente fue div1d1do en dos partes iguales. Cada una de estas fue 
fraccionada simultáneamente mediante cromatografía en columna a vacio 
(ccv)70

'
71 empleando 806.1 g de Si0 2 para placa como soporte en cada una de 

ellas. La elución de las columnas se inició con hexano, aumentando gradualmente 
la polaridad con acetato de etilo hasta una proporción 1: 1, el volumen de cada 
fracción fue de 1.6 litros y se recolectaron 89 fracciones. Adicionalmente se 
realizó un lavado de la columna con acetona 
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El Z-ligustihdo (1] materia prima y melaboltlo secundario empleado en las 
derivatizac1ones químicas, fue mon1toreado por ccf (cromatografia en capa fina) y 
se identificó en las primeras 11 fracciones debido la fluorescencia morada que 
presenta en lámpara de UV () .. =254 nm) Dichas fracciones fueron reunidas 
exceptuando la primera de ellas 

Para llevar a cabo cada una de las reacciones fue necesario purificar ta 
materia prima ya que el anahs1s por medio de cromatografía en capa fina (ccf) 
indica que en las fracciones 2-9 de la cromatografía en columna m1c1al lo 
contienen, además de que dicho compuesto se encuentra mezclado con otros 
compuestos menos polares. 1dent1f1cándose entre estos al compuesto que es 
producto de la desh1drogenac1on espontánea de 1 que es el Z-but1lidenftálido (2] 

La purificación de la materia prima se llevo a cabo mediante la técnica de 
cromatografía en columna a vacio ulthzando S10:: grado tic como soporte y 
efectuando la eluc1ón con hexano 

El anáhsis posterior del espectro de RMN 'H de una muestra purificada 
condujo a deducir que 1 se encontraba con una pureza del BGºk, correspondiendo 
el porcentaje, es decir. el 14ºk a 2 Esta mezcla fue la que sometió a las diversas 
condiciones de reacción para la obtención de los derivados El rend1m1ento 
estimado de Z-ligustílldo [1]. a pan1r del material vegetal fue de 2 573 ºk 

Datos fisicos y espectroscópicos del Z-ligustilido (1]. 

Aceite amarillo obscuro. olor penetrante 
Rf = 0.34 (hexano-acetato de etilo 9: 1) 
PM. 190.24 g/mol. (Cale para C,,H,.O,) 

o 

IR (CHCl>)v~ ¡cm·•¡. 2963. 12, 2935.26. 2873:90. 1755.56, 1668.20, 1462.40, 
1273.60, 1056.27, 1015.40, 968 20 

UV (MeOH) A.~· nm (&). 205 5 ( 111 50 50). 272 (7887.88), 321.0 (6582.83). 

RMN 'H (500 MHz. COCI,, espectro 2 . tabla 2.0), se indica (ó, multiplicidad. J): 
6.29 (1H, Id, J= 4.5. 9.5 Hz. H-7). 6 01 (1H. dl, J= 4.5, 10 Hz, H-6), 5.22 (1H, t, J= 
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B.O, Hz. H-8), 2.60 (1H. Id. J= 1 O. 10 O Hz H-4). 2 49-2.44 (2H. m. H-5). 2.39 (2H, 
cuadruplete, J=7.5 Hz. H-9). 1 51 (2H cuadruplete J=7.5 Hz. H-10). 0.96 (3H, 1, 
J= 7.5 Hz. H-11). 

RMN "e (125 MHz. CDCJ,. espectro 3. tabla 3 0). se indica (ó. mult1plic1dad): 
167.61 (s. C-1 ). 148 64 (S. C-3). 147 04 (S C-3a). 129 86 (d. C~). 117 18 (d. C-7), 
124.06, s (C-7a). 112 81 (d. C-8). 28 12 (t C-9) 22 42 (d. C-5). 22 42 (t. C-10), 
18.53 (d, C-4). 13.74 (q, C-11) 

7 .. 2 Reacciones de hidrogenación catalítica. 

Reacción de h1drogenac1ón con Pd/C al 10~:, en AcOEt por 2 horas. 

Et catalizador Pd/C al 10%, (10 mg). fue suspendido en acetato de etilo (6 
mi) y se preh1drogenó a temperatura ambiente y con agitación constante durante 
3 horas. Al cabo de ese tiempo se ad1c1ono 1 ( '! 50 mg. O 66 mmol). disuelto en 
acetato de etilo (5 mi) La reacción se mantuvo durante 2 horas Después de ese 
tiempo se logra observar por medio del ana11s1s de ccf la d1sminuc1ón en la 
cantidad de materia prima y trazas de otro compuesto de mayor polaridad. 

La eliminación del catalizador por ft11rac1ón sobre cellta y sílice. y la 
posterior eliminación del disolvente por concentrac16n a presión reducida permite 
obtener un residuo aceitoso amarillo El an;1:.s1s del espectro de RMN 1 H 
(espectro 6) del producto estable los s1gure:n'~!~ rend1m1entos. 21 15°/o de 3, 
30.59º~ de 2 y 47 93º/o de materia prima 

Reacción de hidrogenación con Pd/C al 10'3-b en AcOEt por 8 horas 

El catalizador Pd/C al 10 °/o (10 mg) suspendido en acetato de etilo (5 mi) 
se preh1drogenó a temperatura ambiente y con agitación constante durante 2 
horas. Después de este trem;:-o se ad1c1ona 1 (100 3 mg. O 53 mmol). La reacción 
se mantuvo durante 8 horas Al cabo de ese tiempo por medio del análisis de ccf 
se observa Ja desapar1c1ón total de la materia pnma y dos productos de mayor 
polaridad. 

Posteriormente se elimina el catalizador por filtración sobre celita y sílice, y 
se elimina el disolvente por concentración a presión reducida permitiendo obtener 
un residuo crudo de color amarillo-verdoso claro con olor característico (99.4 mg). 
Una muestra del crudo de la reacción fL.c analizada por RMN 1 H (espectro 7). El 
residuo restante fue resuelto mediante crcrnatografía en capa preparativa de 2 
mm do espesor ut1hzando como eluyente una me.::cla de hexano-acetato de etilo 
98:2. Esto permitió la obtención de los compuestos 4 y 5 
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Reacción de hidrogenación con PtO: al 84 12'% en AcOEt 4.5 por horas 

El catalizador Pt0 2 al 84 1 2°/o ( 1 O mg) suspendido en acetato de etilo (5 
mi) a temperatura ambiente y con ag11acron constante se preh1drogen6 durante 
2.5 h. Después de ese tiempo se agrego 1 ( 100 4 mg. O 53 mmol). disuelto en 
acetato de etilo (5 mi) La reacción se mantuvo durante 4 5 horas Después de 
ese tiempo se observan la desapar1c1ón total de la matena pnma y dos productos 
de reacción La separación del catal17ador mecJrante filtración sobre cellta y sílice. 
y la posterior eltm1nac1on del disolvente por concentración a presión reducida 
permite la obtención de un residuo aC(!1toso color verde claro con olor 
caracteristico El ana11s1s del espectro de RMN 'H (espectro 12) del crudo de 
reacción establece una proporción de 5 ?o/o de 4 y 43 º/a de 5 

Reacción de hidrogenación catalit1ca con PcVC 10% en EtON 6 por horas 

El catalizador Pd/C al 10°/o (100 mgi fue suspendido en etanol (10 mi) y 
temperatura ambiente y con ag1tac1on constilnte se preh1drogenó durante 2 horas. 
Después de ese tiempo se adrcmnó 1 t'0'JO mg 3 93 mmol) La reacción se 
mantiene 6 horas. Al cabo de esle t1empc w separación del catalizador mediante 
filtración con cehta y sílice. y la posterior eilm1nac1ón del disolvente par 
concentración a presión reducida permite la obtención de un residuo aceitoso 
color verde claro con olor característico. (882 4 mg, 

Una parte del crudo fue analizada por RMN 1 H de 300 MHz. (espectro 13). 
El resid•.;o restante fue adsorbido con igual cantidad de $10 2 .70-230 y separado 
por medio de cromatografia en columna abierta con técnica de flash72

·
73 (cea). 

empleando 73.0 g de S10 2 70-230 como soporte una columna de vidno (3.3 cm 
do diámetro), y eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (98 2) Se colectan 
fracciones de 250 mi S19u1endo el entena de ccf para reunir fracciones. se 
observó que en las fracciones 22-38. contienen al butilftéilrdo (4}. (275 O mg 
36.96% de rend1m1ento total) y en las fracciones 46-69 se observa que contienen 
3(8),6(7)-tetrah1drollgustilldo !51 (295 mg 38 78°/o de rend1m1ento) 

Datos fisicos y espectroscópicos del Butilftálido [4]. 
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Aceite transparente, olor agradable 
Rf = 0.276 (hexano 4 acetato de etilo 9. 1) 
PM. 190.24 g/mol (Cale para C,,H,.O,) 

IR (CHCl>lv- (cm"'] 2963 30. 2936 40 2866 60. 1758.10, 1523.50, 1471.50, 
1424.90. 1347.90, 1287 O. 1070 30. 987 90 930 50 

UV (Hexano) >.. -· nm (e) 278 5 ( 1577 67) 27 1 5 ( 1425 O). 224.0 (9092 86) 

RMN 'H (300 MHz. CDCI, espectro 8 tabla 9 Q¡ 7 9 (1H. d. J=7 8 Hz. H-7). 7 67 
(1H. ddd, J=7 8. 7 8. 1 5 Hz. H-5) 7 52 (1 H dd J=7 5. 7 5 O 9 Hz. H~). 7.44 (1 H, 
dd, J=7.5. 1 .5, O 9 Hz H-4). 5 48 ( 1 H. dd. J=7 8 4 1 Hz, H-3), 2 11-1 99 (1H. m. 
H-Sa). 1.83-1.71 (1H. m H-8b). 1 58-1 34 (4H m H-9 e H-10). O 89 (2H. t. J=11 6 
Hz. H-11 ). 

RMN "C (75 MHz, CDCI,, espectro 9 . tabla 1 O O¡ 170 61 (s. C-1 ), 150 12 (s. C-
3a), 133 87 (d. C-5). 128 98 (d. C-6), 126 21 (s C-7a). 125 69 (d, C-7). 121.68 (d. 
C-4), 81.40 (d. C-3). 34 44 (t. C-8). 26 87 (t C-9¡ 22 41 (t. C-10). 13 82 (q. C-11) 

EM (IE, 70 eV). 190 [M"] (20). 172 (3). 172 (3 4). 148 (7). 134 (28), 133 (100), 115 
(3). 105 (53), 77(26). 76 (7), 51(9), 50 (3). 41 (3). 39 (3) 

Datos físicos y espectroscópicos del 
3(8),6(7)-tetrahidrotigustitido [5]. 

o 

5 
Aceite translúcido, ligeramente verde-claro. olor agradable. 
Rf= 0.212 (hexano-acetato de etilo 88:12) 

PM. 194.27 g/mol.(Calc para C.,H,.o,¡ 

IR (CHCl>lv- (cm''] 2960 00. 2934 00 2870 90. 1744.70, 1682. 1, 1601.90, 
1523.90, 1476.70. 1422 O. 1334 O 1068 O 1040 70. 935 10 

UV (MeOH) >.. ~ nm (&) 219.0 (19256 06) 

65 



RMN 'H (300 MHz. CDC/ 3 espectro 10 Tabla 11 0) 4 78 ( 1 H. m. H-3). 222 (.CH. 
sextuplete. J=7 8. 7 8 Hz. H-4. H-7) 1 86-1 81 (2H. m. H-8). 1 79-1.67 (4H. 
quintup, H-5 e H-6) 1 52-1 47 (4H quontup H·9) 1 38 (2H ddd, J=3 6. 3 6. 13.5 
Hz. H-10). o 91 (3H. t J=6 9 Hz. H-11 J 

RMN "C (75 MHz. COCI,. espectro 11 tabl;i 11 0) 173 68 (s. C-1 J. 163 60 (s. C-
3a). 126 75 (s C-7a) 88 87 (d. C·3J 32 O tt C-8) 26 57 (t. C-9). 23 16 (d. C-4). 
22.43 (t. C-10). 21 6 tt C-5 y C-61 19 84 (t C , . 13 82 (e C-11 J 

EM (tE. 70 eV) 195 {Mº'J. 194 {M
0

) (30) 165 180 138 (8J. 137 (33). 110 (13). 109 
(100). 81 (43). 79 (18). 41 (10). 39 (4) 

7.3 Reacciones de doshldrogcnación catalitica 

ReaCCtón de desh1drogenac1ón catalit1ca 

Al catalizador PIOi ar 82 14°/o (41 2 mg) suspendido en etanol (10 mi). se 
fe adiciona 1 (415 7 mg 1 816 mmol) Esta mezcla. con agitación constante y a 
reflujo, se mantiene durante 4 5 horas AJ cabo de ese tiempo se logra observaf" 
por medio de ccf la transformación totar de la materia prima Este residuo fue 
separado del catalizador mediante filtración en pipeta Pasteur empacada con Si~ 
grado de tic y celita Al filtrado obtenido se le evapora el disolvente. mediante 
rotavapor y presión reducida obteniendo un residuo aceitoso (397 rng)_ Este 
crudo fr.e adsorbido en S10 2 70-230 y separado mediante croniatografia en 
columna abierta empleando S10 2 70-230 como soporte (36 O g). una columna de 
vidrio (1. 7 cm de diámetro) e luyendo 1nic1almente con hexano y aumentando 
gradualmente la polaridad del sistema de eluc1ón con acetato de etilo Se 
colectaron fracciones de 100 mi Por medio de ccf. se observa que en tas 
fracciones 21 ·25 se lograron obtener 2 ( 159 6 mg. O 85 mmol. 46.26% de 
rendimiento). En fas fracciones 39-48 se obtrene 4 (55 1 mg. O 29 mmol. 15 97 % 
de rendimiento) 

Datos flsicos y espectroscópicos del Z·ButilidonftáUdo [2J. 
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Aceite translúcido olor penetrante Estable 
Rf= 0.34 (hexano-acetato de etilo 9 1) 
PM. 168 22 g/mol (Cale para C, 2H,20 2) 

IR (CHCI,)'~· [cm'¡ 2965 1 2933 50 287:' 70 1776 02. 1687 30. 1613 50. 
1474.50. 1341 70 1275 O 1074 13 1002 30 9B5 50 

UV (MeOH) >. ~· nm ••l 311 5 (7858 9) 250 5 <::'3037 12) 235 5 (23500 O). 210 5 
( 20580 30) 

RMN 'H (500 MH::. CDCJ,. espectro 4 tcib!CJ .: O¡ 7 89 (1H ddd. J= 1 O. 1 O. 7 O 
Hz. H-7). 7 67 (1H ddd J=1 O. 1 O. 7 O Hz H-5¡ 7 64 (1H ddd. 1 O 1 O. 7 O Hz. 
H-4). 751 (1H. ddd 1 O 65 80 Hz H-6) ::,54 í1H t. 80 Hz. H-8). 246 (2H. 
cuadruplete. J= 8 O Hz: H-9) 1 56 {2H st-.:tup!e!e J=7 5 Hz H-10). O 99 (3H. t. J= 
7.5. H-11) 

RMN ' 3 C {125 MHz. CDCIJ espectro 5 tabla ~O¡ 167 22 (s C-1) 145 O (s. C-
3a). 139.62 (s. C-3) 134 19 ¡d C-5). 12\' 32 "' C-6) 125 27 (d C-7). 124 51 (s. 
C-7a).11962(d C-4¡ 10943(d.C-81 2777•: C-91 225111 C·10).1377(q.C-
11 ). 

7.4 Reacción de hidrólisis básica con K~C0 3 al 20.,/J. 

Una d1soluc1ón de 1 (503 6 mg 2 2C ,~ ·nol) en acetona (10 mi). fue 
mezc:ada con una d1soluc1ón de K 2 C0 3 al 20 -.~ ( 1 O mi) Esta mezcla. se calienta 
en bar'"lo maría durante 3 horas a reflu10 y ccr ag1!ac1ón constante Al transcurrir 
este tiempo de reacción se separan las fases. y la fase orgánica se concentra. 
obteniendo un residuo aceitoso amarrllo al cua\ se le agrega una disolución de 
HCI al 10°.k (5 mi} Posteriormente se efectUa un.:l extracción con CH 2 C'2 (4x10ml). 
las fases orgánicas son reunidas y se realiza un lavado con una d1soluc16n 
saturada de NaCJ de (2x25ml) La fase orgánica resultante es secada con Na:-SO .. 
anhidro. Después se evapora el disolvente con rotavapor por destilación a presión 
reducida, obteniendo un crudo aceitoso (660 9 mg} 

Este crudo fue adsorbido con StO.;: 30·7",J y sometido a una separación por 
ccv, usando Si02 para placa como sopor!.e (6 g, una columna de vidrio (22 mm de 
diámetro), y empleando como eluyente una mezcla de hexano-AcOEt (98:2), al 
cual se le fue incrementando gradualmente ra polaridad Las fracciones se 
colectaron de 25 mi En base al entena doe: ccf se reurneron las s1gu1entes 
fracciones 1-6. 17-28. 29-37 y 38-49 El prim~r :o:e de fracciones contiene materia 
prima que no reaccionó (239 4 mg 1 05 mmol1 el segundo lote. el cual contiene a 
7 (69.1 mg, 0.332 mmol). el tercer lote de fracciones que contiene una mezcla de 
7 y 8 (162 mg), y finalmente el cuano lote de fracciones contiene a 8 (59 9 mg, 
0.29mmol). 
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Posteriormente se realizó una recromatog!"afia de las fracciones 29-37. 
adsorbiendo el residuo aceitoso ( 162 O mg 1 en igual cantidad de S•02 70-230. y 
se separaron por ccv empleando una columna de v1dno (2 2 cm de diámetro). 
empacada con S•O:o para placa (6 O g). y eluyéridose con una mezcla de hexano­
AcOEt (98 2) colectando fracciones de 100 m Por medio de ccf en las fracciones 
4-5 se recolectó 7 <57 3 mg O 28 mmol) y en las fracciones 6-10 se obtuvo 8 
(60.5 mg. O 29 mmol) Los rend1m1entos totales para cada uno de estos 
compuestos son los s1gu1entes para 7 (1264 mg 061 mmol. 5068% de 
rendimiento). y para 8 (120 4 mg O 58 mmol 48 23 º/o) 

Datos flsicos y espectroscópicos del 
ácido derivado del Z-figustilido. [7]. 

7 

Aceite amarillo claro transparente Inestable en condiciones normales. 
Rf = 0.276 (hexano-acetato de etilo 8.2) 
PM. 208.25 g/mol (Cale para C,,H. 6 0 3 ) 

IR (CHCl.Jv- (cm·'] 3584 40. 3389 40 2961 50 2936 80. 2871. 70. 1763.60. 
1669.80. 1355 30. 1275 6. 1061 3, 944 O. 903 50 

UV (MeOHJ}. - nm (o:) 204 5 (1643.20). 282 O (426 40) 

RMN 'H (500 MHz. COC1 3 . espectro 17 . tabla 14 O) 6.14 (1 H. ddd. J= 2.0. 4.0. 9.5 
Hz, H-7), 5.96 (1H. ddd J= 4 O. 4 o. 9 5 Hz H-ó) 2 64-2.58 (1H. m. H-4a). 2.50-
2.44 (2H. m. H-5). 2 49-2 39 (1H m. H-4b) 2 03 (1H. ddd, J= 40. 12 O. 12.5 Hz. 
H-Sa). 1.81 ( 1 H. ddd. J= 4.0. 11 O. 14.0 Hz H-8bJ 1.36-1.29 (3H. m. H-10, H-9a), 
1.24-1. 16 (1 H. m. H-9b). 0.892 (3H. t. J= 6 5 H-11) 

RMN "e (75 MHz. COCI, espectro 18. tabla 15 O) 169.56 (s. C-1). 158.93 (s. C-
3), 130.01 (s. C-ó). 125 87 (s. C-3aJ 116 24 (d C-7). 107.61 (s. C-7a). 35.83 (t. C-
8). 25. 10 (t. C-9). 22 41 (t C-5) 22 41 (t C-10) 19 29 (t. C-4). 13 737 (q. C-11 ). 

EM (IE. 70 eV)· 210 [M.+2) (4 77). 209 [M"+1] (34 09). 208 ¡M·]. (11.63). 192 
(6.47), 191 (41 59). 190 (5 45) 189 (4 29) 180 (20 45). 153 (8.66). 92 (9.20). 91 
(10.57), 80 (6.48). 79 (74 86). 78 (22 5) 77 (64 09). 67 (12.41 ). 65 (13.63). 57 



(1043). 55 (1657¡ 53 1886) 52 (10091 51 ,,7 04) 49 (579). 43 (920). 41 
(23.52). 39 (17 05) 

Datos fisicos y espectroscópicos del 
ácido derivado del Z·ButiHdcnftálido. [8]. 

Aceite amarillo claro 
Rf = 0.276 (hexano-acetato de etilo B 2) 
PM. 206.24 g/mol (Cale para C, 2 H,,.03 ) 
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IR (CHCl»v- [cm"J 3695 40, 3593 20 29'31 94 2934 22. 2875 70. 1762.21, 
1712.98. 1604.70. 1467 80. 1381 o 1363 o 60 1262 78 1134 10, 1087.80, 
1042 08. 945 10 908 40 852 so 

RMN 'H (500 MHz. CDCI, espectro 20 tabla 15 '.JJ 7 81 (1H. d. J=7 5. Hz, H-7), 
770(1H.ddd.J=80 80.75Hz H-5) 755,,H d J=75Hz H-Q)755(1H,d, 
J=7.5 Hz. H-4). 2 20 (1H ddd, J=5 o 12 o 14 - H~ H-8a). 2 073 (1H, ddd, J= 5.0. 
12 O. 14.0 Hz H-8bJ 1 42-1 33 (1 H m. H-9a¡ - 305 (2H. cuadruplete. J= 7.5 Hz. 
H-10). 1.17-1.10 (1H m H-9b). O 853 (3H t. J= 7 5 Hz. H-11) 

RMN "e (125 MHz CDCI, espectro 21 tabla '5 0) 168 75 (S. C-1 ). 148.96 (s. 
C-3a). 134.58 (d C-5¡ 132 80 (S C-3¡ 130 47 e C-6) 129 55 (s. C-7a). 126.19 
(d. C-7). 122 27 (d C-4, 38 52 ll C-8) 25 36 '' C-9) 22 41 (t. C-10). 13 72 (q, C-
11 ). 

7.5 Reacción de 1 con hidrazina anhidra. 

Una disolución de 1 (463 8 mg, 2 026 mmol). en etanol (530.5 mg, 12.05 
mmol). se mezcla con h1draz1na anhidra ( 441 mg mmol).Esta mezcla se pone a 
reflujo durante 1 hora La evaporación del d1so~ .·ente a vacío permite obtener un 
residuo amarillo cristalino (500 5 mg) El aná11s1s de ccf indica la desaparición 
total de materia prima y dos compuestos de mayor polaridad. El compuesto de 
mayor polaridad presenta una fluorescencra morada en lámpara de UV p. = 254 
nm y siendo mas notable en ;. ;; 365 nm) El p,.o-:1:..Jcto crudo fue recnstalizado por 
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par de disolventes de acetona-he.xano obteniendo un sólido blanco cnstahno 
(488.0mg) 

La mezcla recnstal1zada fue adsorbida en igual cantidad de silrce 70.230 y 
separada por cea usando SiO.: grado 70-230 (35 g¡ una columna de de vidrio (17 
mm de diámetro). eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (8.2). y colectando 
fraccaones de 75 mi Por medio del análisis por ccf. en las fracciones 7-18 se 
colectó un sólido blanco cnstalmo. 9 (47 2 mg O 231 mmol. 65 71ºAi. de 
rendimiento). y en las fracciones 25-31 se cole~to un sólldo blanco cr1stalmo. 10, 
(390 mg. 1 912 mmol 90 95% de rend1m1ento) 

Datos espoctroscópicos de la 
ftalazona derivada del Z-Butilidenftálido [9] 

Sólido blanco amorfo 
Pf: 154-157 ºC. 
PM. 202.25 g/mol. (Cale. para C,,H,.N,O). 

IR (CHCl,)v- [cm"'). 3403 70. 3180 OO. 3080 60. 2960.40, 2934.40. 2874.90, 
2865.0, 1665.90, 1613 90. 1599.0, 1555 70. 1486 20. 1461.40. 1380.90. 1343.70. 
1182.1. 1154.3, 1022.8 

UV (EtOH) ). _ nm (&) 324.0 (6497 67), 234 5 •7086 83), 207.0 (14830). 

RMN 'H (300 MHz. CDCI,, espectro 23. tabla 15 O) 10.33 (1H. s. H-2), 8.48 (1H. 
dd. J=1.2. 1 .. 2. 7.8 Hz H-7), 7.85 (1H. dd. J=1 5 3 3 Hz. H·5), 7.3 (1H, dd, J=1.2, 
3.5 Hz. H-4), 7.78 (1H ddd, J=3.0. 4.5, 7 78 Hz H-Q), 2.95 (2H. 1, J=7.8, 7.8 Hz. 
H-a). 1.77 (2H. qu1ntuplete. J=7.8 Hz. H-9).1 48 (2H sextuplete. J=7.8 Hz. H-10). 
0.99 (3H. !, J=7.8 Hz. H-11 ). 

RMN "C (75 MHz. CDCI, espectro 24) 160 38 (s C-1 ). 147.90 (s. C-3a). 133.41 
(d. C-5). 131.27 (d. C-6). 129 47 (s. C-7a) 128 10 (s: C-3), 127.10 (d. C-7). 
124.80 (d. C-4). 31 82 • t C-8). 30 00 (t C-9) 22 54 <t. C-10). 13.86 (q, C-11 ). 

EM (IE, 70 eV): 203 [M"+1) (7 16). 202 [M"J (36 73¡ 201 [M"-1) (7.16). 187 (10). 
174 (9.55), 173 (21.43) 161 (32.25), 160 (100) 159 (10.90). 131 (9.54). 130 
(16.33), 115 (10.0). 104 (6 46). 103 (17 69) 102 •.21 13). 77 (7 84). 76 (4.98). 
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Datos fisicos y espcctroscopicos de la 
ftalazona derivada del Z-ligustilido, (10J. 

Sólido blanco cnstaf1no 
Pf. 130-135 °C 

10 

PM. 204.27 g/mol (Cale para CuH16N 2 0) 

IR (CHCl,Jv-. (cm .. ] 3392 90, 2962 70 2933 50 2875 O. 2863.10. 2833.80, 
1657.50, 1620 50. 1620.30. 1580 40 1532 o 1468 30. 1383.20. 1343.30, 
1319.40, 1174.60. 1109 so. 1078 90. 928 so. ase 90 

UV (EIOHJ A. _ nm (c):285 (7140 0), 254.5 (8345 45). 246.5 (7974.55), 208.0 
(41449.10). 

RMN 'H (300 MHz. CDCb. espectro 25. tabla 17 O) 11 25 (lH, s. H-2), 6.83 (1H, 
ddd, J= 2.1. 2.1, 9.6 Hz. H-7), 6 28 (lH. ddd. J= 4 2. 4 2. 5.7 Hz. H-0). 2.64 (2H, 
td, J= 12.96 Hz. H-4) 2.59 (2H. 1. J= 8 1 Hz H-8). 2 43-2 35 (2H, m, H-5). 1.59 
(2H, quinlup, J= 7.5 Hz. H-lOl. O 96 (3H. l. J=6 9 H-11) 

RMN "C (75 MHz. CDCI,. espectro 26. tabla 17 o¡ 158 56 (s. C-1). 148 55 (s. C-
3), 136.00 (s. C-3a). 132 80 (d. C-6), 131 80 (S C-7a). 120 31 (d. C-7), 31.96 (t. 
C-8), 29.81 (t. C-4). 22 39 (l. C-9), 21 99 (!. C-5\ 21 74 (!. C-10). 13 83 (q. C-11 ). 

EM (IE, 70 eV): 205 (M"+l] (5. 79). 204 (M"J (39 20) 203 (M"-1) (30.00). 186 (4.97), 
175 (9.375), 162 (80 96). 161 (84 20), 160 (6 13) 130 (4.09), 105 (3.41 ). 104 
(4.57), 103 (5.96), 91 (3 24), 78 (3 40), 77 (6 82¡ 43 (2 89), 41 (2.39), 39 (1. 77). 

7.e Re•cción de epoxidacfón 

Una disofucrón de 1 (1.0010 g, 4.37 mmol). en CH2 Cl2 (10 mi), se mezcla 
con ácido m-cloroperbenzo1co (AMCPB. 91 5 4 mg. 5 32 mmol) disueltos en 
CH2Cl2.(S mi). y posteriormente. se calienta a rerlu10 y con agitación vigorosa 
durante 1.5 horas. Al cabo de ese tiempo el producto crudo se transvasa a un 
embudo de separación y se efectúa un lavaO'o con una disolución de Na2 S 2 0 3 al 
10% (2x15 mi). Se observa que al mezclar el crudo con la disolución anterior 
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aparece una turbidez Oespues. a la fase organ1ca resultante. se le efectüa un 
lavado con una d1soluc1ón saturada de Na:HCOJ (2X1 Sml) Posteriormente. la 
fase orgánica se lava con d1soluc1ón satura:Ja de NaCI (1 x30ml). y Ja fase 
orgánica es secada con Na2 SO_. anhidro y s._-~ ¡._. evapora el disolvente a vacio. 
obteniendo un residuo amarillo ( 1079 O rng) CJe a-:.uerdo con el anillts1s por ccf. 
se observa un nuevo compuesto de m.::.1yor polor aad y materia prrma que no ha 
reaccionado 

El residuo obtenido es adsorb10o en la rr:,s.rna cantidad de S102 70-230 y es 
separado por ccv usando S101 para placa corro soporte (10 g). una columna de 
vidrio (26 mm de diámetro). el u yendo con u ria mezcla hexano-AcOEt (9· 1 ), 
colectándose fracciones de 50 mi De la anterior ccv en las fracciones rnic1ales. se 
logra recuperar 1. (0 3431 mg. 1 498 mmol) En fracciones posteriores. se obtiene 
un compuesto aceitoso translüc1do. 11 (0 S3 mg 2 56 mmol 89 01 º~ de 
rendimiento) Este compuesto fue disuelto en ut1 poco de acetona y es filtrado en 
un pipeta Pasteur empacada con alüm1na (2 crn de alto) con el fin de eliminar las 
trazas de ácido remanente de la reacción Se logra observar que presenta 
descompos1c1ón en cond1c1ones normales por !o que es guardado bajo atmósfera 
de nitrógeno y mantenido en refngerac1ón 

Datos físicos y espectroscópicos 
del 6,7-cpoxiligustílido, [11]. 

11 

Aceite verde claro. translúcido olor desagradable y penetrante. Descompone en 
condiciones normales 
Rf = 0.369 (hexano-acetato de etilo 8 2) 

PM. 206.24 g/mof. (Cale para C, 2 H,.0 3 ) 

IR (CHCI,¡ v-. [cm·'¡ 2964 50. 2933 so 2876 O 1768 50, 1675.50. 1634.90, 
1045.70. 1018.10. 959 so. 889 40 

UV(EtOHJ ;;.~ nm (e)· 203.0 (59072 50) 276 O (98951.15) 

RMN 'H (300 MHz-. CDCI,. espectro 27. labia 19 O¡- 5 31 (1H. t. J= 7.8 Hz. H-8), 
3.78 (1H. d. J= 3.9 Hz H-7) 3 73 (1H. ddd J= 1 2 2 1 5 1. Hz. H--6), 2.54 (1H. 
ddd, J= 1.5. 2.4. 6.3 Hz H-Sa}. 2 49 (1H. ddd. J= 2 4 2 4. 7 5 Hz. H-4a). 2.37 (2H, 
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cuadruplete. J= 7 5 7 5 Hz H-9; 2 36-2 26 : 1 H m H-5b). 1. 79 (1 H. dddd, J= 
1 .8. 6 3. 1 o 5. 12 9 H:::: H-4b) 1 50 (2H se•tup1e1e J= 7 3 Hz. H-10). 0.95 (3H. t. 
J= 7.5 Hz. H-11) 

RMN "C (75 MHz CDCt, espectro 28 1ao1a 20 01 167 95 (s. C-1 ). 152 45 (s. C-
3a). 148 08 (s. C-3¡ 123 75 (s C-7a). 114 22 d C-8¡ 54 61 (d. C..Q), 43 26 (d. C-
7). 28 16 (t C-9). 22 28 1t C-10¡ 203511 C-5 16 81 11. C-4). 13 73 (c. C-11). 

EM (IE. 70 eV) 207 [M" + 1] ( 15 681 206 [M"] 1001 1 78 (20 11 ). 177 (71 .59). 164 
(5.45). 164 (24 20) 163 (25 231 1 51 (20 11; •o.O :25 O) 149 (20 11 ). 136 (16 70). 
135 (19 77). 133 (6 13¡ 123 '6 611 122 ', 7 ~3, 121 (19 77). 108 (511). 107 
(1022). 105 (5 11) 103 (6 13\ 95 (9 34) 94 (12 27) 93 (8 86). 91 (11 59). 83 
(6.61),79(1363).77(1316) 69(62).67(60• €Gr.1227).65(1111).55(4704). 
52 (6 61 ). 44 (6 61 ). 41 (9 20). 39 112 27) 

7.7 Reacción de hidrólisis ácida del cpóxido 

A una mezcla de acetona agua 1 1 (1G mi). se le adiciona 11 (250 O mg, 
1.124 mmol), posteriormente el matraz de reacc1-:>n se coloca en un bal'\o de hielo 
y con agitación constante se agregan 0.3 mi de una d1soluc16n de H 2SO.- al 10 %, 
esta mezcla se mantiene durante 1 5 horas Ar cabo de ese tiempo se elimina la 
agitación observándose 2 fases la tase orgánica es separada y se concentra a 
vacío. El producto crudo es disuelto en CH~CI:, 10 mi) se transvasa a un embudo 
de separación. y se lleva a cabo un lavad::> con una disolución saturada de 
Na2 HCO:i (2x1 Sml) A la fase orgánica resu'.~ante se le efectúa un lavado con 
disolución saturada de NaCI (2x1 5ml) y f1r.afmente se efectUa un lavado con agua 
(2x25ml). La fase orgánica obtenida se seca c".:ln Na:SO,. anhidro y se concentra a 
presión reducida De esta manera se logran obtener un residuo amarillo (220.0 
mg). El anál1s1s por medio de ccf rnd1ca una mezc:a de dos compuestos de mayor 
polaridad donde, el más polar de ellos. es mayoritario 

Esta mezcla de reacción se disuelve en un poco de acetona y es aplicada 
para su separación en una cromatografia en placa preparativa analítica de 20X20 
cm y de 0.25 mm de espesor base de alumrn10 r3 placas) Eluyéndose con una 
mezcla de CH 2 C'2 MeOH 96 4 (x4) Postenorrnente. se raspa la sílice donde se 
monitorea cada compuesto (usando la 1ampara de UV como revelador). y se 
extrae con acetona (8x50 mi). Los filtrados de cada compuesto son reunidos. y se 
les evapora el disolvente con rotavapor por medio de destlfac16n a presión 
reducida. Los residuos obtenidos son disueltos en acetona. y filtrados en una 
pipeta Pasteur empacada con a1úm1na <2 cm ,:je alto) Después. ambos filtrados 
son secados con Na: SO, anhidro y se concentrar en rota vapor 

En ambos casos se obtiene un residuo aceitoso El compuesto de menor 
polaridad, se caracterizó como el c1s-ilgust1d1oi [12] ( 12 mg O 0535 mmol. 4 41 ºA» 
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de rend1m1ento) y el de -nayor po~ur1d~d s~ ra0 ~~: t"1có corno el trans-ligustid1ol (13] 
(86-2 mg. O 3848 mmol 3 i 71 º/o a~ rend1m1en!r~1 

Aceite amarillo. opaco 

Datos físicos y espectroscópicos 
del cis-6,7-ligustidiol. [12]. 

~~·· 
OH O 

12 

Rf = 0.469 (d1clorometano-metanol 9 1) 
PM. 224 25 g/mol (Cale para C1;-H,.,O"') 

IR (CHCl 3 ) v .. _. [cm'] 3431 935 2%1 E-4 2931 362. 2871 7, 1737.296, 
1638414, 1606301 146120.138000 132508 1088203 1043.693 

UV (MeOH) ;.. "'•' nrn (..) 204 5 (2298 28, 273 .:_: 11420 19) 

RMN 'H (300 MHz co,coco,¡ 5 41 (1H t J= 7 6 Hz H-8). 4 41 (1H. s. H-7). 
3.73 (11-,. s. H-<:0). 2 62 (2H. t. J= 3 9. 5 7 Hz H-5a) 2 49 (1H ddd J= O 9. 63. 90 
Hz. H-Sb). 2 25 (1H quiriruplete. J= 2 1 H-4.:.iJ 1 83 (1H qurntuplete. J= 2.1 Hz. 
H-4b), 2.29 (2H. qu.ntuplete. J= 7 5 Hz H-9) 1 49 (2H sextuplete J= 7.3, H-10), 
0.93 (3H. t. J= 7 3 Hz H-11) 

RMN'H(SOOMHz CDCl.).espectro31 tiJb!3:2'10¡ 531 {1H.t.J=48Hz.H-8), 
4.62(1H,d.J=27Hz.H-7) 4.08(1H dda J= 12 21,45Hz.H-6).266(1H.m. 
H-4a). 2.44-2 37 (1 H. dddd, 1 2. 3 5. 4 5 '1 1 H-4b) 2 36 (2H t J= 7 o Hz. H-9) 
2.18-2.12 (1H. m. H-Sa) 1 84-1 78 {1H. m H-5t>¡ 1 51 {2H sextuplele, J= 7.5 Hz. 
H-10), 0.96 (3H, l. J=7 5 H-11) 

RMN "e (125 MHz. CDCI,. espectro 32 labia 22 0) 169 30 (s. C-1). 15316 (s. 
C-3a}, 148.26 (s. C-3). 125.27 (S C-7a) 114 43 (d C-8). 67 11 (d. C-7). 63.70 (d. 
C-6), 28.09 (t. C-9). 25 73 (t. C-5) 22 26 (1 C-10) 18 20 (t. C-4). 13.75 (q. C-11). 
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., 

Aceite amarillo. opaco 

Datos flsicos y espectroscópicos 
del trans-6, 7-ligustidiol, (13]. 

m¿" 
&.. o 

[13] 

Rf = 0.454 (dicloromelano-metanol 9 1 J 
PM. 224.25 g/mol. (Cale para CnH160 .. ) 

IR (CHCI,) v-. [cm .. ] 35932. 3467 9 2967 9 2964 5. 2935.5. 2875.7. 1755.3, 
1678.0. 1641 30, 1604 7, 1458 10, 1381 o 1327 o. 1155 3, 1083.9. 1039.6. 
10222. 9682. 918 1 

UV (MeOHJ ;, _ nm (e) 204 O (4288 0). 274 O 15535 2) 

RMN 'H (300 MHz. co,coco,¡ 5 41 (1 H t J= 7 935 Hz. H-8). 4.37 (1 H. d. J= 5.1 
Hz. H-7). 4 ºº (1H. 1, J= 4.35. H-6). 2 55-2 4e <2H <TI. H-4a e H-5a). 2.08-1.82 
(2H, m. H-4b e H-Sb). 2 31 (2H. qu1ntuplete. J= ~;_Hz. H-9). 1.50 (2H. sextuplete. 
J= 7.8 Hz, H-10). o 94 (3H. t. J= 7 2 Hz H-11) 

RMN 'H (500 MHz COC/,, espectro 33. tabl<> 23 0) 5.28 (1H. t. J= 8 Hz. H-8), 
4.37 (1 H. d. J= 6 Hz. H-7) 4.00 (1 H. ddd. J= 3 3 6 3 9 8 Hz, H-6). 2.56-2.48 (2H. 
m. H-4), 2.35 (2H. cuadruplete. J= 7 5 Hz H-9¡ 2.13-2 06 (1 H. ddd, J= 5.0. 8.5, 
10.0 Hz. H-Sa). 1.89 (1H ddd. J= 5 7. 8 2. 23 H;: H-Sb). 1.50 (2H. sextup. J= 7.5 
Hz, H-10). 0.94 (t. J= 7 5 Hz. H-11) 

RMN "e (125 MHz. CDCI,, espectro 34. tabla 24.0) 16907 (s. C-1), 152.82 (s. 
C-3a). 148.07 (s. C-3). 125.93 (s. C-7a). 114.29 (d. C-8). 71.78 (d, C-7). 67.92 (d, 
C-6). 28.07 (t. C-9). 26 66 (1, C-5). 22 23 et C-101 19 16 (t C-4). 13.72 (e, C-11). 

7.7 Reecclón de Diela-Alder. 

1 (1.0365 g, 4.527 mmol) fue colocado en un tubo largo de vidrio de 2 mm 
de espesor y 1 cm de diámetro. al cual se :e pone armósfera de nitrógeno y 
posteriormente se sella con soplete, y se coloca en uno de los orificios de un 
canón para reacciones a alta temperatura. manteniéndose a 142°C durante 42 
horas. Cuando transcurre la reacción. se logra observar el cambio de Ja materia 
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prima de un color amar111o a una colorac1on ambar y al finalizar la reacción 
presenta una coloración roJa translúcida Ademas el residuo se va haciendo mas 
viscoso. Transvasando este crudo con acetona y posterior evaporación. resulta un 
residuo aceitoso (937 6 mg) 

En el anáhs1s por ccf del producto crudo se observan trazas de materia 
prima, Z-but1hdenftálldo {2]. y una mezcla de .ranos compuestos más polares Por 
comparación con muestras or1g1na1es se oosB~"'ª que nay se toquinólido B (15) 
(trazas). y, d1llgustil1do [14] 

El análisis del espectro de RMN 1 H (500 MHz. CDCl3) de una muestra del 
producto crudo se establece que d1llgustílldo [14] está en 22 º/o 

El crudo de reacción fue adsorbido en 5101 70-230 y separado por ce 
usando una columna de v1dno 12 5 cm de d1ametro) empacada con 5101 para 
placa como soporte (10 g) y eluyendo con la mezcla hexano-AcOEt (9·1) y 
colectándose fracciones de 100 nil Por med10 ·:1el análisis de ccf, se observa por 
comparación con muestr.:Js ong1nales que en las fracciones 1-4. hay una mezcla 
de compuestos poco polares entre otros se 1dent1f1ca al Z·but1l1denftáhdo (2). 
toquinólidolldo B (15) y d1l1gustilido [14] (190 4 mg) En tas fracciones 5-18 se 
colectó dillgustihdo [14) (105 4 mg. O 2774 mmol. 6 16 ºk rendimiento parcial 
experimental) El análisis de las fracciones subsecuentes se logra observar 
compuestos de mayor polaridad El estudio de dichas fracciones no se incluye en 
este trabaJO ya que hasta el momento continúa en 1nvest1gac16n 

Datos fisicos y espectroscópicos del Dlligustilido (14) 

Agujas blancas cristalinas 
P.f. 123.-125 ºC. 
PM. 380.48 gtmol. (Cale para C,.H,.O,¡ 

Rf = 0.43 (hexano-acetato de etilo 7.3) 

14 

IR (CHCI,) v~. 3015 2960. 2872 1790 1767 1710. 1667 1620 cm·'. 



UV (EIOH) ;._(e): 273 (24208). 228 (122S2¡ 

RMN'H (200 MHz. COCI, ¡· 7 37 (1H. d J= 6 6 Hz H-7') S 08 (1H. l. J=7.8 Hz. H-
8), 5.00 (1H. l. J= 7 8 Hz H-8") 3 26 (1H ddd J=4 S. 2 o 2 o Hz. H-6"). 2.56 (1H. 
dd. J= 7.3. 8.0 Hz. H-6¡ 2 28 (2H dd. J= 14 o 7 o Hz. H-9) 2 17 (2H. dd. J=14.0. 
7.0 Hz. H-9'). 2.1-1.9S 13H. m. H-4 H-4') 1 9S-1 80 (3H m. H-S. H-4"). 1.60-1.20 
(2H, m. H-S'). 1 45 (2H c. J=70 Hz. H-10) 1 44 (2H. e J=7.0 Hz. H-10"). 093 
(3H, t . .J=7.0 Hz. H-11) O 92 (3H t J=7 O Hz H-11 ¡ 

RMN "C (SO MHz CDCI,) 168 12 (s C-11. 164 63 (s C-1 ·¡. 154.88 (s. C-3a). 
1S0.37 (s. C-3"). 147 80 (s. C-3). 142 09 (d. C-7') 133 80 (s. C-?'a). 126.27 (s. C-
7a). 11.80 (d. C-8). 108 16 (d. C-8'). 47 34 es C-3'a). 41 30 (d. C-7. C-6-). 38.01 
(d.C-6).3074(1.C-4') 1376(q C-11¡ 1362(q c-11·¡ 

EM (IE, 70 eV) 380 [M-] (22). 191 (100). 161 (37) 148 (971. SS (30). 

7.8 Parte Experimental. Ensayos Biológicos. 

Bioensayo de letaltdad frente Artem1a salina ~"' 

Matenal 

1. Huevecrllos de Anemia salina 
2. Sal de mar. 
3. Pecera pequeña. 
4. Bomba aireadora 
5. Lámpara. 
6. Jeringas de 5 i.11. 10 ~ti 100 1-11 
7. Viales limpios (9 por muestra) 
8. Termostato. 

Procedimiento 

1. Se prepara agua de mar de acuerdo a las instrucciones de la caja, 
(aproximadamente 38 g de sal por htro de agua). 

2. Se vacia el agua de mar en una pecera pequeña y se adicionan los huevecillos 
de Artemia salina Después. se coloca la luz de la lámpara encima de la pecera 
y a 28 ºC de temperatura. 

3. Estas condiciones de temperatura y luz se mantienen durante dos días para 
permitir la maduración de los huevec1llos. 

4. Se preparan fas viales para el análisis de cada compuesto. (Se analiza 
inicialmente 1000 100 y 1 O i.19/ml (en caso de tener poca muestra. las 
concentraciones de trabaJO serán 50 25 y 12 5 µg/m) Se preparan 3 viales 
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para cada concentra~1on resultando un total de nueve viales por compuesto a 
probar. 

5. Se pesan 20 mg ae muestra y se mezclan con 2 mi de disolvente ( 
generalmente acetoria pura) (20 mg por 2 mi) De esta disolución se 
transfieren 500 50 y 5 ~11 a viales correspondientes a 1000, 100 y 10 mg/ml, 
respectivamente 

6. Posteriormente se ev.::iporar el d1soi·.1onte con nitrógeno y después. los vrales 
son secados a alto vacío aprox1•:iadamente 30 minutos Los compuestos 
volátiles pueden e ... u~ ~rarse durante 12 h:·,ras 

7. Después de dos U1Zi~ (cuando la :a•v·.'.1 ::ie J\rterrua satina ha emergido). se 
ad1c1onan 5 mi de a·_~ua safadü i'J cada v1a, )' se agrt~gan 1 O ind1v1duos por vial 
(30 Arterr11as por dli.JC1ónJ Despu~s de 24 horas <:.e cuentan y registra el 
numero de m1croorg ... ,n.smos sobrevivientes 

B. Los datos obternaO .... se an<:Jlr:"'.i"ln -.:..ori e' oro']ran"lz.J Finney Oe cómputo para 
determinar el valor ~J·~ dos15 letal r~1ed1a LO~ e y el intervalo de confianza de 
95% 

Bioensayos ant1m1c10b1-.1· as y antifun91c:os 

Matenal 

1. Cajas petn 
2. Agar No 1 para an11L1::::.t1cos 
3. Papel filtro 
4_ Jerir~as de 5 pi 10 1.1 100 ul 

Proced1rn1ento 

1. Se preparan los meaios de cultivo en cajas petn estériles ad1c1onando a cada 
caja la cantidad sufo:::1ente de agar No 1 para .:mt1b1ót1cos (previamente 
preparado. estenl1zadc.. y caliente) 

2. Se pesa y se disuelve el compuesto a probar (en el disolvente en el que sea 
soluble. generalmen:~ acetona) para tener un.3 conc~ntracrón de 1 mg/ml 

3. Se cortan los discos oe papel filtro ! 5 mm ae diámetro) se marcan con lápiz y 
después se le ad1c1onan 500 mg (a cada d•sco) de la d1soluc16n preparada en 
el paso 2. Se evapora el disolvente a temperatura ambiente 

4. Posteriormente. los discos se colocan sobre la supert1c1e de medio y poco 
después se siembra 81 m1croorgan1smo Todo baJO cond1ciones estériles Se 
colocan ademas un d15co control que na;.·a sido empapado sólo con disolvente 

5. Posteriormente las c;:i;as son 1ncubéld-::is a 37ºC durante 24 horas 
6. Si aparece un halo c'3~ nh1b1c1on uesu:tado pos1t1vo, este se mide (mm). 
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