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1.0 Iintroduccion

La comprension de los fendmenos involucrados en las reacciones guimicas, es
decir, la transformacion de cierto tipo de reactivos (compuestes) a productos es
interesante, ya que permite generar conocimiento y nuevas expectativas dentrc de
cualquier disciplina involucrada directamente o indirectamente con eilos. Las
reacciones en las que interviene {a luz como factor de induccion fueron estudiadas
desde principios del siglo XIX, con las limitaciones inherentes al analisis estructural en
aquel tiempo. Se atribuye al grupo italiana dirigide par Ciamician’ a inicios del siglo XX,
el descubrimiento de una reaccion de fotociclizacion [2+2] en la cual se uso la luz solar
como fuente de luz para inducir la transformacion de varios compuesios Organicos,
como por gjemplo la carvona (Esquema 1.1). Alrededor de 1950, Biachi vy
coleboradores informarcn a exposicion de fa carvona a ia luz solar, y en este casc
caracterizaron conciuyentemente la estructura del cicioaducto [2+2], la fotocarvona. A
io largo de estos descubrimientos, las reacciones de ciclizacion fotoinducidas de otros

sistemas n fueron descubriéndose incluyendo la fotodimerizacién de derivados del
estilbeno y ta pirona.
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Esquema 1.1 Reaccidn de cicloadicion [2+2] de la carvona, en ia que se usa luz solar como fuente
de fotoinduccion.

£n contraste con ios tiempos recientes, et estudio de reacciones fotoquimicas y
su uso en el campo de Ia quimica ha crecide de forma importante.

Fuede afirmarse gue la reaccidn de ciclizacion fotoinducida del tipo [2+2]
representa un nivel estratégico importante para la sintesis organica ya que, esto deriva
de ios elementos de convergencia y contrel estereoquimico {situ-. regio- v estéreo-
diferenciacion), los cuales estan involucrados en la ruta sintética. permitiendo la
formacion de un anilo de ciclobutano con cuatro centros esterecgénicos {Esquema
1.2) Desde su descubrimiento a principios dé siglo pasado, esta reaccidén ha sido
empleada con frecuencia y de manera efectiva en ia sintesis de molécuias complejas.

B
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Esquema 1.2 Reaccion de cicloadicién [2+2], en la que involucra dos alguenos con
substituyentes distintos y en la gue se genera un anillo de ciclobutano con 4 centros
estereogenicos. En el esquema solo se muestra uno de |los posibles 16 estereoisdomeros (24).

—
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2.0 Antecedentes

En los Ultimos afios, nuestro grupo de trabajo ha realizado diversas
investigaciones enfocadas a conocer {a quimica de algunos derivados naturales de [a
ftalida monomérica, Z-igustilida (1)°*° que es un metabolito secundaric de varias
especies vegetales de (a familia de las Umbelliferas principaimente >

10

Esquema 2.1 Estructura de la Z-ligustilida {1).

tntre las diversas sustancias naturales que han podido ser aisladas ¢
identificadas a partir del material vegetal, se identifica un grupoc que puede
denominarse genericamente ccmo ciclodimeros y se pueden dividir en dos subgrupos.

S COOCH3

Waliichilida ( 4)8

Riligustilida { 7)¢ Toquinslida A (8)7

endo-Z,Z-(3.% 8.8 -dikgustiiida ; 377

Esquema 2.2 Ejemplos de ciclodimeros de Z-ligustilida que han sido aislados y caracterizados a
partir de material vegetal. En la parte superior se muestran los que provienen de una reaccién de
Diels-Alder [4+2], {estructuras 2-6). En la parte inferior (estructuras 7-8) se muestran tres los
ciclodimeros con un anillo de ciclobutano que provienen de una reaccion del tipo [2+2].
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El primero, concierne a los ciclodimeros que han sido biosintetizados por medio
de una reaccion de cicloadicion de Diels-Alder, es decir, una reaccién de cicloadicion
[4+2] y, por otro lado, el segundo grupo, constituido por algunos ciclodimeros en los
qgue en su formacion involucra una reaccidon de cicloadicion [2+2), generando un anilic

de ciclocbutano. En el esquema 2.2, se muestran algunos ejemplos ambos tipos de
ciclodimeros.

Atgunos ciciodimeros como ia diligustilida (2) y la toquinélida B (5) han sido
obtenidos mediante sintesis por relevo a partir de Z-ligustilida."
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0 Q Y
Z-figustiida { 1) Diigustlida { 2) Toguingida B (5)
a. Tube sellado, 16C°C, 42 h 22% 0%
o._Behceno a refiujo, 1€ h 4% 2%

Esquema 2.3 Obtencion de diligustilida y toquinédlida B a partir de Z-ligustilida mediante
fratamiento térmico.

Por otrc lado, en la literatura no se ha informado aun algun tipo de estudios
tendientes a la sintesis de los ciclodimeros naturales [2+2] tales como toquindlida A
(8), riligustilida (7) o Endo-Z,Z-{3.3',8.8")-diligustilida (9).

El presente trabajo esta enfocado a la obtencién mediante técnicas fotoguimicas

de algunos de este tipo de derivados de acuerdo con ias caracteristicas y fundamentos
que se describen a continuacion.
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2.1 Antecedentes tedricos

2.1.1 Mecanismo de reaccion de las reacciones fotoquimicas

E! estudio del mecanismo de fotocicloadicidn [2+2], esta aun sometido a
investigacion, sin embargo, a partir de diversos estudios se puede definir varias rutas,
las cuales se muesiran en el esquema 2.4

Birr-ad'lc-al A
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| Sn ! 11 Se ()
(10) !J |
Exciplete A
b ©)
7) 14)|
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/// Sensi:ilizador “ Sn \
»/ /S 1 (5)
\
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2 Concertado
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(Z)Sensibilizador Th (16)
£ e -1
—
12) ;
(13
(1?) [-[%Tﬁ HSG

l I j
L
Exciplete B
(18) i (15
("Ul

]

Birradical B

Esquema 2.4 Diversas hipotesis con las que se muestran las vias de formacion de un anillo de
ciclobutano en una reaccidn de fotocicloadicién [2+2].

Como se muestra en este esquema, la excitacicn directa de un alqueno (1)
generalmente produce un estado excitado singulete el cual puede regresar al estado
basal singulete (2). 0 mediante el intercambio intersistemas (intersystem cross. 1SC)
cambiar a un estado excitado triplete (3), o reaccionar con un alguenoc en su estado
basal singulete para producir un exciplete A (4) o un cicloaducto via una ruta
concertada (5). El exciplete A puede proceder a productc (6), 0 a un alguenoc en su

estado basal (7}, o a un birradical A (8), que puede proceder a producto (8) 0 a un
algueno en su estadoe pasal (10).
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Cuando el estado excitado friplete estd en mayor proporcién pasa a una
excitacion directa via un ISC a partir del estado excitado singulete (3), 0 pasa a traves
de una sensibilizacidn a partir de un algueno en su estado basal {11). El estado
excitado triplete puede reaccionar con un alqueno en su estado basal y generar un
exciplete B {12), la cicloadicion es posible via un dicho exciplete B (13), o via un
birradical B (15), derivado de este exciplete B (14) o directamente de |a interaccion
entre un triplete, yfo un alqueno en estado basal (16). Es interesante comentar que ef

estado excitade triplete, el exciplete B y el birradical B pueden regresar a un algueno
en su estado basal (16, 17 y 18 respectivamente).

Observando el esquema y la explicacidon del parrafo anterior. es posible
comentar que el mecanismo para una cicloadicion dada esta en funcién del substrato
especifico y de las condiciones de reaccion usadas. Lo anterior se explica partiendo
de! analisis de que la mayoria de las reacciones de cicloadicidon intermoleculares
proceden via un estado excitado triplete, (o cual puede deberse a tres factores:

(1) A que el estado excitado singulete tiene una vida media relativamente carta con
respecto al estado triplete;

(2} Para muchos sistemas, el intercambio intersistemas (ISC) a un estade triplete
es rapido y eficiente; y

(3) La sensibilizacion que puede ser utilizada para poblar el estado triplete

=
directamenie.

Adicionalmente, es necesario identificar los modos alternativos de reaccion
tanto del substrato, como del disoivente ¢ incluso de los producios de reaccion; los
cuaies deben ser usados considerando tanto su emplec como su mecanismo.

2.1.2 Consideraciones de modos alternativos de reaccion presentes en una reaccion
fotogquimica.

Ltas aplicaciones de la fotocicioadicion [2+2], se pueden extender
significativamente mas alld de ia sintesis de derivados de anillos de ciclobutano, ya
que el foloaducto puede sufrir diversas reacciones tales como la expansion de un
anillo (a), una contraccidon del aniilo (b}, la ruptura de un enlace (c) o la ruptura de dos
enlaces (d). Esto se muestra en el esquema 2.5.
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Esquema 2.5 Reacciones colaterales que puede efectuar un cicloaducto.
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También es pertinente mencionar aquellas reacciones gque pueden
frecuentemente complicar o evitar la reaccién de fotocicloadicién, tal como se muestra
en el esquema 2.6, estas reacciones son numerosas y la mayoria de estas reacciones
son potencialmente competidoras con respecto al producto deseado por lo que deben
ser evitadas. En general, el control sobre estos procesos debe efectuarse realizanda

cambios en las condiciones de reaccidn, una excitacion selectiva y presumiblemente
una modificacidn en el substrato.

“——"—-—"—b"
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Esquema 2.6 Ejemplos de reacciones adicionales a diversos substratos sometidos a condiciones
fotoquimicas. Estas se pueden denominar como: a) [somerizacion E, Z; b) Isomerizacion
posicional; c} fotodeconjugacion; d) reacciones de adicién; e) ruptura aifa; f) ruptura beta; g)
reacciones de abstraccion de hidrégeno; h) reacciones de epimerizacion; i) reacciones de
transposicién; j) reacciones de fragmentacién; k) reacciones de transposicion di-z-metano y 1)
reacciones electrociclicas.
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2.1.3 Andlisis de las posibilidades de reaccidon con Z-liqustilida como substratc en
condiciones fotoquimicas.

La lactona Z-ligustilida (1), posee en su estructura tres dobles ligaduras del tipe
di, tri y tetra substituidas. Puede inferirse que este tipo de ligaduras al ser sometidas a
condiciones fotoquimicas generan varios ciclodimeros los cuales pueden tener una
amplia diversidad estructural de acuerde a la situ-, regio- y estéreo- diferenciacion
posible. A continuacidn se analizara esta diversidad estructural en detalle, ya que
permitira explicar la formacion de cada uno de los posibles compuestos. asi come la

reactividad de cada una de las dobles ligaduras, y presumiblemente permitira explicar
la formacidn de algunos ciclodimeros naturales.

La tabia 2.1 proporciona la informacion correspondiente a las posibilidades de
formacion de ciclodimeros de forma general. Para la generacién de las estructuras
posibtes, se fija (establece} un doble enlace (de la primera unidad de Z-ligustilida)
numerada normalmente, y a partir de este se identifican las combinaciones
(posibilidades de reaccion) con los otros enlaces de una segunda unidad de Z-
ligustilida (numerada con primas). Estas combinaciones deben incluir la situ-
diferenciacion (preferencia funcional), la regio-diferenciacion (preferencia funcional) y
la estereo-diferenciacion (preferencia espacial).

Esquema 2.7 Unidades monoméricas de Z-ligustilida con las cuales se realiza el analisis de las
posibles combinaciones de ciclodimeros. Del lado izquierdo se muestra la primera unidad
{numerada normaimente) y dei lado derecho, la segunda unidad {numerada con primas).
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Tabla 2.1 Posibilidades de reaccion de los dobles enlaces {carbono-carbono, C=C) de la Z-
ligustilida, mediante condiciones fotoquimicas de reaccidn.

Dobie eniace  sifu-seleccion regio-seleccion estéreo-seleccién  Grupo
C3(C37) . C8(C8’) endo Al

C37(C8") exo At

C3(C87) . CB(C3) endo A2

exo AZ

C3{C3a) ., C8(CTa) endo B1

C3(C8) C3a{C7'a) exo B
C3{C7=) , CBIC3a) endo B2

exo B2

C3(C8) . CBCTY endo C1

C8(CT) exo C1

C3(CT'} . C8(CE) endo c2

exo c2

C3a{C8") , C7alC7) endo D1

Ce'(C7Y exo D

C3a(C7 . C7a(C8") endo D2

C3a(C7a) exo b2
C3aiC3a) , C7alC7a) endo E1

C3a{C7'a} a¥0 E1

C3a(C7a) , Cra(C3a) endc EZ2

exo E2

CB(CET) ., CTCT) endo F1

CR(CT) C6(CT) exo F1
Ce(C7) . C7iC8) endo F2

X0 FZ

En ia tabla anterior, podemos observar que por cada par de dobles enlaces se
van a generar como numerc maximo 8 compuestos, de los cuales |a mayoria son
pares enantiomericos, comao se muestra en la tabla 2.2.

Tabla 2.2 Compuestos maximos generados a partir de los tres dobles enlaces vinilicos.

Dobles eniaces involucrados Compuestos maximos
Primer doble enlace  Segundo doble eniace generados
C3{C8) CH{cey 7
C3({C8; C3a{C7a) 8
C31C8) CaICT" 8
C3a{C7a) C¥alC7a) 7
C3al{C7a) CE{CT) &
CB(CT) CeC7 7

Total 45 Fotociclodimeros diferentes

Cabe hacer notar que la reaccion de la clefina de una unidad que se adiciona
con la olefina que es el andlcgo estructural de la segunda unidad puede generar un

compuesto meso. por elio se resta un isomerc menocs con respecto a dobles entaces
que reaccionan los cuales son distintos.

Adicionalmente, no se puede descartar la posible reactividad del grupc carbaniio
con cualgulera de [os otros dobles enlaces y Incluso consigo misma, por (o que se abre

aun mas la diversidad de compuestos que pueden ser generados. En la tabla 2.3 se
detallan este tipo de ciclodimeros,
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Tabla 2.3 Posibilidades de reaccion del doble enlace carbonitico (C=0) con cada uno de las
dobles ligaduras carbono-carbono y con si mismo.

2.0 Antecedentes

Dchle enlace  sifu-seleccidn regio-seleccién estéreg-seleccidn  Grupa
C1(C3} , C1(C8) endo &1

C3'(C8" exc Gt

Ci(Ccs) , O1{Cy) endo G2

exo G2

C1i(C3'a) , O1{C7a) endo H1

C3a(C7'a)} exo H1

C1(C7a) , O1C7a} endo H2

C1on exa H2
cHeey , ONCT) endo 11

Ce{C7 exoc i

CHC7) , O1CEY endo 12

axo 12

c1Cc1) , ONOt) endo J1

C11{017) exo J

CHO1Y . O1(C1Y) endo J2

exo J2

En la tabia siguiente podemaos observar los compuestos generados.

Tabla 2.4 Compuestos maximos generados a partir de [a condensacion del grupo carbonilo {C=0)
con respecto a las tres debles ligaduras (C=C) y con si mismo.

Dobles enlaces involucrados Compuestos maximos
Primer Doble Enlace  Segunde Doble enlace generados
C1HON C3(C8Y 8
C1{O1) C3a(C7'a) 8
C1(01) Ce'(CT) 8
C1{O1) C1°(017) 7

Total: 31 Fotociclodimeros diferentes

Come en ef caso anterior, se restringe la isomeria del doble enlaces C3(C8) a |a
configuracion Z. Otro aspecto importante es el que se presentz cuando los
ciclodimeros formados tienen la propiedad convertirse a un compuesto aromatico, de
acuerdo con la reactividad que presenta Z-ligustilida, lo cual abre aun mas las
posibilidades de aislar compuestos ciclodiméricos. En fa tabla 2.5, se indican los

grupos que pueden generar esta clase de ciclodimeros con caracter aromatico.

10
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Tabla 2.5 Compuestos ciclodimeéricos generados gue contienen un dieno homoanular que pueda
generar un compuesto aromatico.

Doble enlace  situ-seleccion regio-seleccidn estéreo-seleccion  Grupo
C3(C37} , CB(C8") enda K1

C3{C8Y &%0 K1

C3(C8) , C8(C3) endo K2

exo K2

C3{C¥a) , CB(CTa) endo LA

C3a(C7'a} exo L1

C3{C7a) , CB8(C3'a) endo L2

C3(C8)y £x0 L2
C3(C6) . C8C7) endo M

Ce{CT") exo M1

C3(C'7) , CB(CS) endo M2

exo MZ

C3(C'1y , C8(T'1 endo N1

C1T{01) exo N1

C3O1) , C8(C) endo N2

exo N2

C1(C3&) , O1(CT'a) endo N1

C3'alCTa) exo0 N

C1{C3a} , ONCTa) endo N2

exo N2

CUHEC8Y |, 1T endo 1

C1(O1) CE(CT") exe o}
CA(CT) |, O1{CE") endc oz

EX0 oz

CHC1y |, OHO1) endo P4

C1{Q17} exo P

CHO1) . O1CT) endo P2

£X0 P2

De acuerdo con lo anterior en la tabla siguiente se detallan el nimero méximo
de compuestos gue pueden obtenerse.

Tabla 2.6 Compuestos ciclodiméricos con caracter aromatico que pueden generarse.

Daobles enlaces involucrados Compuesto maximos
Primer Doble Enlace Segundo Doble eniace generados
C3(C8) C37(C8") 7
C3(CB) C3al(C7a) 8
C3(C8) Ce'(C7 8
C3(C8) C1(01) 8
C1{O1) C1(O1) 7

Total: 38 Fotociclod'meros diferentes

Finalmenie con ciertas restricciones se pueden generar, 114 compuestos
ciclodiméricos disiintos.

Como se observa ias posibilidades en cuanto & la obtencion de compuestcs
ciclodiméricos, considerando condiciones de reaccién fotoquimicas son diversas.

A continuacion, se detallan las estructuras de cada uno de los grupos parz

poder observar {as esiructuras correspondientes de estos ciclodimeros de una forma
particular y detallada.
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2.0 Antecedernites

Tabla 2.7 Estructuras de los ciclodimeros de los grupos A1y A2,

endo-ciclodimero A1-1 exo-ciclodimero A1-2

H
H

C

pe,

3
A
'm H H
o Y

f
|l
H

endo-ciclodimero A2-1 exo-ciclodirmero A2-2
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I 2.0 Antecedentes

Tabla 2.8 Estructura de los ciciodimeros de los grupos B1 y B2.

endo-ciclodimero B1-1 exo-ciclodimero B1-2

13



2.0 Antecedentes

Tabla 2,9 Estructura de los ciclodimeros de os grupos C1 y C2.

endo-ciclodimero C1-1 exo-ciclodimero C1-2

endo-ciclodimers C2-1 exc-ciclodimero C2-2

14



I - 2.0 Antecedenftes

Tabla 2.10 Estructura de los ciclodimeros de los grupos D1 y D2.

endo-ciclodimero D1-1 exo-ciclodimere D1-2

exo-ciclodimero D2-2

ey
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2.0 Anfecedentes

Tabla 2,11 Estructura de los ciclodimeros de los grupos E1 y E2

endo-ciclodimero E1-1 exo-ciclodimero E1-2

H
Py

Tabia 2.12 Estructura de los ciclodimeros de los grupos Fi y F2.

endo-ciclodimero F{-1

16



| | 2.0 Antecedentes

Tabla 2.12 Estructura de los ciclodimeros de los grupos F1 y F2 (continuacion).

exo-ciclodimero F1-2 exo-ciclodimero F2-2

endo-ciclodimero F2-1

17



2.0 Anfecedentes

Tabla 2.13 Estructura de los ciclodimeros de los grupos G1 y G2

endo-ciclodimero G1-1 exo-ciclodimero G1-2

H
H
endo ciclodimero G2-1 ) exo-ciclodimero G2-2
H
H——H
\ H, H
L _H Heb o
/I 1
H H H H \\ " H\////\e/
H H “. ! i i 4
H H
H/‘i / H
H——H o
8 1/ H
o/ ]
H
; 0
o:/H?é" ‘ \
| S
H%HH H"
, H
H \ i
—
H H
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2.0 Anfecedentes

Tabla 2.14 Estructura de [os ciclodimeros de los grupos H1 y H2.

endo-ciclodimero H1-1 exo-ciclodimero H1-2

exo-ciclodimero H2-1 endo-ciclodimero H2-2
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2.0 Antecedentes

Tabla 2.15 Estructura de tos ciclodimeros de ios grupos 11 y 12,

endo-ciclodimero 11-1 exo-ciclodimero [1-2
H
H\J/H
!
H ]
H-H

T
-
Q

X
x

M g
1 i = NH
T 1
H
) H
H N H
¥ H

/
R
HH

endo-ciclodimero 12-1 exo-ciclodimero [2-2




2.0 Antecedenies

Tabia 2.16 Estructura de los ciclodimeros de los grupos J1 y J2.

endo-ciclodimero J1-1 exo-ciclodimero J1-2

H

n/

H
N
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_ 2.0 Antecedentes

Tabla 2.17. Estructura de los ciclodimeros de los grupos K1 y K2

endo-ciclodimero K1-1 exo-ciclodimero K1-2

22



Tabla 2.18 Estructura de los ciclodimeros de los grupos L1y L2.

endo-ciclodimero [L1-1 exg-ciclodimero L1{-2
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2.0 Antecedentes

Tabla 2.19 Estructura de los ciclodimeros de los grupos M1 y M2

endo-ciclodimere M1-1

exo-ciclodimero M1-2

endo-ciclodimero M2-1

exg-ciclodimero M2-2




[ 2.0 Antecedentes

Tahia 2.20 Estructura de [os ciclodimeros de los grupos N1 y N2

endo-ciclodimero N1-1 exo-ciclodimero N1-2

H H
H
" ‘
ﬁ\\/ H
\ H
T4
[

T
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Tabla 2.21 Estructura de los ciclodimeros de los grupos N1 y N2

endo-ciclodimers N1-1 exo-ciclodimero N1-2

exo-ciclodimerc N2-2
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2.0 Antecedentes

Tabla 2.22 Estructura de ios ciclodimeros de Jos grupos 01y 02

endo-ciclodimero O1-1

exo-ciclodimero 01-2

endo-ciclodimero 02-1

27



l 2.0 Antecedentfes

Tabla 2.23 Estructura de fos ciclodimeros de los grupos P1 y P2

endo-ciclodimero P1-1 __ exo-ciclodimero P1-2
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S.U Justiricacion y Qofelivos

3.0 Justificacidén y objetivos

Este proyecto pretende contribuir al conocimiento de la reactividad quimica de

Z-iigustilida. Paralelamente, se plantea ia obtencidn de algunas ftalidas diméricas,
sean conocidas o aisladas a partir def material vegetal, o algunas aun no informadas:

por medioc de reacciones fotoquimicas del tipo [2+2], generando derivados dei
ciclobutano.

3.1. Objetivo general

Se plantea la exploracién de la reactividad quimica de Z-ligustilida [1] en

condiciones fotoliticas.

3.2 Objetivos particulares

1.

Obtener mediante sintesis por relevo usando reacciones fotoquimicas ciertas
ftalidas ciclodiméricas a través de la formacidn de anitlos de ciclobutano.

Generar resultados que permitan el establecimiento de la reactividad de los grupos

funcionales presentes en estas moléculas en cuanto a su sifu-, regio- y estéreo-
diferenciacion.

Aislar, purificar y caracterizar mediante técnicas convencionales los
fotociclodimeros obtenidos de estas reacciones.

29



l JU An:!-}:ls}s v Discusidén de Resultados. Compuesto 1

4.0 Analisis y discusién de Resultados

En la presente discusion, se detalla la asignacion estructural de los compuestos
mayoritarios aislados de acuerdo con e! orden de aparicién a partir de las fracciones de
la columna cromatografica del crudo de reaccidn. La obtencidn, su purificacidn vy su
aistamiento de cada una de ellas se describira en ia parte experimentat.

La reaccion de fotdiisis de Z-igustilida [1] en acetona por 3.5 h a 254 nm

proporciond una mezcia de productos la cual fue analizada mediante procesas
cromatograficos.

4.1 Elucidacion estructural de la Exo-Z.Z-(3a.7'a, 7a.3'a)-Diligustilida {compuesto 1).

Este compuesto fue aislado de las primeras fracciones del crudo de reaccion vy
es ligeramente menos polar que la materia prima. Su espectro de RMN de hidrégeno
(Espectro 4.1.1) es semejante al de la materia prima (Z-ligustilida) y presenta las
siguientes sefiales, las cuales se mencionan de bajo a alto campe, en §6.12. una
senal amplia y multiple que integra para un hidrégeno, ofra en 3582 con una
multiplicidad dobiete tripleteado (dt, J=1.8, 1.8 y 9.9 Hz} que integra para un hidrégeno.

A campo mas alto, se observa otra sefial en § 4.70 con una multiplicidad de
triplete {t, J=7.5 Hz) gue integra para un hidrégenc. Por ditimo, en la zona de
hidrogenos de metilos y metilenos se observan cuatro sefiales la primera en § 2.13,
senal amplia y multiple que integra para cuatro hidrogenos, la siguiente en § 1.88
igualmente sefal multiple que integra para dos hidrogenos, la tercera en & 1.40 con
multiplicidad de sextuplete (sext, J=7.5 Hz) gue integra para dos hidrogencs vy

finalmente una senal triplete (1, J=7.5 Hz) en 3 0.9C cuya integracion da para tres
hidrogencs, que corresponderia a un metilo.

(—-\CH:-}-lD.QG‘t

11

-CH@
“CHp-, 248244, m
N S
-CHE B.00,t 5;\ _ \/
\_/ 7 \\
' \

O

—

-CH.,5.29 dt

Esquema 4.1.1 Asignaci6n todos de los hidrogenos que constituyen Z-ligustilida.

Dada cierte similitud observada entre los espectros de {a materia prima vy el
cempuesto 1. en el esquema 4.1.1 se muestra ia estructura de Z-ligustilida iz materia
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-I “J Ana‘t”sr‘s v Discusion de Resuftados. Compuesto 1

prima, asi como la asignacion de cada una de los hidrogenos que la constituyen, esto

con objeto de comparar (as sefales y realizar una asignacion preliminar que permita la
elucidacion estructural para el compuesto.

ol

B S S e S A R A A B R S

N

f'b M}\___,, ,,j

L e A I S L S S T

= 3 [ 3 = "
H~11
Z-UGUSTILIDA
H-8
H-SF H-10
H-4 -
W i/
H-8 P
H-7 H-6 i 5 / \
! g |
L“_Mﬁm r’“ k—_LJ[-‘.-J\-ﬂ *——f"«-—»ﬂ "\L.uv, - .l
i ' T 1 i . HEE N '_: H T T T T ﬁ—T— T F T T 1 T T T

7 I 5 4 3 z 1 -

Espectro 4.1.1 Espectros de RMN de 'H del compuesto 1
(CDCI,, 300 MHz, parte superior) y Z-ligustilida (CDCI;, 500 MHz, parte inferior) en el cual se indica
la asignacion de los protones que contiene esta molécula.

Adicionalmente, en el espactro de RMN de carbono trece (Espectro 4.1.2) se
chbservan doce sefiales descritas de campo bajo a alto campo. las cuales son las
siguientes: en zona de carbonos carboniticos, una sefal en § 173 86. con muitipiicidad
de singulete; otra en & 150.22 singulete también, que puede ser asignada a un
carbono con hibridacion sp* de un dobie enlace sin hidrégenos geminales; a campoc
mas bajo se observan tres sefiales todas con multiplicidad de doblete § 132.23, 12168
y 108.37 que pertenecen a carbonos con hibridacién sp? con un hidrégeno geminal.
otras dos sefiales mas con multiplicidad de singulete en 8 4865 y 49.41, gue pueden
corresponder a dos carbonos del tipo sp3 sin hidrogenos vecincs. ademas, otras cuatre
sefiales en & 27.398, 27.08, 22.65 y 20.87 todas triplete que pueden corresponder a
carbonos sp® con dos hidrégenos geminales los cuales que pueden ser ciclicos o de
cadena abierta y por dltimo una sefal en § 13.61 con una muitiplicidad de cuarteto que
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_ JU Anz‘a”s}s Yy Discusién de Resultados. Compuesto 1

corresponde a un metilo. En ef espectro 4.1.2 puede observarse la comparacion de
este espectro con respecto al de la materia prima.

Como se ha mencionado anteriormente, los espectros de 'H y de °C de este
compuesto, presentan cierta similitud con respecto a los de la materia prima, Z-
ligustilida, {véase comparaciones en las figuras 4.1.1 y 4.1 2).

¢
|
A

e e e e T T e T oy e gy g ey
< 160 140 120 130 5 53 46 &y “
i c-10
-5
ZLIGUSTILIDA
I
1
-8 {
T4
[ c-7 |‘ c-11
=X} c-s

A o e AS  CL  BL B B A B B N AC B 1 J  A  S00 B S S L Se  AL B
o 160 140 120 100 20 o0 A0 b

S0

Espectro 4.1.2 Espectros de RMN de *C del compuesto 1 {CDCl;, 756 MHz, parte superior) y Z-
ligustilida (CDCH;, 125 MHz, parte inferior), en 1a cual se indica la asignacion de las sefiales
observadas.

Al comparar ios espectros de Z-ligustilida con el compuesto 1. se pueden
observar dos diferencias notables, la primera se observa en el especiro de 'H, v es la
senal en & 4.7 gue tentativamente corresponderia a un hidroégeno vinilico en posicion
C8 (con respecto a Z-iigustilida) que esta desplazado a campo alto. debido a un efecto
de proteccion; en tanto la segunda se observa en el espectro de °C en el que no se
observan las senales correspondientes a los carbonos que forman el doble enlace
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l JU Ana”srls y Discusién de Resultados. Compuesto 1

C3a({C7a) (3 147.04 y 5 124.06 respectivamente) y por otro lado se observan 2 senales
de tipo sp3 totalmente insaturadas en & 49.658 y & 49.412.

Ademas, noc se observa una semejanza de los desplazamientos quimicos con

los de algunos ciclodimeros naturales aislados hasta este momento (ver antecedentes,
pagina 3).

Con la finalidad de comparar las sefiales tanto de RMN de °C, en el esquema

4 1.2 se muestra fa asignacion (desplazamiento quimico, 8) de cada uno carbonos gue
constituyen Z-iigustilida.

C=C. 14704, s

/\\L..

CH,, 1853, t

CH 117158 ¢ 612408 =
Esquema 4.1.2 Asignacion estructural de los carbonos de Z-ligustilida.

La tabla 4.1.1 muestra comparativamente el tipo de hibridacién de los carbonos
entre el compuesto 1 y la Z-igustilida.

Tabla 4.1.1 Comparacion del tipo de hibridacion del carbone de las seiiales observadas en el
espectro de RMN de "°C entre el compuesto 1 y la Z-ligustilida.
Tipo de Carbono -CH: -CH, -CH -C- -C=C- -C=0
se'  spt spt spt spt 5Pt
Compuesto 1

Ndmero de hidrégenos 2 8 3 0 0
Numero de carbonos ‘ 4 3 2 1 1
Total de hidrégenos 14

Total de carbonos 12

Z-Yigustilida

Nidmero de hidrégenos z 8 3 0 0 0
Ndmero de carbonos g 4 3 0 3 1
Total de hidrogenos 4

Total de carbonos 12

De acuerdo con la tabla anterior. se esperaria que este compuestc estuviera
constituido por los fragmentos mostrades en el esquema 4.1.3.
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\'[ ; . _E;'— \\ CH b
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Esquema 4.1.3. Fragmentos que canstituyen la estructura del compuesto 1, deducidgs mediante
fos datos de RMN de ‘Hy C.

Con los fragmentos mostrados en el esquema 4.1.3 es posible deducir ia
estructura siguiente:

4 8 10
5 3 ~.CH CH
oo NS T
/2 / \ CHz EH?’
C O [}
H%Q—:‘(‘H/ \ /
CH c
7 f W\

@

En esta parte de la discusion, es importante la informacion proporcionada por
otras espectroscopias. Por ejemplo, la espectrometria de masas (EM), indica un ion
malecular ((M']) m/z 380 de donde se infiere que se trata de un compuesto de
naturateza dimérica, formado por dos moléculas de Z-ligustilida involucradas {peso
molecular 190). Ademas se observa un ién en miz 190 y el patrén de fragmentacion
caracteristico de Z-ligustilida, ademds, se observa una sola A maxima en el especiro
de ultravioleta (UV) en 205 nm, esto indica que no hay grupos croméforos conjugados
an ia astructura de este compuesto y por ultimo, en el espectro de infrarrojo ([R) se
observan las bandas de absorcion (v} en 2961, 2934, 2874, 1780, 1699, 1102, 1043 y
1028 cm™' que corresponden a grupos de carbonilo de lactona, grupos de alquenos y
grupos de alcanos, ya sean de metilos y/o metilenos.

De acuerdc a la anterior discusion. pueden hacerse las siguientes
aseveraciones!

a) Este compuesto es un dimero que esta formadoe por dos molécuias de Z-ligustilida

b} Tiene una estructura magneticamente simétrica en la cual las sefiales de los
nidrégenos y carbonos de cada una de las unidades monoméricas gue [a
constituyen tienen el mismo comportamiento magnetico.

¢} De acuerdo con las condiciones de reaccion y z ias caracteristicas de ia materia
prima, se establece comentar que ha ocumrdo una reaccion [2+2). que en
consecuencia se forma un anillo de ciclobutanc que invoiucra exciusivamente a la
doble ligadura que une el anillo de lactona v el anillo dei ciciochexeno (posicion
C3a(C7a) con respecto a Z-ligustilida, ver esguema 4.1.4) generando un
ciclodimero con ciertas propiedades particulares de simetria.
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m BU RANLL U UBRLI6n de Resultados. Compuesto 1

d) De acuerdo con to anterior y considerando la situ-, regio- y estéreo- diferenciacion
se pueden generar como nimero Maximo cuatro pares de ciclodimeros isoméricos
(ta mayoria de ellos pares enantioméricos) en (os cuales se ha restringido (a
isomeria geométrica del doble enlace C3(C8) a la configuracion Z.

e) De acuerdo con el punto anterior, y considerando las condiciones de reaccion, no
se puede descartar una posible isomerizacion del dobie enlace C3(C8) a la
configuracion E, aunque se considera que la poblacion del isémeroc Z es mucho
mayor con respecto al £ que pudiera ser generado al momento de efectuarse la

reaccion.
2 R
-’254 nm Q O / \ C O
Ac;e'ona

Esquema 4.1.4. Propuesta de reaccion de cicloadicion [2+2] entre dos moléculas de Z-Ilgustllsda

irradiadas con una longitud de onda de 254 nivi (90%]), en ia que estan involucrados 2 enlaces sp

en posicion C3a{C7a). (Nota: La molécula endo-ciclodimero E1-1 solo se usa como modelo para
mostrar la reaccion. R=n-propilo}.

De acuerdo con ias aseveraciones anteriormente mencionadas, en el esquema
4.1.5 se detallan estos cuatro pares de compuestos (aseveracion d) que
genericamente se han nombrado ciclodimeros £1-1, E1-2, E2-1 y E2-2 (de acuerdo

con la tabla 2.11, pag. 16) y que concuerdan con los fragmentos detallados en el
esquema 4.1.3.

o/ WO

o oY D

0

U LA

endo-cictodimero E1-1

exo-ciciodimero E2-2

endo-ciciodimero E2-1

exo-cicledimero E1-2

Esquema 4.1.5. Cuatro posibles estereoisomeros que invoiucran al enlace C3a{C7a) de dos
moléculas de Z-ligustilida. Es interesante notar que todos pueden presentar imagen especular
excepto en endo-ciclodimero E1-1, el cual es un compuesto meso,
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Es importante aclarar que el descriptor exo-, y endo- se refiere a la posicion del
anillo de lactona, esto es, si ambos anillos estan del mismo [ado entonces se considera

endo- y de modc contrario se considera comoc exg-, y es una nomenctatura
convencional.

Para ia asignacion de cada una de las sefales y la seleccion de la estructura
correspondiente al compuesto 1, se realizaron experimentos de RMN. Con el
axperimento COSY se logré asignar tos hidrégenos vecinos de cada uno de los
hidrégenos de la molécula considerando las interacciones entre los hidrogenos vecinos
de acuerdo a la estructura parcial mostrada en el esquema 4.1.6. Debido a que la
molécula de Z-ligustilida es pequefia se pueden identificar las sefiales de los

hidrogenos de las posiciones H8, H7 y H8, con 1o que se puede deducir las restantes.
Las interacciones observadas se muestran en el esquema 4.1.6.

Esquema 4.1.€ Estructura parcial del ciclodimero 1 en donde se detallan las interacciones
prohables entre los hidrégenos de cada una de [as posiciones que son observadas en el
experimento COSY,

Adicionaimente en ia tabla 4.1.2 se detallan las interacciones observadas
experimentaimente para el compuesto 1 tas cuales concuerdan con las mostradas en
el esquema 4. Cabe mencionar que hay ciertas posiciones de la molécula en |z gue los
hidrogenos son magnéticamente no equivalentes.
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Espectro 4.1.3 Experimento COSY del compuesto 1 en el cual se puede observar la interaccion
enire los hidrégenos vecinos,

Otros experimentos adicionales son el HETCOR y el DEPT, con los cuales se
pueden corroborar los tipos de carbonos y comprobar tas asignaciones hechas a cada
unce de los carbonos gue tienen hidrogencs. Un dato adicional gque aporta el
experimento HETCOR es diferenciar algunos hidrogenos que a pesar de que se

encueniran en el mismo carbono presentan un comportamiento magnético distinto. En
la figura 4.1.4 se muestran estos dos experimentos.
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Espectro 4.1.4 Experimentos HETCOR {parte superior) y DEPT (parte inferior) del compuesto 1.

De acuerdo a ia discusion descrita, mediante las técnicas espectroscopicas
mencionadas ahora. no es posible discernir entre las esfructuras mostradas en &l
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esguema 4.1.5. En el experimento de RMN '"H NOESY (ver espectros 415y 4.1.6), se
pueden observar algunas interacciones entre tos hidrogenos a través del espacio.
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Espectro 4.1.5 Experimento NOESY del compuesto 1. Observar que algunas de [as interacciones
a través del espacio son predecibles en funcion de la estructura propuesta.

Es pertinente mencionar que de todas las interacciones a través del espacio
observadas para este ciclodimero, pueden descartarse algunas de ellas que se
presentan en el experimento COSY. Asi, soio se consideran un total de 12
interacciones y de estas solo 3 de ellas tienen un caracter concluyente (ver espectro
4.1.8), es decir, son muy importantes para discriminar la estructura correcta de las 4
posibies. Estas interacciones se muestran en iz tabia 4.1.3.

Tabla 4.1.3 interacciones entre los hidrdégencs de dos moleculas de Z-ligustilida a través del
espacio observadas en el experimento NOESY,
interacciones observadas

H4-H7 (%) H4-HSE HE-H10
H4-H8 H7-He' (%) HSa-H11
H4-HJa H7-H10" (*] Hop-H1

(*) Interacciones que tienen un caracter concluyente
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Espectro 4.1.6 Experimento NOESY del compuesto 1. Se pueden ohservar las interacciones que

tiene un caracter concluyente.

Por tanto, la estructura correspondiente al compueste 1 es el exo-ciclodimero
E2-2. En la siguiente tabla se muestran fodas las sefiales de RMN de hidrdgeno vy de
carbono para este ciclodimero y s& hace una comparacion con las sefiales de ia

materia prima.
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Tabla 4.1.5 Comparacién de sefiales de RMN de 'H y de °C entre el exo-ciclodimero E2-2 y Z-

Ii_giustﬂida.
Posicién exo-ciclodimero E2-2° Z-ligustilida®

RMN 'H RMN C RMN 'H RMN Pc
1 - 17366, 5 - 16761.s
3 - 150.22. s - 148.64, s
33 - 49658, s - 14704, s
4 188, m 27.08 t 260, td (1.0,10.0) 18.53,t
5 213, m 20.87,t 249-2.44 m 2242, ¢
8 6.12, m 132.22,d ©6.01,dt (4.5 4.5, 10.0) 129.86, d
7 582,d1(1.8,18,99) 12168, d 629 dt(4.5 45 9.5 11718, d
Ta - 49.412. 5 - 124 08, s
8 470.1(7.5) 108.37,d 5.22,1(8.0) 112.81,d
93 2.21, quintuplete (7.5) 27.39,t 2.39, ¢ (7.5) 28.12, 1
9b 2.09, quintuplete (7.5)  27.29, t 2.39, ¢ (7.5) 2842,
10 1.40, sextuplete (7.5) 22651 151, ¢ (7.9) 22.42.1
11 0.90,t(7.5) 13.61, ¢ 0.96,1(7.5) 13.74, ¢

a. Datos obtenidos de !a presente investigacion. RMN N {CDCls, 300 MHz, Espectro 4.1.1,
parte superior}, RMN °C (CDCls, 75 MHz, Espectro 4.1.2, parte superior).

b. Datos obtenidos de ia referencia 2b. RMN H (CDCls, 500 MHz, Espectro 4.1.1, parte inferior),
RMN Pc (CDCls 125 MHz, Espectro 4.1.2, parte inferior).

Esquema 4.1.7 Estructura de la Exc-Z,Z'-{3a.7"a,7a.3'a)-Diligustilida, [10].

El andlisis preliminar por rayos X del compuesto 1 se muestra en el esquema
418 y confirma ia estructura propuesta espectroscopicamente. Debido a las
caracteristicas fisicas del sdlido obtenido, no fue posibie la obtencidn de un analisis
cristalografico definitivo e inambiguo, por lo que es necesaric ensayar diferentes
procedimienios de cristalizacion de la muestra.
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Esquema 4.1.8 Estructura de rayos X de la Exo-Z, Z’~(3a.7°a,7a.3'a)-Diligustilida, [10].
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4.2 Elucidacién estructural de la Endo-Z,Z7-(3a.3'a, 7a.7'a)-Diligustifida (compuesto 2).

Es interesante hacer notar que el espectro de RMN de hidrégeno es similar
tanto al presentado por la materia prima como a la Exo-ZZ-(3a.7’a7a.3'a)-
Diligustilida, {10], variando el desplazamiento quimico de las sefiales, por lo que puede
deducirse que puedan ser esterecisomeros. ki compuesto 2 presenta una mayor
polaridad con respecto a la materia prima y presenta en ei espectro de RMN de
hidrégenc (Espectre 4.2.1), las siguientes sefiales: en 8§ 6.19 un ddd (/=10.0, 6.5, 2.2
Hz) que integra para un hidrogeno, otra sefial en & 5.80 con la misma multiplicidad
{ddd, J=10.0, 1.5, 0.75 Hz) que integra para un hidrégenoc; a campo bajo una sefal
triplete en & 4.85 (/=7.5 Hz), que integra para un hidrogeno (es posible que sefial esté
dentro de un campo de proteccion ya que se presenta a campo alto). Otras sefaies
aparecen en 2.25-2.17, 216, 1.95, 1.95-1.80 y 1.44-1.41 ppm las cuales en conjunto

integran para 8 hidrogenos. Por dltimo, una sefal triplete (t, J=7.5 Hz) en 3 0.91 que
corresponde a un metilo.

[}

o]

In o
+

b

b

Z-UGUSTILIDA

H-3
H.7 H-6
L__“,_A_.H{_L‘Lj;_m_d . k__,_J
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Espectro 4.2.1 Espectros de RMN de "H del compuesto 2 {CDCis, 500 MHz, espectro superior) y Z-
ligustilida (CDCl;, 500 MHz, espectro inferior). Notese que para el espectro de Z-ligustilida ya se
indica la asignacién de las sefiales (ver el esquema 4.1.1, pag. 30).

En el espectro de RMN de *C (espectro 4.2.2) se logra observar 12 sefiales
que se detallan a continuacidn. un singuiete en 3 17271 que corresponde a un
carbono carbonilice, otra senal en forma de singuiete en § 148.83 que tiene una
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hibridacion sp?, tres sefales dobletes del tipo sp” en § 134.13, 120.80 y 107.78, dos
sefiales singuietes en § 51.63 y 50.39 de tipo sp3. Ademas se observan cuatro sehales
del tipo sp® con multiplicidad de triplete en & 27.38, 24.48, 2250 y 20.68 que
corresponden a metilenos. Por Gitimo, una sefial con muitiplicidad de cuarteto en &
13.68 que corresponde a un carbono sp® de un metilo. Ambos espectros de RMN ('H y

13C), son semejantes a los de la materia prima. Z-ligustilida {véanse los espectros en
las figuras 421y 422

150 w40 1239 120 [ “i At 2T

Z-LIGUSTILIDA

B I 1 o o LT DI B L O S O IR AL L O B S L S I T AL AL S A L A i 4
G TN 14 120 100 B0 A0 a0 Eas) O

Espectro 4.2.2 Espectros de RMN “C del compuesto 2 {CDCI,, 125 MHz, espectro superior} y de
Z-ligustilida (CDCl3, 125 MHz, espectro inferior). En el espectro inferior, se indica la asignacion de
cada una de las seftales (ver el esquema 4.1.2, pag. 33).

Cabe hacer notar que se pueden observar tres diferencias principales. que son
las siguientes: (1) en el espectro de 'H, la sefia en 4.85 ppm que tentativamente
corresponderia 2 un hidrogeno vinilico esta desplazado a campo alto. dehide a un
efecta proteccidn, (2} en tanto que en el espectro de "*C no se observan las sefiales
correspondientes a los carbonos que forman el doble enlace C3a(C7a) (§ 147.04 v
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124 .06 respectivamente) y (3) se observan 2 sefales de tipo sp’ totalmente
insaturadas en 8 51.63 y 50.38.

Con base en los datos de los espectros anteriores, es posible hacer una
comparacion entre el compuesto 2, la exo-Z,7-(3a.3'a,7a.7'a)-Diligustilida {10) y Z-
ligustilida. la cual se muestra en la tabia 4.2.1.

Tabla 4.2.1 Comparacién de las sefiales de RMN de °C entre el compuesto 2, exo-Z,2<{3a.3'a,
7a.7’a)-Diligustilida el exo-ciclodimero E2-2 y Z-igustilida.

Tipo de Carbono -CH: -CH; -CH -C- -C=C- C=0
s_ps S Ea s P2 s ps S pz 9392
Compuesto 2
Namera de hidrogenas 3 8 3 0 0
Namero de carbonos 1 4 3 2 1 1
Totai de hidrégenos 14
Total de carbonos 12
Exo-Z,2’-(3a.3’a, 7a.7'a)-Diligustilida 10
Namero de hidrogenos 3 8 3 0
Namero de carbonos i 4 3 2 1 1
Total de hidrégenas 14
Total de carbonos 12
Z-ligustiida 1
Niimero de hidrégenos 3 8 3 c 0
Nimero de carbonos 1 4 3 0 3 1
Total de hidrogenos 14
Total de carbonos 12

De acuerdo con la tabla anterior, podemos proponer una serie de fragmentos
que generarian una estructura mostrada en el esquema 4.1.3, pagina 35.

De manera analoga a (a discusion del ciclodimero 10, se pueden adicionar: un
ion molecutar de 380 m/z, que apoya la posibilidad de que hayan reaccionado dos
unidades del monamero Z-ligustilida (PM 190, IM+-120]}, una A mas en UV en 206 nm,
y su especiro de IR que presenta las bandas en 2561, 2935, 2871, 1786 y 1702, 1164,

1100, 1040 y 1016 cm” correspondientes a grupo carbonilo de lactona, a un doble
eniace y grupos metilcs y metilenos.

Recapituiando ios datos observados pueden hacerse las aseveraciones a)-d)
analogas al ciclodimero 10.

El esquema 4.1.5, anteriormente descrito {pag. 36), se establecen los posibies
estereoiscmeros gue puede ser el compuesto 2. descartando al par enantiomerico
representado por el exo-ciclodimero E2-2 (10). Considerando lo anterior, para la
asignacion de cada una de las sefiales y la seleccidn estructural se realizaron algunos
experimentos de RMN. Con el experimento COSY (espectro 4.2.3) se asignan los

hidrogenos vecinos de la motécula. En la tabia 4.1.6 se muestran ias interacciones
observadas para este compuesto.
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Tabla 4.4.2 Interacciones Hidrdgeno-Hidrageno (H-H) cbservadas en el experimento COSY
para el compuesto 2,
Interaccidnes Hidrégeno-Hidrégeno
H4-H5a H5b-H6 HB-H7 H8-H9
H4-H7 HS-H10 H5-HY H10-H11

Adicionalmente, la asignacion de los carbonos fue realizada mediante los
experimentos HMQC y DEPT, como se muesira en el espectro 4.2.4.

El experimento NOESY (espectro 4.2.5), permite discriminar concluyentemente
entre las posibilidades estereoquimicas, ya que ia interaccidén observada entre H-5 (de
una unidad de Z-igustilida) con H-7' {de la segunda unidad) solo es posible en el
isomero E2-1 (endo- Z,7-(3a.7'a, 7a.3'a)-Diligustilida (11)).

HE HS5aH5b  H1{
H7 Hol {42 0
Hs H4b

H10
Hdh

b =
Hsphkia i
2-\.__

35 - ‘; e =

Hg
e 3 > 1
? 57
| .
h 3
HY —— 7 1[
| &
HE : ). : i
i ! |
|
| - |
- *
] ‘{ o !
§ [ A L B A N LA B T YT R T e
7 G 3 4 3 2 1

Espectro 4.2.3 Experimento COSY del compuesto 2 en ei cual se puede observar la
interaccidn entre los hidrdgenos vecinos.
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Espectro 4.2.4 Experimentos HMQC (parte inferior) y DEPT (parte superior) del compuesto
2 en los cuales se puede observar por un lado, la correlacion de {os carbonos con fos hidrogenos
de 13 estructura y por otro el tipo de hibridacion de los carbonoes de la molécula.
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Espectro 4.2.5 Experimento NOESY del compuesto 2. Obsérvese que algunas de las
interacciones a traves del espacio son predecibles en funcion de la estructura propuesta.

Tabla 4.2.3 Interacciones entre los hidrogenos de dos moléculas de Z-ligustilida a través del
espacio observadas en el experimento NOESY.
interacciones observadas
H4-H3 H5-H7 () H8-H10
(*} Interaccion gue tiene un caracter concluyente

En la tabla 4.2.4 se indica una comparacién de sefhaies obtenidas de los
espectros de RMN de "Hy "*C entre Z-ligustilida y el endo-ciclodimero E2-1.
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Tabla 4.2.4 Comparacién de sefiales de RMN de 'H y de C entre el endo-ciclodimero E2-1 y Z-

111 IIHUIIUUJJ DIALULIEA 88 Kesultados. Compuesto 2

ligustilida.
Posicidn endo-ciciodimero E2-4* Z-ﬁg;ms‘ti'iidab
RMN 'H RMN *C RMN 'H RMN "¢
1 - 17271, 5, C=0 - 167 .61 5, C=0
3 - 148.83, 5, C=C - 148.64, s, C=C
3a - 51.63,s C - 147.04, s, C=C
4a 1.851, m 20.68, t, CH; 2.60,td (1.0 10.0) 18.563. 1, CHz
4b 1913, m 20.68,t, CH; 260, td (1.0, 10.0) 18.53,t, CH»
S5a 1.913, m 24 48 1 CHa 2.49-2.44 m 2242 1t CH»
5b 2127, m 24 48 1 CH» 2.48-2 44 m 22.42 t CH»
8 6.2, ddd (2.2, 6.5, 13413, d, CH 5.01, di {10.0, 4.5) 12986, d, CH
10.0)
7 5.8, ddd (C.75, 1.5, 120.79, d, CH 620, dt (9.5, 4.5) 147.18,d, CH
10.1)

Ta - 5038, 5, C - 124.086. s, C=C
8 485 1(7.5) 107.78, d, CH 5722, t(8.0} 112.81,d, CH
Ja 2127, ddd {7.5) 27.28, 1, CHs 2.39, ¢ ({7.5) 28.12, %, CHz
Sh 2.211, ddd (7.5} 27.38, 1 CH» 2.38, c(7.5) 28.12, 1, CH»
10a 1.4245, qd {7.5) 22.50,t CH: 1.51, ¢ {7.5) 22.42 1, CH;
10b 1.4215, qd (7.5} 22.50,t, CHz 1.51, ¢ (7.5) 22.42, 1, CH,
11 0.95, t(7.5) 13.68, ¢, CHs 0.96, t(7.5) 13.74, ¢, CHs

a. Datos obtenidos de 'a presente investigacion. RMN TH {CDCis, 300 MHz, especiro 4.2.1, parte

superior);, RMN *c {CDCly, 75 MHz, espectro 4.2 2, parie supsrior).
b.  Datos obtenidos de ia referencia 26. RMN "H {CDCls, 500 MHz); RMN °C (CDCl3, 125 MHz).

Esquema 4.2.3 Estructura propuesta para el compuesto 2 (Endo-Z,Z-(3a.3’a,7a.7’a)-

Diligustilida, [11]).

Ei anaiisis cristalografico de rayos X de endo-Z.Z-(3a.3'a,7a.7'a)-Diligustilida 11
fue realizado preliminarmente (debido a las caracieristicas inapropiadas para este

analisis del
espectroscdpicos.

solido obtenido) y confiirma iz estructura deducida por métodos
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Esquema 4.2.4 Estructura de Rayos X de la Endo-2,Z-{3a.3'a,7a.7’a)-Diligustilida (11).
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4.3 Elucidacion estructural de fa Endo-Z,Z°-(3.8°,8.3'}-Diligustilida (compuesto 3)

Este compuesto muestra una polandad mayor a la materia prima en ccf vy se
observan las siguientes sefiales en el espectro de RMN de 'H (espectro 4.3.1): en §
6.14 una sefial como un ddd (J=9.9, 1.95, 1.95 Hz) que integra para un hidrégeno, otra
en b 5.96 con una multiplicidad ddd (J=9.9, 427, 4.27 Hz) e integra para un hidrogenc.
A campo mas altc se observa una sefial multipie entre § 2.82-2.75 que integra para un
hidroégeno, y otras sefales amplias entre 2.66-2.54, 2.43-2.32, 1.67-1.47 y 1.18-1.07
ppm, todas ellas integran para dos hidrogenos cada una, y finaimente una senal
triplete en § 0.86 (J=7.5 Hz) que integra para tres hidrogenos del metilo C-11.

e

N

Nl R IR T s

pOm

Z-LIGUSTILIDA

H-8
H-7 H-6
—
{
| N
I A R A St ey R SR A A (N S S At S S — T T T i
v = c 4 3 2 i -0

Espectro 4.3.1 Espectros de RMN de 'H del compuesto 3 (CDCI;, 300 MHz, parte superior) y 2-
ligustilida {(CDCI,, 500 MKz, parte inferior).

En el espectro de RMN de °C (espectro 4.3.2) se observan doce sefiales, las
cuaies son las siguientes: un sefal singulete en & 169.28 que corresponde a un
carbono de grupo carbonilo de éster conjugado. otra senal singulete en § 158.33.
correspondiente a un carbono sp®. a campc mas Dajo se observan tres sefales doblete
en § 130.38, 5 126.10 y en 3 116.56 de carbono sp®, ademas. en § 93.50 aparece una
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sefal singulete que corresponde a un carbono con hibridacion sp3, gue posiblemente
esté vecino a un atomo electronegativo, otra senal doblete en & 45.43 correspondiente
a un metino sp°, y cuatro sefales tripletes en & 30.67, § 22.49, § 21.69 y § 20.57 que

corresponden a cuatro metilenos y finalmente un cuarteto en 1406 ppm
correspondiente a un metilo.

"
F ) —_——————
-

.

- MJMW
I E d ! 1 g T R S SR SR LA R R A A r
160 140 134 104 80 60 40 20 ppm
<-10
<c-5
ZAKGUSTILIDA !
c-6 5
[C—d—
i Pl 4 H <11

L L e A B R S e S 0 B Bl B Bl A e e e e o S ) B M S AR S B L B o
2 160 140 12C 10C a0 250 40

Espectro 4.3.2 Espectros de RMN de "°C de! compuesto 3 (CDCls, 75 MHz, parte superior) y Z-
ligustilida (CDCIi;, 125 MHz, parte inferiar).

De acuerde con lo observado en los espectras anteriores, podemaos observar
dos diferencias importantes, la primera de ellas es que en el espectro de hidrégeno no
se observa la sefal caracteristica entre § 5.2-4.5 asignada al hidrogeno de la posicidn
8 con respecto a Z-ligustilida, en tanto que en el espectrc de carbano no se observan
las sefales correspondientes a los carbonos que forman el doble enlace C3(C8) (8
148.64 y 5 112,815 respectivamente) y por otro lado, se cbservan dos sefiales de! tipo
sp”, una con un hidrogeno vecino (8 45.49) y la otra totaimente insaturada en § 93.508.
Esta sefal tiene como caracteristica importante que esta desplazada a campo bajo,
por o que puede estar influida por un grupo electroatractor. De acuerdo las sefales
observadas, puede indicarse gue el doble enlace reaccionante es el de la posicion
C3(C8), con respecto a Z-ligustilida. En la tabla 4.3.1 se muestra una comparacion
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entre las sefales mostradas por el compuesto 3 y Z-ligustilida con respecto al numero
de carbonos y al tipo de hibridacidn observada

Tahla 4.3.1 Comparacion de las sefales de RMN de °C entre el compuesto 3 y Z-ligustilida.
Tipo de Carbone -CHs -Cigz CH -C- -Cl-g- -C=g)- -C=20

Z

Sp sp sp’ sp° sp sp sp

Compuesto 3
Numero de hidrégenos 3 8 1 0 2 0
Ndmero de carbonos 1 4 1 [ 2 2 1
Total de hidrégenas 14
Totaf de carbonas 12

Z-ligustilida 1
Nimero de hidroégenos 3 8 3 o 0 4} 0
NlOmero de carbonos 1 4 3 0 3 3 1
Total de hidrogenocs 14
Total de carbonos 12

De acuerdo con la tabla anterior y con los datos del RMN 'H, pueden deducirse
los fragmentos gue constituyen la estructura del compuesto 3 y que se muestran en ¢f
esguema 4.3.1.

AN
‘e AL X S /C"T AN
s A e ’ M !
ch==cr ~ 7 ol ot R, e \
S 1
H g .
| A
Pby c
£y - CHa He— g
[N S HE Y
v , R ”"1‘"
! 8]

Esquema 4.3.1 Fragmentos estructuraies que constituyen ai compuesto 3, {lado
izquierdo)} y ia formula parcial {lado derecho).

Como datos adicionales tenemos que el espectro de EM de este compuesto
indica un ion molecular de 380 m/z, y un patron de fragmentacion caracteristico de Z-
ligustilida, abservandose como pico base un valor de 148 m/z y un pico en 181 mfz
(93.5 %, [M"-189]), ademas, el espectro de IR indica bandas de absorcidon en 2962,
2934, 1776. 1645, 1278, 1063, 1014 y 958 cm™, correspondientes a grupos de metilos
y metilenos, de deble enlace y de carbonilo de lactona. Por Uitimo, en el espectro de
UV se cobservan dos » maximas de absorcidn en i 2055 nm (e=30210.0) y en 2885
nm {£=8550.7).

A partir de |o anteriormente descrito, se puede deducir:

a) Este compuesto es un dimero que esta formado por dos unidades de Z-ligustilida.
b} Los carbonos y los hidrégenos de la estructura quimica son magneticaments
eguivalentes.
c) La doble figadura gue reacciona es la C3(C8) de dos unidades de Z-ligustiiida.
De acuerdec con los incisos anteriores en el siguiente esquema se ilustran las

posibles estructuras de esta substancia gque genéricamente se han nombrado
ciclodimeros A1-1. A1-2, A2-1y A2-2.
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exo-ciciodimero A1-2 exo-ciclodimero A2-2

Esquema 4.3.2 Cuatro posibles esterecisdmeros gue involucran a dos enlaces C3{C8) de dos
moléculas de Z-ligustilida. A1-2;, A2-1 y A2-2 pueden existir como pares enantioméricos. A1-1 es
un compuesto meso.
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Espectro 4.3.3 Experimento COSY del compuesto 3.

54



- llU ]“I!”ys Y Uiscusién de Resuftados. Compuesto 3

El andlisis de las interacciones presentes en la modalidad HOMO-COSY del
espectro de resonancta (espectra 4.3.3) permitid la asignacion secuencial de ios
hidrégenos vecinales H-4, H-5, H-6, H-7 y H-8, H-8, H-10 y H-11.
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Espectro 4.3.4 Experimentos HETCOR (parte superior) y DEPT (parte inferior) del compuesto 3.
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El anélisis de las modailidades HETCOR y DEPT de resonancia magnética
nuclear (espectros 4.3.4) permitid la asignacion de cada carbono.

Por ofro lado, para poder realizar una asignacidn estructural utitizamos e

experimento NOESY, en el cual se observa una interaccion entre los hidrogenos H4a y
H8’ (espectro 4.3.5).

En [a tabla 4.3.2 se muestran {odas las interacciones observadas en esie
experimento.
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Espectro 4.3.5. Espectro del experimento NOESY del compuesto 3.

Tabla 4.3.2 Interacciones observadas en et experimento NOESY del compuesto 3.
Interacciones observadas

HAH5 HB-H7 H8-F10
H4-HE H8-HYa HO-H11
H5-HE HE-H10 H10-H11
H5-H8 HB-H11
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Las interacciones mostradas en |a tabla 4.3.2 pueden ser presentadas por todos
los ciclodimeros, por 1o que la seleccion estructural no es inambigua, sin empargo, es
necesario hacer una analisis de algunas interacciones espaciales que pusden ocurir y
compararias con las interacciones observadas, asi es posible seleccionar una
estructura. En |a tabla 4.3.3 se realiza esta comparacion.

Las interacciones observadas en el experimento NOESY pueden producirse por
dos razones; la primera de ellas es que sea una interaccion espacial entre hidrogenos
de la misma unidad de Z-ligustilida, es decir, una interaccion inferna, y la segunda, es
que esta interaccion tenga un caracter fransanular, es decir que ocurra entre dos
hidrégenos que pertenezcan a bloques monoméricos distintos. A su vez, este tipo de
interaccion puede subdividirse en adyacente y opuesta. Una perspectiva de las
representaciones tridimensionales de estos ciclodimeros en las que se detallan todas
las interacciones hidrogeno-hidrogeno observadas se muestra en el esquema 4.3.3.

A1 A241

At-2 A2-2

Esquema 4.3.3 Interacciones hidrogeno-hidrogeno observadas en los ciclodimeros At-1, A1-2,
A2-1y A2-2. De acuerdo con su representacion espacial solo en dos de estas puede observarse
la interaccidn transanuiar opuesta H4-H8’ (ciclodimeros Af-1 y A2-1).
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Tabla 4.3.3 Analisis de las interacciones espaciales entre hidrogenos de los ciclodimeros A1-1,
A1-2, A2-1y A2-2.

Interacciones
. . hidrogeno-hidrogeno .
Ciclodimero Posibles Posibles Observaciones
Observadas no observadas
No hay fibre giro de las cadenas alquilicas ya que se
impiden esfericamente, fambién hay impedimento estérice
HE-H4 (i) entre los metilenos del anillo. Hay una diferencia entre Ias
. H4-H4" (ta-ad} interacciones internas y transanulares ya gque esta dltimas

HB-H5 (i) . A . ;

Yy . iy ; H5-M5' {ta-ad) estan ligeramente mas lejanas. Esta estructura no puede
Ad-1 H8-H10 (i) , A .
. H8-HE (ta-ad) corresponder de acuerda con lo anteriormente mencionado.

H8-H11 (1) X . -t : ;

. H8-HY' {ta-ad) Las in‘eracciones posibles no observadas no pueden ser
H8'-H4 {ta-op) o .

cbservadas ya que aunque los hidrégenos estén en blogues

monemericos distintos son magnéticamente equivalentes.
Las cadenas alquiiicas al estar en el mismo planc pero de
H8-H4 (i) forma opuesta fienen poco impedimento estérico, adermnas,
HB-H5 (i) H4-H4' (ta-ad) los metilenas del anille tienen un impedimento estérico débil
A2 HE-H10 (i) H5-HS' (ta-ad) ya que también estan opuestos, esta estructura es la més
. H8-HE8 {ta-ad) estable de todas. La interaccién transanular H8-H4 y la

H8-H11 (i} , ; . ] . .

. HS-HQ' {ta-ad) interna HB8-H4 estan a la misma distancia por lo que ambas
H8'-H4 (ta-op) —
pueden presentarse. Esta es la estructura correcta.
Ne hay libertad de giro de las cadenas alquilicas por estar
ambas adyacentes y se Iimpiden estéricamente. las
interacciones entre ambas vy ios metilenos del anillo estan
H8-H4 (i) presentes, sin embargo, son débiles. Esta estructura puede
.HS-HS {0y H4'-H10 ({a-ad} ser esiable sin embargo no corresponde ya que [a
At-2 ! M5-H10 (ta-ad) interaccidn entre H4-HS puede producirse y no se observa,

HE-H10 (1) HE-HY . - .

H8-H11 (i} -H9 (ta-op} La [nteraccwln Ht} -H8 tra'nsanula_r)es muy fuerte pero no se
observa, ademas la interaccién H4'-H10 puede ser
producirse aungue débil no se observa en el espectro; por lo
que esta estructura queda descartada.

La interaccién entre las cadenas es débil asi como la de los

H8-H4 (i) metilenos de los anillos, ademas el impedimento estérico es

A2D HE-H5 (i) H4'-H9 {ta-ad} rmencr con respecto a las estructuras A1-1 y A1-2. La

H2-H10 {i} HM&-HS {la-ad) interaccion H4'-H9 es probable y no se observa, por lo que

H8-H11 (i) esta estructura se descarta aungue es estable

estéricamente hablando.

Nota: Cuando se refiere a interacciones internas (i) gue son exclusivamente adyacentes, H4-H8 es equivalente a

H4'-H8' no ocumre io misme con ia interaccion transanuar ya gue esta puede ser adyacente (ta-ad) u opuesta
(ta-op).
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A1 A2-1

At-2 A2-2

Esquema 4.3.4 Interacciones hidrégenc-hidrageno posibies perc no observadas en los
ciclodimeros A1-1, A1-2, A2-1 y A-2.

De acuerdo con el andlisis comparativo de la tabla 4.3.4, se deduce que la

estructura del compuestc 3 corresponde al endo-ciclodimero A2-1, (Endo-Z.Z-
(3.8",8.3")-Diligustilida (12)).

Por otro 1ado. de los diversos dimeros de Z-ligustilida informados en iz literatura,
se ha descrito el aislamiento a partir dei materiai vegetai (Angelica glauca), al
angelicélido’™ (Esquema 4.3.5), un ciclodimero isomérico al endo-ciclodimero A2-1, el
cual esta constituido por dos blogues monomeéricos de E-ligustilida.

En la literatura™ se menciona la utilidad de la interaccion transanular como un
criterio para descernir a una estructura de los posibles esterecisdmeras, tal interaccion
es la H4(HB) la cual es opuesta (es decir, ocurre enire protones de dos unidades

monemeéricas distintas), esta interaccion se muestra en el esquema 4.3.5.
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Esquema 4.3.5 Estructuras de [a angelicdlida, lactona ciclodimérica constituida por dos unidades
maonomericas de E£-ligustilida. En el [ado derecho se muestra una perspectiva de la estructura
espacial de este ciclodimero y {a interaccion transanular opuesta entre {os hidrégenos H4-HY'.

Adicionalmente, se ha descrito también otro estereocisémero del compuesto 3, la

Z.Z2-(3.3',8.8")-Diligustilida, como productc natural aistado de Angefica sinensis', (en
[a referencia citada, no se describe la informacion espectroscdpica).

En esta parte de la discusion, es Interesante comentar que, la conectividad
entre los enlaces carbono-carbono (C-C) de los ciclodimeros naturales es distinta a la

del endo-ciclodimero A2-1, (ciclodimero sintético). esta conectividad se muestra en el
esqguema 4.3.6.
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o) o)

angelicdlida
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0
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Esquema 4.3.6 Conectividad de los ciclodimeros naturales y el endo-ciclodimero A2-1. En la
parte de abajo de cada estructura simplificada se detalla el par de dobles enlaces precursores de
ias conectividades de cada una de los carbonos del anillo. Obsérvese que solo pueden existir
dos tipos de conectividad [C3{C3’),C8{C8’} y C3{C8’),C3(C8’})]. Niétese que en cada estructura
parcial hay una linea punteada que divide las des unidades monomeéricas de E-ligustilida {en el
caso del angelicédlida).

Finalmente, en la tabla 4.3.4 se describen todos los desplazamientos quimicos

del endo-ciclodimero A2-1, y se hace una comparacion con la angelicélida, en el que
se pueden observar la semejanza en casi todas las sefales.
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Tabla 4.3.4 Sefhales de RMN de 'H y de "°C entre el endo-ciclodimero A2-1 y la angelicélida.

11 ) missEuil UL IBIWILEUUS, LLANHDURSIO O

Posicidn endo-ciclodimero A2-1° Angelicélidab
RMN "H RMN °C RMN 'H RMN "*c
1 - 169.281, s, C=0 - 168.3, 5, C=0
3 - 93.508 5, C=C - g22 s C=C
33 - 158.33, 5, C - 187.2, 5, C
4a 2.66-2.54 2169 % CH» 271, ddd (4.2. 4.2, 2386, t, CH:
g.5)
4b 2.66-2.54 21.69, t, CH» 3.02, ddd (4.2 4.2, 236, ¢ CH;
9.5)
Sa 2.43-2.32 22.49, t CH: 2.42, ddddd (2.0) 22.3,1, CHs
5b 2.43-2.32 22.49 t CH; 2.59, ddddd (2.0} 22.3, 1, CH2
3] 5.9€, ddd (2.8, 13038, d, CH 805 di{8542) 1302, d, CH
427, 4.27 .
7 5.14, ddd (8.9, 116.58, d, CH 620 dt{8.5, 4.2) 116.9, d, CH
1.95,1.95)
7a - 126.10, s, C - 126.5, s, C
8 2.81-2.74, m 45,49, d, Ch 251 m 446 d, CH
9 187147, m 30.67,¢ CH, 1.5, m 327.t, CH;
10 1.18-1.07. m 20.57,t, CH: 127, m 21.0.1, CH»
1 0.885, t (7.5), 14.08, ¢, CH: 0.89,t(7.5) 14.8 ¢, CH:

a. Datos obtenidos de la presente investigacion. RMN "H (CDCl;, 300 MHz, espectro 4.3.1, parte

superior); RMN e (CDCls, 75 MHz, espectro 4.3.2, parte superior). i
b, Datos obtenidos de la referencia 13. RMN 'H (CDCls, 400 MHz), RMN el {CDCls, 25 MHz).

\

Esquema 4.3.7 Estructura propuesta para el compuesto 3, Endo-Z,Z’(3.8°,8.3")-Diligustilida, {12].
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4.4 Elucidacion estructural de la Toquindlida B (+ 4, 5-dehidro-toquindlida B)
{compuesto 4)

En el espectro de RMN 'H (espectro 4.4.1) para este compuesto se pueden
observar cinco sefiales en la zona de hidrégenos vinilicos y aromaticos, las cuales
tienen un & en 7.80C con multiplicidad de doblete (J=7.8, Hz), en § 7.69 ofra sefial con
muitiplicidad de doblete (J=6.6 Hz)}, una tercera sefial triplete en 6 7.60 (J=7.5, 0.9 Hz),
una cuarta senal con multiplicidad de triplete dobleteado en § 7.50 (J=6.9, 0.9 Hz) y
una sefial desplazada a campo alto con multiplicidad de doblete en & 7.10 (J=7.8 Hz).
Todas las sefiales anteriares integran para un hidrégeno. En [a zona de protones
vinilicos tenemos dos sefiales, la primera en § 6.17 con multiplicidad de doblete
tripleteado (J=9.6, 2.4, 1H) y la segunda en & 5.92 con multiplicidad de dobiete
tripleteado (J/=9.9, 3.9, 1H). A campo mas bajo se observan dos sefales doble de
doble, la primera de ellas de mayor intensidad en 6 4.62 (J=6.9, 6.9, 1H) y la segunda
en § 456 (=69, 6.9 1H). Adicionalmente, se observan dos sefiales amplias y
semejantes en 8 2.17 y 3.11 que integran para un hidrogeno cada una. En la zona de
hidrogenos de metilenos se observan dos sehaies triplete en 8 2.57 y 6 2.50 con una J
de 9.3 Hz, en las que ambas integran para un hidrogeno. Entre 6 2.33 y 6 1.92 se
observan varias sefiales todas amplias que integran para 16 hidrogenos. Por dltimo se
pueden apreciar cuatro tripletes que corresponden a 4 metilos, aunque no todos tienen
la misma intensidad de sefal, estos tienen un & en 0.89 (J/=6.9 Hz, 3H, sefal intensa),
en o 0.87 (J=7.2 Hz, 3H, sefal con inlensidad media), en 6 0.79 (J=7.5 Hz, 3H, senal
intensa) y por dltimo en 3 0.55 (J=7.5 Hz, 3H intensidad media).

Observando (as sefiales de este compuesto, sorpresivamente se encuentra una
identidad con el ciclodimero toquindlida B, un dimero aislado a partir de material
vegetal gue tiene la estructura mostrada en el esquema 4. 4.1 y el cual ha sido aislado
y caracterizado ampliamente por nuestro grupo de trabajo.

Esquema 4.4.1 Estructura de [a toquindlida B (5), ciclodimero del tipo [4+2] aislado en ia presente
investigacion.

La quimica de este compuesto ha sido estudiada en los Ultimos afos.? Como se

puede observar, este dimero es generado en el materiai vegetal por medio de una
reaccion de Diels-Alder y cuya obtencidn por métodos fotoquimicos no es frecuente.
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Espectro 4.4.1 Espectro de RMN de 'H del compuesto 4 (CDCls, 300 MHz, toquindlida B) obtenido
e la presente investigacion. En fa parte inferior se muestra un espectro de toguinédlida B gue se
usa comoe referencia (CDCl,, 500 MHz).

Como componente adicionat a toguindlida B, se encuentra el derivado
aromatizado (4,5-dehidrotoquindlida B), como es usual en varics compuestos
ciclodimeéricos anteriormente descritos, asi como para la Z-ligustilida. En el esquema

siguiente se puede apreciar la formacion de este ciclodimerc y el compuesto
aromatizado.

Es interesanie notar gue este compuesto no necesariamente tiene que
generarse a partir de dos moléculas de Z-ligustilida, sino que puede formarse a partir
de una molécula de Z-ligustilida y otra de Z-butilidenftalida. Debido a que las sefales
en el espectro de RMN protonica son mas iniensas para el cicicdimero sin aromatizar,
se concluye que iniciaimente este ciciodimero se formd por dos molécuias de Z-
ligustilida inicialmente, aunque si bien no se descarta lo comentado iniciaimente (es
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interesante comentar que esta posibilidad puede ser viable ya que se observa
experimentalmente la formacion de Z-butilidenftalida en el seno de la reaccion).

O
@) hv
S RUTA 1
N
= o o

Dos moleculas
de Z-ligustiiida

Una molécula
de Z-butiidenftdlida T

~ b
o RUTA 2

Una moléculz
de Z-ligustiiida

Maondmero que aporia
el diendfiic enlace C3.C8

Meonomero gue aporta £l digno
enlaces CHC7™ y C3.C8

intermediario

Monémerc que aporta
el dienofilo entace C3,C8

Monémero que aparta el dieno
enlages CRCTAy GAGCS

intermediario
aromatico

Diene homoanular
susceptible de ser
aromatfzade

Toquindiida B

LR GEN

-

s

4 5-dehidro-Toquindlida B

Esquema 4.4.2 Formacion del ciclodimero [4+2] a partir de dos moléculas de Z-ligustilida {parte
superior, ruta 1). También se detalla la formacion de este ciclodimero a partir de una molécula de
Z-ligustilida y Z-butilidenftalida (parte inferiar, ruta 2), la cual es una alternativa menos prabable.

Finalmente, se presenta una tabla comparativa entre las senales del compuesto
4 con respecto 2 las de toguinolida B informadas en ia literatura y las obtenidas en

nuestre grupo de trabajo en investigaciones anteriores.
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Tabla 4.4.1 Sefiales de RMN de 'H del compuesto 4 comparadas con las informadas en la
literatura. Ademas se detailan algunas sefales de la toquindlida B aromatica.

Posicion RMN 'H
Toquinélida B 4,5-dehidro Toquinélida B® Toquindlida B®
Toquindlida B*
4a 21-1.9 m 7.479,td (6.6, 0.9} 2.1-1.9 m 2119 m
4b 1412 m 14-12 m 2.1-1.9 m
5 2421, m 7.976, 1d {7.5, C.9)* 2421 m 24-2.1.m
5] 5919, dt (9.9, 3.9) 7.098, d (7.8)" 582, dt(86 4.0; 5.82 dt (8.3, 3.9}
7 6.1695, dt (9.6, 7.788, d (7.8) 6.17. dt (9.6, 1.8) 6.17, dt (9.6, 1.8
2.4)
8 1.88, m* 1.68, m* 1.69 m 168 m
1412 m* 1.4-1.2, m* 14-12.m 1.4-1.2. m
10 1.4-1.2, m* 1.41.2 m* 1.4-1.2, m 14-1.2.m
1 0.814, t {7.5) 0.548, t(7.5) 0.82,t(7.0) 0.81,t(7.2)
48 2.485,1(9.3) 2.567,119.3) 2.50, dd (8.5, 8.5) 2.50, dd (9.5, 8.5)
4k’ 1.4-1.2, m* 2.1-1.9, m* 1.4-1.2. m 214-1.9.m
53’ 2421 m* 2421, m* 2.4-2.1,m 2.4-21 m
oy’ 1.4-1.2, m* 1.4-1.2, m* 1.4-12 m 1.4-1.2 m
&’ 3109, m 3.185, m 3.12 ddd (6.8, 4.4, 21t m
1.7)
7 7.514, td (6.9) 7.68, d (6.6)* 7.53, d (6.6) 7.52, d (6.0)
g 4624, dd (B7,6.9) 4.561, dd, (8.7,6.9) 4.62, dd (6.9, 6.9) 4.65 dd (8.7, 6.6)
g 2.1-1.9, m* 2,‘1—1.9r m* 2.1-1.9. m 2.1-1.8 m*
1 1.4-1.2, m 1.4-1.2,m 1412 m 1.4-1.2 m
11 0.885, £ (6.9) 0.874, t(7.2) 0.88,t{7.0) 0.88, (7.2}
a. Datos obtenidos en la presente investigacion RMN H {CDCly, 300 MHz, Espectro 4.4.1, parte
superior).

-

Datos obtenidos en ia referencia 2d. RMN 'H (CDCls, 300 MHz).
c. Datos obtenidos de la referencia 2¢. RMN 'H (CDCls, 200 MHz).
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4.5 Elucidacion estructural de ios ciclodimeros (L1-1, L2-1, L1-2 y L.2-2) (compuesto 5)

Este compuesto presenta las siguientes senales en el espectro de RMN 'H
{espectrc 4.5.1); cuatro sefiales entre 80-7.C ppm, las cuales son un doblete
tripleteado (dt) en 6 7.86 (J=7.5 0.9 Hz). otra en 3 7.65 con multiplicidad dobie de
doble de doble (ddd} (/=7.5, 7.5, 1.2 Hz}. la siguiente con multiplicidad de ddd en &
7.55 (J=7.5, 7.5, 0.9 Hz) y la Ultima con multiplicidad de doblete (J=7.5 Hz) en § 7.61,
tadas elias integran para un protén. Ademas, se cbservan otras sefiales a campo aito,
en 5 6.32 una senal ddd {J=9.9, 4.35, 4.35 Hz), otra en & 5.61 con muiltiplicidad de ddd
(J=10.2, 1.95, 1.95 Hz), y dos sefiales tripletes en & 4.64 y 2.87 con una constante de
acoplamiento de 7.5 Hz, cada una de estas sefiales integran para un hidrégeno.
Finalmente an & entre 2.40-2.16 una sena! multiple que integra para tres hidrégenos,
otra sefal en § 2.01 que integra para un proton con multiplicidad de doblete tripleteado
(J=13.5, 4.35 Hz), otra sefal con muitiplicidad de dten & 1.71 (J=14.5, 7.8, 7.8 Hz) que
integra para dos hidrogenos, en & 1.59 una sefial amplia que integra para dos
hidrégenos, ofra senal mas con multiplicidad de cuarteto dobleteadc en 6 1.48 (J=
14.7, 7.5, 3.3) que integra para dos protones. Finailmente se chservan dos sefiales con
mulitiplicidad de triplete en 8 0.97 y 0.75 (J=7.5 Hz) que integran para tres hidrégenos
cada una. Cabe indicar que en la penultima sefial se observa una sefal muitiple que
integra para dos hidrégenos, correspondiente a un metilenc.
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Espectro 4.5.1 Espectro de RMN ‘H de! compuesto 5 (CDCl;, 300 MHz).

En el espectro de RMN de *C para este compuesto (espectro 4.52 pare
superior}, presenta las siguientes sefiales: en & 170.96 una sefal singulete
correspendiente a un carbono sp® carbonilico. en § 151.30 y 147 24 dos sefales
singuletes, ademas se observan ocho sefales en la zona de carbonos sp* vinilicos y
aromaticos desplazadas en 6 133.80, 132.77, 130.00, 125.87, 125.70, 123.28. 120.48 y
107.63, todas ellas seflales dobletes y solo una sefal singulete en & 125.70. Se
observa otra sefial desplazada a campo zlto en § 87.80. También se observan tres
sefiales caracteristicas de metino sp®, dos de ellas sefales singuletes en & 5320 vy
4418, una sefnal doblete en & 4814 y ademas cinco sefales tripletes
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correspondientes a metilenos en § 28.82, 27.70, 27.53, 22.77 y 20.71. Finalmente, dos
sefiales cuarteto en & 13.96 v § 13.66 carrespandientes a das metilas.
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Espectro 4.5.2 Espectro de RMN “C del compuesto 5. (300 MHz, CDCls, parte superior). Ademas
se ilustra el experimento DEPT (parte inferior).

Cabe mencionar que de acuerdo con el numero de sefaies cbservadas tanto en
el espectro de hidrogenc y el de carbono, se esperaria observar 24 sefales en
carbono, sola se cbservan 22, por lo que restarian dos sefiales. una de ellas en la
zona de los carboniios debido a que no aparece por su tiempo de relajacion y a una
ineficiente relacion sefal/ruide ¢ a que estos carbonilos tengan el misma § como en el
casc de la sefial en 8 20.71 gque por el tamafio de la sefial integra para dos carbonos.
Con lo anterior ya se tendrian ias 24 sefiales para este compuesto. Otros datos son los
siguientes en el espectro de IR se observan las siguientes bandas de absorcion 2961,
2933, 1788 1700, 1598, 1466, 1287, 1269. 1121. 1076. 1040 y 962 cm™". Por otro lado
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en el espectro de EM se observa un ion molecular de 378 m/z y un [M+2] de 380 m/z,
lo gue indica la naturaleza dimérica de este compuesto. Por ultimo, en la

espectroscopia de UV se observan cuatro 4 maximas de absorcidn en 205.2 (11857),
226.0 (4070), 285.0 (870) y 277.8 (895) nm.

La comparacion de las sefiales de este compuesto con ios de Z-ligustiiida
(Tabla 4.5.1) permite deducir los fragmentas estructurales ilustrados a continuacion.

Tabla 4.5.1 Comparacion de las sefiales de RMN de B¢ entre ef compuesto 5y Z-ligustilida.

Tipo de Carbono -CH; -CH; -CH G- CH- -£=C- =0
sp’__sp°__sp’ sp’  sp’  sp’  sp’
Compuesto 5
Nimero de hidrégenos 5} 12 5 0 3 a 0
Nimerc de carhonos 2 6 5 3 3 2 2
Total de hidrégenos 26
Total de carbonos 24
Z-ligustilida
Nimero de hidrégenos 6 16 6 0 0 0 0
Nidmero de carbonos 2 8 & 0 B B 2
Total de hidrégenos 28
Total de carbonos 24
CH :
C{"f ) i’/\, x\/ CH, CH N ,‘(
: 1 M / ~ 2 l' c 3 'I [t
CH_ CH:’C\,;\ CHz CHz 2&}(:/ / . I{E , >\CH2/ “\CH
. A
H Yoo
. R
"J:_C ! ' ’.«X, ™ ~ £ \ .
PN TEFT CH==cH - | : C\\o

Como podemos observar, la estructura tiene una naturaleza aromatica. por o
que se deduce el siguiente fragmento estructural.

g

CH
SHegpr

I~ H,
7 Se—CH

Adicionalmente, de acuerdc con ios datos, la ofra parte de ila molécula
necesariamente, esta constituida por dos dobles enlaces distintos, uno en la posicion

CG(C7) y otro en ia posicion C3(C8). por lo que se establece el fragmento mostrado a
continuacion:

CH;
HC ey~ 12—CH;
;EQC_Hzc/‘ /,_—c” CH3
De lo anterior. es posible establecer:
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a) Este compuesto es un dimero formado por dos mondmeros distintos, unc de ellos
correspondiente a una molécula de Z-ligustilida y el otro un mondmero de Z-
butitidenftalida.

p) La estructura es asimétrica de acuerdo al nUmero de sehales observadas en el
espectro de RMN de *C y ai i6n molecular [M*] 378.

¢) Han reaccionado dos enlaces olefinicos uno de ellos corresponde al de la posicién
C3(C8) de la unidad del Z-butilidenftalida y el otro en la posicion C3a(C7a) de la
unidad de Z-ligustilida.

d) De acuerdo con lo anterior y considerando la situ-, regio- y estéreo- diferenciacion
se pueden generar como nUmero maximo cuatro pares de ciclodimeros isomericos
todos pares enantioméricos (en los cuales se ha restringido ta isomeria geométrica
del doble enface C3(C8) a la configuracion Z).

De acuerdo con las aseveraciones mencionadas, en el esguema 4.5.1 se
muestran estos cuatro pares de compuestios gue genéricamentie se han nombrado

ciclodimeros L1-1, L1-2, L2-1 y L2-2 y que estan de acuerdo con los fragmentos
deducidos anteriormente.

\ \

~ L0 O

o )
_ k/) B
endo-cicladimero L1-1 ende-ciciodimero L2-1

exg-ciclodimero L.2-2 exc-ciclodimero L1-2

Esquema 4.56.1 Cuatro posibles estereocisomeros que involucran a los enlaces C3’a(C7’a) y C3(C8)
de dos moléculas de Z-ligustilida. Todos ellos son pares enantiomericos.

Es importante hacer notar que Z-ligustilida [1] se transforma eficientemente a Z-
butilidenftalida {13] bajo diversas condiciones, de acuerdo a resultados previos.

hv ylo & =
. Oy e

o}

Esquema 4.5.2. Aromatizacion espontanea de Z{igustilida generando Z-butilidenftalida.

70



U JAGIS V) DISRLBISH de Hesultados. Compuesto §
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R \ o O
O N hv
EELIN DY — 5 :
1
= i
: Dk
E
! Fragmento estable
L J e ! queno tiende a aromatzarse
Fragmento con un dieno espontaneamente
homeanular con posibilidad ,
2 modeulas de Interacciona un erlace de ser aromatizado
Zigustiida C3.C8 y ofro C38.C74

generando este intermediario

a) hw Posibles condiciones
b) 8i02 que puedan favorecer

€) O la deshidregenacion
- /R -
& Lo 5
O=<O 7 Intermediario clklico
e \\// intermolecular

Formacion del doble
enlace C4.Coy
una molecula de Hyp

Ciclodimers
argirdatica

Esquema 4.5.3 Posible ruta de formacién del compuesto 5 a partir de dos moléculas de Z-
ligustilida. Se puede ohservar que hay dos intermediarios ciclicos. Ademas se propone que
ocurre la deshidrogenacién de una de las estructuras monoméricas después de que ha ocurrido
la reaccion de cicloadicion. Se foma como estructura modelo al endo-ciclodimero L1-1.
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De acuerdo con lo anterior, para la formacion del compuesto 5 pueden
proponerse dos rutas: (1) partiendo de dos unidades monoméricas de Z-ligustilida en
la que solo una de ellas sea susceptible de ser aromatizada (unidad donde reaccicna
el enlace C(3)-C(8), lado izquierdo, ver esquema 4.5.3) v (2) reacciona una molécula
de Zigustilida (lado derecho) y otra de Z-butilidenftalida (lado izquierdo). Esta ultima
ruta se muestra en el esquema 4.5.4.

\ e
O
O Y hv
o} » O
-
/ 1 molécula
de Zdigustiida

1 moiécula de 1

Z-butiidenfidlida interacciona un enlace

C3.CBy otro C32.C748
+ generando este intermediaric

a) hv Pesibles condiciones
b} 8i02 gque puedan favorecer Voo
c) O ia deshidrogenacian i 0
L NS
Formacién del doble
enlace C4.C5y
una molécuia de Hy
1 meléoula
de Z-ligustiida

Esquema 4.5.4 Ruta sintética aiterna que explica !a formacion del compuesto 5 a partir de una
moiécula de Z-ligustilida que genera in situ a 1a Z-butilidenftalida. Se toma como estructura
modeio al endo-ciciodimero L1-1.

Entre la informacion espectroscopica adicional, se tiene al experimento COSY,
{espectro 4.5.3), con el cual se puede efectuar la asignacion de los hidrogenos que
constituyen a este compuesta. La asignacion astructural resulta directa ya que solo
basta con identificar a los hidrogenos de las posiciones HE, H7 y H8 aque
corresponden a los hidrogenos vinilicos y a los hidrogenos H8 y H9 hidrdgencs gue
estan sobre un carbone del tipo sp®. € primer grupo de hidrogenos corresponde a uno
de los blogues menoméricos de la estructura (Z-butilidenftalida), en tanto que el otro
corresponde al bloque de Z-iigustilida. Todas ias interacciones hidrogeno-hidrégeno
observadas se muestran en la tabla 4.5.2, exceptc la interaccion H5'-HG' la cual
teGricamente debe ser observada en el experimento, sin embarge no se aprecia
expermentalmente. Cabe comentar que para poder realizar [a asignacion estructural

de esie compuesto. es necesario ta obtener el experimento NOESY gue en este casc
particular no se determinod.
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Espectro 4.5.3 Experimento COSY para el compuesto 5, en el cual se indican [as interacciones
entre los hidrogenos intramoleculares.

Tabla 4.5.2 Interacciones entre los hidrdgenos de la molécula del compuesto 5.
Interacciones observadas

H4-H5 H5-H8 HB-H7 H8-H9
H2-H10 H10-H11 HA-H5a H4-H5'E
HE'-H7’ H8'-Hg' HY-H10' H10-H1 T
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L1 L1-2

L2-14 L2.2

Esquema 4.5.5 Representaciones tridimensionales de las esfructuras de los ciclodimeros L1-1,
L1-2, L2-1 y L2-2, En cada una se muestran {as interacciones posibles que pueden ser
observadas en el experimento NOESY,

El discermimiento entre las estructuras posibles para ef compuesto 5§ se podra
realizar mediante el analisis del experimento NOESY (en el esguema 455 se
muestran las interacciones probables entre los hidrégenos que constituyen cada una
de las estructuras basandose en su representacion tridimensional), o bien. mediante ia
realizacion del anaiisis cristalografico. Esto se realizara en otro trabajo.

Finalmente. en {a tabla 4.5.3 se muestra {a informacion espectroscapica de RMN
para este compuestio 5.
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Tabla 4.5.3 Sefales de RMN de 'H y de °C del compuesto 5.

Posicion Compuesto 5
RMN 'H RMN "*¢

1 - 170.8563, 5, C=0
2 - B7.802, s, C¥
3a - 147.20, 5, C=C

4 7.380, d (7.5) 120.484, d, CH (Ar}
5 7.853, ddd (7.5, 7.5, 1.2) 133.804, d, CH (Ar}
& 7.551,ddd (7.5, 7.5, 0.9) 130.770, d, CH (Ar)
7 7.882, dt(7.5, 0.9) 125.695, d, CH (Ar)
7a - 125.870, 5, C=C
8 2.866,t(7.5) 48.139, d, CH*

g 1.604-1.542, m 27.692, t CHy
10 1.48, sd (7.5, 2.7) 20.764, t, CH
1 0.753, t (7.5} 13.959, ¢, CHa
1 - 170.953, s, C=0
3 - 151.302, 5, G=C
3= - 53.198, ¢, C*

4 1.705, dt (7.8, 7.8, 14.7} 20,764, t, CH*
5a' 2.38-2.28, m 27.592, 1 CHy*
1) 2.012, dt {13.5, 4.35, 4.35) 27.592, 1 CHy
g 6.315, ddd (2.9, 4.35, 4.35) 123.278, 9, CH (v)
7 561, ddd {10.2, 1.95, 1.95) 132.770, d, CH (V)
ia' - 44 1875, C*

8 4.637,1{7.5) 48.263, d, CTH*
g 2.27,ddd (7.5, 7.5, 7.5) 28.802 1. CHy
10 1.0-0.8 m 22,817t CH:
17 0.971, t(7.5) 13.659, ¢, CHs

a.  RMN 'H (CDCl, 300 MHz, espectro 451y RMN °C {CDChL, 75 MHz,
espactro 4.5.2).

(*) = Carbono sp”, (Ar) = Carbono sp” aromatico y (v} = Carbone sp” vinilico. Las

asignaciones para algunos carbonos sp” insaturados y sp3 de metileno requieren

experimento HETCOR para ser corroborados. La asignacion es solo una

propuesta, con base en ta informacién oblenida hasta este momento.
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4.6 Elucidacion estructural de la Riligustilida (compuesto 6)

Este compuesto presenta las siguientes sefnales en el espectro de RMN de
hidrogeno: en & 6.16 con multiplicidad de dt (J=1.8, 9.6 Hz); en & 5983 con una
multiplicidad dt (/=3.82, 9.6 Hz); una sefial triplete en § 5.21 (J=7.8 Hz), a campo aito
una sefal doblete en & 3.47 (J=7.2 Hz); un cuarteto en § 2.94 (/=7.8 Hz), en d 2.78-
2.71 senal multiple gue al igual gue todas las anteriormente mencionadas, integra para
un hidrégeno. En § 2.62-2.49 hay una sefial multiple que integra para tres hidrégenos,
en d 2.34 una sefal ddd (J=3.0, 3.0, 7.8 Hz) que integra para un hidrogeno, ofra sehal
multiple en 8 2.17 que integra para 2 hidrogenos, y otras dos sefiales masen 5 1.48y 0
1.14 con multiplicidad de sextuplete (J/=7.5 Hz) ambas, soclo que la primera integra para
cuatro hidrogenos y la segunda integra para tres hidroégenos.

; é
i 7R 151
‘ 4 j E ] N I
o AL Al
- - F ik Rk
o 1&& ] % i | %;@, L AVAN. V¥ 111
CERN . A B B P ST R S
[ ~ e e — — e
8 ] g 4 3 2 % ppm
H-“H
Z-LIGUSTILIDA
H-9
H-5
H-4
Lk /_—
H-8 I
H.7 H-6 ’
_L j j
[ B A S S S e R RS B i e S S S Rl S s S B A
7 2 5 4 3 z e

Espectro 4.6.1 Espectros de RMN de 'H del compuesto 6 (CDCl;, 300 MHz, parte superior}y Z-
ligustilida (CDCl,, 500 MHz, parte inferior).

Finalmente, dos seflales mas con multiplicidad de triplete {{, J=7 5 Hz) en 3 0.95

y en & 0.86 integrando para tres hidrogenos cada una. El espectro 4.6.1 muestra el
espectro de RMN de 'H de este compuesto.
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En cuanto ai espectro de RMN de °C se observan 24 sefiales las cuales son las
sigutentes: en § 170.27 y en 3 168.49, sefiales singuletes que pueden corresponder a
dos carbonos sp” de grupo carbonilo, en § 180.12, 154.61 y 149.15 sefales singuietes
de carbono con hibridacion sp® sin hidrégenos vecinos, en 8 128.72, 116.96 y 112.11
se observa una sefial doblete que puede corresponder a carbono sp2 con un hidrégenc
vecino, otras sefiales en & 123.29 y en & 122.29 que corresponden a carbono sp* sin
hidrogenos vecines, un singulete en 3 91.95 que indica un carbono sp° sin hidrégenos
vecinecs desplazado a campo bajo, en 8 43.94, 34 85 y 32.27 se observa un doblete de
carbono sp°, con un hidrégeno vecino, y otras sefales en § 27.89, 26.18, 22 49, 22 32,

20.91, 20.61, 20.01 con una multiplicidad de triplete y que corresponden a carbonos de
metilenos.

Z-LIGUSTILIDA

I I B e e e e e B L LI I R S B B LB e B R L eIt I S fr‘i".’“‘r"t‘:"f?‘:“r‘;
o 160 140 120 to0 =18 &0 e 20 O

Espectra 4.6.2 Espectros de RMN °C del compuesto 6 (CDCl;, 75 MHz, parte superior) y Z-
figustilida (CDCl,, 125 MHz, parte inferior)

Finalmente hay dos cuartetos en & 14.01 y 13.79 que son dos metitcs. Ei
espectro de RMN de '°C de este compuesto se muestra en &l espectro 4.6.2.

Observando las senates de estos espectros (los cuales se comparan con el de
ta materia prima). podemos comentar que se presenta tanto el doble de hidrogenos
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como de carbonos con respecto Z-igustilida, por lo que se establece que se trata de

unt dimero de ésta, restando deducir qué tipo de dobles eniaces estan involucrades y
su conectividad, de acuerdo a las condiciones de reaccion.

Como en todos los compuestos anteriores, de manera sisiematica se realiza

una comparacion de sefiales de RMN tanto de hidrdgeno como de carbona mostrada
en la tabla 4.6.1

Tabla 4.6.1 Comparacion de [as sefales de RMN de *C entre el compuesto 6 y Z-ligustilida.

Tipo de Carbono CHz -CH; -CH £ CH- C=C- L£=0
SPS SES SES Spﬁ spz 5P2 SF'2
Compuesto 6
Nlmero de hidrogenos 8 16 3 o 3 0 C
NGamero de carbonos 2 8 3 1 3 4 i
Total de hidrogenos 28
Total de carbonos 24
Z-ligustilida
Namero de hidrégenos 3 g 3 0 0 0
Ntmero de carbonos 1 4 3 0 3 3 1
Total de hidrogenos 14
Total de carboncs 12

De acuerdo con la tabla anterior, hay ciertos fragmentos que constituyen ia

estructura del compuesto 6 que pueden facilmente ser construidos, estos se describen
en el esquema 4.6.1.

- S e .~
N o P . X 7
, \ CH——CH ~ 7 cu==cH
AN L /- g
CH; CHs ’T\_, N ’
H R
cH Sk NS
_*__ PN o T
| > VAR v il
——C 2}-‘]{0 ! i y ~
i AN A . A Tl
9] T J\,——(I:-'w-_?'_ i !-‘
VT
(a} b

Esquema 4.6.1 Fragmentos que constifuyen §a estructura del compuesto 6. Los fragmentos del
lado izquierdo {a) se presentan dos veces en esta molécula, y por otro lado, los fragmentos de la
derecha (b} solo se presentan una sola vez.

Con los fragmentos mencionados en el esguema 4.6.1 se pueden construir dos
estructuras parciales, estas son:

AAAAA
|
G CHgrmers
J CHempr 1 2~CH HC-. I~CHs
/Hzc-HQC\ I i 3 SFemars /c:’ CHE
HCL 4 HC G
Sl CRR A

Basandose en todo 1o anterior. se puede establecer (o siguiente:

a} Este compuesto es un ciclodimero formadc por dos unidades monoméricas de Z-
figustilida
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by La estructura no presenta una simetria {como la mostrada por algunos de los
compuestos discutidos anteriormente).

c) De acuerdo con el tipo de sefiales observadas en los espectros de RMN vy
particularmente el de °C. se observa que ias dobles ligaduras invoiucradas son
una de caracter endociclico, es decir la el doble enlace C6(C7) y ofra de caracter
exociclica, la doble ligadura C3(C8), debido a que sclo se observa una sefal de
cada unc de estos enlaces, {ver esquema 4.6.2).

d) Con respecto a la sifu-, regio-, y estereo- diferenciacion se puede generar cuatro
pares de enantidmeros, considerando que la isomeria geométrica de los dos dobles
enlaces en posicion C3{C8) permanezca sin cambio.

O
O - h\.‘
R 2= 254 nm
O/
o Acetona
- Eh

Esquema 4.6.2. Reaccion fotoquimica ejemplificada por dos moléculas de Z-ligustilida en ta que
se forma el compuesto 6 la cual involucra a un enjace C3(C8) y un enlace C6{C7), R=n-Pr, La
estructura del endo-ciclodimero C1-1 se usa solo como gjemipio.

Con respecto al inciso d, en &l siguiente esquema se ilustran los ciclodimeros

gue se pueden formar con los enlaces CB(C7) y C3(CB) de dos moieculas de Z-
lhgustitida.

Es interesante comentar que, de acuerdo ccn !o informado en ia literalura
acerca de los ftéalidos ciclodiméricos del tipo {(2+2] que han sido aislados vy
caracierizado se encuentra la riligustilida® '* dicho compussto. presenta ias mismas
senales tanto en resonancia proténica como de carbono trece con las del compuesto
G, por 1o que, de esta manera se concluye que la estructura de este compuesio es ia
representada por endo-ciclodimero C1-1 (ver esquema 4.6.3). Cabe mencicnar que la
riligustilida ha sido aisltada por nuestro grupo en anteriores investigaciones.
Adicionalmente. algunas interacciones que corroboran la estructura propuesta son
mosiradas en el experimento COSY de este compuesto. gue se muestra en el espectro
4.6.2. Todas las interacciones observadas en este experimento se muestran en la tabla
4.6 2 la mayoria de tales interacciones son internas. excepto la interaccion H8-H8 que
es transanular (ya que involucra a los dos blogues de Z-ligustilida). Aungue si bien este
tipo de interaccion deber ser observada como una interaccidn espacial en el
experimentc NOESY (no obtenido en esta investigacién).
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cado-ciclodimers G1-1 endo-ciclodimero C2-1
riigustilida

\
Og ©

O o}
PR \

exo-Ciciadimere C2-2 exo-ciclodimers C1-2

AN

Esquema 4.56.3 Cuatro posibles esteredisomeros que involucran a los enlaces C&{C7) y C3(C8) de
dos moleculas de Z-ligustilida. Todos elios son pares enantioméricos. La estructura del endo-
ciclodimero C1-1 es la que corresponde a la riligustilida.
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Espectro 4.6.3 Experimento COSY de ia riligustilida (endo-ciclodimero C1-1).

Tabla 4.6.2 interacciones entre los hidrégenos de la molécula de riligustifida.
interaccicnes observadas

H4-HS H5-HE HE-H7 H8-H9

H9-H10 H10-H11 H4 -HE HE-HE’

HE-HT HE'-HA H8'-Hg' Hg-H10'
H10-H11

Finalmente. en la tabla 4.6.3 se muestra una comparacian de las sefales de!
compuesto obtenide con los informados en |z iiteratura.
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Tabla 4.6.3 Sefiales de RMN de 'H y de "*C del compuesto 6 y la riligustilida.

Posicion endo-ciclodimero C1-1° Riligustiiida® Riligustilida®
RMN ‘H RMN C RMN *H RMN *C RMN *H RMN G
{ - 170.270, s, . 188 63 s, - 170.3, s,
C=0 C=0 C=0
3 - §1.851. s, - 91.88, s, - g2.0. s
c=C C=C C=C
3a - 160.124. s, - 160.33. s, . 160.1, s, C
C C
4 2.0-2.08, m 20.968,t  2151(11.0)  19.96,f 247270.m 210t
CHa CHa CHa
5 2.8627-2.48% m 20501, t 262255 m 2086t 247-270m 207t
CH, CH; CHa
6 593, dt(96, 382) 128723, d, 593 dt(94 12881 d, 5.93 dt 128.7, d,
CH 4.0) CH (9.5.4.0 CH
7 81885, dt (8.8,  116.961,d, 617 dd(%.4, 11682 ¢ B17 ({85 1170, d,
1.8} CH 2.0) CH 1.5) CH
7a - 122,289, s - 123.41, s, - 1225, s C
C C
8 2.939, ¢ (7.8) 32.352,d, 295 dd{77 3223, d 294 di/80, 323 d CH
CH 7.7 CH 8.0
g 2174, m 20501, t 149, c{7.0)  2616,t, 1.44 m(80 2001,
CiHz CHz 8.0 CHa
10 1.482, sext (7.5)  22.365, 1, 145, ¢c(7.0) 2230t 114 m(8.0, 226t
CHz CH» 7.5) CH»
11 0.859,1(7.5) 14.97. ¢ 0.86,1(7.0) 14.05 ¢, 0.88, 1(7.5) 141 ¢
CHy CHs CHs
1 - 165.404 s - 170.47, s, - 1B8.5. 5.
C=0 C=0 Cc=0
3 - 149.147, s - 149.20, s, - 1492, s, C
c C
3a’ - 154.607, s - 154.75, <. - 1546 5 C
C C
4 27822708 m 19.585. 1 113, m 19.50,1, 2.47-270.m 1961,
CH;, CHs CH:
53’ 2.24-2 12 m 26238t 215 dd{11.0. 2056 t 202 m 26,2 1
ChHa 10.8) CHo CHa
5’ 21745, m 26238t 215, dd{(11.0. 20581t  2.18 sadd 26821,
CHs 10.8) CH,  {12.012020 CHa
)
& 2.8272.491 m 34.943 d, 262255 m 4390, d 247270 m 350 d CH
CH CH
7 3.466, d (7.2) 43,998, d, 3.47.6(7.8) 3481,d 345 sad 440.d CH
CH CH 7 5
7 - 123,468, s, - 1223 s - 1223 s C
c C
g 5.29, t(7.8) 112.113.d, 522 t(7.9) 11224 d, 521.t(80) 1122 d
cH CH CH
g 2.335, ddd (3.0. 27955t 233 dd(143. 27874 233 m(aQ 280,
3.0.7.8) CH, 7.8} CHa 7.5 CHz
10 1,482, sext (75}  22.555 1 145 ¢{7.0' 22451t 150 mi75 2241
CHo CHs 75 CHs
11 0.953, t{7.5) 13.820 ¢, 0.95, (7.0} 13.77.¢c.  0.85.t(7.5) 13.9 ¢,
CHs CHs CH,

a. Datos obtenidos de ia presente investigacion. RMN "H {CDCY;, 300 MHz. espectrs 4.6.1, parte
superior), RMN *C (CDCl, 75 MHz, 4.6.2, parte superior). )

b.  Datos obtenidos de |a referencia 2¢. RMN 'H {CDCis, 200 MHz), RMN fC (CDCi. 50 MHz).

c.  Datos obtenidas de la referencia 14. RMN "5 (CDCls, 300 MHz). RMN 7C (CDCL. 75 MHzZ)
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Esquema 4.6.4 Estructura del compuesto 6, Endo-Z,2'-(3.6’,8.7')-Diligustilida [7}] {riligustilida).
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4.7 Elucidacion estructural del compuesta 7.

Este compuesto presenta las siguientes sefiales en el espectro de RMN 'H
(especiro 4.7.1), cuatro sehales en b 8.00-7.40, las cuales son: un doblete (d) en 7.90
(J=7.2, 1H): otra en 8 7.71 con multiplicidad triplete dobieteado (td) (J=7.5, 1.3, 1H), la
sigutente con igual multiplicidad, td en § 7.60 (J=7.5 1.3, 1H) y la Ultima con
multiplicidad de doblete {J/=7.5, 1H) en & 7.58. Ademas, se observan otras senales a
campo alto, en & 6.12 una sefal ddd {J=8.9, 2.1, 1H), otra en & 6.00 con multiplicidad
de dd (J=9.9, 2.1, 1H), y dos sefiales tripletes en § 4.41 y en § 3.02 con una constante
de acopiamiento de 7.5 Hz gue integran para un hidrégeno cada senal. Finaimente
diversas senales en § 2.30-2.01, las cuzales son: dos sefales sextupletes en 6 223 y
2.13 (J=7.5, 1H), seis senales con muitiplicidad de dd en § 2.07 (J=3.9, 2.5, 1H), en &
201(J=4.8,2.1.1H), end 1.81 (J=10.2, 5.4, 1H),end 1.78 (J=11.4, 6.0, 1TH}, en 5 1.53
(J=7.8, 54, 1H) y en 8§ 148 (J=7.8, 5.4, 1H). Adicionaimente se pueden observar
cuatro sefales sextuplete en § 1.19 (J/=5.1, 1H), en § 1.03 (J/=5.1, 1H). en § 1.00

(J=5.7. TH) y en 8 0.98 (J=7.5, 1H). Finalmente dos sefales triplete en § 0.88 y en &
0.78 (J=7.5, 3H ambas).

Espectro 4.7.1 Espectro de RMN de 'H del compuesto 7.

Por otro lado. en el especiro de RMN de '°C (espectro 4.7.2), se obsarvan las
siguientes senales: en campo bajo dos senales singuletes correspaondientes a carbono
de carbonito en & 192.97 y en 8 170.96, 148.00 y 146 63 dos sefiales singuletes del
tipo sp®, ademéas se observan siete sefiales en la zona de carbonos sp? vinilicos v
aromaticos las cuales aparecen en § 133.76, 131.37. 129.96, 126.13, 12462 12315y
106.33, 1odas ellas sefales dobletes y soio una sefal singuiete en 8 126.85, ofra senal
desplazada a campo alto en § 87.80. Tambien se observan 3 sefiales caracteristicas
de metino sp”. dos de ellas sefiales singuletes en § 54.00 y en & 48.38. una senal
doblete en d 52 82, y ademas 5 senales tripietes correspondientes a metilenos ciclicos
y de cadenz abieria (carbonos sp3) en d 2748, 27 24, 2312, 22.56, 20.88 y 20.40.
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Finalmente, dos sefiales cuarteto en & 13.89 y en & 13.61 correspondientes a dos
metilos

s T

180 LEC 140 120 100 g0 60 40 20 ppm

Espectro 4.7.2 Espectre de RMN de ©°C del compuesto 7.

Observandc las sefales de este compuesto podemos encontrar una similitud
con el compuesto 5, con respecto a las senales presentan y que solo se diferencian
por el desplazamiento quimica. Cabe mencionar que para este compuesto no se
obtienen los datos de otras espectroscopias ya que la cantidad aislada fue poca vy
descompone. Si bien no contamos con esos datos, podemos establecer una hipdtesis
con respecto a los datos experimentales de RMN, por lo que, si partimos de que
posiblemente es un isémero del compuesto 5, podemos hacer una comparacion de

sefigles con respecto a dos monomeros de Z-ligustiiida. La cual se muestra en la tabla
471,

Tabla 4.7.1 Comparacion de las sefales de RMN de 'H entre el compuesto 7 y Z-ligustilida.

Tipo de Carbono -CH;y -CH> -CH -C- -CH- -C=C- -C=0
spa spa spa sp3 sz 392 spz
Compuesto 7
Numero de hidrégenos B 12 5 0 3 0 0
Numero de carbonos 2 & 5 3 3 2
Total de hidragenos 26
Total de carbonos 24
Z-ligustilida
Nitmero de hidrégenos 8 18 8 ¢ 0 2 v
Nimero de carbonos 2 8 & 0 s B 2
Total de hidrogenos 28
Total de carbonos 24

De esta comparacion podemos deducir ciertos fragmentos que puede contener
la estructura de este compuesto {esquema 4.7.1)
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Esquema 4.7.1 Fragmentos que constituyen {a molécula del compuesto 7 deducidos a partir de
RMN de ‘Hy "C.

Como podemos observar, podemos notar que la estructura tiene una naturaleza
aromatica, por lo que uno de los fragmentos estructurales es ef siguiente:

WAAAS
AAAAA

CHz__'"_CHg

B [ i CHepy o
/CHTCH\C/_'_C/ CHz

HC Y N
“He—C—c—"

A\
O

Adicionalmente, la otra parte de la moiécula tiene gue cumplir que tenga un
enlace del tipa C6(C7) y un enlace C3{C8) por lo que el fragmento restante es:

De la descripcidn anterior, puede deducirse las aseveraciones a)-d) del
compuesto 5 anzlizado con anterioridad.

Es pertinente comentar que la estructura de este compuesto queda circunscrita
a las estructuras mostradas en el esquema 4.5.1 y que mediante la obtencion del
experimento NOESY o Ia cristalografia de rayos X podra elegirse la estructura correcta
(lo anterior no se trata en esta investigacion).

Enia tabia 4.7 2 se condensa la informacion espectroscopica obtenida para este
compuesto.
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Tabla 4.7.2 Datos espectroscopicos de RMN de ‘H y °C para el compuesto 7.

Ny y DLUNVE UY Ha3iitados. Compuesto 7

Posicion Compuesto 7
RMN '+ RMN ¢
1 - 192.966, 5, C=0
3 - 88.282 5. C=C
3z - 147.997, s, C=C
4 7.576 d{(7.5)"* 124.618, d, CH (An)
5 7.712,td (7.5, 1.3)* 133.760, d‘ CH (An
8 7.604,td (7.5, 1.3})* 129861, d, CH (An)
7 7.903 d (7.5)* 126.132, d, CH (A
7a - 123,148, s, C=C, {Ar)
g 3.017,1(7.9) 52.820, d, CH (v}
9a 1.528, dd {7.8, 5.4)* 27.242 t CH:
Sh 1.493, dd (7.8, 5.4} 27242 1, CHy
10a G 995 sext (7.5} 22.555, ¢ CH-
100 0.979, sext (7.5)* 22.565 1, CH2
11 0.775,1(7.5) 13.893, ¢, CHs
1’ - 168.247. s, C=0
3 - 146.62, s, C=C
3a - 53.90¢, ¢, C
4'a 1.809, dd, {10.2, 5.4)* 27.481, 1 CH»
4'h 1.782 dd{11.4, 8.0 27.461. t, CH;
S'a 2.067, dd (3.9, 2.55)* 23122t CH-
5b 2,014, dd (4.8, Z 1) 23.122.t, CH-
g’ 8.114, ddd (9.9, 2.1, 2.1} 131.373, d, CH (v}
7 5.99, dd (8.9, 2.1} 123148, d, CH (v}
7a' - 48380, 5. C
8 4408 t{7.5) 106.334, d, CH
9'a 2227 q(7.5) 20,982 t CH3
b 2125 g 7.5y 20,882 ¢ CH;
10'a 1.483, s (7.5V 20.400, 1, CH-
10b 1.025, 5 {7.5)* 20,882, 1 CHy™
1 0.884, t (7.5) 13.602, ¢, CHs

a.  RMN 'H (CDCls, 300 MHz, Fig. 22); RMN ®C (CDCis, 75 MHz. Fig.

23).

(*) = Carbono con hibndacién sp°
aromético y (v}

rmomento.

(Ar} = Carbono con hibridacion sp’
Carbeno con hibndamon sp® del tlpo vinllico. Las
asignaciones para algunos carbonos sp insaturados y sp” de metilena
requieren experimento HETCOR para ser corrcborados. La asignacién es
soto una propuesta, en base con ia informacion obtenida hastaz este
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4.8 Elucidacion estructural del compuesto 8.

Este compuesto presenta en su espectro de RMN de 'H (espectro 4.8.1), una
similitud con la materia prima y se observan las siguientes sefiales: en d 6.09 con una
muiltiplicidad de dt (J/=9.6, 4.5 Hz). en § 5.84 ofra senai dt (J=10.2, 1.8 Hz) y en 6 4.44
un triplete (J=7.5Hz}, los cuales corresponden a protones de doble ligadura y todas
integran para un hidrégeno. A campo mas ailto se abservan en § 2.23 y en 8 2.13 con
multipticidad de td (J=7.5 Hz) y que integran para un hidrogeno: en 6 2.02 yen § 1.65
dos sefales multiples que integran para dos hidrogenos cada una, dos senales con

multiplicidad de cuarteto en § 2.03 (J=7.5 Hz) y en & 1.55 (J=7.5 Hz) que integran para
uno y dos hidrogenos respectivamente.

I

7 5 S I
Z-LIGUSTILIDA
H-8
H-7 H-B |
i1
| i e
T T FARRCH S R S T r*‘f"":““'!‘“r“j"T""‘r""' T LA S R H
7 5 = 4 3 = il -5

Espectro 4.8.1 Comparacion entre los espectros de RMN de 'H del compuesto 8, {CDCl,, 300 MHz,
parte superior} y Z-ligustilida {CDCIl;, 500 MHz, parte inferior) en el cuai se indica la asignacion de
los protones que contiene esta molécula.

Ademas se observan dos sefiales quiniuplete (J=7.2 Hz)en § 143y en§ 142

ias cuales integran para un hidrogeno. Finalmente se pueden observar tres senales
triplete con una constante de acoplamiento de 7.5 Hz cada una y gue integran para 3
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hidrégenos cada una en § 0.95, 0.93, 0.88 y 0.90, todas ellas atribuibles a hidrégenos
de metilos.

En cuanto al espectro de RMN de ™C (espectrc 4.8.2) se observa que la
muestra no estéd completamente pura ya que se observan sefales adicionales. Esto
debido a gue la purificacion por métodos convencionates no es muy eficiente; sin
embargo, pueden identificarse las sehales mas intensas. Estas son (de campo bajo a
alto campo) las siguientes: en & 176.16 una sefal singulete gue corresponde a un
carbono de carbonilo, en § 152.30 otra sefial singulete de carbono sp?, tres sefiales

dobletes en § 131.01, 123.75 y 105.45, todas elias de carbonos de dobles ligaduras
vinilicos.

Z-LIGUSTILIDA

AL SR S A LA UL LA B o B A S AL A S B T T T T T Y T
160 Lal 170 100 =1 (S £ PG 8

Espectros 4.8.2 Comparacién de los espectros de RMN de **C del compuesto 8 (CDCls, 75 MHz,
parte superior) y Z-ligustilida {(CDCl,, 125 MHz, parte inferior), en la cual se indica la asignacidén
de las sefiales pbservadas.

A campoc mas alto, tres sefales singuletes en & 5144 46095 y 4437
correspondientes a carbonos insaturados del tipo sp3, una senal doblete atribuibie a un
carbono del tipo sp’® con un hidrégeno: cinco sefales mas todas tripletes
correspondientes a carbonos de metileno en § 29.76. 27.36. 26.38. 22.90 y 21.08.
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Finalmente podemos abservar cuatro sefnales todas con muttiplicidad de cuarteto en §
2290, 13.71, 11.43 vy 9.12 correspondientes a metilos.

De ios antericres datos podemos mencionar gue en efectc, este compuesto
tiene en su estructura una unidad monomérica de Z-ligustilida ya que se observan
seflales caracteristicas de todos los protones vinilicos (posicionas 6.7 y 8), por otrc
lado, en el espectro de °C se puede observar la mayoria de las sefiales que presenta
la molécula de la Z-ligustilida; sin embargo, se aprecia que dos sefales de estas que
se presentan en la zona de los carbonos sp2 insaturados nNo se observan, estas
corresponderian a las posiciones C3a y C7a. Ademas, se pueden notar algunas
senales adicionales. estas son tres metiios, un metileno, un metino y tres sefales de
carbono sp® sin hidrogenos vecinos. Esto se puede observar en la tabla 4.8.1.

Tabla 4.8.1 Comparacién del tipo de hibridacion del carbono de las senates observadas en el
espectro de RMN de *C entre el compuesto 8 y Z-ligustilida.
Tipo de Carbono -CH; CH: -CH .CH ~CS -C=C- -C=0

sp’ __sp®  sp®  sp® sp®  sp®  sp?
Compuesto §
Numero de hidragenos 12 10 1 3 0 Q 0
Ndmero de carbonos 4 5 ) 3 3 1 4
Total de hidrégenos 28
Total de carbonos 18
Una unidad monomérica de Z-tigustilida
Numero de hidrégenos 3 8 0 3 2 Y g
Namero de carbonos 1 4 0 3 ¥ 3 1
Total de hidrégenos 14
Total de carbonos 12

De este anélisis se establece que en la estructura del compuesto 8 se tiene una
molécula de Z-ligustilida que reacciona con una molécula de seis carbonos, y que esta
constituida por fres metilos, un metileno y un doble enlace {(algun un isdmero dej
hexenoj. el cual esia reaccionando con el enlace C3a(C7a) de la Zligustilida
generando un anillc de ciclobutano. Un dato importante es el mostrade en el espectro
de EM (espectro 4.8.3, parte inferior), que indica un ion molecular de 274 unidades de
m/z. si a este valor el ion molecular de la Z-ligustilida, se obtiene una diferencia de 84
unidades de m/z, este valor corresponde a una cadena de un hidrocarburc de seis
carbonos con un grado de insaturacion, por lo que este fragmento de la moiécula
corresponderia a un isomero del hexeno. Este isdémerc tendria la siguiente
COMPDOSICon:

Tipo de Carbono -GH; -CH, -CH -CH -C -C=C- -C=Q
sp’ ':‘ipg sp’  sp®  sp” st sp’
Una unidad monomérica isomérica de hexeno

Nimero de hidrégenos 9 2 1 o G C 2
Narnero de carbonos 3 1 1 o 1 o 8]
Total de hidrégenos 12
Totai de carbornios &

Hay tres compuestos isoméricos del hexenc que pueden tener ia composicion
que se describe en la tabla antericr tos cuales son: el Z-3-metil-Z-penteno, el £E-3-metil-
2-pentena y el 2-metil-2-pentena.
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De acuerdo con fas condiciones de reaccion, los posibles compuestos
generados se describen en €l esquema 4.8.1.

7] O
/:<‘ g (17

[14]

@)
(@
— —
. / hy
O b e o
{18}
(b)
hV /
(c
[16]
() ‘

119] 4

Esquema 4.8.1 Posibles isomeros del hexeno que reaccionan con un monomero de fa Z-
ligustilida. Solo se muestra uno de los posibles estereoisémeros.

Para determinar cual de esios fres isémeros es el que reacciond con la Z-
ligustilida podemos auxiliarncs con el experimento COSY, en &l cual hay interacciones
gue son importantes. Estas se muestran en el esquema 4.8.2.

15 18 16
. e vk [_S;CHB

Q O O
[17]1 [18]1 {19]
Esquema 4.8.2 Interacciones hidrégeno-hidrogeno de los tres isomeros del hexeno. Estas

interacciones pueden ser de caracter concluyente para decidir la estructura correspondiente al
compuesto 8.
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Estas interacciones se describen comparativamente en la tabla 4.8.2.

Tabla 4.8.2. Interacciones hidrégeno-hidrégeno de cada uno de ios isémeros del hexeno.
Estructuras parciales que contienen a fos isémeros def

hexeno
17 18 19
H12-H13 H12-H13 H14-H15
H15-1118 H15-H1§ H15-H16

SAMP :COMPUESTO 8 REF -EtOH

+1 .88 — I
I
2038 :
(A=D 753) :
T, 4
¥ 3
f Er, !
9 .za4 [R i
R AV B i
| i
I- -
‘x\ |
: 1
!
i \ }
‘: 3
+R . A8e L —- -+ .
In]
=00 .0 S0 LB HMADTYL 1ha. 8
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-
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e i
i
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e
:-'._E ),’ 3 j‘- '
* " = T e

Espectro 4.8.3 Espectro de UV y de EM del compuesto 8.
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Concretamente con la ayuda del experimento COSY y HETCOR podemos
realizar la asignacion de los hidréogenos que pueden ser atribuides a la parte
monomérica de la Z-figustilida (esquema 4.8.2) y de por exclusion podemos tratar de
observar las interacciones que corresponden a la parte del alqueno que ha
reaccionado. Dichos experimentos se muestran a continuacion.

; 38 Hs H13 H1G
HE HY HO H4
11

H18 =
H17 w Fa
H12 )
100 110a {5
H15 Ly
H13 HS 2.
HOb

HY%a

]
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(o]

F1 {opm:
Espectro 4.8.4 Experimente COSY del compuesto 8.

Experimentalmente, las interacciones observadas en ¢! experimento COSY son:
una interaccion entre un metileno y un metilo (CH>-CHa: H15 y H18) y otra entre de un
proton de metileno y un metilo (CH-CHs; H-13 y H12). De esta forma, podemos
concluir que se descarta el grupo de estereoisomeros representados por la estructura
19. Para determinar la esiructura final de este compuesto, tendriamos que obtener ¢!
experimento NOESY, gue debido a la cantidad de muestra este no se realizd. Sin
embargo, podemos comentar que este compuestc puede ser uno de ocho pares
enantiomericos. es decir, cuatro pares que pueden ser generados con el Z-3-metil-2-
penteno y ofros cuairo pares que pueden ser generados con el £-3-metil-2-pentenc.
Estos pares se muestran en los esquemas 4.8.4 y 4 8.5, respectivamenie.

33



| BLU RNBILL ) UIBENSIOn de Resultados. Compuesto 8

4 8 10
o 3 -~ CH

HC-— 9 O,
by — T

e a N Do

11
C 0
HC o

6 ~~cn” \10’/

! N\
o)

Esquema 4.8.3. Interacciones observadas para un monémero de Z-ligustilida. Estas son
predecibles con facilidad en el experimento COSY.
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Espectro 4.8.5 Experimento HETCOR del compuesto §.
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Espectro 4.8.6 Experimenta DEPT del compuesto 8. En este se ohservan los tres metilos
adicionales que tiene este compuesto.

7a 14 7a 14

Esquema 4.8 4 Pares estereoisoméricos posibles del aducto de Z-ligustilida y Z-2-metil-2-
penteno.
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Esquema 4.8.5 Pares estereoisomericos posibies dei aducto de Z-ligustilida y £-3-metil-2-

penieno.
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4.9 Elucidacion estructural del compuesto 9.

Este compuesto presenta en su espectro de RMN de 'H (espectro 4.9.1), una
similitud con la materia pnma y se observan las siguientes senales: en § 6.11 con una
multiplicidad de dt (J=9.6, 4.5 Hz), en 3 5.90 con multiplicidad de triplete (t) (/=9.8 Hz)
y en & 450 y 4.42 dos tripletes (J=7 .5Hz ambos}. Esta ultima sefial se observa con
menor intensidad. De acuerdo con ta integracion, todas estas corresponden a protones
de doble ligadura y todas integran para un hidrégeno. A campo mas alto se observan
mas senales, dos de ellas en § 2.21 y en 8 2.13 con multiplicidad de ddd (J=7.2 Hz)} y
triplete, e integran para dos y un hidrogeno respectivamente; ademas, en § 2.08 una
senal multiple gue integra para dos hidrégenos, en 8 1.88 con multiplicidad de triplete
que integra para dos hidrogenos. otra mas en § 1.82-1.69 una sehal muitiple que

integra para dos hidrdgenos y otra en & 1.42 una sehal cuarteto que integra para 4
hidrogenos.

T
o {
— e JL e ﬂng_/{ ’“;“‘@?'VwH e ._J!H‘ _ . —_— -
e i opa
HAA1
i
Z-LIGUSTILIDA
W.a
H-5 H-10
H-4 ‘ -~
H-8 . '
H-7 H-6 r ; |
T ol
|1, (T e
T T T T T T

[ g

7 5 4 3

3 iy a -~

Espectro 4.9.1 Comparacion entre {os espectros de RMN de 'H del compussto B (CDCI,, 300 MHz,
parte superior) y Z-ligustilida (CDCI;, 500 MHz, parte inferior) en el cual se indica la asignacién de
los protones que contiene esta molécula.
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Finalmente se puede apreciar 5 senales tripletes en 6 0.93, 0.90, 0.88, 0.85 y

0.77, ias cuatro primeras integran para tres hidrogenos y la ultima integra para 1
hidrogeno.

De lo anterior podemos observar que se frata de una mezcia de compuestos
posiblemente dos de cardcter mayaritario, esto debido a {a dificultad para purificar por
métodos convencicnaies este compuesto. Esto se puede comprobar cuando se
observa el espectro de RMN de "°C (espectro 4.9.2), en el cual se observan muchas

sefiales, principaimente en la zocna de metilenos saturados e insaturados con
hibridacion sp”.
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Espectros 4.9.2 Camparacidn de los espectros de RMN de °C del compuesto 8 (CDCls, 75 MHz,
parte superior} y Z-{igustilida {CDCl;, 125 MHz, parte inferior), en la cual se indica la asignacion
de 1as sefales,
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De lo anterior podemos observar que se trata de una mezcla de compuestos
posiblemente dos de caracter mayoritario, esto debido a la dificultad para purificar por
métodos convencionales este compuesto. Esto se puede comprobar cuando se
observa el especira de RMN de G en el cual se observan muchas senales
principalmente en la zona de metilenos saturados e insaturados con hibridacion sp=.

-CH3 y -CH-
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Espectro 4.9.3 Experimento DEPT del compuesto 3.

Sin embargo, al observar s experimento DEPT {espectro 4.9.3) de este
compuesto se reduce a ciertas sefales caracteristicas de la Z-ligustilida. aunque cabe
comentar que dos sefiales caracteristicas no se observan, estas son las asignadas a
ios carbonocs del dobie enlace 3a(7a) y se observan senales a campo bajo (56-40 ppm)
de carboneos sin hidrégenos vecinos y con hibridacion sp3, los cuaies se pudieron
haber generadec. Adicicnaimente, en el espectro de EM se observa un ion molecular de
274 unidades de m/z y el espectro de UV presenta una banda en 204.0 nm {espectro
4.9 4) esto indica que el compuesto § es semejante al compueste 8, por 1o que se
confirma que el doble enlace en posicion 3a(7a) de Z-ligustilida y un isémero del
hexeno pueden estar involucrados.

A pesar de gue se trata de una mezcla es posibie establecer que se trata de dos
estereoisémeros del compuesto 8, el cual puede ser algunc de los esguemas
presentados con anterioridad, (paginas 94 y 95). Tambieén pudiera comentarse que de
acuerdo a la cantidad de metilos que se logran observar. es posible esperar que pueda
ser otro I1somero de hexeno adicional & los mostrados en ios esquemas 484 vy 485,

Este isomero puede ser el 2 3-dimetil-2-buteno. Este isdmero solamente de acuerdo
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con su estructura simetrica puede generar solo un pasible par enantiomeérico, el cual se

muesira en el esquema 4.9.1.
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Espectro 4.9.3 Espectros de UV y de EM del compuesto 9. Notese [a similitud de estos ¢on los

inosirados para el compuesto 8.
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Si bien, antes de elegir la estructura correcta y realizar una asignacian total v
completa tanto para el compuesto 8 y 9 se requiere por un lado obtener de una
manera mas pura (una cantidad mayor de muestra a purificar) y por otro lado. e!
experimento NOESY de cada uno de elios.

Aun sin tener este tipo de compuestos perfectamente definido, podemos
obtener un dato interesante con respecto a los parametros de situ-, regio- y estereo-
diferenciacion, esto es, posiblemente la doble ligadura mas estable de acuerdo con su
entorno quimico al parecer es la ligadura C3a{C7a) en ambos compuesios. Una

explicacidn de los factores involucrados en estas reacciones se mostrara mas
adelante.

Esquema 4.9.1 Reaccion entre la Z-ligustilida y el 2,3-dimetil-2-buteno.
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4 10 Datos estereoquimicos y estados de transicién de los ciclodimeros [2+2] aislados

En esta parte de la discusidn es interesante comentar los parametros
estereoquimicos involucrados en ias reacciones de cicloadicion [2+2]. Para los dobles
enlaces involucrados se pueden aplicar los descriptores (re y si), esta nomenclatura es
semejante a la usada para (os carbaonos sp® cuando se define al descriptor R o S. Otro
pardametro es el del estado de fransicidon exo- y endo- gque se refieren a la
estereoseleccidén det anillo de lactona, si ambas ilactonas estan orientadas hacia el
mismo lado a lo largo de un plano horizontal (ver esquema 4.10.1) se considera como
endo, si es del modo contrario, es decir, si los anitlos de a lactona no estan det mismo
lado se considera como exo. Por ofro lado, cuando un par de dobles enlaces
interaccionan se generan ciertas conectividades carbono-carbono {(C-C), estas
dependen del tipo de doble enlace que reacciona [C3(C8), C3a(C7a) y C8(C7)}, y de la
regio seleccion. Ademas, cuando los substituyentes de estos dobles enfaces son
distintos se pueden generar hasta 4 centros estereagénicos, de los cuales podemos

obtener, hasta 16 compuestos distintos {estos centros quirales pueden ser nombrados
de acuerdo con el descriptor Ry S).

m/ Sty
A O i
R & G

e

=)

Esquema 4.10.1 Ejemplo del descriptor exo-endo- utilizado para la descripcion de los distintos
pares enantiomeéricos. En el caso {a) si fos anillos de jactona estan arriba de un plano horizontal
imaginario, entonces se le lama endo- y por otro lado, en el casoe (b} los anillos de lactona estan
en direcciones contrarias es decir, uno esta por arriba del plano y el otro por abajo, entonces se

aplica el parametro axo-.

Lo antericrmente descrito se muestra en las tablas que describen a cada uno de
{os ciciodimeros aistados.
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4.10.1 Compuestos 1y 2

Para estos compuestos, en {os que 2 dobles enfaces iguales C3a(C7a) estan
invoiucrados en fa reaccidn, podemos obtener como maximo siete compuestos (3
pares enantiomeéricos mas un compuesto meso). En ia tabla 4.10.1 podemos observar
los parametros gue los describen.

Tabla 4.10.1 Datos estereoquimicos de l0s ciclodimeros que involucran dos enlaces olefinicos
C32a(C7a)y C3'a{C7 a) de dos monomeros de Zdigustilida, {(R=n-propilo).
Cicladimero E1-1 g2 £2-2

Dobles enlaces C3a({C7a)-C¥a(C7a) C3a(C7a)-C7a(C3'a} C3a(CT7=)-C7a{C3'a) 3a{CT7a}-3a(C7'a}
Descripter si si-re,re Si, 8i-8i, Si si.si-re.re si si-re,re
estereoquimico
Esfado de endo endo exo exo
transicion
Enlaces C7a(C7'a)-C3a(C-3'a) C7a(CFa)l-C3a-{C7a) C3gl7e)-C7=z(Fa) 23a{CFa)-CTalCT'z:
formados
Descriptor §,8-5.8 e - - 5.8-83
esterecquimico
Elemeanto de Mmeso Ca i, o Co
simetria

En el esquema 4.10.2 se muesiran los crbitales que reaccionan en el estade de
transicion.

Esquema 4.10.2 Orbitales que reaccionan en ef estado de transicion y la formacion de un anillo
de ciclobutano como producta.

4.10.2 Compuesto 3

En este compuesto reaccionan dos dobies eniaces de Ias poesiciones C3(C8).
Este compuesto fue el gque aisto en forma mas abundante, posibiemente, la reactividad
de este doble enlace sea mucho mayor con respectio a las dos restantes debido a su
disponibilidad espacial, es decir, come una doble ligadura de caracter exociclico posee
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menar impedimentc estérico comparado con el de las doble ligaduras C3a(C7a) y
C6(C7). En la tabla 4.10.2 se muestran los parametros para este ciclodimero.

Tabla 4.10.2 Datos estereoquimicos de los ciclodimeros que involucran dos enlaces olefinicos
C3{C8)-C3{C8’) de dos mondmeros de Z-tigustilida, {R=n-propilo).

Ciclodimero Atl-1

Az

A1-2

A2-2

Dobles eniaces

C3(C8)C3(C8)

Descriptar si, re-re, si
estergoquimica
Estado de endo
Transician
Enlaces C3{C37-CaiCan)
Foermados
Descriptor RS S.R
estereoguimico
Elemento de meso

simetria

C3{C8»-CB(C37)
sire-re, si

endo
C3{C87-C8(C3")

Q

C3(CB)-CE(C3T)
si re-re. sf

axo
C3(87)-C8(C3)

C3C8-C3° (8"
si.re-sire

exa
C3({C3")-CH(C8’}
RK §S

Co

4.10.3 Compuestos 5y 7

Los datos estereoquimicos de este grupa de compuestos se muestra en la tabla
4.10.3. Es interesante notar que ios mismos parametros definen tanta a las estructuras
que contiene al anilio aromatico como los que no lo tienen, estos se muestran en g

tabla £4.10.4.

Tabla 4.10.3 Datos estereoquimicos de los ciclodimeros gue involucran dos enlaces olefinicos
C3(C8) y C3'a(C7’a) de un monomera de Z-ligustilida y uno de Z-butilidenftalida, (R=n-propilo).

Ciclodimero L2-1

L1-1

L2-2

112

Jobles enlaces

C3(C8)-C3a(CTa)

Descriptor sire-re,si
estereoquimico
Estado de endo
transician
Enlaces C7a{C7a) C3a(C3a)
formados
Descriptor S R-5R
gstersoquimico
Eiemento de N4
simetria

3

C3{C8-CT a{C¥a)
Sl re-si sf

enda
C7a{C3a)-C3z(CT7'a)
SRSR

NAA

C3{CB)-CT'a(C3a)
sire-re,re

2xXQ

C3a(C7'a)-C7a(C3a)

SRSS

AA

C3CB-0Ta/CT a)
s re-rere

I¥ie
C2alC3a)-CralCia)
5.5-8F

N4
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Tabla 4.10.4 Datos estereoquimicos de los ciclodimeros que involucran dos enlaces olefinicos
C3({C8) y C3a(C7’a) de dos mondomeros de Z-Jigustilida, {R=n-propilo).
Ciclodimero B2-1 B1-1 B2-2 B1-2

Dobles eniaces  C3(C8)}-C3a(C7'a)  C3(C8-C7a(C¥a)  C3(CBRC7a(Ca)  C3{C81CFa(C7a)

Descriptor sire-re, si shre-si.si sire-rere sire-re.re
estersoquimico
Estado de endo endo exo ex0
transicién
Enlaces C7a{C7'a) C3a{C¥al C7a{C3a)-Cla(C7a) C3a(CT'a)-Cra(C¥a) C3a(C3a)-CT7a{CTa)
formados
Descriptor S,R-SR SRSR SRSS 5.8-8R
estereoquimico
Elemento de N/A NA N/A NAA
simetria

Adicionalments, es interesante notar que para ciclodimeros nc simétricos, los
parametros de elementos de simetria no tienen aplicacion.

4.10.4 Compuesto 6

Este compuesto se identificd como la riligustilida (ciclodimero C1-1) en este
dimero interaccionan dos enlaces distintas uno C3(C8) y ofro CB(C7). Al parecer este
compuesto junto con el compuesto 3 son los favorecidos en cuanto a su formacian, sin
empargo, son lablles frente a factores externos ya gue tienden a aromatizarse

espontanearmente. En la tabla 4.10.5 se muestran los descriptores v parametros
esteroquimicos.
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Tabla 4.10.5 Datos estereoquimicos de los ciclodimeros que involucran dos enlaces olefinicos
C3(C8)-C6’(C8’) de dos mondmeros de Z-ligustilida, (R=n-propilo).

Ciclodimero

C1-1

c2-1

c2-2

C1-2

Dobles enlaces
Descriptor
estereoguimico
Estado de
fransicién
Enlaces
formados
Descriptor
estereoquimico
Elemento de
simetria

C3(C8)-C8{CT")
sire-rere

endo
C3(CB}-C8(CT)
S R-SR

N/A

C3{C8)-CB(CT)
Sf re-gf,si

endo
C3(C7")-C8I(CB")
55 8R

N7A

C3(C8)1-CH(CT)

sire-rere
exc
C3(C7'}-CaICH")
SRSS

N7A

C3{C8}-CH(CT")
sire-re re

exg
C3(C6')-CBICT")
$.5-8,3

NrA
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t), 11 Célculo de Rendimientos

Para calcular el rendimiento de cada uno de los productos es necesario analizar
a detalle la separacion del crudo de reaccion a partir de la cromatografia en columna y
constderar los factores de pureza de la materia prima.

El crudo de reaccidn de acetona cuyo peso fue de 2514.5 mg se obtuvo a partir
de 16 lotes de 155mg/15mL cfu. (Materia prima empleada: 2480 mg).

Considerando una pureza de la Z-igustilida de 86% entonces obtenemos la
cantidad de Z-ligustilida al 100%

2480 mg * B6/100 = 2132.8 mg de Z-ligustilida al 100 %
Det vaior anferior obtenemaos la cantidad de moles:
2132.8 mg/ 190.24 mmal/mg = 11.21 mmaoies

Por otro lado, los grupos de fracciones de la columna y su peso se detallan en (a tabla
siguiente:

Tabla 4.11.1 Peso de las fracciones de la cromatografia en columna del crudo de reaccion.

Fracciones Peso Img]
1-4 525
5-8 371.15
9-12 1246
13-14 . 340.3
15-29 7175
30-47 580.4
Lavado Acetdnico 420.29
Cantidad Total 2568.49

En la tabla siguiente se detallan todos los compuestos aislados, a partir de que
grupo de fracciones, ia cantidad obtenida, la cantidad de mol y el rendimiento, para el
calculo de este Ultimo hay que considerar que la relacian molar es 2:1 (es decir que por
cada mol de ciclodimero se requieren dos mol de Z-ligustilida).
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Tabla 4.11.2 Rendimientos y origen de los ciclodimeras obtenidos en la reaccion de acetona.

Peso obtenide Rendimiento
[mg], (mmol) Moiar %
compuesto 1 5-8 238.75(0.078) 1.5186
exo-cictodimere E2-2,
Exo-Z. 7 -(3a.7'a.7a. 3a)-Diligustilida [10)
compuesto 2 g-12 42.9(0.113) 2198
sndo-cictodimerc E2-1,
Endo-Z,7-(3a.3'a,7a. 7a)-Diligustiiida [11]
compuesto 3 13-14 143.3(0.377) 3 666
endo-ciclodimera AZ-1
Endo-Z Z4{3.8,8.3-Diligustilida [12]

Compuesto Fraccidn

compuesto 4 15-28 11.2 (0.028} 0.564
Z Z-{3a.23 6.8)-Diigustilida [5]

Toguindlida B

Compuesto 5 15-29 11.82(0.031) 0.602

Compuesto § 15-29 28.22 (0.074) 1.438

Endc-ciclodimero G1-1
Endo-Z, 7-{3.€ 8.7)-Diligustifida [7]
Riligustilida
compuesio 7 15-28 4.6({0.012) 0.233

Como se puede observar, la cantidad pura de cada ciclodimero obtenida es
reducida debido diversos factores tales como:

L

Un largo proceso de purificacian en el que se pierde una cantidad importante
de producto.

L.a labiiidad de las moleculas frente al aire.
La formacion de compuestos polares que pueden ser producto de

cicloadicidn o derivados oxigenados (como ef frans-6,7 -ligustidiol).
d) Una conversion incompleta de la materia prima.

e} La reaccion del medio de reaccidn (disolvente} con la materia prima.

L

Por otro iado, las fracciones 5-8 se observa materia prima sin reaccionar {205.1
mg). entonces obtenemos la conversion de ia reaccién. esto es:

205.1 mg * (86/100) = 176.39 mg de Z-ligustihda al 100%
esta cantidad al convertirse en mol y restando a los moles iniciales gueda:
176.39 mg / (190.24 mg/mol) = 0.927 mol
Por tanto la conversidn molar porcentual es de:
[(11.21 moi~0.927 mol }/ 1121 moi 1*100=8173 %
Finalmente, la cantidad que de Z-ligustilida que reacciona es de 10.283 mmoles.
Un caso particular del inciso e mencionado arriba es una de ias reacciones con
hexano, obteniendose dos productos mayoritarics, agui fas condiciones de reaccién
son diluidas por o gue al tener menos pobiacion del mondmero y al tener un exceso

de disolvente, la materia prima reacciona con este mas eficientemente. En este
experimento se usaron 20.3 mg de materia prima (17 45 al 100%. 0.0917 mmol)
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generanda dos productas gue fueron purificados, el compuesto 8 (1.7 mg, 0.006 mmol)

y el compuesto 9 (3.7 mg, 0.013 mmol). Los rendimientos se muestran en la tabla
siguiente.

Tabla 4.11.3 Rendimiento de [a reaccidon con hexano en condiciones diluidas.

Compuesto Rendimiento Molar
8 £.540
9 14.176

Como se observa estos rendimientos son mas altos que los obtenidos con
acetona, sin embargo son pobres desde el punto de vista practice.

Una reaccidn con hexano semejante en cantidad a 1a de acetona mencicnada
reviamente, genera practicamente todos los ciclodimeros. En la tabla siguiente se
puede observar una comparacion de condiciones y los productos que se abtienen.

Tabla 4.11.4 Comparacidn de los ciclodimeros obtenidos en distintas condiciones de reaccion

Compuesto obtenido
1 2 3 4 5 6 7 8 ]

Reaccién en hexano : .
dflutda(9.17x10'3!\/!} Mo No No No No No No S 0§

Reaccién en acetona . . .
concentrada (4.6 x 107 M) stoosi 8l 8 81 8 8l No No

Reaccidn en hexang . ; . : . . .
Gonceﬂtrada(4,6x10'2M) st 8 & & 8 & S & si

De la tabla anterior, pareceria que (a reaccion en hexano seria la adecuada para
obtener todos los compuestos aislados, sin embargo, la operatividad de la reaccion y el
tiempo son desfavorabies. Un dato interesante es que la reaccion de hexano
concentrada la cantidad de los compuestos 8 y © es baja.
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5.0 Conclusiones

Se efectuaron diversos experimentos sometiendo a la Z-ligustilida en
condiciones de reaccion fotoguimicas. Se utilizaron dos disciventes: hexano y acetona.

Operacicnalmente, el hexano es un medio de reaccion adecuado para la
materia prima, es decir, la Z-ligustilida, sin embargo. al efectuarse la reaccion el medio
tiende a ser turbio debido a la insolubilidad de los productos, lo que evita que la

emision de luz sea la apropiada y baje la efectividad en ia conversion de la materia
prima.

Si bien el tiempo de reaccidén es corto (8 horas) al mantenerse por mas tiempo
pudieran ocurrir una serie de reacciones colaterales que tiendan a formar trimeros o
ciclodimeros con caracter aromatico.

Por el contrario la acetona permite la disclucidn de los productos mas
eficientemente y el tiempo de reaccion es mas corto (3-3.5 horas). Si bien en
soluciones diluidas la reaccion tiene una conversion total, desde el punto de vista

practico no s posible esta técnica debido a la capacidad del reactor y a la cantidad de
muestra requerida para realizar un estudio.

Tambien se observd que en hexano, debido a la naturaleza de su obtencion,
frecuentemeante aste hidrocarburo prnqnn‘rn |mm urezag insaturadas gue son capaces dp
efectuar la reaccion con la Z- hgustlllda. Lo anterior permltio observar el

comportamientc de las dobles ligaduras carbono-carbono que estan presentes en la Z-
ligustilida.

Por otro lado, es posible mediante sintesis por relevo, la obtencién de ciertos
ciciodimeros naturales, tales como la riligustilida (5) y la Endo-Z.Z-(3.8.8.3)-
Diligustiiida (12} por medio de condiciones fotoguimicas. Con respecto a ia toquindiida
A se logro observar un compuesto similar, sin embargo. no se logré determinar con
certeza si por este medio es posible su obtencién.

Se obtuvieron experimentaimentie otro tipe de ftalidas dimericas novedosas las
cuales fueron las siguientes: Exo-Z,Z-(3a.7'a.7a.3'a)-Diligustilida (10), Endo-Z,Z-

{3a.7'a,7a.3'a)-Diiigustilida (11) y dos iscmeros formados con un enlace C3(C8} y otfro
C7a(C3a), {compuestos 5y 7).

Adicionalmente. se lograron aisiar 10 subsiancias adicionales que nc pudieron
ser totalmente caracterizados debido a la cantidad de muestra.

En cuanto a la situ-, regic- y estéreo- diferenciacion se puede notar que en
cuanto a la reactividad quimica ei doble eniace C3(C8) tiende a formar ei producto de
mayor rendimiento. y posiblemente, es ia doble ligadura mas susceptible de reaccionar
frente substratos de gran tamano {tal como otra unidad Z-ligustilida) aunque la dobie
ligadura en posicion C3a{C7a) también es muy reactiva.

Se observa una mayor reactividad frente a subsiratos de meror tamafo. sin
embargo. los substratos generados son estables al nc haber posibilidad de una pesible
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aromatizacion. En cuanto al rendimiento, puede comentarse que son bajos. Por ofro

lado, la ligadura en posicion CB6(C7) parece ser ia menos reactiva, no obstante,
también reacciona.

La gran mayoria de los compuestos aislados, presentan cierta labilidad frente a

oxigeno y son poco estables en condiciones normales, aun si son guardados con
nitrogeno.

El ciclodimero natural [4+2] toquindlida B, se obtuvo de la mezcla de reaccion y
dada la poca frecuencia de ia obtencion de aductos [4+2] bajo condiciones
fotoquimicas el resuitado es inesperado.

Operacionalmente, el aislamiento y purificacién de este tipo de fotoproductos
por métodos convencionales son laboricsos; y por otro lado, la determinacion
estructural de estos es practicamente imposible si no se utilizan los diversos

experimentos de Resonancia Magnética Nuclear, siendo de vital importancia el
experimento NOESY.

Podemos comentar que la molécula de Z-igustiiida tiene un comportamiento
poco predecible debido a la cantidad de dobles enlaces que la constituyen, sin
embargo, hay cierta seleccién estructural.
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6.0 Parte Experimental

5.1 Materiales y Equipos

El analisis en cromatografia en capa fina se efectud en cromatofolios Macherey-
Nagel Duren, tipo Alugram SilG/UV.

Se empiearon como reveladores una lampara de rayos UV Spectroline, modelo

EX-20 ( & de 254 nm y 365 nm), y una solucion de sulfato cérico amoniacal
({NH4)4Ce(SQ4)4 al 1% en acido suifidrico {2N].

Para el empacado de las columnas se empiet silice get {S10;), Merck, 80 GF
(para placa) y silice (8i0;) grado 70-230.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y '°C, se obtuvieron en
un espectrometro Varian, modelo Unity 300 a 300 MHz y un espectrometro anatitico
Varian, modelo Unity plus 500 a 500 MHz, usando como disolvente CDClz vy

CDs:COCD; {segun sea el caso) y en ambos equipos se utilizd tetrametilsilano (TMS)
como estandar interno.

Los espectros de UV se obtuvieron en un espectrometro Shimadzu, modeio UV
160U

Los especiros de IR se obtuvieron en un especirométro Perkin-Eimer. Modelo
283-B.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fischer-Johns.

lLos espectros de Espectroscopia de Masas se obtuvieron en un espectrometro
JEOL, modelo JMS-Ax505 HA. a 70 eV y una corriente de ionizacion de 100
LAmMmperes.

Las reacciones foloquimicas se realizaron en un micro reactor fotoguimico de
cuarzo {Figura 6.1.0}, con dedo de enfriamientc de cuarzo y una lampara de mercurio

de baja presion, catodo frio {115V, con fuente de poder de 60 Hz), proveedar: Aldrich
Chemical.

6.2 Extraccion y aislamiento de la materia prima.

Las raices secas y molidas de Ligusticum porteri (10 Kg) se macerarcn
consecuilvamente con acetona y metano! {3 veces con cada disolvente).

1.06 Kg de residuo acetonico fue adsorbido con 762 4 g de $10, grade 70-230,
posteriormente fue dividido en dos partes iguales. Cada una de éstas fue fraccionada
simultaneamente mediante cromatcgrafia en columna a vacio (ccv) empieando 806.1 g
de Si0; para placa como soporte en cada una de ellas. La elucion de tas columnas se
micic con hexanc. aumentando gradualmente la polaridad con acetato de &tilo hasia
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Jna propercion 1:1, el volumen de cada fraccion fue de 1.6 litros y se recolectaron 89
fracciones. Adicionalmente se realizd un favado de la columna con acetona.

El Z-igustihdo [1] materia prima y metabolilc secundarioc empleado en las
derivatizaciones quimicas, fue monitoreado por ccf (cromatografia en capa fina) y se
identificd en las primeras 11 fracciones debido la fluorescencia morada que presenta
en lampara de UV (=254 nm). Dichas fracciones fueron reunidas exceptuando la
primera de ellas.

Figura 6.1.0 Reactor fotoguimico usado en la presente investigacion el cual esta constituido por
las siguientes partes: A) Reactor de cuarzo; B) Anillo de neopreno {empaque); C) Pared de
inmersion de cuarzo; D) Junta de plastico; E} Disco de vidrio poroso (4-8 umy}; F} Hueco para
introducir la fampara de Hg; G) Entrada de flujo de nitrogeno para remover oxigeno; Hj Entrada
de agua fria; I} Salida de agua fria y J) Salida de flujo de nitrégenoc.

Para ilevar a cabo cada una de las reacciones fue necesario purificar ta materia
prima ya que el anaiisis por medio de cromatografia en capa fina (ccf) indica que en las
fracciones 2-9 de s cromatografia en columna inicial lo contienen, ademas de gue
dicho compuestc se encuentra mezclado con cotrcs compuestos menos poiares.
identificandose entre estos al compuesto que es producto de la deshidrogenacidn
espontanea de 1 que es la Z-butilidenftalida {13}

La purificacion de ia materia prima se ilevd a cabo mediante ia técnica de

cromatografia en coiumna a vacio utilizando SiO; grado tic como soporte y efectuando
la eiucion con hexano.
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El andlisis posterior del espectro de RMN 'H de una muestra purificada
estableciéd que 1 se encontraba con una pureza del 86%, correspondiendo el 14%
restante a 13. Esta mezcla fue la que sometid a las diversas condiciones de reaccion
para la obtencion de los derivados. El rendimiento estimadoe de Z-ligustilido [1). a partrr

del material vegetal fue de 2573 %. Los datos especiroscOpicos para estos
compuestos se describen a continuacion.,

Datos fisicos y espectroscépicos de la Z-ligustilida [1]

Aceite amarilio obscurc, olor penetrante. Descompone a un compuesto de mayor
polaridad. Sensible a luz y aire.

Rf = 0.34 (Hex/AcOEt 9:1).
PM. 120.24 g/mo!. (Caic.)_ C12H1402
AE (T): C (75.789%), H (7.368%) y O (16.842%).

(R (CHCI3)vmax fom™'): 2963, 2935, 2874, 1756, 1668, 1462, 1274, 1056, 1015, 968,
UV (MeOH) 2 max A (&) 205.5 (11150.5), 272 (7887.9), 321.0 (6582.8),

RMN 'H (500 MHz. CDCl;, espectro 4.1.1). Se indica desplazamiento guimice
5 (integracion, multiplicidad, constantes de acoplamiento, J y asignacion): 6.29 (1H, td.
4.5,9.5 Hz, H-7), 6.01 (1H, dt, 4.5, 10 Hz, H-B), 5.22 (1H, i, 8.0, Hz, H-8), 2.6C {1H, td.
1.0, 10.0 Hz, H-4), 2.49-2.44 (2H, m, H-5), 2.39 (2H, cuadrupiete, 7.5 Hz. H-8). 1.51
(2H, cuadruplete, 7.5 Hz, H-10), 0.96 (3H, t, 7.5 Hz, H-11).

RMN °C (125 MHz, CDCl;, espectro 4.1.2). Se indica desplazamientc quimico §
(multiplicidad, tipo de carbono y asignacion): 167.61 (s, C=0, C-1), 148.64 {s. C=C, C-
3), 147.04 (s, C=C, C-3a), 129.86 (d, CH(v), C-6}. 117.18 (d, CH(v), C-7). 124.06, (s.
C=C, C-7a), 112.81 (d, CH(v), C-8), 28.12 (1 CH, C-9), 22,42 (t, CH,, C-5), 22.42 (%
CHo, C-10), 18.53 (1, CHy, C-4), 13.74 (¢, CHs, C-11).

EM (IE, 70 eV). Se indica el valor de m/z y el porcentaje (%): 191 [M"+1]. 190 [M*].162

(16.5), 181 (100). 148 (96.4), 134 (16.5), 133 (15.8). 120 (11.5), 106 (32.4). 105 (30 9).
78 (16.2), 77 (16.2). 55 (36.7).
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Datos fisicos y espectroscépicos de la Z-butilidenftalida [13]

13

Aceite transiacido, ligeramente amarillo, olor penetrante. Estable.
Rf= 0.34 (Hex/AcOEt 9:1).

PM. 188.22 g/mol. (Calc.). CizH1202.

AE (T): C (76.57%), H (6.42%). O (17.01%).

IR (CHCl3)vmax [cm™']: 2965, 2934, 2873, 1776, 1687, 1614, 1475, 1342, 1275, 1074,
1002, 986.

UV (MeOH) % ma NM (£):311.5 (7868.9), 260.5 (23037.1), 2355 (23500), 210.5
(20580.3).

RMN "H (500 MHz, CDCls): 7.89 (1H, ddd, 1.0, 1.0, 7.0 Hz, H-7), 7.67 (1H, ddd, 1.0,
1.0, 7.0 Hz, H-5), 7.64 (1H, ddd, 1.0, 1.0, 7.0 Hz, H-4), 7.51 (1H, ddd. 1.0, 6.5, 8.0 Hz,
H-8), 564 (1H, t, 80 Hz H-8), 2.46 (2H, cuadruplete, 8.0 Hz, H-8), 1.56 (2H,
sextuplete, 7.5 Hz, H-10), 0.99 (3H, {, 7.5, H-11).

RMN °C (125 MHz, CDCls): 167.22 (s, C=0, C-1), 145.8 (s. C=C, C-3a), 139.62 (s,
C=C, C-3), 134.19 (d, CH(Ar), C-5), 129.32 (d, CH(Ar), C-8), 125.27 (d, CH{Ar), C-7),
124.51 (s, C=C. C-7a), 119.62 (d, CH(Ar), C-4), 109.43 (d. CH(v), C-8), 27.77 (t, CHa,
C-9), 22.51 (t. CHp, C-10). 13.77 (c, CHs, C-11). -

EM (IE, 70 eV). 189 [M*+1] (29.7), 188 [M'] (35.2), 158 (17.2), 159 {100), 146 (42.2),
136 (89.8), 131 (22.7), 103 {15.6), 93 (61.7), 92 (32.0), 77 (16.4).

6.3 Obtencion del crudo de reaccién. Reaccion fotoquimica

En un reactor fotoquimico provisto dé agua de enfriamiento y flujo lento de
nitrégeno se colocaron 15 mbL de disoivente (acetona o hexano). v se quitd el oxigeno
durante una hora. Se adicionan 155 mg de materia prima (reciéen purificada) con pipeta
Pasteur, se deja burbujeando por 10 minutos. Elf reactor se forra con papel aluminio y
se cubre exteriormente con una caja cublerta de papel negre en su interior y se
enciende {a lampara de UV. La reaccion se mantiene por 3 n, sl el disolvenie es
acetona y 8 h st es hexano.
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Siguiendo el procedimiento anterior se obtienen 16 iotes de crudo de reaccion
(2514.5 mg en total).

6.4 Aislamiento de los constituyentes mayoritarios.

El crudo de fotdlisis de acetona (2.5145 g) se purificé mediante CCV utifizando
50 g de SiO; (grado tlc) los cuales fueron empacados en una columna de vidrio de 23
mm de diametro interno. La elucién se inicia con hexano realizando gradiente con
AcOEt hasta un 50 %, posteriormente se lavo con acetona En total se obtienen 47
fracciones (260 mlL de wvolumen cfu), estas fueron reunidas de acuerdo a su
composicion al ser analizadas por CCF.

Las fracciones 5-8 (371.15 mg) de {a columna inicial fueron purificadas mediante
otra CCV (45 g Si0; grado tlc, =65 mm, Hex/AcOEt 99:1) obteniendo un totai de 41
fracciones, de las cuales, las fracciones 5-10 fueron reunidas, se evaporé el disolvente
y al cabo de un dia se observan solidos cristalinos los cuales fueron filtrados y iavados
en un embudo Blchner con vacio débii con hexano frio (2x5 mL). Se obtienen 29.75
mg. Estos cristales fueron identificados como la Exo-Z 2 -(3a.7'a,7a.3'a)-Diligustitida.
compuesto 1. A continuacidn se muestra su informacion espectroscopica.

Datos fisicos y espectroscopicos de la Exo-Z,2°-(3a.7’a,7a.3’a)-Diligustilida [10].

10

Sélido cristalino blanco.

Rf = 0.72 (Hex-AcOEt 96:4, X3).

pf= 89-G1 °C.

Pi. 380.48 g/moi. (CEJC.}. CQ4H2804

AE (T): C (75.788%), H (7.368%), O (16.842%).

[R (CHCls)vmax [om™']: 2961, 2934, 2874, 1780. 1699, 1450, 1348 1333, 1102. 1043,
1028.0, 1005, 883,

UV {MaOH)} A max nm () 205 (30210}
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vIN 'H (500 MHz, CDCls, espectro 4.2.1 parte superior): 6.2 (1H, ddd, 10.0, 6.5, !U
6Y, 5.8 (1H, ddd, 0.75, 1.5, 10.1, H-7); 4.85 (1H, t, 7.5, H-8); 2.211 (1H, ddd, 7.5. H-
2), 2.127 (1H, m, H-5b); 2. 127 (1H, ddd, 7.5, H-9b); 1.913 (2H, m, H-4b, H-5a); 1.851
H, m, H-4a); 1.4245 (2H, quintuplete dobleteado, 7.5, 2H); 0.96 (3H, 1, 7.5, H-11).

MN '°C (125 MHz, CDCls, espectro 4.2.2 parte superior): 172.71 (s, C= C-1); 148.8
5, C=C, C-3); 134.13 (d, CH, C-6); 120.79 (d, CH, C-7); 107.76 (d, CH, C-8); 51.63 (s,
), C-3a); 50.38 (s, C, C-7a); 27.38 (t, CH,, C-9); 24.48 (t, CHz, C-5); 2 CHa, C-
Q); 20.68 (t, CHa, C4); 13.68 (c, CHa, C-11).

0,
C-
2.50 (1,

IM (IE, 70 eV). 380 [M'] (0.7), 351 (0.4), 256 (2.2), 192 (9.7), 191 (70.1), 190 (100),
161 (38.9), 149 (10.1), 148 (79.1), 134 (8.6), 133 (6.5), 120 (5.7), 116 (5.0). 104 (10.1),
105 {13.0), 91 (6.0, 18 (7.2}, 77 (6.8), 55 (20.1), 41 (5.8), 39 (2.2).

Las fracciones 13-14 (340.3 mg) de la columna inicial fueron reunidas vy
posteriormente purificadas mediante otra CCA (10 g Si0O; grado 230-400, &i=18 mm,
Hex/AcOEt 98.2) obteniendo un total de 27 fracciones de 25 mL cfu. De las cuales las
fracciones 20-27 fueron reunidas y concentradas a vacio. Et aceite obtenido se induce
cristalizacion obteniendo unos cristales fueron lavadas en un embudo Blchner con
vacic deébil con hexano frio (2x30 mL). Se obtienen 143.3 mg. Estos cristales fueron
identificados como la Endo-Z,2-(3.8', 8.3")-Diligustilida, compuesto 3. A continuacion se
muesira su informacién espectroscopica.

Datos fisicos y espectroscopicos de la Endo-Z 7°-(3.8°,8.3')-Diligustilida [12]

O
N

12
Solido cristaline blance.
pf= 124-125°C
Rf = 0.30 (Hex-AcOE: 96:4. X4).
PM. 380.48 g/mo!. (Ca&c_)_ CoaHza04
AE (T): C (75.788%), H (7.368%), O (16.842%)
AE (E): C (72.41%). H(7.25%), O (20.34%)

IR (CHCI3)vma [om™ '} 2062, 2934, 1776, 1645, 1277. 1063, 1014 y 959

UV (MeOH) 7 mex i (&) 205.5 (23713.8) y 288.5 (8550.7).

RMN 'H (300 MHz. CDCls, espectro 4.3.1 parte superior): .14 (1H, ddd. 9.9. 1.95
195 H.T) 595 (1H. ddd. 9.9, 427, 427 HBY 281274 (1H, m, H- 8) 2.66-254 (2H.
m, H-4). 2.43-2.32 (2H, m, H-5); 1.67-1.47 (2H. m H-9) 118-1.07 (2H, m. H-10); 0.87
(3H 1 75 H-11)
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N °C (75 MHz. CDCl;, espectro 4.3.2 parte superior): 189.281 (s, C=0, C-1);
8.33 (s, C, C-3a); 130.38 (d, CH, CHB), 116.56 (d, CH, C-7), 126.10 (s, C, C-7a);
1.508 (s, C=C, C-3); 45.49 (d, CH, C-8); 30.67 {t, CH,, C-9); 22.49 (t, CH,, C-5); 2169
CHp, C-4); 20.57 (t, CHz, C-10): 14.06 (c. CH;, C-11).

M (IE, 70 eV). 381 [M*+1] (1.4), 380 [M"] (4.3), 379 [M*-1] (1.4), 378 (1.8), 2.94 (0.7),
64 (2.9), 245 (1.1), 210 (1.4) 192 (12.9), 191 (95.0), 190 (35.0). 189 (25.7), 188 (42.9),
62 (13.7), 161 (45.7), 159 (40.0), 149 (11.4), 148 (100), 146 (17.6), 135 (7.9), 120

5.7). 106 (10.0), 105 (13.6), 103 (5.7), 78 (7.1), 77 (7.9), 55 {10.0).

A partir de las fracciones 15-28 (717.5 mg) de la cromatografia en columna
irucial, tas cuales fueron sometidas a una purificacion par CCA (30 g Si0O; grado 230-
400, $i=17 mm, Hex/AcOEt 9:1), obteniendo un total de 21 fracciones {125 mL c/u).
Stguiendo un criterio de CCF se retinen las fracciones 6-9 {(152.0 mg) y se realiza una
purificacion en CCP (3 placas 20x20, SiO; tic, 2 mm espesor, Hex/AcOEt 8:2, eluida
en 10 ocasiones). Se separan 12 compuestos, tos cuales fueran extraidos con acetona
(3 x 100 mL) y concentrados a vacio.

El compuesto 2 (11.2 mg) de estos uitimos, de acuerdo ai andlisis de RMN fue
tdentificado como la mezcla entre la toquindlida B y su derivado aromatico.
Adicionaimente se compard el primero con una muestra original. Los datos
espectroscopicos s& describen abajo.

Datos fisicos y espectroscopicos de la toquindlida B [5]

Saoiido bfanco.

Rf = 0.5 (Hex/AcOEL 8:2).

PM. 380.48 g/imal. (Calc). CasH2s04

AE [Ty C(75.783%), H {7.368%), O (16.842%).

RMN 'H (300 MHz. CDCls, espectro 4.4.1): 7.51, (1H. td. 8.9, H-7): 647 {H. dt. 96,
2.4 H-T) 592 (1H, dt, 9.9, 3.9, H-6): 462 (1H, dd. 8.7. 8.9, H-8): 3.11 (1H. m. H-E'):
2.50 {1H, t. 9.3, H-4'a); 2.40-2.10 (1H, m. H-5a, 2H. m. H-5): 2.10-1.90 (1H, m. H-4a,
2H, m, H-9'); 1.69 (1H, m, H-8); 1.40-1.20 (1H. m, H-4b: 4H m H-G, H-10; 2H. m. H-
4'b. H-5'D; 2H, m. H-10’), 0.89 (3H. 1, 6.9, H-11); 0.81 (3H. t. 7.5, H-11).
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ofido cristalino,

A = 0.5 (Hex/AcOEt 8:2).

°M. 378.442 g/mol. {Calg.). CoaH2s04

AE (T): C (76.17%}. H (6.92%), O (16.91%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls, espectro 4.4.1: 7.80 (1H, d, 7.8, H-7); 7.69 (1H. d. 6.6, H-
7). 7.58 (1H, td, 7.5, 0.9: H-5); 7.48 (1H, td, 6.6, 0.9; H-4); 7.10 (1H, d. 7.8, H-B): 4.56
(1H, dd, 8.7, 6.9, H-8); 3.17 (1H, m, H-8'); 2.57(1H. t, 9.3, H-4'a); 2.40-2.10 (1H, m, H-
5a); 2.10-1.90 (4H, m, H-4'b, H-9); 1.69 (1H, m, H-8); 1.40-1.20 (7H. m. H-9, H-10, H-
5b, H-10'); 0.87 (3H. t, 7.2, H-11"), 0.55 (3K, t. 7.5, H-11).

El compuesto 4 (446 mg) de estos ultimos fue purificado por CCPA (1 piaca
20x15 cm, SiO; tle, 0.5 mm de espesor, Hex/AcOEt 7:3, eluida en 5 ccasiones). Se
separaron 3 compuestos, l0s cuales fueron exiraidos con acetona (3 x 100 mbL) vy
concentrados a vacio.

Ei primerc de ellos {3.4 mg) de acuerdo con la informaciaon especiroscopica fue
identificado como un isdmero de los grupos L1 y L2 (compuesto 4), esta informacidn se
describe a continuacion:

Aceite amarillo claro. Descompoene a compuestos de mayor polaridad.

Rf = 0.57 (DCM/Hex 7:3, X3).

PM. 378.442 g/mol. (Calc.). C24H2604

AE (T} C(7T68.17%), H (8.92%), O (186.91%).

IR {CHCls)vmay [cm™: 2961, 2933, 2874, 1788, 1700, 1599, 1466, 1287. 1269. 1121
1076, 1040 y 962,

UV (MEOH) & mex M (g) 205.2 (11857.4), 228.0 (4070.1). 285.0 (869.5) y 277.8
(894.7).

RMN H (300 MHz, CDCls, espectro 4.5.1). 7.82 (1H, dt, 7.5, 0.9, H-7): 7.65 (1H. ddd.
7.5, 7.5 1.2 H-5), 7.55 (1H, ddd, 7.5, 7.5, 0.9. H-8); 7.36 (1H, d. 7.5, H-4): .32 (1H,
ddd, 8.9. 4.35, 435 H-6'); 561 (1H, ddd, 10.2, 195 195 H-7'): 464 (1H. t 7.5 H-8)
2.87 (1K, t, 7.5 H-8) 2.38-2.28 (2H, m, H-5'a); 2.27 {2H, ddd, 7.5. H-8): 2.01 {1H, dt,
13.5, 435, 4.35; H-5b); 1.71 (2H, at, 14.7, 7.8, 7.8, H-4"); 1.60-1.54 (2H m H-G) 1.48
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4, sd, 7.5, 2.7, H-10); 1.00-0.80 (2H, m, H-10'); 0.91, J!U 1 ” ,H” U/” /
5, H-11).

MN "3C (75 MHz, CDCls, espectro 4.5.2); 170.95 (s C=0, C-1,C-1"); 151.30 (s, C=C,
-3'); 147.20 (s, C=C, C-3a); 133.80 (d, CH (Ar), C-5); 132.77 {d, CH (v}, C-7'); 130.77
i, CH (Ar). C-8): 125.87 (s, C=C, C-7a): 125.70 {d, CH (Ar), C-7); 123.28 (d, CH (v),
-6'); 120.48, (d, CH (Ar), C-4); 87.80 (s, C, C-3); 53.20 (s, C, C-3'a); 48.26 (d, CH, C-
'); 48.14 (d, CH. C-8); 44.19 (s, C, C-7’a); 28.90 {t, CHa, C-8'); 27.59 (t, CH,, C-8. C-
7); 22.82 (t, CHa, C-10°); 20.76 (t. CHa, C-10, C-4'); 13.96 (c, CHa, C-11); 13.98 {(c,
SHs, C-11).

EM (IE, 70 eV). 378 [M*] (0.7), 368 (0.7), 349 (0.7), 296 (0.7). 268 (0.7), 251 (1.1}, 223
(1.1), 192 (3.9), 191 (28.2}, 190 (100}, 189 (14.1), 188 (10.8), 161 (35.8), 159 (29.6),
149 (7.7), 148 (72.5), 146 (10.6), 135 (7.0), 134 (5.3), 131 (6.3), 105 (7.7}, 105 {(10.2),
103 (8.7), 78 (5.3), 77 (7.4), 55 (11.8), 28 (3.5).

El tercer compuesto (21.2 mg) de acuerdo con la informacion espectroscépica
fue identificado como la riligustilida, (Endo-Z, Z-(3.6",8.7’)-Diligustilida).

Datos fisicos y espectroscépicos de la Endo-Z,2{3.6°.8.7")-Diligustilida [7]

SN

Solideo cristalino.

Rt = 0.47 (DCM/Hex 7:3).

PM. 380.48 Qmef. (Calc.). CQ4HQBO4

AE (T): C{75.788%). H (7.368%}), O (16.842%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls, espectro 4.6.1 parte superior): 6.17 (1H, dt 9.6, 1.8, H- 7),

5.93 (1H, dt, 9.6. 3.82, H-6); 5.21 (t. 7.8, H-8); 3.47 (1H, d. 7.2. B-7): 2.94 (1H. ¢, 7.
-8): 2.78-2.71 (1H. m, H-4"); 2.63-2.49 (3H, m, H-5 H-6"): 2.34 (2H. ddd 7.8.30 3.0

H-9: 2.24-2.12 (1H, m, H-5'a); 217 (1H, m, H-5b}; 217 (2H m H-8);, 2.00-2.08 (Z2H.

.00
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H-4); 1.48 (4H, sextuplete, 7.5, H-10, H-10"); 0.95 (3H. ¢, 7.5, J—“ : UU ” : U
11°).

WN "°C (75 MHz, CDCls, espectro 4.6.2): 170.27 (s, C=0, C-1): 168.49 (s. C=0, C-
) 160.12 (s, C, C-3a); 154.61 (s, C, C-3'a); 149.15 (s, C, C-3); 128.72 (d. CH, C-6):
22.29 (s, C, C-7a); 123.47 {s, C, C-7'a); 116.96 (d, CH. C-7}: 112.11 (d, CH, C-8);
t.95 (s, C=C, C-3); 44.00 (d, CH, C-7'); 34.94 (d, CH, C-6"); 32.35 (d. CH. C-8); 27.96
, CHa, C-9'); 26.24 (t, CHg, C-5'); 22.56 (t, CHa, C-10'); 22.37 (t, CH, C-10); 20.97 (t,
‘Ha, C-4); 20.50 {t, CHa, C-5, C-9); 19.59 (t, CHy, C-4'); 14,97 (c, CHa, C-11); 13.82 (c,
Ha, C-117).

El compuesto 5 (6.3 mg, rendimiento estimado 0.48%) de estos ultimos fue
surificado por CCPA (1 placa 10x10 cm, Si0O; tlc, 0.5 mm de espesor, DCM/Hex 7:3,
eluida en 2 ocasiones). Se separan un compuesto el cual fue extraido con acetana (3 x
100 ml) y concentrados a vacjo. Se obtienen 46 mg De acuerdo con sus
caracteristicas espectroscopicas este compuesto fue identificado como alguno de los

isomeros de los grupos L1 vy L2. Los datos espectroscdpicos para este compuesto se
describe adelante.

Aceite amaritlo claro. Descompone a compuestos més polares
Rf = 0.49 {(Hex/AcOE! 8:2, X2).

PM. 378.442 g/mol. (Cale.). CasHz04

AE (T): C(76.17%), H (6.92%), O (16.91%).

RMN "H (500 MMz, CDCls, espectro 4.7.1): 7.90 (1H. d. 7.5, H-7): 7.71 (1H. td. 7.5, 1.3,
H-5%: 760 (1H,td. 7.5, 1.3, H*8); 7.58 (1H, d, 7.5 H-4) 611 (14 ddd, 9.9. 2.1. 2.1, H-
) 5.99 (1H. dd, 9.9, 2.1, H-7"); 4.41 (t, 7.5, H-8); 3.017 (1H. t. 7.5, H-8): 2.23 (1H. q,
7.5. K-9'a); 2.13 (1H, @, 7.5, H-9b); 2.07 (1H, dd, 3.9 2.55, H-5'a): 2.01 (1H. dd. 4.8,
2.1 H-5b), 1.81 (1H, dd, 10.2, 5.4 H-4'a); 1.78 (1H, dd. 11.4, 6.0, H-4'b): 1.53 {1H. dd,
7.8, 5.4H-0a); 1.48 (1H, dd. 7.8, 5.4, H-9b); 1.19 (1H, s. 7.5, H-10'a); 1.03 {1H s, 7.5,
H-10b); 1.00 (1H, sextuptete, 7.5, H-10a); .98 (1H. sextupiete, 7.5, H-10b); 0.78 (3H,
t, 7.5 H-11), 088 (3H, t. 7.5, H-11).

RMN °C (125 MHz. CDCly, espectro 4.7.2): 192.97 (s. C=0, C-1); 168.25 (s. C=0, C-
1'): 148.00 (s, C=C. C-3a), 146.62 (s, C=C, C-3'); 133.78 (d. CH (Ar), C-5); 131.37 (4,
CH (v). C-6'); 128.95 (d, CH (Ar), C-6); 126 13 (d, CH (Ar). C-7): 123.15 (d. CH (v). C-
7'} 123.15 (s, C=C, (Ar), C-7a); 124.62 (d, CH (Ar), C-4) 108.33 (d, CH. C-8); 83.28
(s. C=C, C-3); 5391 (s, C. C-Fa); 52.82 (d, CH (v}, C-8): 48.38 (s. C, C-7'a): 27.46 (t,
CHa. C-4'); 27 24 (t. CHa, C-9); 23.12 (t, CHp, C-5'); 22.56 {t. CH,, C-10): 20.98 (. CHo,
C-&' C-10'); 13.89 (c. CHs, C-11); 13.60 {c, CHs, C-117).

Cabe comentar que practicamente los ciclodimeros aislados estaban contenidos
en ambos crudos de reaccion; tanto de hexano como de acetona, excepto dos
campuestos de menor polaridad que Z-ligustilida que resultaron estar en ef crude de
hexano unicamente. su aislamiento se describen abajo
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de Z-ligustihda {75% pureza), después de 2.5 horas de reaccion se observa una
zcla de compuestos en j0s que se puede identificar dos compuestos de menor
laridad gue {a materia prima, ademas se observa que la materia prima se consume
almente. El crudo de reaccion es separado por CCA utitizando 10 g de Si0O, 70-230.
ina mezcla de Hex/AcOEt 98:2. Se colectaron 8 fracciones. La fraccion 1 (6.3 mg) se
Nicd a dos CCPA de 10xt0 cm y sé eluyd por 8 ocasiones con la mezcla de
ax:AcOEt 99.1. Se logran separar dos compuestos a los cuales se les extrajo con
cetona y se concentraron a vacio (5x50 mL). Estos fueron identificados como ios
ympuestos 8 (1.7 mg) y 9 (3.7 mg) que resultan ser dos isomeros de {a interaccién
ntre la Z-igustilida y ciertos isdmeros del hexeno (ver discusion de resultados

ompuesto 8 y Sy parte 4.11 Caiculo de rendimientos).
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