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RESUMEN

Los neolignanos son productos naturales bioactivos con actividad antitumoral,
actividad antioxidante, actividad antiviral, efectos cardiovasculares y actividad
antimicética. EI compuesto ocimin cuyo nombre sistematico es 1,6-bis-(4-metoxi
fenil)-(71E, 5E)-hexadieno, es un neolignano aislado de Ocimum americanum 'y
puede presentar propiedades hormonales, especialmente en la elongacion de
nodos de algunas plantas superiores. Varias rutas de sintesis han sido reportadas
para este compuesto. Comunmente su preparacion involucra una reaccion de bis-
Wittig utilizandose una sal de difosfonio, disolventes apréticos y anhidros (ej. éter),
una base (ej. n-butil litio) y p-anisaldehido.

En este trabajo se propone un nuevo camino de sintesis para neolignanos de
tipo 1,6-bis-(4-metoxifenil)-1,5-hexadieno utilizando un protocolo de catalisis por
transferencia de fases.

Se Caracterizan los resultados productos de la sintesis por Resonancia
Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H) y del andlisis por cromatografia de
gases-espectrometria de masas (CG-EM) de las mezclas crudas y de los productos

principales de reaccion.



ABSTRACT

Neolignans are a group of bioactive natural products presenting anti-tumor
activity, antioxidant activity, antiviral activity, antifungal activity and cardiovascular
effects. Ocimin, a compound whose systematic name is 1,6-bis-(4- methoxyphenyl)-
(1E,5E)-hexadiene, is a neolignan that was originally isolated from Ocimum
americanum. This neolignan may have hormonal properties, as it is involved in the
elongation of nodes from some higher plants. Several synthetic routes have been
reported for this compound. Its synthesis commonly involves a bis-Wittig reaction
using a diphosphonium salt, anhydrous aprotic solvents (eg, ether), a strong base
(eg. N-butyllithium) and p-anisaldehyde.

This work proposes a novel method for the synthesis of type 1,6-bis(4-
methoxyphenyl)1,5-hexadiene neolignans using a phase transfer catalysis protocol.
This works presents results from the analysis by Hydrogen Nuclear Magnetic
Resonance (1H-NMR), and gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) of the

crude mixtures and the main reaction products.
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CAPITULO I. INTRODUCCION



1.1 Lignanos y neolignanos

La salud es uno de los temas mas importantes que han sido considerados tanto
en el pasado como también en el presente. Actualmente la medicina moderna, la
quimica, la bioquimica y la farmacologia, intentan prevenir, diagnosticar, tratar y
entender los mecanismos y las rutas que conducen a un funcionamiento anormal
del cuerpo humano. Los extractos obtenidos de plantas han sido utilizados en el
tratamiento médico de diversos padecimientos y en muchas de las ocasiones de
manera exitosa. En este contexto, un campo importante de investigacion es la
identificacion de los principios activos de extractos de plantas, la elucidacion de

sus estructuras y el entendimiento de su modo de accion.

Los lignanos son una clase de productos naturales ampliamente distribuidos en
el reino vegetal, particularmente en las fanerégamas de las divisiones Pterophyta,
Coniferophyta y Magnoliophyta. Se han identificado mas de 500 compuestos con

una gran variedad de ensamblaje quimico de sus estructuras caracteristicas.

En estos compuestos, dos unidades de fenilpropano (CesC3) se encuentran
unidas por un enlace entre los carbonos [- B’ centrales a cada cadena lateral.
Mientras que aquellos dimeros de fenilpropano cuya union no es [3- f’, se conocen

como neolignanos.?



Debido a que se ha encontrado que los lignanos y neolignanos son compuestos
bioactivos, la variacion estructural y la actividad biologica observada hacen de los

neolignanos un grupo sumamente interesante desde el punto de vista sintético.

Ocimin es el nombre comun asignado a un neolignano novedoso aislado de
Ocimum americanum, y cuyo nombre sistematico es 1,6-bis-(4-metoxifenil)-(E)-(E)-
1,5-hexadieno. Este compuesto es el primer neolignano en el que se ha encontrado
una union y- y’ (o 9-9’) entre las unidades de fenilpropano y se cree que tiene
propiedades hormonales, especialmente en la elongacién de los nodos de ciertas

plantas superiores.’

Varias rutas de sintesis han sido reportadas para este compuesto. Comunmente
su preparacion involucra una reaccion de bis-Wittig, utilizandose una sal de
difosfonio, disolventes aproéticos y anhidros (ej, éter), una base (ej. n-butil litio) y p-
anisaldehido. En este trabajo se propone un nuevo camino de sintesis para
neolignanos de tipo 1,6-bis-(4-metoxifenil) 1,5-hexadieno, utilizando la catalisis por
transferencia de fases como una metodologia de quimica verde en la sintesis
organica.

Esta nueva ruta de sintesis por catalisis de transferencia de fase (PTC) para
neolignanos es de gran importancia porque con ella se evita que se produzcan
muchos materiales de desecho y residuos que deben ser destruidos y eliminados
como sucede con la sintesis quimica tradicional, ayudando con esto al cuidado del

medio ambiente y haciendo mas eficientes las reacciones de sintesis.



1.2 Justificaciéon

Se han demostrado varias rutas de sintesis para neolignanos del tipo 1,6-Bis-(4-
metoxifenil)-1,5-Hexadieno, algunas de ellas requieren de condiciones de reaccion
sofisticadas, sin embargo existe la necesidad de plantear nuevas rutas de sintesis
para este tipo de compuestos que disminuyan el numero de intermediarios, que

aporten buenos rendimientos y sean facilmente reproducibles.

1.3 Objetivo general
Desarrollar una nueva ruta de sintesis para los neolignanos del tipo tipo 1,6-
Bis-(4-metoxifenil)-1,5-Hexadieno, utilizando catalisis por transferencia de fases

(PTC) y caracterizar los productos obtenidos mediante métodos espectroscopicos.

1.4 Objetivos particulares

e Sintetizar una sal de difosfonio.

e Sintetizar neolignanos del tipo 1,6-bis-(4-metoxifenil) 1,5-hexadieno por
catalisis de transferencia de fases.

e Realizar el proceso de separacién de isdmeros por cromatografia de
placa delgada preparativa, para caracterizar los productos.

e Comprobar la identidad del (los) producto(s) de reaccion, utilizando
Técnicas de resonancia magnética nuclear, IR y espectrometria de

masas.



CAPITULO Il. ANTECEDENTES



2.1 Introduccioén a los productos naturales

Durante milenios, nuestros antepasados emplearon las plantas con fines
terapéuticos, transmitiendo de generaciéon en generacidn sus conocimientos. En
muchos casos se atribuyeron propiedades sobrenaturales a las plantas medicinales,
suscitando todo tipo de creencias y supersticiones. El proceso -curativo,
administrado por un curandero, iba generalmente acompafnado de cierto misticismo,

danzas rituales, amuletos y rezos que eran condicion para lograr el efecto deseado.

A medida que el conocimiento de las plantas fue aumentando, se hizo necesaria
la especializacion de disciplinas, de modo que, en el siglo XIX, la medicina se dividié
en farmacologia, dedicada el estudio de la accion de los farmacos, y farmacognosia,
del griego pharmakon (farmacos) y gnosis (conocimiento), dedicada a todos los
aspectos de los farmacos naturales de plantas, animales o microorganismos, con

menor énfasis en la accion.*

Tambien el siglo XIX, los quimicos comenzaron a sintetizar un amplio numero de
compuestos organicos con estructuras cada vez mas complejas, algunos de los
cuales fueron agentes terapéuticos utiles. Debido a su origen sintético, hasta
mediados del siglo XX se consideré que estos compuestos no eran objeto de la
farmacognosia sino de otra disciplina, la quimica médica. Muchos investigadores
formados principalmente en el campo de la quimica siguieron trabajando con
plantas y dieron lugar a la quimica de los productos naturales. No obstante, la
fitoquimica estuvo inmersa en un largo letargo como consecuencia del gran avance
de la quimica organica sintética hasta los afios cincuenta, en que paso a ser una

linea de investigacion preferente, como resultado del avance tecnoldgico que tuvo



lugar tras la Segunda Guerra Mundial y que proporciond equipos de trabajo mas

sofisticados.

En la actualidad, los productos naturales juegan un papel muy importante en la
medicina moderna. En primer lugar proporcionan muchas substancias que son muy
utiles y dificiles, si no imposibles, de obtener de modo rentable por via sintética. Los
productos naturales también proporcionan compuestos que pueden ser modificados
con el objeto de obtener otros mas efectivos, menos toxicos o con otras actividades.
Tal es el caso de la podofilotoxina que es un ciclolignano aislado de diferentes
especies de Podophyllum, que se ha usado desde tiempos remotos con fines
medicinales por sus propiedades catartica y antihelmintica. También se ha
empleado como antivirico y en el tratamiento de la psoriasis vulgaris y de la artritis
reumatoide. No obstante, fue su actividad antitumoral, confirmada en la década de
los 40, la que motivo que los lignanos y en especial los ciclolignanos se convirtieran
en objeto de numerosas investigaciones, aunque, la podofilotoxina y otros lignanos
de Podophyllum spp, no son anticancerigenos adecuados para uso clinico debido a

su toxicidad.®

Un importante papel de los productos naturales es el de servir como modelos
para obtener farmacos sintéticos con actividades fisioloégicas similares a las
naturales; la mejor solucidn para hacer frente a la crisis de productividad actual de
la comunidad cientifica, comprometida con el descubrimiento y desarrollo de nuevos
farmacos, es una aproximacion multidisciplinaria que implique la generacion de una

nueva diversidad de estructuras procedentes de fuentes naturales, haciendo uso de



la sintesis organica total y combinatoria y de la biotecnologia (manipulacion de rutas

biosintéticas).

Pero la alarmante pérdida de biodiversidad y, en el caso que nos compete, de
especies vegetales, puede ser un impedimento importante para el descubrimiento
de nuevos farmacos. En la actualidad se conocen unas 270,000 especies de plantas

terrestres de las cuales sélo un pequefio porcentaje ha sido estudiado a fondo.®

La destruccion sistematica de los bosques, las catastrofes ecoldgicas producidas
por vertido de hidrocarburos, la lluvia acida, el efecto invernadero, la urbanizacion
de zonas ricas en endemismos, consecuencia muchas veces de politicas medio
ambientales erroneas, cuando no nefastas, de una legislacion demasiado
permisiva, o simplemente por necesidad en paises subdesarrollados, ha dado lugar
a la destruccidén del medio ambiente tanto a nivel local como global. Todo esto,
directa o indirectamente, pone o puede poner en serio peligro a especies que no
han sido estudiadas. Sin considerar el interés puramente botanico que puedan
tener estas especies y a tenor de lo explicado, resulta evidente la necesidad de

hacer compatible la actividad humana con la conservacion de la biodiversidad.

2.2 Lignanos y neolignanos
La salud es uno de los temas mas importantes que se ha sido considerado tanto
en el pasado como también en el presente. Actualmente la medicina moderna, la

quimica, la bioquimica y la farmacologia, intentan prevenir, diagnosticar, tratar y



entender los mecanismos y las rutas que conducen a un funcionamiento anormal
del cuerpo humano.

Los extractos obtenidos de plantas han sido utilizados en el tratamiento médico
de diversos padecimientos y en muchas de las ocasiones de manera exitosa. En
este contexto, un campo importante de investigacion es la identificacién de los
principios activos de extractos de plantas, la dilucidacion de sus estructuras y el
entendimiento de su modo de accion.

Debido a que se ha encontrado que los lignanos y neoliganos son compuestos
bioactivos, la variacion estructural y la actividad biolégica observada hacen de los

neolignanos un grupo sumamente interesante desde el punto de vista sintético.

Los lignanos son una clase de productos naturales ampliamente distribuidos en
el reino vegetal, particularmente en las fanerégamas de las divisiones Pterophyta,
Coniferophyta y Magnoliophyta. Se han identificado mas de 500 compuestos con

una gran variedad de ensamblaje quimico de sus estructuras caracteristicas. ’

El término lignano introducido por Haworth en 1936, se asigné a una clase de
productos naturales cuyas caracteristicas estructurales son semejantes a la
molécula de lignina (Figura 1). En estos compuestos dos unidades de fenilpropano
(C6Cs3) se encuentran unidas por un enlace entre los carbonos (- ° centrales a
cada cadena lateral. Mientras que aquellos dimeros de fenilpropano cuya uniéon no

es B- B’, se conocen como neolignanos (Figura 2).

De acuerdo con una definicion mas reciente, los lignanos son compuestos

formados biosintéticamente por acoplamiento oxidante de alcoholes cinamilicos y/o



acidos cinamicos, mientras que los neolignanos son generados por acoplamiento

oxidante de fenoles propenilicos y/o fenoles alilicos.

OH

HO

HO

HO H;CO
/

OCH;8 CHO

Figura 1. Fragmento de la molécula de lignina

Los lignanos han sido aislados de alrededor de 46 familias de plantas, 87 géneros
y 146 especies, los neolignanos parecen estar confinados unicamente a las

magnolias y a las piperales.®
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Inicialmente se pensaba que estos compuestos eran de origen exclusivamente
vegetal, sin embargo, se han identificado nuevos lignanos en la sangre y orina de
mujeres que cursan el primer trimestre de gestacion. Los mismos lignanos se
aislaron de la orina de los monos Cercopithecus aethiopps pygerytrus. La relacion

fisiblogica de estos compuestos en el hombre aun no se ha determinado.

Estas moléculas se pueden encontrar en cualquier parte de la planta desde las
raices o la corteza hasta las hojas, flores, frutos o semillas, siendo una importante
constituyente de la madera en gimnospermas y angiospermas. Son abundantes en
las semillas de soya, aceitunas, algas secas, legumbres y cascaras de legumbres,
cereales, salvado, verduras y frutas, siendo las semillas y flores de lino las mas ricas
en estas sustancias (de 75 a 800 veces mas cantidad que en otras fuentes

vegetales). 8

LIGNANOS
a g b'
b g a'
NEOLIGNANOS

Figura 2. Estructura general de los lignanos y neolignanos
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2.3 Los lignanos y la evoluciéon de las plantas

La adaptacion evolutiva de las plantas, desde el medio acuatico al terrestre, vino
acompanada de la elaboracion masiva de productos por la via de los
fenilpropanoides. Estos productos son necesarios para las funciones de defensa
(lignanos), soporte estructural (lignina), pigmentacion floral (flavonoides) y para
evitar la pérdida de agua (suberina). Conjuntamente, estos metabolitos suponen
mas del 30% del carbono en plantas vasculares; por otra parte, no se ha aislado ni

lignanos ni lignina en algas.’

Los lignanos estan presentes en un amplio numero de plantas terrestres, desde
antoceros y hepaticas hasta las plantas vasculares: helechos y espermatofitos
(fanerbgamas) con sus dos niveles de organizacion, gimnospermas Yy
angiospermas. Se han encontrado lignanos en todas las partes de las plantas: tallos,
rizomas, raices, semillas, aceites, exudados, resinas, flores, hojas, frutos y cortezas,

pero sus cantidades varian ampliamente entre tejidos y entre especies.

En algunos casos, pueden encontrarse de forma masiva, como es el caso de las
semillas de lino (Linum usitatissimum) con altas concentraciones del diglucosido del

secoisolariciresinol.'

Otro ejemplo es el duramen del cedro rojo occidental (Thuja plicata
[Cupressaceae]) en donde los lignanos y oligdmeros mayores pueden constituir

hasta el 20% de la planta seca.

La localizacidon dentro de la planta es también variable, dependiendo del tejido y

de la especie en cuestion. Asi, por ejemplo, en el cedro rojo parece que se acumulan
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principalmente en forma de depdsitos sin estructura en la madera prelignificada;
mientras que en el lino estan en las semillas, como se sefald anteriormente, unidos

covalentemente a carbohidratos.™

2.4 Clasificacion de los neolignanos

Los neolignanos son derivados diméricos de fenoles p-alilicos y fenoles
propenilicos. Presentan 15 variantes estructurales conocidas, las cuales se
clasifican de acuerdo con los puntos de unidén entre las unidades C¢C3 como se
muestra en la Figura 3. Esta variacion estructural hace que los neolignanos sean

un grupo de interés desde el punto de vista sintético."”

Estos compuestos se han aislado de una gran variedad de plantas
distribuidas en ecosistemas diversos. Algunos neolignanos caracteristicos asi como

su fuente de obtencién se muestran en la Tabla I.
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Figura 3: Estructuras generales de los neolignanos
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Tabla 1. Fuentes de obtencion de neolignanos comunes.

MeO

MeO

Carinatina

Tipo de unién Fuente Estructura
OH HO
(3,3) Sassafras Q O
taiwanensis
/ CHO
Randainal
(9,9) Ocimum
americanum
Ocimin
(8,3) Virola carinata

(8,1

Aniba ferrea

15



Ferratina

(o)

~ OMe

(8,1,7,9’) Magnolia denudata
MeO
OH
Denudatona
OH OMe
MeO (o]
(8-0-4’) Virola carinata
MeO OH
X
Carinatidiol
/
OMe
o
(1-0-2)) Aniba lanofolia
MeO o
OMe

Lancilin
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2.5 Actividad Bioldgica de Lignanos y Neolignanos

Gran numero de lignanos y neolignanos poseen diferentes usos terapéuticos, en
especial como inhibidores enzimaticos y antihipertensivos. Tal es el caso de los
derivados del pinoresinol, que actuan como potencializadores de la accion de
piretros. Como el aceite de sésamo, otro ejemplo, como el hepatoprotector es la
schisandrina B aislada de los frutos de Schisandra chinensis Fam. Magnoliaceae.
Sin embargo solo los derivados hemisintéticos de la podofilotoxina, con propiedades
citostaticas y antimitéticas, y los flavolignanos del cardo mariano, con propiedades
antioxidantes y hepatoprotectoras, se encuentran en formulaciones farmacéuticas y

son explotadas terapéuticamente.

2.5.1 Actividad antitumoral

Gran parte del interés que han despertado los lignanos se debe a la actividad
antitumoral mostrada por el grupo de la podofilotoxina (1) que se aisla de
Podophyllum peltatum y Podophyllum hexandrum. No obstante, este lignano
muestra una severa toxicidad gastrointestinal por lo que no es apto para uso clinico.
En cambio sus derivados semisintéticos, etopdsido (2) (Figura 4) y tenipdsido (3),
se emplean, bien solos o conjuntamente con otros farmacos, para el tratamiento del
linfoma de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, el carcinoma de células pequefas o

células de avena (oat-cell carcinoma) y la leucemia aguda.
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Esta actividad antitumoral es consecuencia de la capacidad de estos compuestos
para formar complejos terciarios estables con la topoisomerasa Il y con el DNA, lo

gue conduce a fracturas en la doble hélice, quedando el ciclo celular detenido en la

fase G2. Esto produce en ultimo término la muerte de la célula. '***
T SO IR
e oMo e ‘,:_::. I (3) - 7 5
e Ante l »
MeO” Y OMe
Podofilotaxina Etopoai Fenipésido OMe

Figura 4. Lignanos derivados de Podofilotoxina

Otros lignanos muestran actividad antitumoral como es el caso de (-)-steganacina
(4) y (-)-steganangina (5) (Figura 5); aisladas de la corteza de madera de
Steganotaenia araliacea y que muestran actividad antileucémica in vivo contra cierto
tipo de leucemia murina y también in vitro en células del carcinoma nasofaringeo

humano.'®
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(-)-Steganacina

MeO
OMe
<O‘_ | D "o
0
Me0—<\ Jr—OMe
(7) MeQ

(=)= Steganoato 13

(-)-Steganangina

Filantina

H

MeO ™
o e:
HO \/// “1 ‘(
OH

N 0
(10) | 1
\l/ OMe

OGlu

(+)-Wikstromol

(-)-Episteganangina

Hipofilantina

Figura 5. Lignanos con actividad antitumoral

La episteganangina (6) y el steganoato B (7) tienen propiedades citotéxicas frente

a diferentes lineas celulares de tumores humanos. El burserano, de Bursera
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microphylla, muestra actividad antitumoral frente a células de carcinoma
epidermoide nasofaringeo humano, el (+)-Wikstromol (10) de Wikstroemia foetida
var. Oahuensis (Thymelaeaceae), es activo contra la leucemia linfocitica P-388157.
La filantina (8) e hipofilantina (9) de Phyllanthus amarus (Euphorbiaceae) aumentan
la respuesta citotdéxica mediada por vinblastina en la linea celular KB multirresistente

a farmacos.

La Figura 6 muestra lignanos aislados de plantas superiores con actividad
citostatica o antitumoral in vivo o in vitro. Observando estos compuestos, es dificil
identificar una caracteristica estructural comun que explique su actividad. Muchos
de ellos poseen un anillo lactonico de cinco miembros, dos fenilos sustituidos, (uno
con tres metoxilos en las posiciones 3, 4 y 5 y otro con un grupo metilendioxi)
separados por una cadena de cuatro carbonos. Sélo aproximadamente la mitad de
los compuestos de la figura 6 poseen un grupo 3,4,5-trimetoxifenilo, lo que indica
que no es absolutamente necesario. En cambio el grupo metilendioxi esta presente
en casi todos estos compuestos lo que sugiere la importancia de este grupo para

producir esta actividad.'®"°

La posicion de los grupos fenilo no parece ser determinante ya que es diferente
entre los lignanos del grupo de podofilotoxina (estructuras 11, 13, 14, 15, 21-29), los
arilnaftalénicos (16, 17, 30) Otro ejemplo que ilustra la complejidad de la relacion
estructura-actividad en estos compuestos, lo proporcionan las estructuras 19, 20 y
el burserano que son lignanos simples (no ciclados) y activos. Estos compuestos
pueden tener varias conformaciones posibles, la mayor parte de las cuales no se

parecen a la de los ciclolignanos.
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Figura 6. Lignanos con actividad antitumoral 6 citostatica.

2.5.2 Actividad antiviral

Muchos lignanos han demostrado poseer una potente actividad antiviral. Se ha
observado que el extracto crudo de Podophyllum peltatum reduce el efecto

citopatico del herpes simple tipo I, de la influenza A y del virus vaccinia.?

Podofilotoxina (11), a-peltatina, p-peltatina, desoxipodofilotoxina (21) vy
picropodofilotoxina son activas frente al virus del sarampion y el herpes simple tipo
|. Podofilotoxina y (-)-a-peltatina son activos contra el citomegalovirus murino.
Rhinacantina E (31) y rhinacantina F (32) (Figura 7), aisladas de la planta medicinal
Rhinacanthus nasutus (Acanthaceae), muestran actividad contra el virus de la

influenza tipo A.

CcO,
<o/ . 07N - NcoMe
=
(31) (32) |
MeO o
o/ o—/
Rhinacantina E Rhinacantina F

Figura 7. Lignanos con actividad frente al virus de la gripe.
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Varios lignanos inhiben la replicacion del virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV), aunque con diferentes mecanismos de accion. La (-)-Arctigenina y (-)-
traquelogenina inhiben la replicacion de HIV-1 en células humanas infectadas. (-)-
Arctigenina suprime la integracion del DNA proviral en el genoma celular, pero es
inactiva frente a la integrasa purificada del HIV-1. En cambio la desmetilarctigenina

(33) muestra una fuerte inhibicidn de dicha enzima.?

El acido 3’-O-metilnordihidroguayarético (34) (Figura 8) inhibe in vivo la
transactivacion de la transcripcion viral regulada por Tat, interrumpiendo el ciclo vital

del HIV de tipo silvestre y mutante.
HO MeO

HO HO

3,3"-Desmetilarctigenina Acido 3"-O-Metilnordihidroguayarético

Figura 8. Lignanos con actividad contra el HIV

También los analogos de lignanos ariltetrahidronaftalénicos han demostrado
tener actividad anti HIV-1 siendo el compuesto (35) el mas activo de todos ellos.
Este compuesto, al igual que en el caso de los lignanos arilnaftalénicos
retrojusticidina B (36)) y filamicina B (37) de Phyllantus myrtifolius (Euphorbiaceae),

es un inhibidor no competitivo de la transcriptasa inversa del HIV.?’
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Retrojusticidina B

Filamicina B

Figura 9. Lignanos con actividad anti- HIV

De los lignanos de Schizandra spp examinados en busca de actividad anti-HIV,

se encontré que (-)-gomisina J (38) (figura 10) muestra efectos beneficiosos, el

derivado bromado de (-)-gomisina J (39) es 33 veces mas efectivo que (-)-gomisina

Jy es también efectivo contra el HIV-1 resistente al AZT (3°- azido-3’-desoxitimidina)

junto al que ejerce una accidén sinérgica. Finalmente, el anolignano A (40) y

anolignano B (41), de Anogeissus acuminata (Combretaceae), muestran una accion

sinérgica en la inhibicion de la transcriptasa inversa del HIV-1183.

Asi pues, el anolignano B muestra una actividad muy baja cuando es probado

solo, que se vuelve elevada al ser combinado con el anolignano A. De igual modo,

la actividad de este ultimo es menor solo que cuando esta en presencia del

anolignano B.
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Figura 10. Lignanos activos contra HIV

2.5.3 Actividad antiinflamatoria

La magnosinina (42) y magnosalina (43) (Figura 11), dos lignanos aislados de
Magnolia salicifolia que poseen una sustitucion en su anillo A inusual en lignanos,
muestran efectos antiinflamatorios comparables al acetato de hidrocortisona. Los
lignanos arilnaftalénicos difilina acetil apidsido (44) y tuberculatina (45) son activos

contra la inflamacién inducida por TPA (acetato de 12-O-tetradecanoilforbol).??
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Magnosalina

(Magnolia salicifolia)

Figura 11. Lignanos con actividad antinflamatoria

Se ha visto que los lignanos savinina (46), helioxantina (47), taiwanina C (48) y
cis-dibencilbutirolactona (49) (Figura 12) aislados de la raiz de Acanthopanax
chiisanensis (Araliaceae), una planta medicinal coreana, inhiben la produccién
inducida por el TPA de la prostaglandina E2, importante mediador de la respuesta
inflamatoria. De estos cuatro lignanos el inhibidor mas potente es la taiwanina C,

seguida de la helioxantina, cis-dibencilbutirolactona y savinina.??
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Taiwanina C cis-Dibencilbutirolactona

Figura 12. Lignanos aislados de la raiz de Acanthopanax

2.5.4 Efectos cardiovasculares

También existen lignanos que tienen actividad sobre el sistema cardiovascular.
Acanthopomax senticosus, conocida como ginseng de Siberia, se emplea
ampliamente en Asia para ayudar al sistema cardiovascular durante el ejercicio

prolongado. Esta actividad se atribuye al (+)-siringaresinol di-O-3-D-glucésido (50)
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(Figura 13). El diglucosido del pinoresinol (51) es el constituyente activo de la planta

medicinal china Eucommia ulmoides usada como anti-hipertensiva.?* 2>

Por otra parte, se ha visto que la yangambina previene el colapso cardiovascular
durante el shock anafilactico y el shock séptico, previniendo ademas la falta de

respuesta cardiovascular a las catecolaminas durante este ultimo.

OMe
OMe
_OGlu
7N \ oGl
@ A
O- RN N
A L
\ ] O N
MeO._ —d i
o~ S /
P ~0
GO~ “l ” ‘
OMe (50) GO Y (51)
OMe
(+)-Siringaresinol di-O-p-D-glucopiranosido (+)-Pinoresinol di-O-p-D-glucopiranosido

Figura 13. Lignanos con actividad sobre el sistema cardiovascular

2.6 Biosintesis de Lignanos y Neolignanos

Los procesos biosintéticos en las plantas son regulados enzimaticamente para la
produccion de metabolitos primarios y secundarios, estos ultimos son generados
para ejercer funciones especificas en situaciones de estrés, como puede ser la

desecacion, la competencia por nutrientes con otras plantas y la infeccién por
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hongos, bacterias, virus, parasitos, o que determina a largo plazo la supervivencia

de la especie.

Existen evidencias que demuestran que los lignanos influyen en las interacciones
planta-hongo, planta-planta y planta-insecto. La madera del arbol Prunus spp.,
cuando ha sido infectada por el hongo Fames annosus produce cantidades
elevadas de matairesinol (52) e hidroximatairesinol (53), (figura 14). Estos

compuestos tienen una marcada actividad bactericida y fungicida.

La amplia distribucion de este tipo de compuestos en el reino vegetal sugiere que

han sido un factor determinante en la evolucion de las plantas que los producen.?®

27
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Figura 14. Lignanos con actividad bactericida y fungicida.
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2.7 Ocimin

Ocimin (54) es el nombre comun asignado a un neolignano novedoso aislado de
Ocimun americanum, y cuyo nombre sistematico es 1,6-bis-(4-metoxifenil)-(E)-(E)-
hexa-1,5-dieno. Este compuesto es el primer neolignano con una union y- y’ entre
las unidades de fenilpropano y se cree que tiene propiedades hormonales,

especialmente en la elongacion de los nodos de ciertas plantas superiores.?®3

OCH;

CH;0 (54)

Figura 15. 1,6-bis (4-metoxifenil)-(E)-(E)-hexa-1,5-dieno.

Se han reportado varios caminos de sintesis para este producto natural, los

cuales se mencionan a continuacion.

2.7.1 Sintesis de ocimin por reaccién de Friedel-Crafts.

Desai y col.*

proponen una sintesis para el neolignano 1,6-bis-(4-metoxifenil)—
(E)-(E)-hexa-1,5-dieno, que consiste en tres etapas. La primera etapa involucra la
preparacion de 1,6-bis-(4-metoxifenil)-1,6-hexanodiona (55) mediante una reaccion
de acilacién de Friedel-Crafts entre el anisol y el cloruro de adipoilo. En la segunda
etapa la diona se transforma en 1,6-bis-(p-metoxifenil)-1,6-hexanodiol (56) por

reduccion con borohidruro de sodio. Finalmente, la deshidratacion de 1,6-bis(p-

metoxifenil)-1,6-hexanodiol (56) se realiza con el reactivo de Appel: trifenilfosfina-
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tetracloruro de carbono (PhsP-CCl,). Utilizando dioxano seco como disolvente y a
reflujo durante 10 h, se produce 1,6-bis-(4-metoxifenil)-(E)-(E)-hexa-1,5-dieno

(ocimin) (54).

Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna utilizando gel de silice
como adsorbente y como eluyente una mezcla de éter de petréleo-cloroformo (3:1),
obteniéndose 1,6-bis-(4-metoxifenil)-(E)-(E)-hexa-1,5-dieno puro con un 68% de

rendimiento. El rendimiento obtenido de la diona (54) no fue reportado.

o
Cl

W o
EtOH H,CO (55)
CH;,
- (j@

H,CO

PPh,/CCl, Dioxano,10 horas

/%/(:(O

H;CO (54)

N

Figura 16. Sintesis de Ocimin por Desai y colaboradores
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2.7.2 Sintesis de ocimin mediante reactivos de bis-Wittig.

Somanathan y col.*® reportan un método de sintesis para ocimin y algunos
analogos, basados en el reactivo de bis-Wittig. La preparacion del reactivo involucra
la reaccion entre 1,4-dibromobutano (57) y trifenilfosfina para producir la sal de
difosfonio intermediaria (58). Esta sal, al tratarse con n-butil litio, produce el bis-iluro
y al adicionarle 4-metoxibenzaldehido genera ocimin (Figura 17), con un 25 % de

rendimiento.

PPh; n-BuLi
H

PPh;
(57) (58)

CH;0

OCH;

(54)

CH,0

Figura 17. Sintesis de Ocimin de Somanathan y colaboradores.
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2.7.3 Sintesis de ocimin por Mane y col.

Mane y col. *

sintetizaron ocimin en una reaccién de bis-Wittig de un solo
paso; en este proceso, el dibromuro de 1,4-bis-(trifenilfosfonio)butano (59) se hizo
reaccionar con p-anisaldehido, en presencia de metdxido de litio y una mezcla de

dimetilformamida y metanol, como disolventes. Aplicando este procedimiento se

obtuvo un 41% de rendimiento.

0
Br+ Br_
H \/\/\ +

+  PhgP PPh;

(39)

CH;0
MeOLi
DMF, MeOH
\
(34)
H,CO

Figura 18. Sintesis de ocimin de acuerdo a Mane y colaboradores.
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2.7.4 Sintesis de bis-Grignard

Con la finalidad de contar con un nuevo camino de sintesis para ocimin y en un

|37

intento por mejorar el rendimiento, Romero y col.”" propusieron una nueva ruta de

sintesis que involucra reactivos de bis-Grignard.

Para este propésito se partio de la reaccion del 1,4-dibromobutano (60) con
magnesio metalico en atmdsfera inerte lo cual produce el reactivo de bis-Grignard,

1,4-bis-(bromomagnesio) butano (61).

Una vez preparado se hizo reaccionar con p-anisaldehido para obtener el 1,6-bis-
(p-metoxifenil)-1,6-hexanodiol (62) como intermediario. La deshidratacion de este
compuesto se realiz6 utilizando una mezcla de acido sulfurico y acido acético y no

condujo al dieno, sino a un compuesto tipo benzociclooctadieno (63). (Figura 19).

O
Mg
Br\/\/\ Br ————@ Bf-\lg\/\/\.\[gBr o2
THF
(60) (61) CH:0
OH CH; —
AcOH /@
—*.
H:CO
/\( HS0, -
OH
H;CO 62) N\ A
(63)

HiCO

Figura 19. Sintesis de bis-Grignard.
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Dado que las diferentes rutas sintéticas reportadas para neolignanos del tipo 1,6-
bis-(4-metoxifenil)-1,5-Hexadieno estas constan de varias etapas, ademas de que
se requieren procesos de purificacion e identificacion de intermediarios, y sobre todo
porque algunas de ellas requieren de condiciones de reaccién sofisticadas, resulta
evidente, la necesidad de plantear nuevas rutas de sintesis para este tipo de dienos,
que disminuyan el numero de intermediarios, que aporten buenos rendimientos
que sean facilmente reproducibles. Por este motivo, se utilizé Catalisis de
Transferencia de Fases como una nueva metodologia para la sintesis organica de

este tipo de productos.

2.8 Quimica Verde

La quimica ha tenido un crecimiento enorme desde finales del siglo XIX hasta la
actualidad. Este desarrollo ha sido basado principalmente en la explotacion y
produccion de petrdleo y sus derivados, asi como en la produccion de productos

quimicos finos y farmacéuticos.

Uno de los mayores inconvenientes de la quimica y de la industria quimica de la
generacion de residuos y productos que afectan el medio ambiente. Esto ha
ocasionado que la quimica tenga una imagen negativa ante la sociedad, ya que en
muchas ocasiones se destacan mas los aspectos negativos que los positivos. Es
importante mencionar que la industria quimica no es la unica causante de la emision
de contaminantes al medio ambiente. La produccidn de energia (eléctrica, nuclear),
el transporte y la industria metalurgica y papelera también generan gran cantidad
de emisiones contaminantes a la atmosfera y efluentes hacia rios y mares.
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Esto ha estimulado a los quimicos a estudiar la obtencion de compuestos que
posean las propiedades deseadas en funcién de su utilidad, pero que carezcan de
las propiedades dafiinas al medio ambiente, asi como al desarrollo de procesos de
produccion que eliminen o minimicen la generacion de emisiones contaminantes.
La reduccion en la emision de contaminantes puede conseguirse de diversas
maneras, siendo un ejemplo las rutas que reduzcan la generacién de subproductos,
con la consiguiente maximizacion del aprovechamiento de las materias primas. Por
otra parte, el empleo de catalizadores puede ayudar a reducir la generacion de
subproductos de desecho, pero ademas puede ayudar a reducir el consumo de
energia de los procesos de produccion. De esto se desprende lo que hoy se conoce

como “desarrollo sustentable”.®

En los Estados Unidos, el Acta de Prevencion de la Contaminacion de 1990
establecio la reduccion de las fuentes de contaminacion como prioridad para
solucionar los problemas ambientales. La aprobacién de esta acta significé un
alejamiento de los antiguos conceptos de control de la contaminacion como el
control de las emisiones hacia la prevencion de la generacion de emisiones, esto
es, aplicar el concepto de que es mejor prevenir que remediar. Para lograr esto se
requiere de la coordinacion de las diversas disciplinas involucradas en la generacion
de productos quimicos. Esto dio origen a la aparicién de lo que hoy conocemos

como “quimica verde” o “quimica sustentable”.

El concepto de quimica verde esta intimamente asociado con la prevencién de la
contaminacion ambiental mediante el disefio de procesos y productos quimicos que

no posean propiedades dafinas al medio ambiente. La misién de la quimica verde
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viene definida como “promover el desarrollo y uso de tecnologias quimicas
innovadoras que reduzcan o eliminen el uso o generacién de sustancias dafinas en

el disefilo, manufactura y uso de productos quimicos” (figura 20).

Los objetivos de la quimica verde han sido definidos de manera mas especifica
como “el establecimiento de los principios para la sintesis y aplicacion de productos
y procesos quimicos que reduzcan o eliminen completamente el uso y produccion
de materiales que son dafiinos al medio ambiente.*® Basados en estas premisas,
Arnas y colaboradores establecieron una serie de principios que sirvieran como guia

de lo que es la quimica verde.

[ Desechos )

Materiales

Riesgos

REDUCIR Dafios

Energia

Costo

Figura 20. Importancia de la Quimica verde.
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2.8.1 Los doce principios de la quimica verde.

Estos principios, desarrollados por Warner y Arnas, nos permiten analizar
procesos y establecer qué tan “verde puede ser una reaccion quimica, un proceso
industrial, o un producto.

1. Es preferible evitar la produccién de un residuo que tratar de limpiarlo una vez
que se haya formado.

2. Los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera que incorporen al maximo,
en el producto final, todos los materiales usados durante el proceso.

3. Siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan disefarse para utilizar
y generar sustancias que tengan poca o ninguna toxicidad, tanto para el hombre
como para el medio ambiente.

4. Los productos quimicos deberan ser disefiados de manera que mantengan su
eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.

5. Se evitara, en lo posible, el uso de sustancias auxiliares (disolventes, reactivos
de separacion, etcétera), y en el caso de que se utilicen se procurara que sean lo
mas inocuas posible.

6. Los requerimientos energéticos seran catalogados por su impacto
medioambiental y econdmico, reduciéndose todo lo posible. Se intentara llevar a
cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion ambiente.

7. La materia prima ha de ser preferiblemente renovable en vez de agotable,
siempre que sea técnica y econdmicamente viable.

8. Se evitara en lo posible la formacion de derivados (grupos de bloqueo, de

proteccion/desproteccion, modificaciéon temporal de procesos fisicos/ quimicos).
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9. Se emplearan catalizadores (lo mas selectivos posible) en vez de reactivos
estequiométricos.

10. Los productos quimicos se disefiaran de tal manera que al finalizar su funcion
no persistan en el medio ambiente, sino que se transformen en productos de
degradacion inocuos.

11. Las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para permitir
una monitorizacion y control en tiempo real del proceso, previo a la formacion de
sustancias peligrosas.

12. Se elegiran las sustancias empleadas en los procesos quimicos de forma que
se minimice el potencial de accidentes quimicos, incluidas las emanaciones

explosiones e incendios.

A pesar de ser un concepto relativamente reciente, la quimica verde ha tenido un
desarrollo notable, sobre todo en los afios recientes. Asi se han desarrollado
tecnologias para optimizar el uso de energia en los procesos quimicos, como la
utilizacién de ultrasonido y microondas en la aceleracién de reacciones quimicas.
Ademas se han desarrollado tecnologias que permiten la reduccion en el consumo
de disolventes, como la tecnologia de extraccién con fluidos supercriticos. El
polémico desarrollo de los biocombustibles es otra area que se ha desarrollado
intensamente recientemente, sobre todo en Brasil. El desarrollo de mejores
catalizadores para el proceso de refinacion del petroleo, especialmente de petréleos
pesados, que son cada vez los mas disponibles, es también un area de intensa

investigacion.*?
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No obstante estos avances, la quimica, y en especial la quimica verde, tienen
frente a si desafios muy interesantes. Entre estos desafios podemos mencionar el

desarrollo de:

» Materiales estructurales mejorados para la industria.

» Métodos para hacer una reutilizacion de los materiales de reciclaje.
* Desarrollo molecular de biopolimeros y pequefias moléculas.

* Productos quimicos no perjudiciales.

* Biocatalizadores que no generen residuos.

» Agroquimicos amigables con el medio ambiente

El desarrollo de la quimica verde esta en una etapa crucial, donde se ha
demostrado cémo es posible mejorar los procesos actuales con el fin de abatir los
efectos de las actividades humanas sobre nuestro planeta, por tal motivo es de
suma importancia utilizar metodologias de la quimica verde para la realizacion y

sintesis de nuevos productos organicos.*'

2.9 Catalisis por transferencia de fases; una metodologia de quimica verde

en la sintesis organica.

La principal forma de producir sustancias quimicas es la sintesis organica. Con
ellas se manufacturan productos farmacéuticos, mondmeros, productos

fitosanitarios, materiales de partiday productos finales deseados. Todo esto por lo
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general requiere un buen numero de operaciones quimicas en adiciones de
reactivos, catalizadores y disolventes. Es por ello que, ademas de los productos
deseados también se producen muchos materiales de desecho. Estos residuos
deben ser regenerados, destruidos y eliminados, por lo tanto es de gran importancia
utilizar metodologias que minimizan estos problemas, una de las metodologias mas
generales y eficientes que cumplir con este requisito es la catalisis por transferencia

de fases (PTC).#*

Dentro de las diferentes formas de catalisis, una de las mas ampliamente
estudiada y aplicada es la catalisis por transferencia de fases, en ella, el complejo
catalitico pasa de la fase acuosa a la organica gracias a la presencia de agentes
de transferencia. Estos agentes son sustancias organicas, frecuentemente sales de
amonio o fosfonio cuaternarias, que no solo facilitan la reaccion, sino que aumentan

su velocidad varios érdenes de magnitud. *+*°

Esto es debido a varios factores, Siendo uno de ellos la poca o nula solvatacion
de los aniones/moléculas neutras en la fase organica (provocando la disminucion
de la energia de activacion). Otro factor se relaciona con el hecho de que el par
ionico formado entre el agente de transferencia y el anion/molécula neutra se

encuentra débilmente asociado.

Las principales ventajas al utilizar el proceso de PTC son: reacciones mas
rapidas, mayores rendimientos, pocos subproductos, descartar el uso de los

solventes costosos o peligrosos que disuelven todos los reactivos en una fase y
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eliminar la necesidad de materias primas costosas. Los catalizadores, en la
transferencia de fases, son especialmente utiles dentro de la quimica verde,

permitiendo el uso del agua, y disminuyendo la necesidad de solventes organicos.

45

Debera insistirse en que cuando se desarrolla un nuevo proceso de sintesis, la
posibilidad de aplicar la PTC debe ser considerada antes que cualquier otra
metodologia. Debido a las caracteristicas especificas de la PTC y las ventajas que

presenta, debe ser considerada como una tecnologia verde mas eficiente.
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CAPITULO Iil. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
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3.1 Lista de reactivos

Acetona, 99.5 % de pureza, (Sigma-Aldrich)

Benzaldeido, 98% de pureza, (Sigma-Aldrich)

Carbonato de Potasio, 99% de pureza, (Merck)
Cloroformo deuterado, 99.8 % de pureza, (Acros Organics)
Clorobenzaldeido, 97% de pureza, (Sigma-Aldrich)
1,4-dibromobutano, 97 % de pureza, (Sigma-Aldrich)
Dimetoxibenzaldeido, 97 % de pureza, (Sigma-Aldrich)
Eter seco, 99.55 % de pureza, (Fermont)

Hexano, 99.9 % de pureza, (Sigma-Aldrich)

Hidréxido de Sodio, 97.8 % de pureza, (Productos Quimicos Monterrey, S.A. de C.V)
Isopropanol, 99.5 % de pureza, (Sigma-Aldrich)
2-metoxibenzaldeido, 97 % de pureza, (Sigma-Aldrich)
m-anisaldehido, 97 % de pureza, (Sigma-Aldrich)
Metanol, 99.8 % de pureza, (Sigma-Aldrich)

n-butil-litio, 2.5 M en hexano,(sigma- Aldrich)
p-anisaldehido, 99 % de pureza, (Sigma-Aldrich)
p-bromobenzaldehido, 97% de pureza, (Sigma-Aldrich)
p-dimetilaminobenzaldehido, 98 % de pureza, (Sigma-Aldrich)
Salicilaldehido, 97 % de pureza, (Sigma-Aldrich)

Sulfato de Sodio, 99 % de pureza, (Sigma-Aldrich)
Tetrabutilamonio, 99.9 % de pureza, (Sigma-Aldrich)
Tolueno, 99.8 % de pureza, (Sigma-Aldrich)

Trifenilfosfina, 99 % de pureza, (Sigma-Aldrich)
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3.2 Sintesis de sal de difosfonio

Esta reaccion constd de tres etapas; a continuacion se da una descripcion de
cada una de ellas y en la figura 21 se muestra ver la ruta de reaccion.
Primera etapa:

En un matraz bola (1 L), equipado con barra magnética, refrigerante, embudo
de adicidn, tapdn de hule con termometro y chaqueta de calentamiento se coloco
trifenilfosfina (20 g, 0.076 moles) a una temperatura de 100 °C hasta fundirla,
enseguida se adiciond 1,4-dibromobutano ( 4.09 mL) y se agité vigorosamente

durante 1 hora.

Segunda etapa:

Transcurrido el tiempo de agitacion se incremento la temperatura a 270° C, y se
mantuvo asi por media hora. El sélido que resulta se disolvié en cloroformo a 61°C
(30 mL). Posteriormente el sistema se dejé enfriar a temperatura ambiente y el
solido se filtré a vacio y se hicieron lavados con acetona (60 mL).

El sdlido se sec6 manteniéndolo por 14 horas a 110°C. Al producto se le
determiné el punto de fusién y se le caracterizé por RMN-'H y espectroscopia de

FTIR.

+

Be o . H/\/\/PHPh3 SBr
. /\/\/ Ph,P

Figura 21. Sintesis de Sal de Difosfonio
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3.3 Sintesis de Neolignano del tipo del tipo 1,6-Bis-(4-metoxifenil)-1,5

Hexadieno por catalisis de transferencia de fases.

La preparacion de 1,5 dienos, se llevo a cabo mediante catalisis por transferencia
de fases, adaptando las condiciones de la reaccion para cada caso.
Preparacion de la reaccion por PTC:

En un matraz bola de 500.0 mL, equipado con un refrigerante, una barra
magneética, una parrilla de calentamiento se disolvieron bajo agitacion 100mg de
sal de difosfonio (0.135 mmol), 10.8 mg de hidréxido de sodio (0.3mmol), 33 uL de
p-anisaldehido (0.270mmol) y 10 pL de TBAB (0.0027mmol), en 100mL de tolueno.
Acondicionamiento de la Reaccion:

Una vez disueltos los reactivos, se puso a reflujo por 48 horas en agitacion
constante, una vez transcurrido el tiempo se realizaron 3 extracciones con agua y
el solvente se evaporoé en nitrogeno con calentamiento, los métodos de separacion
utilizados fueron: la cristalizacién, en este procedimiento la mezcla de reaccion se
concentré por calentamiento y corriente de nitrogeno, al residuo obtenido se le
disolvio en hexano y se le colocé en el congelador, el solido obtenido fue analizado
por cromatografia de gases, y se le realiz6 una cromatografia en capa fina
preparativa con el eluyente en proporcién 1:1 (diclorometano, con éter de petrdleo),
con 100 mg de producto. Cada fraccion se analizé por cromatografia de gases-

espectrometria de masas y se caracterizé por H"RMN.
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Sal de difosfonio

roLUENo| 1- NaOH
TBAB 2. p-anisaldehido

OCH;
OCH3 — —
~ - OIS
e
oS H1CO OCH3
e ~
OCH3; OCH3

. . . e 1.6-bis-(4-metoxifenil)-(Z)-(Z)-
1.6-bis-(4-metoxifenil)-(E)- 1,6-bis-(4-metoxifenil)-(E)- hexa-1 5-dieno
(E)-hexa-1.3-dieno (Z)-hexa-1,3-dieno ’

Figura 22. Sintesis de 1,5-dienos por catalisis de transferencia de fases.

3.4 Sintesis de Neolignano del tipo del tipo 1,6-Bis-(4-metoxifenil)-1,5-
hexadieno por catalisis de transferencia de fase con diferentes
aldehidos.

Se prepararon diferentes reacciones por el método de catalisis de transferencia

de fases (PTC) procedimiento descrito anteriormente en la seccion 3.3 con

diferentes aldehidos variando el tiempo de reaccion.
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Los aldehidos que se utilizaron fueron:

p-anisaldehido,

benzaldehido,

salicilaldehido, clorobenzaldehido, dimetoxibenzaldehido, 2-metoxibenzaldehido,

p-bromobenzaldehido, m-anisaldehido, p-dimetilaminobenzaldehido. (Tabla 2), el

producto obtenido se caracterizé por cromatografia de gases-espectrometria de

masas CG-EM.
Tiempo de | Base Base
Reaccion | Aldehido Disolvente reaccion
1 p-anisaldehido Tolueno 24 horas K2CO3
2 Benzaldehido Tolueno 24 horas NaOH
3 p-anisadehido Tolueno 48 horas NaOH
4 Salicilaldehido Tolueno 24 horas K>COs3
5 Salicilaldehido Tolueno 24 horas NaOH
6 2-metoxibenzaldehido Tolueno 24 horas NaOH
7 m-anisaldehido Tolueno 24 horas NaOH
8 p-bromobenzaldehido Tolueno 24 horas NaOH
9 p-dimetilamino Tolueno 24 horas NaOH

benzaldehido
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10

clorobenzaldehido

Tolueno

24 horas

NaOH

11

dimetoxibenzaldehido

Tolueno

24 horas

NaOH

Tabla 2. Sintesis de Neolignano del tipo del tipo 1,6-bis-(4-metoxifenil)-1,5-

hexadieno por catalisis de transferencia de fases con diferentes
Aldehidos.

3.5 Sintesis de ocimin 1,6-bis-(4-Metoxifenil)-(E),(E)-hexa-1,5-dieno por

Esta reaccion se realizé debido a que se necesitaba un standard de Ocimin y sus

analogos, por lo tanto se realizé la sintesis con el procedimiento convencional de

Somanathan.

Somanathan, la preparacion de ocimin, se llevé a cabo mediante reactivos de bis-

Wittig en un matraz bola de 3 bocas, a éste se le adicion¢ sal de difosfonio, éter

seco y n-butil-litio en hexano, en agitacion constante por 1 hora, una vez transcurrido

el tiempo se adicion6 p-anisaldehido en éter y se puso en agitacioén vigorosa por 1

hora, enseguida se puso a reflujo por 1 hora, después de transcurrido el tiempo la

reaccion se apago con isopropanol y agua, y se seco con Na;SO4 anhidro,

finalmente se cristalizdé con una pequefia cantidad de metanol.
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Br

- +

Br + (/\/\/ PHPh3
+
; (/\/\/ PHPh, . 74 4
PhP

n- Buli 2 equiv.

0O H
] .
Y OCH,
OCH,
E
N
Y
OCH,

Figura 23. Sintesis de ocimin 1,6-bis-(4-Metoxifenil)-(E),(E)-hexa-1,5-dieno por la
técnica de Somanathan y cols.
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3.6 Técnicas analiticas.

3.6.1 Cromatografia de gases con espectrometria de masas (CGEM)

Se uso6 un equipo Hewllet Packard HP 5890 con detector de masas HP 5971. La
cromatografia de gases es una técnica separativa que tiene la cualidad de conseguir
la separacion de mezclas muy complejas. Con esta técnica se pudd detectar,

cuantificar, identificar los productos 1,5-dienos y la sal de difosfonio.

3.6.2 Cromatografia en capa delgada preparativa

El desarrollo del cromatograma en capa fina se realiz6 por el método ascendente,
con esta técnica cromatografica se puede separar los distintos componentes de una

mezcla, permitiendo identificar y determinar las cantidades de dichos componentes.

3.6.3 Resonancia magnética nuclear (RMN)

Los analisis de RMN se realizaron con un equipo Varian, modelo Mercury
(Espectrofotdmetro de resonancia magnética nuclear). 200 MHZ. Los espectros de
RMN-1H y de 13C fueron obtenidos por el Dr. Ratnasamy Somanathan en las
instalaciones de la Universidad Estatal de San Diego Con esta técnica se puede
conocer la pureza de los productos 1,5-dienos, de la sal de difosfonio, asi como la
composicion de los dienos obtenidos. Todos los analisis se realizaron a temperatura

ambiente. El disolvente utilizado fue: CDCls.
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3.6.4 Espectrofotometro de infrarrojo con transformadas de Fourier (FTIR)

Para estos analisis se utilizé un equipo marca Perkin Elmer modelo Series 1600
FT-IR. Parametros de barrido: numero de barridos, 8, de 4000 a 650 cm, resolucién

4, intervalo de 2.0 cm.
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CAPITULO 4. RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1 Sintesis de la sal de difosfonio

_I_
/\/v Bt — 3 /\/\/ PPhy
o PPhs

Figura 24. Sintesis de sal de difosfonio.

Su sintesis se llevo a cabo en 3 etapas, el rendimiento global que se obtuvo fue
del 85 %. El producto se obtuvo en forma de cristales blancos, el punto de fusion
obtenido fue de 290 °C que concuerda con el punto de fusion reportado en la

literatura.

El espectro de infrarrojo (FT-IR) de la sal de difosfonio muestra las siguientes

senales.

Las bandas de estiramiento oxigeno-hidrégeno de Hidroxilo libre a 3654 cm™, la
sefial de estiramiento oxigeno-hidrégeno asociado a 3410 cm™, las bandas de
estiramiento carbono-hidrégeno aromatico a 3010 cm™; la sefial de estiramiento del
enlace carbono-hidrégeno alifatico a 2990, 2887, y 2796 cm™, la vibracién de
estiramiento del enlace C=C aromatico a 1617,1587 cm™, las bandas de

estiramiento de P-C es a 996.33 cm ~'. Ver anexo 1.

En el espectro de RMN-"H con CDCl; a 200 MHz, se pudo observar: a 2.37 ppm
un multiplete que integra para dos protones que corresponde a la sefial de metileno
central x, a 2.40 ppm se encuentra un singulete que integra para dos protones que

corresponde al metileno central 3, a 4.04 ppm se encuentra un multiplete que integra
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para cuatro protones correspondientes al metileno «, a 7.67- 7.94 ppm se encuentra
un multiplete que integra para 30 protones correspondiente a Phs aromatico. Anexo

El espectro de RMN-"® C para la sal de difosfonio en cloroformo deuterado a 200
MHz, muestra las sefales caracteristicas de los carbonos de la molécula a 22.1 ppm
se encuentra la sefal del carbono C1, a 23.1 ppm se observa la sefal
correspondiente al carbono C2, a 115ppm se observa la sefal del carbono C3, a
130.4 ppm se observa la sefial del carbono C4, a 134.1 ppm, se encuentra la sefal
correspondiente al carbono C5, y a 134.7 ppm, se encuentra la sefal del carbono

C6. El espectro de RMN-"°C se encuentra en el anexo lIl.

4.2 Sintesis de neolignano del tipo 1,6-Bis-(4-metoxifenil)-1,5-Hexadieno por

catalisis de transferencia de fases para diferentes aldehidos.

Uno de los objetivos de esta tesis fue sintetizar neolignanos del tipo 1,6-Bis-(4-
metoxifenil)-1,5-Hexadieno por catalisis de transferencia de fases, adaptando las
condiciones de la reaccion para cada caso.

En este tipo de reacciones se logré observar que al utilizar p-anisaldehido o
Benzaldehido, con sal de difosfonio, tolueno como el disolvente, TBAB como
catalizador se obtiene un mejor rendimiento que con otros aldehidos, con un tiempo

de reaccion de 48 h. (tabla 3).
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Aldehido R.T. R.T. R.T. T.R. T.R. T.R.

Ocimin 2,3- bis(p- 1,2- bis(p- Ocimin 2,3- bis(p- 1,2- bis(p-
metoxifenil)  metoxifenil metoxifenil) metoxifenil)
ciclohexeno ) ciclohexeno ciclohexeno

ciclohexeno
p-Anisaldehido 64.123% 32.562% 3.315% 17.1m 17.6 m 33m
Benzaldehido 59.412% 26.649% 13.939% 13.2m 13.8 m 145m
Clorobenzaldehid 60.99% 35.186% 3.821% 16.23 m 16.85 m 17.45m

[0}

Tabla 3. Resultado de la sintesis de dienos, a partir de distintos Aldehidos.

(R.T: Rendimiento total.) (T.R.: Tiempo de retencion.)

El cromatograma de la mezcla obtenido a las 48 horas de reaccion con
benzaldehido una vez que los productos han sido separados por la cromatografia
de gases (ver anexo |V). Se puede observar que el neolignano 1,6-bis—(4-
metoxifenil)—(Z)-(Z)-hexa-1,5-dieno., muestra un tiempo de retencion de 13.28
minutos, el 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(E)-(Z)-hexa-1,5-dieno, con un tiempo de
retencion de 13.80 minutos, y 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(E)-(E)-hexa-1,5-dieno un
tiempo de retencidén de 14.54 minutos, se muestra su espectro de masas en el anexo

IV A.

El espectro de masas del compuesto 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(Z)-(Z)-hexa-1,5-
dieno.se observa un ién molecular de M+ = 234 uma, el cual corresponde al peso
molecular del compuesto; esto puede explicarse con el patron de fragmentacion de

Dicinnamilo. (Figura 25)

Inicialmente la molécula del dieno se ioniza generando el i6n molecular con m/e

= 234 correspondiente al peso molecular del compuesto, este ibn molecular puede
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fraccionarse por dos vias; en la primera, la molécula se rompe por la mitad para
originar el ion de m/e = 117 uma; mismo que corresponde al pico base del espectro;
en este mismo proceso se forma un radical libre, el catién se reordena a un

carbocation mas estable el idn tropilio.

Una vez formado, el i6n tropilio sigue una fragmentacion semejante a la de un
cation fenilo perdiendo fragmentos neutros de acetilenos y generando un ion de
m/e=91, mismo que pierde otra molécula de acetileno generando un cation de
ciclopropenilo de m/e = 65 cada vez que pierde acetileno pierde dos carbonos del

anillo, generando un anillo con dos carbonos menos.

En la segunda via posible, la fragmentacion ocurre en menor grado; en esta via
la molécula desde el inicio se fragmento produciendo un catién fenilo con m/e= 77
y un radical libre, perdiendo acetileno generando un ién ciclobutadienilo con m/e =

51.
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Figura 25. Patron de fragmentacion de dicinamilo.
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Figura 26. Cromatograma de la mezcla de isdmeros 1,5-hexadienos, reaccion

efectuada con benzaldehido.

Al utilizar clorobenzaldehido, con sal de difosfonio, tolueno como el disolvente,
TBAB como catalizador se obtiene un mejor rendimiento que con otros aldehidos,

con un tiempo de reaccion de 48 h. (tabla 3).

En el cromatograma de la mezcla de la reaccién se puede observar que el
neolignano 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(Z)-(Z)-hexa-1,5-dieno., muestra un tiempo de
retencién de 16.236 minutos, el 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(E)-(Z)-hexa-1,5-dieno, con

un tiempo de retencion de 16.854 minutos, y 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(E)-(E)-hexa-
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1,5-dieno un tiempo de retencion de 17.454 minutos. En el anexo VA se presenta el

espectro de masas correspondiente.

En el espectro de masas del compuesto se observa un idn molecular de M+ =
302 uma, el cual corresponde al peso molecular del compuesto; esto puede

explicarse con el patron de fragmentacién de dicinnamilo. (Figura 25)

Al utilizar p-anisaldehido, con sal de difosfonio, Tolueno como el disolvente, TBAB
como catalizador se obtiene un mejor rendimiento que con otros aldehidos, con un
tiempo de reaccion de 48 h. (tabla 3). El neolignano 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(2)-(Z)-
hexa-1,5-dieno, muestra un tiempo de retencion de 17.09 minutos, el neolignano
1,6-bis—(4-metoxifenil)—(E)-(Z)-hexa-1,5-dieno, con un tiempo de retencion de 17.67
minutos, y 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(E)-(E)-hexa-1,5-dieno un tiempo de retencion de

18.21 minutos. (Figura 27)
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Figura 27. Cromatograma de la mezcla de isomeros 1,5-hexadienos, reaccion

efectuada con p-anisaldehido.
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El espectro de masas con p-anisaldehido se observa un ién molecular de M+=
294 uma, el cual corresponde al peso molecular del compuesto; este ibn molecular
puede fraccionarse por su porcidon media para originar el ion de m/e= 147 uma;
mismo que corresponde al pico base del espectro; la pérdida subsecuente de
metanol origina al ion de m/e= 115 uma que por la pérdida de un radical acetilénico

genera al catién bencilico de m/e= 91 uma. Anexo VI A.

Sk

N
M = 294
H;CO

+

c/@/\/
H5CO

m/e = 147

'

ZZ\
/7
H;CO

CH;OH

\ H
72 C=CH (j/C 2
+
NN / m/e =91

Figura 28. Patron de fragmentacion del neolignano del tipo 1,6-Bis-(4-

metoxifenil)-1,5-Hexadieno.
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4.4 Sintesis de 1,5-dienos por catalisis de transferencia de fase con p-
anisaldehido.

Uno de los objetivos fue realizar la separacion y caracterizaciones de los
neolignanos del tipo 1,6-Bis-(4-metoxifenil)-1,5-Hexadieno que tuvieron mejor
rendimiento, estos resultados se analizaron en la seccion 4.2. Se puede observar
que con p-anisaldehido se obtuvo mayor rendimiento en la reaccion, por tal motivo,
se realiz6 una reaccidn a mayor escala con las mismas condiciones descritas en la
seccion 3.3, y se logré obtener un 84% de rendimiento, con un tiempo de reaccion
de 48 h, utilizando la sal de difosfonio, tolueno como el disolvente, TBAB como
catalizador a mayor escala. La mezcla de isomeros (1,5- hexadienos) obtenidos en
la reaccion efectuada con p-anisaldehido se caracterizo por cromatografia de gases
y por espectrometria de masas (CGEM). El neolignano 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(Z)-
(Z)-hexa-1,5-dieno., muestra un tiempo de retenciéon de 17.116 minutos, el
neolignano 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(E)-(Z)-hexa-1,5-dieno, con un tiempo de
retencion de 17.711 minutos, y 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(E)-(E)-hexa-1,5-dieno un

tiempo de retencion de 18.59 minutos.

Se realizdé una cristalizacidon, en este procedimiento la mezcla de reaccion se
concentro por calentamiento y corriente de nitrogeno, el residuo obtenido se disolvio
en hexano y se le coloco en el congelador, se obtuvo un sdlido blanco, que al ser
analizado por cromatografia de gases se encontro que estaba compuesto por: 6éxido

de trifenilfosfina y la mezcla de los tres dienos previamente observados.
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A estos compuestos se les realiz6 una cromatografia en capa fina preparativa
con eluyente en proporcion 1:1 (diclorometano, con éter de petréleo), con 100 mg
de producto. Se obtuvo 3 fracciones y a cada fraccion se analizé por cromatografia
de gases-espectrometria de masas, encontrandose lo siguiente: en la fraccion 1 se
encontrd 6xido de trifenilfosfina; en la fraccion 2 se identifico p-anisaldehido con un
tiempo de retencion de 6.952 minutos y un poco de 6xido de trifenilfosfina con un

tiempo de retencion de 17.228 minutos. Ver anexo VII.

La fraccidn 3 condujo a un solido con 95% de pureza, por lo tanto, a este
compuesto se le efectud analisis por RMN-"H. Anexo VII A.

El espectro de masas del compuesto aislado por cromatografia en capa fina
preparativa y recristalizacion en AcOEt. Se observa el ion molecular M+ = 294 uma,
el cual corresponde al peso molecular del compuesto; este ibn molecular puede
fraccionarse de la siguiente manera, la molécula se rompe por su porcion media
para originar el ion de m/e = 147 uma, mismo que corresponde al pico base del
espectro; la pérdida subsecuente de metanol origina al id6n de m/e = 115 uma que
por pérdida de un radical acetilénico genera al cation bencilico de m/e = 91 uma.

Anexo VIII.

El espectro de RMN-'H tomado a 200 MHz en cloroformo deuterado como
disolvente, concuerda con la estructura del compuesto y con los publicados
anteriormente para este producto natural. En el mismo puede observarse a 2.48
ppm un multiplete que integra para cuatro protones y que corresponde a la sefial de

los dos metilenos centrales de la molécula; a 3.80 ppm se encuentra un singulete
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que integra para seis protones correspondiente a los hidrogenos metoxilicos, ver

anexo IX.

En la ampliacién de las sefiales a campo bajo mostrada en el anexo IX A, puede
observarse a 6.38 ppm un multiplete que integra para dos protones, mismo que
corresponde al acoplamiento de los protones beta con los protones alfa y el
desdoblamiento de esta sefal por el acoplamiento con los protones metilénicos
vecinos para originar un doblete de tripletes, el cual muestra una constante de

acoplamiento de J = 11.45 Hz, caracteristica del acoplamiento de protones cis.

A 6.38 ppm se aprecia un doblete que integra para dos protones con una
constante de acoplamiento de J = 11.45 Hz, originado por el acoplamiento tipo cis
de los protones bencilicos con los protones beta. En la region de 7.22 ppm se
encuentran las senales correspondientes a los protones aromaticos, consistentes
en un doblete de dobletes con una constante de acoplamiento J= 8.8 Hz, tipica de

un acoplamiento orto, esta sefal integra para 8 protones.

4.5 Sintesis de neolignano 1,6-bis-(4-metoxifenil)-(E),(E)-1,5-hexadieno por
Somanathan.

Esta reaccion se realizdé debido a que se necesitaba un estandar de ocimin y
sus analogos, por lo tanto se realiz6 la sintesis con el procedimiento convencional
de Somanathan. En esta reaccion se pudo observar a los tres dienos isoméricos

en donde se utiliza butil litio como base.
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La caracterizacion por 1PH-RMN y sus sefiales principales para la caracterizacion
fueron reportadas anteriormente por Somanathan y colaboradores. Las sefiales son

las siguientes:

RMN-'H  (CDCls, B200 MHz): x7.27, (d,4H, Jorto= 8.3 Hz, Ar-H); 6.84, (d,4H,
Jorto=8.3 Hz, Ar- H); 6.38(d,2H, Jtrans=16.1 Hz; HC =CH-Ar); 6.12 (dt, 2H, Jtrans

=16.1 Hz, HC =CH-Ar); 3.80 (s, 6H, OCH3); 2.39(m, 4H, J=3Hz,(CH,),). Anexo X

La comparacién entre la técnica de PTC y la convencional donde se utiliza butil-
litio como base, se pudo identificar a los tres dienos isoméricos, y se encontro en el
analisis cromatografico de las mezclas de los neolignanos que ambas técnicas

resultan complementarias.

En PTC: Los productos principales son (1Z, 5Z) y (1E, 5E), en la convencional:

(1E, 5E) y (1E, 5Z). Ver figura 29.

Figura 29. Mezcla de dienos observadas por cromatografia de gases en la reaccion

de bis-Wittig. A: Bajo condiciones de PTC, B: Metodologia Convencional.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES
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En relacion a la sintesis de la sal de difosfonio, se logré6 su sintesis y
caracterizacion utilizando una reaccion libre de disolvente, se obtuvo un rendimiento
global de 85%, se utilizd en la sintesis de neolignanos del tipo 1,6-bis-(4-

metoxifenil)-1,5-Hexadieno mediante catalisis de transferencia de fases.

En la sintesis de 1,6-bis-(4-metoxifenil)-1,5-hexadieno con diferentes aldehidos,
se logro observar que al utilizar p-anisaldehido, benzaldehido y clorobenzaldehido,
con sal de difosfonio, tolueno como el disolvente y TBAB como catalizador se

obtiene un mejor rendimiento que con otros aldehidos.

En esta sintesis también se logré observar que utilizar hidroxido de sodio dio
mejores resultados (mayor rendimiento en la reaccion), al aumentar el tiempo de

reaccion de 24 h a 48 h.

En la sintesis de 1,6-bis-(4-metoxifenil)-1,5-hexadieno con p-anisaldehido a
mayor escala, al utilizar la sal de difosfonio, tolueno como el disolvente, TBAB (10%)
como catalizador, se obtuvo un 84% de rendimiento, con un tiempo de reacciéon de

48 h, mostrando una mejoria al aumentar el tiempo de reaccion de 24 h a 48 h.

En este trabajo se presenta por primera vez un analisis detallado por
cromatografia de gases-espectrometria de masas (CG-EM) de las mezclas crudas
de la reaccién, permitiendo observar a los tres dienos isoméricos obtenidos por
catalisis de transferencia de fases (PTC) y en la reaccion convencional donde se

utiliza butil litio como base.
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En la reaccion efectuada bajo condiciones de catalisis de transferencia de fases
(PTC) se logré mediante cromatografia en capa fina preparativa (CCDP) separar a

uno de los dienos de la mezcla.

El analisis por RMN-1H del producto aislado permitié su caracterizacion como el
isbmero (1Z, 5Z), tomando como base los valores de las constantes de
acoplamiento encontradas (J = 11.45 Hz) lo cual concuerda con los valores de J

reportados para un acoplamiento CIS (Z) de hidrégenos vinilicos.

Se identificd una caracteristica muy importante en el analisis cromatografico de

las mezclas de dienos: ambas técnicas de preparacién son complementarias

En la técnica de catalisis de transferencia de fases (PTC): los productos
principales de la reaccion son: (1Z, 5Z) y (1E, 5E), y en la técnica convencional
donde se utiliza butil litio como base, los productos principales fueron: (1E, 5E) y

(1E, 52).

Es la primera vez que este tipo de neolignanos es preparado utilizando la
metodologia de catalisis de transferencia de fases (PTC), y con este nuevo método
comparado con la metodologia tradicional se logré obtener reacciones mas rapidas,

menos desechos, y se logré eliminar la necesidad de los solventes costosos.
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Anexo IV
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Anexo IV. Cromatograma de la mezcla de isomeros (1,5-hexadienos),

reaccion efectuada con benzaldehido.
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Anexo VI
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Anexo VI A. Espectro de masas de la mezcla de isémeros (1,5-hexadienos),

reaccion efectuada con p-anisaldehido
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Anexo VI
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Anexo VII
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. Cromatograma de la fraccion 2 de CCDP: p-anisaldehido (rt=6.952min)

y un poco de 6xido de trifenilfosfina (RT= 17.228 min)
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Anexo VII A
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Anexo VII A. Cromatograma de la fraccion 3 de CCDP con p-anisaldehido.
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Anexo VIl
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Anexo VIII. Espectro de masas del compuesto aislado por CCDP y

recristalizacion en AcOET



Anexo IX.
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Anexo IX. Espectro de RMN-'H de neolignano 1,6-bis—(4-metoxifenil)—(Z)-(Z)-

hexa-1,5-dieno.
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Anexo IX A.
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Anexo IX A. Ampliacidn de la zona de hidrogenos vinilicos del espectro de
RMN-'H de neolignano 1,6-bis-(4-metoxifenil)-(Z)-(Z)-1,5-

hexadieno.
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Anexo X.
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Anexo X. Espectro de RMN-"H del neolignano 1,6-bis-(4-metoxifenil)-(E)-

(E)-1,5-hexadieno (ocimin) por Ornelas y Col.
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Anexo X A.
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Anexo X A. Ampliacion de la zona de hidrogenos vinilicos del espectro de  RMN-
'H de neolignano 1,6-bis-(4-metoxifenil)-(E)-(E)-1,5-hexadieno (ocimin) por

Ornelas y Col.
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