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Resumen: Se describe una sintesis nueva y mds eficiente de los agentes hipocolesterolemiantes potenciales nitro-
y amino-(1-propenil)dimetoxibencenos 3a y 3b, respectivamente, a partir de eugenol (10). Esta ruta sintética
sirvié de base para la preparacion de los derivados (2-propenil)dimetoxibencenos sustituidos 12-14. de probable
actividad farmacolégica. De igual forma, el indol 15 ha sido preparado por esta novedosa metodologia, y con
una eficiencia comparable a la sintesis reportada. La preparacién y caracterizacién de 8-asarona (2) y del com-
puesto nitro 18, asi como su cuantificacién mediante CG/EM en mezclas naturales y sintéticas de a-asarona (1)
y de 3a, son también objeto del presente trabajo.

NEW SYNTHETIC ROUTE FOR THE PREPARATION OF POTENTIAL HIPOCHOLESTEROLEMIC
AGENTS ANALOGS OF a-ASARONE. DETERMINATION OF E/Z ISOMERS FROM NATURAL AND
SYNTHETIC MIXTURES OF o-ASARONE AND SOME ANALOGS

Abstract: A new and improved synthesis of potential hipocholesterolemic agents 3a and 3b from eugenol (10)
s described. This pathway allows the preparation of substituted (2-propenyl)dimethoxybenzene derivatives 12-14.
A pharmacological activity of these compounds could be expected according to a-asarone (1) and compounds
Ja-3d structural analogy. Moreover, indol 15 was also prepared through this novel methodology, showing a
comparable efficiency with that known. This work also describes the preparation of 8-asarone (2) and nitro com-
pound 18, and their detection by GC/MS in natural and synthetic samples of 1 and 3a.
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1. INTRODUCCION

Entre las primeras causas de deceso en los paises indus-
trializados se encuentra la arteroesclerosis. Cerca de dos
terceras partes se debe a trombosis coronarias y el resto
a causa de trombosis 0 hemorragias en otras partes del
cuerpo. en especial a danos cerebrales, vasculares, rena-
les y en tubo digestivo.' La arteroesclerosis es una en-
fermedad que se caracteriza por la formacién de depésitos
de lipidos y, en especial, del colesterol en las arterias.
En las etapas avanzadas de la lesion, las dreas degenera-
tivas provocan coriosis progresiva de las arterias. Ade-
mds, es frecuente la precipitacién simultdnea de calcio.
Estos fendmenos producen rigidez en las arterias y el tras-
torno se denomina arteroesclerosis. Los vasos sanguineos
pierden su elasticidad, con lo cual se rompen ficilmente
y se forman codgulos sanguineos con el resultado inmi-
nente de una trombosis. >

Numerosos son los farmacos que contrarrestan el efecto
hiperlipidémico en el organismo, entre ellos el 8-sitos-
terol, la neomicina, el 4cido nicotinico, el clofibrato, la
probastina y la colestiramina.” Sin embargo, todos ellos
presentan efectos secundarios adversos.

En la bisqueda de nuevos hipocolesterolemiantes efi-
caces y que no presenten trastornos secundarios, se ha
estudiado recientemente el extracto alcohdlico de la Guat-
teria gaumeri, que muestra un efecto considerable en la
reduccién del colesterol en suero humano.* Utilizado con
frecuencia en medicina tradicional también como coleli-
tidsico, este drbol, conocido cominmente con el nombre
de yumel, estd ampliamente extendido en la peninsula de
Yucatdn.” Del extracto polar se aislé la a-asarona (1) co-
mo componente principal, la cual ha mostrado ser res-
ponsable de esta actividad hipocolesterolemiante vy
colelitidsica. ®
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Estudios teratogénicos efectuados con embriones de po-
llo y rata demostraron que «-asarona (1) no produce mal-
formaciones;’ sin embargo, afecté en la disminucién
auditiva, visual y olfativa, y en la aparicién retardada de
incisivos.® Adicionalmente, la exposiciéon prolongada de

1 en cultivos de hepatocitos de rata produjo alteraciones
morfolégicas, acumulacidn de triacilglicerol e inhibicién

de la sintesis y de la secrecién de proteinas.® Por otra
parte, estudios realizados en ratas a las cuales se les ad-
ministré en sus alimentos aceite esencial de Acarus Ca-
lamus L., establecieron la formacién significativa de
tumores malignos, atribuyéndose a la presencia de -
asarona (2), ' la cual es isémero geométrico de 1.
Con el fin de llevar a cabo un estudio farmacolégico
detallado de 1 y debido también a su escasez en la natu-
raleza, hemos desarrollado una sintesis eficiente de la mis-
ma.'' Mds recientemente, hemos disefiado la ruta sinté-
tica para la preparaciéon de andlogos de 1, como el deri-
vado nitro 3a, el amino 3b y los halogenuros 3¢ y 3d,
los cuales fueron evaluados farmacoldgicamente, encon-
trandose una actividad hipocolesterolemiante semejante
a 1, destacando el caso de 3b, el cual también mostré un
efecto en la disminucién del nivel de triglicéridos. 2
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El presente trabajo muestra una via alternativa de sin-
tesis para la obtencién eficiente de estos agentes hipoco-
lesterolemiantes potenciales, la cual permitié también
acceder a los compuestos andlogos 12-15, que son igual-
mente promisorios-en su actividad farmacoldgica. Tam-
bién se describe la preparacién de 2 y del derivado nitro
18, isémero Z de 3a, con el objeto de cuantificar su con-
tenido en muestras sintéticas y naturales de 1y 3a. Ade-
mas, este andlisis permitié establecer la contribucién de
estos 1someros en la hepatotoxicidad encontrada, parti-
cularmente, en a-asarona (1).

2. RESULTADOS

2.1. Nueva ruta sintética de los derivados nitro- y
amino-(1-propenil)dimetoxibencenos 3a-3b

La sintesis de estos compuestos fue realizada, original-
mente, a través de una secuencia que involucré la pro-
pionilacién del veratrol (4) y la formacién de la*propio-



RUTA PARA LA PREPARACION DE AGENTES HIPOCOLESTEROLEMIANTES 53

fenona 5. Esta fue sucesivamente nitrada y reducida a las

propiofenonas 6 y 7, respectivamente (esquema 1). La
reduccién de estos ultimos con borohidruro de sodio pro-

porciond en buenos rendimientos los alcoholes correspon-
dientes 8 y 9, los cuales mediante tratamiento con
anhidrido acético y acetato de sodio dieron los productos
deseados 3a-3b. Los rendimientos globales para la ob-
tencion de los alcoholes 8 y 9 fueron muy elevados
(<70%); sin embargo, la eficiencia del procedimiento

de eliminacion a 3a y 3b disminuyd considerablemente
(-40%).

El nuevo esquema sintético propuesto en el presente tra-
bajo contemplé el uso de eugenol (10) como materia pri-
ma, el cual es un reactivo comercial y posee ya la cadena
propenilica de los compuestos deseados, lo cual podria
también redituar en un incremento del rendimiento, al evi-
tar asi la etapa de eliminacién que es ineficaz. El esque-
ma 2 resume la secuencia de reacciones realizadas. La
metilacién de 10 con sulfato de dimetilo e hidréxido de
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sodio dio el compuesto metoxilado 11 en 88% de rendi-

miento. Nitracién de este ultimo en una mezcla de acido
nitrico y acido acético proporcioné el derivado nitrado

12, en forma de agujas cristalinas de color amarillo (p.f.
41-42°C). El rendimiento fue bueno (72 %), consideran-
do que en el proceso se podrian dar reacciones secunda-
rias de dinitracion en el anillo aromético y/o de 1some-
rizacion al doble enlace conjugado.

No obstante que la siguiente etapa consistié en la iso-
merizacion del doble enlace, fue muy importante poder
aislar 12, con el fin de preparar los derivados no conju-
gados 13 y 14 (ver seccién 2.2), como productos con ac-
tividad farmacolégica potencial. Dicha isomerizacién se
logré eficientemente (92 %) al tratar 12 con metéxido de
sodio por espacio de 8 hrs. a temperatura ambiente, ais-
ldndose y recristalizandose el producto 3a, cuyas propie-
dades fisicas y espectroscOpicas coinciden con el compues-
to reportado.'* El amino compuesto 3b se obtuvo en
83 % de rendimiento al tratar 3a con hidrosulfito de so-
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3a, X = NO, (56%)
3b, X = NHp (26%)

a) Anhidrido propiénico, lo; b) HNO3, 5° a 25°C; ¢) NaxS»04, EtOH, H,0, 25°C, 1 h;
d) NaBH,4, MeOH, .25°C, 1 h; e) Ac,0, AcONa, reflujo.

Esquema 1. Esquema de sintesis para la preparacién de 3a y 3b.
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a) MeoSO,4, NaOH, 60°C, 1 h; b) HNO,, AcOH, 5°C, 20 min; ¢c) MeONa, MeOH, 25°C, 8 h:

d) Na,S-04, H>O, MeOH, reflujo, 4 h.

Esquema 2. Nueva sintesis de los agentes hipocolesterolemiantes potencjales 3a y 3b.

dio. Todos los productos obtenidos fueron caracterizados
por espectroscopia de infrarrojo (IR), espectroscopia de
resonancia magnética nuclear de protén ('H RMN) y es-
pectrometria de masas (EM).

Esta ruta sintética permite entonces preparar los com-
puestos deseados 3a y 3b en elevados rendimientos glo-
bales, 54% y 45% respectivamente, a partir de 10.
Asimismo, el nimero de etapas se acorta en una menos
con respecto al esquema original, siendo tan sélo de tres
etapas para 3a y cuatro para 3b.

2.2. Preparacién de los derivados arilpropenilos no-con-
jugados 12-14 y del indol 15, andlogos de «-asa-
rona (1) con actividad farmacoldégica potencial

El interés por establecer una relacién estructura-actividad
de andlogos de x-asarona (1) con su actividad hipocoles-
terolemiante, nos llevé a disenar la preparacién de los de-
rivados 12-14, cuyo grupo propenilo no estd conjugado
al anillo, y de esta forma, poder evaluar el aporte de esta
caracteristica estructural a la actividad farmacolégica.
La obtencién del compuesto nitro 12 en dos pasos sin-

téticos a partir de 10 (esquema 2), permitié ensayar la
reduccion directa del grupo nitro bajo condiciones sua-
ves con hidrosulfito de sodio. Asi, el amino 13 fue obte-
nido como un liquido viscoso en 66 % de rendimiento (cfr.
parte experimental). La acetilacién de 13 se llevo a cabo
por tratamiento con anhidrido acético a temperatura am-
biente durante 5 horas, dando cristales de color café (p.f.
122-123°C) y que correspondieron a la acetanilida 14,
obteniéndose en buen rendimiento (90%) (esquema 3).
Ensayos previos de acetilacion fracasaron al utilizar mez-
clas de anhidrido acético, ya sea con dcido acético o con
piridina y a temperatura de reflujo, al recuperarse la ma-
teria prima.

El espectro de 'H RMN de los compuestos 12-14 mos-
tré el conjunto de senales caracteristico del grupo prope-
nilo terminal no conjugado: senal del metileno bencilico
arriba de 3.0 ppm en forma de doblete de tripletes an-
cho, y el protén vinflico no terminal con un desplazamien-
to quimico cercano a 6.0 ppm y una multiplicidad que
puede distinguirse como un doblete de doblete de triple-
tes, que corresponden a acoplamientos con los protones
vinilicos, los dos primeros, y el triplete, con el metileno
bencilico. Los protones vinilicos del metileno terminal for-
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a) Na;gSgOd. H>O, MeOH, 25°C, 8 h; b) Ac,0, 25°C, 5 h; ¢) PdClg(CHgCN)g, EtaN, THF, 25°C, h.

Esquema 3. Sintesis de los (2-propenil)bencenos 13 y
14 vy del indol 15.

man una senal multiple entre 5.0-5.2 ppm, que en ¢l ca-
so de la acetanilida 14, la asignacién y multiplicidad
pueden atribuirse de la siguiente forma: el protén E, con
respecto al metileno, que aparece en 5.17 ppm como un
doblete (J=11.1 Hz) de de multpletes, y el protén Z en
5.08 ppm como un doblete (J= 17.3 Hz) de multipletes.
LL.a mayor constante de acoplamiento en este ultimo pro-

tén se atribuye al acoplamiento trans con el proton vinili-
co no terminal.

La posibilidad de evaluar la actividad de un sistema he-
terociclico por semejanza a las furocromonas khellina y
visnaguina que han mostrado elevada actividad hipolipi-
dica, '* nos llevé a intentar la ciclisacién de 13 al indol
15. Para esto, se ensayaron las condiciones de reaccion
descritas por Hegedus y colaboradores, '* quienes utili-
zaron complejos de Pd (II). Adicionalmente a los com-
plejos reportados por los autores, es decir
PdCl,(CH;CN), y PdCl,(PhCN),, hemos empleado el
complejo PdCl,(PPh,),, el cual fue ineficaz para transfor-
mar la materia prima. En el caso de los dos primeros ca-
talizadores, los rendimientos obtenidos fueron poco
satisfactorios, siendo el més alto de 35% y que corres-
pondié al uso de PdCl,(CH,CN), (esquema 3). Las ca-
racteristicas espectroscopicas de 15 concordaron con las
ya reportadas. La aportacién mads significativa de esta me-
todologia es que permite obtener el indol 15 en un rendi-
miento global de 14%, que es comparable al conocido
(16%),'* y a través del precursor 13, que es comun a
ambas rutas de sintesis, y que se obtuvo en mejor rendi-
miento global (39%), en condiciones sencillas y en un me-
nor nimero de etapas (3 en lugar de 4), que aquéllas
descritas anteriormente. '*

2.3 Sintesis de los isomeros (Z)-(1-propenil)dimetoxi-
bencenos 2 y 18

El mayor problema que presenta la preparacion de 1s6-
meros (Z)-(1-propenil)dimetoxibencenos es la introduc-
cidn estereoselectiva de doble enlace. En la mayoria de
los métodos conocidos para tal fin, es el isomero E que
se forma preferentemente, debido a su mayor estabilidad
termodindmica, como es el caso de equilibrio entre a-
asarona (1) y (B-asarona (2):
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La 1somerizacion térmica de la olefina Z se produce
a temperaturas relativamente bajas (-100°C), lo que res-
tringe el uso de métodos que utilizan condiciones térmi-
cas durante o después de la introducciéon del grupo
propenilo. Hemos propuesto entonces la sintesis de los
isémeros Z mediante la reaccién de Wittig, ' a partir de

los veratraldehidos 2-sustituidos 16 y el etilidentrifenil-
fosforano (17) (ecuacién 1).
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El asaraldehido (16a) se prepard siguiendo el procedi-  y que se obtuvo por saponificacion de 20 con hidroxido
miento descrito por Sdnchez-Viesca'® (esquema 4), en el de sodio en presencia de sulfato de dimetilo, controlando
cual se aprovecha la distribucién y el cardcter fuertemente  que la temperatura no exceda de 20°C. Finalmente. cl
activador de los tres grupos metoxilo sobre el anillo aro-  asaraldehido (16a) fue obtenido en 51% de rendimiento
matico de 21, que permite formilar selectivamente la po-  al tratar 21 con oxicloruro de fésforo en DMF a 90°C.
sicion C-5. La benzoquinona (19) se traté con un exceso La reaccidn de Wittig sobre 16a se realizo a tempera-
de anhidrido acético y 4cido sulfirico, dando el tura ambiente con hidruro de sodio y el bromuro de etil-

|.2.4-triacetoxibenceno (20) en rendimiento comparable  trifenilfosfonio en DMSO como disolvente: sin embargo.
(84%) al reportado (87%).'’ Su caracterizacién se hizo  la tasa de conversién fue muy baja (<5%). Gracias a un
sobre el 1,2,4-trimetoxibenceno (21) que es mds estable  exceso de NaH (9.0 eq. mol) y del reactivo de Wittig (6.7

O OAc OMe
a b a
| > —_— —
AcO MeO
O OAc OMe
18 20 21
OMe OMe ' OMe
CHO N
d N
——— e +
MeO MeO MeO
OMe OMe OMe
163 1 - 2

a) Ac,0O, H,SO,; b) Me,SO,, NaOH, 20°C; c) POCI,, DMF, 90°C:
d) PhzPCH,Me Br, NaH, DMSO, 25°C

Esquema 4. Preparacion del asaraldehido (16a) y obtencién de la B-asarona (2).
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eq. mol) pudo obtenerse una mezcla de 1/2 en una pro-
porcién de 52:48 en 14% de rendimiento, recuperdndose

gran cantidad de materia prima. Esta baja reactividad de
16a se debid, probablemente, a la elevada sensibilidad
de los reactivos de Wittig al efecto estérico del sustrato'®
y a la reducida electrofilia del grupo carbonilo, debido
al caracter fuertemente electrodonador de los grupos me-
toxilo.

La formacion estereoselectiva del doble enlace con geo-
metria Z fue mucho menor a la esperada de acuerdo a
la literatura, > donde se informa una selectividad Z/E de
90:10. Quiza la proporcién Z/E obtenida se vio alterada
también por el bajo rendimiento de la reaccion, donde la
descomposicidén que la acompana afecta en mayor pro-
porcion al isomero menos estable Z.

Resultados semejantes se obtuvieron en la reaccion de
Wittig del fosforano 17 con el nitroveratraldehido 16b
(ecuacion 1), en la cual, al cabo de dos dias de reaccién
a temperatura ambiente, se obtuvo 15% de una mezcla
de 3a/18 en una proporcién de 55:45. Nuevamente, el
iIsémero deseado Z se formé en menor cantidad. En este
caso se requirid de tan sélo 3.0 eq. molar de 17 para lle-
var a cabo la reaccion, ya que el incremento en la con-
centracion de este ultimo no modificé significativamente
ni el rendimiento ni los tiempos de reaccion.

La preparacién de 16b se realiz6 por metilacién
(Me,SO,, NaOH/H,0, reflujo)'? de la vainilla (22) al
compuesto 23 (91%), y nitracién de este dltimo por tra-
tamiento con 4cido nitrico a temperatura ambiente por 3
horas, dando 64% del compuesto deseado 16b.

R'I
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OMe
22, R=R’' =H

23, R= Me, R’ = H

2.4. Determinacion del contenido isomérico E/Z de
propenilbencenos en muestras sintéticas y natu-

rales de ax-asarona (1) y sus andlogos

La estereoquimica del grupo propenilo conjugado al ani-
llo aromatico en -asarona (1), y probablemente en el caso
de los andlogos 3a-3d, juega un papel importante en la
elevada actividad hipocolesterolemiante mostrada por es-

tos compuestos. Esto lo sugiere el hecho de que la 8-
asarona (2) no ha sido reportada como agente hipocoles-
terolemiante, no obstante los multiples y diversos estu-
dios farmacolégicos y toxicologicos a los que ha sido
sometida. '%%° Sin embargo, de estos estudios se conclu-
ye, que la isomeria del doble enlace es, probablemente,
responsable de los diversos efectos téxicos encontrados
en 2. 1020

LLa hepatotoxicidad recientemente observada in vitro,
pero no in vivo, en muestras sintéticas y de extractos na-
turales de 1,° podria estar relacionada con la presencia
de 2 como contaminante. La determinacidon de pureza de
estas muestras de 1, tanto la sintetizada por nosotros, co-
mo la natural, fue realizada por 'H RMN vy por croma-
tografia en capa fina (ccf), garantizando cuando menos
una pureza de 90-95%. Esto hace imposible detectar pe-
quenas cantidades y, menos aun, trazas de 2. Por lo tan-
to, se requirido mejorar el método de cuantificacion de 1
hasta valores de pureza superiores al 99%. Con esta fi-
nalidad elegimos la técnica del sistema acoplado de cro-
matografia de gases/espectrometria de masas (CG/EM),
ya que tiene un poder de deteccion del orden de nanogra-
mos (10 g). Se utilizaron como estdndares las mues-
tras obtenidas de 1 y 2 y de los derivados nitro 3a y 18.
Estos ultimos pudieron separarse por ccf preparativa, em-
pleando una mezcla de hexano/acetato de etilo (9.5:0.5)
y eluida seis veces. De esta forma, el isémero Z, 18, fue
caracterizado también por IR y '"H RMN (cfr. parte ex-
perimental).

La tabla I muestra las proporciones relativas de los 156-
meros Z, 2 y 18, encontrados en muestras natural y sin-
tética de 1 y del compuesto sintetizado 3a, respectiva-
mente, las cuales correspondieron también a aquellas es-
tudiadas farmacoldgicamente '

Tabla I: Proporciones relativas de isémeros Z, 2 y 18, en
muestras de a-asarona (1) y de su andlogo nitro 3a, deter-
minadas por CG/EM y tiempos de retencidn (t,).

Muestra 1/2(%) 3a/18(%) t, (min)a
1 2 3a 18

8.61 8.21 9.77 9.43

1 (natural)® 99.73:0.27
2 (sintética)® 99.76:0.24
3 (sintética)* 96.18:3.82
3ab 100:0

? Columna capilar: fenilmetil silicén 5%; programa CG:
temp. 1nmicial: 70°C (2.0 min), incremento temp. =
20°C/min, temp. final 210°C (1.0 min).® Muestras recris-
talizadas y utilizadas en estudios farmacolégicos. ¢ Mues-
tra no recristalizada.
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Como se aprecia en la tabla I, en todas las muestras
de 1 hay presencia del isdmero Z y. como era de espe-
rarse, la mayor proporcion se encontré en la muestra de
I que no ha sido recristalizada. Esto dltimo refleja, ade-

OMe OH
ACQO

AcONa

MeO MeO

OMe

LLa muestra de «-asarona (1) obtenida de fuentes natu-
rales presenté una proporcién de 2 practicamente igual
a aquella de la muestra sintética. Estos contenidos de 2
no deben, en principio, contribuir significativamente al
efecto toxicolégico encontrado en las muestras de 1. Es-
o se apoya en el hecho de que en pruebas de toxicidad
de 2, se requirieron de cantidades muy superiores a aque-
llas detectadas en este trabajo como contaminante de 1,
para observar algin efecto.'® Mds ain, en estudios del
Oleo de calamo, que ha sido utilizado en medicina tradi-
cional y como aditivo en alimentos y bebidas, no revelan
efectos hepatotéxicos de consideracién, a pesar del con-
tenido relativamente mayor de 2.°' con respecto a nues-
tras muestras evaluadas de 1.

La ausencia del isémero Z 18 en muestras de 3a, su-
giere una muy elevada estereoselectividad en la etapa de
formacién del doble enlace de este dltimo. Ademds, este
analisis de pureza de 3a es una evidencia adicional que
apoya los resultados farmacoldgicos realizados con este
compuesto. '* Asimismo, sugiere que las muestras utili-
zadas en los estudios farmacolégicos de los andlogos
3b-3d fueron también de una elevada pureza isomérica
E, ya que fueron preparados de manera similar al com-
puesto nitro 3a.

3. CONCLUSIONES

La transformacién de eugenol (10) en los agentes hipo-
colesterolemiantes potenciales 3a y 3b, a través de una
secuencia consecutiva de tres y cuatro etapas de reaccién,
respectivamente, demostré ser una ruta sintética mas corta
y eficiente que aquella previamente descrita. '2

La utlizacién de esta metodologia y de (2-propenil) ni-
trobenceno 12 como precursor en la preparacién de los
derivados 13, 14 y 15, constituyé una ruta sintética efi-
ciente para la obtencién de estos compuestos con proba-

mds, la proporcion de isémeros obtenida directamente de
la reaccion de acetilacidn y pirdlisis del alcohol corres-
pondiente 24 (ecuacién 2),'' confirmando también que
el proceso fue altamente estereoselectivo.

ble actividad farmacolégica.

El método de etenilacién de Wittig del asaraldehido
(16a) para proporcionar mayoritariamente la 3-asarona
(2). '> mostré ser, en nuestras manos, mucho menos es-
tereoselectivo que lo reportado. ya que se obtuvo una mez-
cla de a-asarona (1) y $-asarona (2) en una proporcién
practicamente equimolecular (52:48). Resultados seme-
jantes se observaron al llevar a cabo la reaccién del fos-
forano 17 sobre el nitrobenzaldehido 16b, obteniéndose
3a/18, 55:45. Este dltimo, sin embargo, pudo ser sepa-
rado y caracterizado por primera vez.

La preparacién de los compuestos 2 y 18, permitié
cuantificarlos en muestras natural y sintéticas de «-asarona
(1) y de 3a, respectivamente. Con ¢l fin de detectar pe-
quenas cantidades y aun trazas de estos isémeros se utili-
z0 la técnica de alta sensibilidad de CG/EM. Los andlisis
mostraron solamente la presencia de 2 en proporciones
muy bajas y por tanto no significativas en bio-ensayos.
Esto resolvid la duda que persistia en atribuir la hepato-
toxicidad mostrada por la a-asarona (1) en ensayos in
vitro® a la presencia probable de B-asarona (2), cuya ele-
vada toxicidad es conocida. '%-*°

4. PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato
Thomas-Hoover y no estdn corregidos. Los espectros de
IR se determinaron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer
599B. Los espectros de '"H RMN fueron obtenidos en los
espectrometros Varian EM-390 (90 MHz) y Varian Ge-
miny (300 MHz), utilizando TMS como estdndar inter-
no. Los espectros de masas (EM) se determinaron en un
espectrometro acoplado CG/EM Hewlett-Packard 5971A.
La ccf fue realizada en placas de silica gel soportada en
hoja de aluminio (Merk) con indicador para detecgién en
lampara de UV. Las materias primas y reactivos se ad-
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quirieron de Aldrich Chemical Co.. y se utilizaron sin
purificacién adicional. Abreviaturas: s = singulete. s
a= singulete ancho, d= doblete, t= triplete, ¢= cuar-
teto, q= quintuplete, m= multiplete, a= ancho.

El andlisis de isémeros por CG/EM se realizd en una
columna capilar de fenilmetil silicén al 5%, con un pro-
grama de calentamiento del horno de: temp. inicial: 70°C
(2.0 min), incremento de temp. = 20°C/min y temp. fi-
nal 210°C (1.0 min).

I.2-Dimetoxi-4-(2-propenil)benceno (11). Se calenté a
60°C una muestra de eugenol (10) (10 g. 0.061 mol), a
la cual se adicionaron lentamente y de manera simulta-
nea sulfato de dimetilo (7.7 g. 0.061 mol) hidréxido de
sodio (2.44 g, 0.061 mol) disuelto en agua (10 ml), pro-
curando que la temperatura no rebase los 60°C. La mez-
cla se mantuvo en agitacién por | hr. La fase oleosa se
separd y se destilé obteniéndose 9.55 g (88%) de 11; p.
eb. 151-153°C/37 mmHg [lit.> p. eb. 125-125°C/14
mmHg]. IR (pelicula) 3090. 3020, 1640, 1595. 1520,
1475, 1285, 1260, 1170, 1065 cm™': 'H RMN (300
MHz, CDCly) 6 3.32 (dm, J= 6.6 Hz, 2H, ArCH-C=),
3.84 (s, 3H, MeQ), 3.86 (s, 3H. MeQ), 5.03-5.11 (m.
2H. CH,=), 5.95 (ddt, J= 16.9, 10.1, 6.6 Hz, |H.
ArCH,CH =), 6.70-6.80 (m, 3H, ArH): EM (70 eV)
178 (M™, 100), 163 (36), 147 (38), 135 (13). 107 (68).
103 (43). 91 (53), 77 (26), 51 (22).

4.5-Dimetoxi-2-(2-propenil)nitrobenceno (12). Una
mezcla de 6.05 g (0.034 mol) de 11 y 25.4 g (0.423 mol)
de acido acético glacial se enfrié a 5°C, y se adicionaron
gota a gota 4 ml (0.1 mol) de dcido nitrico concentrado.
La mezcla se agité a la misma temperatura durante 20
min., y se vertié en hielo, precipitando un producto ama-
rillo. Este se filtré y se lavd con agua (3 X 5 ml), se secé
al vacio y se recristalizd de hexano, obteniéndose 5.46
g (72%) de 12 como agujas cristalinas de color amarillo:
p.f. 41-42°C [lit.%> 44°C]. IR (KBr) 3080, 3020, 1580,
1520, 1350, 1290. 1250, 1090 cm™'; 'H RMN (300
MHz, CDCl;) 6 3.73 (dta, J= 6.45, 1.50 Hz. 2H,
ArCH,C=), 3.65 (s, 3H. CH,0), 3.97 (s, 3H, CH;0).
5.09 (dc, J= 16.9, 1.6 Hz, IH, CH.=), 5.12 (dc,
J=10.3, 1.4 Hz, 1H, CH,=), 6.0 (ddt, J= 16.9, 10.3,
6.45 HZ. | H. AJ‘CH'_:C§=), 6.75 (S, lH. A!’-H3). 7.62
(s, 1H, Ar-Hg); EM (70 eV) 223 (M™, 20), 206 (100),
189 (73), 176 (29), 162 (44), 146 (29), 133 (33), 131 (21),
118 (22), 103 (20), 91 (27), 77 (26), 65 (20), 51 (9).

(E)-4.5-Dimetoxi-2-(1-propenil)nitrobenceno (3a). En
100 ml de metanol anhidro se disolvieron 1.5 g (0.065
mol) de sodio metélico, y se agregaron 10 g (0.045 mol)
de 12, agitando a 25°C durante 8 hrs. El producto preci-
pitado se filtré al vacio y se recristalizé de hexano, obte-
niendo 9.2 g (92 %) de 3a, como cristales amarillos: p.f.
116-117°C [lit."? 117-118°C]. IR (KBr) 3020,

1585,

1550, 1500. 1320, 1260. 1215, 1070 cm™": "I RMN
(90 MHz. CCly) 6 1.93 (dd. J= 7.0, 2.5 Hz. 3H.

MeC=). 3.97 (s, 3H, MeO), 4.02 (s. 3H, MeO). 6.20
(de. J= 15.5. 7.0 Hz, 1H. CH= CHMe). 7.02 (s, IH
ArH). 7.10 (dec, J= 15.5, 2.5 Hz. |H, CH =CHMe),
7.60 (s, 1H, ArH): EM (70 eV) 223 (M, 21), 180 (49),
134 (10). 119 (24), 91 (55), 65 (71), 43 (100). 39 (75).
(E)-1-Amino-4,5-dimetoxi-2-( I-propenil )benceno (3b).
Se disolvieron 3.0 g (13.4 mmol) de 3a en metanol a tem-
peratura de ebullicion y se le adiciond una solucién de 10
2 (0.057 mol) de hidrosulfito de sodio en 50 ml de agua,
la mezcla se calentd a reflujo por 4 hrs. El disolvente se
evaporo al vacio y el residuo se disolvié en metanol (100
ml) y se calentd a ebullicién por 5 min. La solucién se
filtro para eliminar las sales insolubles y el filtrado se con-
centrd al vacio y se recristalizé de AcOEt. obteniéndose
2.15 g (83%) de 3b como cristales color naranja que os-
curecen en presencia de luz: p.f. 93-94°C [lit!?
94-96°C]. IR (KBr) 3390. 3320, 1600, 1510,1450,1270.
1230, 1150 em™': 'H RMN (90 MHz, CDCl;) § 1.88
(dd,J = 7.0, 2.5 Hz, 3H, MeC=), 3.5 (m. 2H, NH,),
3.93 (s, 6H, 2 MeO), 6.01 (dc, J= 16.0, 7.0 Hz, 1H,
MeCH=), 6.28 (s 1H, ArH), 6.44 (dc.J= 16.0, 2.5 Hz,
IH, ArCH=), 6.86 (s, 1H, ArH); EM (70 eV) 193 (M™.
100). 178 (77), 150 (28), 134 (9), 119 (5). 91 (9).
I-Amino-4.5-dimetoxi-2-(2-popenil)benceno (13). A
una solucién de 1.0 g (4.48 mmol) de 12 en 13 ml de
metanol y a temperatura ambiente, se adiciond lentamente
una solucion de 14.0 g (0.08 mol) de hidrosulfito de so-
dio en 50 ml de agua. La mezcla se mantuvo en agitacidn
a 25°C por 8 hrs. La suspensién se filtré y el sélido se
lavé con 150 ml de metanol. Los filtrados se mezclaron
y se evaporo a presion reducida hasta sequedad. El resi-
duo se purificé por columna cromatografica (20 g silica
gel, hexano/AcOEt, 9:1), obteniéndose 0.57 g (66 %) de
13 como un liquido viscoso de color café. IR (pelicula)
3410, 3340 3080, 1620, 1520, 1460, 1255, 1230, 1160.
1030, em™'; '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 6 3.23 (ddd
J=6.1, 1. 6 1.5 Hz, 2H, ArCH,C=), 3.80 (s, 6H,
MeQO), 5.17-5.04 (m, 2H, CH-=), 5.93 (ddt, ] = 163
10.5. 6.1 Hz, 1H. CH,=), 6.30 (s, 1H. ArH). 6.60 (s,
IH, ArH); EM (70 eV) 193 (M™, 100), 178 (97). 150
(26), 134 (9), 109 (14), 91 (6). 77 (7).
I-Acetarmido-4.5-dimetoxi-2-(2-propenil )benceno (14).
Se mezclaron 0.1 g (0.52 mmol) de 13 con 0.5 ml (5.3
mmol) de anhidrido acético y mantener en agitacion a tem-
peratura ambiente durante 5 hrs. Agregar 10 ml de agua
y extraer con CH,Cl, (3 X 20 ml). El extracto orgdnico
se sec (Na,SO,) y se evapor6 el disolvente bajo presién
reducida. El residuo se disolvié en una mezcla
H>O/MeOH, 3:2 (25 ml) y se agregé carbdn activado pa-
ra decolorar; este dltimo se filtré y el filtrado se extrajo
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en CH,Cl» (3 X 30 ml). La fase organica se secd
(Na-SO,) y se evapord, obteniéndose 0.109 g (90%) de
14 como cristales café claro: p.f. 122-123°C [lit.>?
126-127°C]. IR (KBr) 3340, 1640, 1540, 1520, 1410,
1280, 1250, 1140 cm™'; '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 6
2.16 (s, 3H, CH;CON), 3.32 (dm, J= 6.0 Hz, 2H,
ArCH,C=), 3.86 (s, 3H, MeO), 3.87 (s, 3H, MeQ),
5.08 (dm, J= 17.3 Hz, 1H, CH-=), 5.17 (dm, J=11.]
Hz, 1H, CH,=), 5.96 (ddd, J=17.3, 11.1, 6.0 Hz, 1H,
AI'CH:Cﬂ=).. 6.66 (s, IH, AI'-H:;), 7.08 (a, lH, NH),
7.36 (s, 1H, Ar-Hy). EM (70 eV) 235 (M™, 62), 220
(6), 192 (63), 178 (100), 161 (32), 150 (19), 135 (9), 91
(8). 77 (10).

3.6-Dimetoxi-2-metilindol (15). Bajo atmésfera de ni-
trogeno se preparé una suspensién de PdCl,(CH;CN),
(0.26 g, 0.1 mmol) en THF anhidro (14 ml), a la cual
se adicion6 13 (0.19 g, 0.1 mmol) en THF anhidro (3.5
ml). La mezcla se agité a 25°C por 2 hrs, y se adicioné
trietilamina seca (0.1 g, 0.99 mmol), agitando por 1.5
hrs, y luego dos adiciones sucesivas de trietilamina (0.1
g, 0.99 mmol, c/u), seguidas en cada caso por agitacién
a 25°C por 1.5 hrs. La mezcla se filtré y el filtrado se
evaporo al vacio. El residuo se purificé por columna cro-
matografica (30 g, silica gel, hexano/AcOEt, 9:1), obte-
niéndose 0.067 g (35%) de 15, como cristales amarillos:
p.f. 86-87°C [lit.'* 88-89°C). IR (KBr) 3160. 2900,
1450, 1370, 1060 cm™'; '"H RMN (300 MHz, CDCl,)
2.39 (sa, 3H, CH,), 3.87 (s, 3H, MeO), 3.90 (s, 3H,
MCO), 6.10 (sa, lH, indol-H3), 6.80 (5, lH, AI'-H-;),
6.99 (s, 1H, Ar-H,), 7.74 (a, |H, NH). EM (70 eV) 19]
(M*, 100), 176 (52), 148 (19), 133 (68).

1,2,4-Triacetoxibenceno (20). A una mezcla de H,SO,
conc. (12 g, 0.12 moles) y anhidrido acético (180 g, 1.76
moles), se agregé en pequefias porciones 19 (60 g, 0.55
moles) con agitacién vigorosa. La temperatura se elevé
y debe ser mantenida entre 40-50°C aun después de ter-
minada la adicién. Dejar la mezcla en reposo hasta que
alcance temperatura ambiente, y verter sobre agua fria
(750 ml). Enfriar a 10°C y filtrar el precipitado blanco.
Recristalizar de EtOH y secar al vacio, obteniéndose
117.6 g (84 %) de 20 como cristales blancos: p.f. 96-97°C
(lit.** 96-97°C); Rf = 0.26 (hexano/AcOEt, 7:3).

I,2,4-Trimetoxibenceno (21). Se disolvieron 25.2 g
(0.1 mol) de 20 en una mezcla de 28.5 ml (38 g, 0.3 mo-
les) de sulfato de dimetilo y MeOH (40 ml). A la mezcla
se le aplic6 un vacio de aproximadamente 30 mmHg, y
a 5°C se le adicion6 una solucién de NaOH (24 g, 5.6
moles) en agua (50 ml), manteniendo la temperatura abajo
de 20°C. Al término de la adicién, se suspendid el vacio
y se calentd la mezcla a 60°C por 1 hr., y se mantuvo
en reposo por 12 hrs. Se adicioné agua (50 ml), forman-
dose dos fases, y la mezcla se extrajo con éter (3 X 50

ml). La fase orgdnica se secd (Na-SO,) v se cvapord el
disolvente. El residuo se destild a presiéon reducida: p.eb.
115-120°C/5 mmHg, obteniéndose 10.51 g (62%) de 21.
Rf = 0.46 (hexano/AcOEt, 7:3). IR (pelicula) 3000,
1600, 1520, 1470, 1250, 1235. 1190, 1060 cm™'; 'H
RMN (90 MHz. CDCl;) é 3.79 (s, 3H, MeO), 3.84 (s,
3H. MeO), 3.85 (s. 3H. Me0). 6.39 (dd.J = 9.0. 3.0
Hz. IH, Ar-Hq). 6.20 (d.J = 3.0 Hz, 1 H. Ar-H;). 6.8
(d.J = 9.0 Hz, 1H, Ar-H;): EM (70 ¢V) 168 (M". 76).
153 (100). 137 (3). 125 (88). 110 (26). 95 (14), 79 (16).
69 (19). 51 (10).

Asaraldehido (16a). Se adiciond lentamente y bajo agi-
luci6n una mezcla preenfriada en hielo de cloruro de fos-
forilo (12 ml. 18.39 g, 0.12 moles) en DMF seco (11 ml)
a una solucion de 21 (20 g. 0.12 moles) en DMF (4 ml)
enfriada en un bano de hielo. Se calenté a 95°C durante
4.5 hrs. La mezcla se dejé enfriar a 25°C y se adiciond
una mezcla de AcONa/H-0. (100 ml), formandose un
precipitado color crema, el cual se filtré y se recristalizo
de EtOH, obteniéndose 11.9 g (51%) de 16a como cris-
tales blancos: p.f. 112-113°C [lit.* 114°C); Rf = 0.19
(hexano/AcOEt, 7:3). IR (KBr) 1640, 1590, 1510, 1480,
1290, 1260, 1220, 1040 cm™'; 'H RMN (90 MHz,
CDCl;) 6 3.93 (s, 3H. MeQ), 4.00 (s, 3H. Me0O), 4.03
(s. 3H, MeQ), 6.50 (s, IH, ArH), 7.35 (s, 1H. ArH),
10.52 (s, TH, CHO). EM (70 eV) 196 (M™. 100), 181
(46), 165 (4), 153 (17), 150 (29), 136 (8)., 125 (26), 110
(14). 95 (11), 79 (9). 69 (13).

(£)-1.2.4-Trimetoxi-5-(1-propenil)benceno (2). En un
matraz de 25 ml provisto de septum se colocaron 0.177
g (5.5 mmoles) de NaH (75% en aceite), el cual se lavé
con hexano (2 X 2 ml). En atmdsfera de N, se agrega-
ron 2.7 ml de DMSO vy la suspensién se calenté a 80°C
por 45 min. con agitacién vigorosa. A 0°C se agregaron
1.52 g (4.15 mmoles) de bromuro de etiltrifenilfosfonio
en 4.2 ml de DMSO, y se agité a temperatura ambiente
durante 40 min. 0.12 g (0.61 mmoles) de 16a en DMSO
(1 ml) se agregaron a 25°C y se agit6 por 2 dias. La so-
lucién se lavo con solucién saturada de NaCl (25 ml) y
se extrajo con AcOEt (3 X |5 ml). La fase orgénica se
secO (Na,SO,) y el disolvente se evapord al vacio. El re-
siduo se purificé por cromatografia en columna (Flori-
sil, 30 g, hexano/AcOEt, 9:1). obteniéndose 0.018 g
(14%) de una mezcla 1/2 (52:48) en forma de aceite ca-
fé. Rf = 0.63 (hexano/AcOEt, 8:2); CG: t, (1): 8.61;t.
(2): 8.21. IR (pelicula) 2900, 1590, 1500, 1460, 1220,
1050 em™'; '"H RMN (300 MHz, CDCl,) sefiales atribui-
das a 2: 6 1.85 (dd, J = 6.9, 1.85 Hz, 3H, CH,C=),
3.82 (s, 3H, MeO), 3.85 (s, 3H, MeO). 3.91 (s. 3H.
MeO), 5.8 (dc, J = 11.6, 6.9 Hz, 1H, MeCH=). 6.5
(dm, J = 11.6 Hz, 1H, ArCH=), 6.55 (s, 1H, Ar-H,).
6.86 (s, 1H, Ar-H¢). Senales atribuidas a 1: 6 1.89 (dd,
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J = 6.6, 1.77 Hz, 3H, MeC=), 3.82 (s, 3H, McO), 3.86
(s. 3H, MeQ). 3.89 (s, 3H. MeO), 6.1 (dc, J = 15.9,
6.6 Hz. IH, MeCH =), 6.50 (s, IH. Ar-H,), 6.66 (dc.
J = 15.9.17.7Hz, IH. ArCH=), 6.95 (s, IH, Ar-H,).
EM (70 eV) (2) 208 (M™, 100). 193 (40) . 165 (29), 162
(14), 137 (11), 91 (9), 77 (9). 69 (16). EM (70 ev) (1)
208 (M™. 100), 193 (53). 177 (4). 165 (33), 162 (14),
150 (10), 137 (14), 107 (7). 91 (10), 77 (9), 69 (16).

Veratraldehido (23). A una solucién en ebulllicion de
182 g (1.2 moles) de 22 en agua (450 ml), se adiciond
una solucion previamente calentada a ebullicién de 72 g
(1.8 moles) de NaOH en agua (360 ml). Se continud el
calentamiento y se agregaron gota a gota 189 g (1.5 mo-
les) de sulfato de dimetilo. La mezcla se calenté por 45
min. y 39 g (30 ml, 0.31 moles) de sulfato de dimetilo
tucron agregados. Al cabo de 10 min. en agitacién y re-
lTujo se adicionaron sucesivamente 12 g (0.3 moles) de
NaOH en 60 ml de agua y 30 ml de sulfato de dimetilo.
Esta operacion fue repetida dos veces mds y, finalmente,
se agregaron 75 g (1.875 moles) de NaOH en agua (150
ml). Después de calentar la mezcla por 20 min. adicio-
nales, se enfrid a 25°C y se extrajo con éter (3 X 50 ml).
Los extractos etéreos se secaron (Na-SQO,) y el disolvente
se evaporo al vacio, obteniéndose un aceite denso el cual
se purific6 por destilacién al vacio: p.eb. 153°C/8 mmHg,
obteniéndose 181.49 g (91%) [lit.'® 82-87%] de 23, co-
mo un sélido blanco: p.f. 45-46°C [lit.'? 45-46°C):
Rf = 0.36 (hexano/AcOEt, 7:3). IR (pelicula) 3100,
2950, 2860, 1670, 1585, 1510, 1460, 1430, 1400, 1350,
1280, 1160, 1050, 820, 750 cm™"; 'H, RMN (90 MHz,
CDCl,) 6 3.94 (s, 3H, MeO), 3.98 (s, 3H, MeO), 6.97
(d.J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.30-7.50 (m, 2H, ArH), 9.90
(s, IH, CHO). EM (70 eV) 166 (M™, 100), 165 (66),
151 (14), 137 (5), 119 (6), 95 (36), 79 (20), 77 (21), 65
(10), 51 (13).

6-Nitroveratraldehido (16b). En un matraz de 1 L cu-
bierto de papel aluminio (jcuidado! 16b es fotosensible)
con 350 ml (7.77 moles) de HNO; y a una temperatura
de 15°C (bano de agua), se agregaron lentamente 70 g
(0.42 moles) de 23 finamente triturado, cuidando que la
temperatura se mantenga entre 18-22°C. La mezcla se
agité por 10 min. y se vertié en un matraz cubierto con-
teniendo agua (4 L) y en agitacién vigorosa. Al cabo de
I5 min. la masa formada se filtré en ausencia de luz y
se lavo con agua fria (2 L); se sec6é a temperatura am-
biente protegido de la luz por 15 dias. El producto sélido
se recristalizé dos veces de EtOH, obteniéndose 56.94
g (64%) de 16b: p.f. 129-131°C [lit.?® 129-131°C];
Rf = 0.41 (hexano/AcOEt, 7:3). IR (KBr) 1660, 1560,
1510, 1300, 1240, 1080 cm™'; 'H RMN (90 MHz,
CDCl;) 6 4.02 (s, 6H, 2 MeO), 7.42 (s, 1H, AR-H,),
7.62 (s, 1H, Ar-Hs), 10.0 (s, 1H, CHO). EM (70 eV)

211 (M7, 28), 181 (100), 160 (50), 138 (58), 136 (58),
125 (33), 123 (17), 110 (36). 95 (29), 79 (30). 51 (28).

(£)-4,5-Dimetoxi-2-(1-propenil)nitrobenceno (18). En
un matraz de 25 ml provisto de septum se colocaron 0.147
g (4.6 mmoles) de NaH (75% en aceite), el cual se lavé
con hexano (2 X 2 ml). En atmésfera de N, se agrega-
ron 2.3 ml de DMSO y la suspensién se calentd a 80°C
por 45 min. A 0°C se agregaron 1.63 g (4.39 mmoles)
de bromuro de etiltrifenilfosfonio en 4.4 ml de DMSO,
y sc¢ agité a temperatura ambiente durante 40 min. 0.3
g (1.47 mmoles) de 16b en DMSO (1 ml) se agregaron
a 25°C y se agité por 2 dias. La solucién se lavé con so-
lucion saturada de NaCl (25 ml) y se extrajo con AcOFEt
(3 X 15 ml). La fase orgdnica se secé (Na,SO,) y el di-
solvente se evapord al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (florisil. 30 g, hexano/AcOEt,
9:1), obteniéndose 0.049 g (15%) de una mezcla 3a/18
(55:45) en forma de un sélido oleoso. El compuesto 18
se separo por ccf (hexano/AcOEt, 9.5:0.5, 6 veces) co-
mo un s6hido de color amarillo: Rf = 0.52 (hexa-
no/AcOEt, 7:3). IR (pelicula) 2940, 1570, 1520. 1470,
1350, 1300, 1240, 1090 cm™'; '"H RMN (300 MHz,
CDCly) 6 1.75 (dm, J = 7.0 Hz, 3H, CH;C=), 3.97 (s,
6H, 2 MeO), 5.90(dc,J = 11.5, 7.0 Hz, 1H, MeCH =),
6.76 (s, 1H, Ar-H;), 6.79 (dm,J = 11.5 Hz, ArCH=),
7.69 (s, 1H, Ar-Hg). EM (70 eV) 191 (M*, 100), 176
(57), 148 (23), 133 (59), 118 (11), 77 (14). Datos espec-
troscopicos de 3a: IR (KBr) 1590, 1550, 1500, 1320,
1260, 1220, 1070, 980, 890, 810 cm™'; 'H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 1.97 (dm, J = 7.0 Hz, 3H, CH,C=),
3.95 (s, 3H, MeO), 4.00 (s, 3H, MeO), 6.12 (dc,
J = 14.0, 7.0 Hz, 1H, MeCH =), 6.91 (s, 1H, Ar-H,),
7.05 (dm, J = 14.0 Hz, 1H, ArCH=), 7.57 (s, 1H,
ArHg). EM (70 eV) 191 (M™, 100), 176 (56), 148 (26),
133 (52), 120 (9), 118 (9), 104 (9), 77 (8).
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