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RESUMEN.-Protegiendo con iodo el  C€ en la 7*r idroxi-G-metoxicumarina,  y por reagrupam¡entos
de Claisen y Cope de su 7-(3 ' ,3 'd imet i la l i lé ter) ,  se obt iene con buen rendimiento la 3_(1, ,1,d imet i l_
a l i l ) - 7 - h i d r o x i - 6 - m e t o x i c u m a r i n a .  j u n t o  c o n  p e q u e ñ a s  c a n t i d a d e s  d e  g - ( 1 ' , 2 , d i m e t i l _
af  i f  ) -Ti idroxi€-metoxicu mar in a y 2 '  ,3 '  ,3 ' - t r imet i l -2 ' ,3 'd ih idro-6-metoxianger ic ina.

SUMMARY. -F rom 7 -hyd roxy -6 -me thoxycoumar i n ,  p ro tec t i ng  C -8  w i t h  i od i ne ,  and  t h rough  i t s
7 - (3 "3 ' d ime thy la l l y l e t he r ) ,  3 - ( 1 ' , 1 ' - d ime thy la l l y l ) - 7 -hyd roxy -6 -me thoxycoumar i n ,  i n  a  conven ien t
way,  was obtained,  by Claisen and Cope rearrangements.  In addi t ¡on smal l  amounts of  g-(1, ,2,d ime-
thyla l lv l ) -  7-hydroxy-6-metoxycoumar¡n and 2 ' ,3 ' ,3 ' - t r imethyl-2, ,3,d¡hydro€-metoxyangel ic in have
been obtained.
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INTRODUCCION

La 3-(  1 ' ,  1 ' -d imet i la l  i  |  ) -7-h idrox i -6-metoxicumar ina (  |  )
es una cumar¡na natural aislada de tejidos de Ruta graveo-
/ens cul t ivados en la  oscur idad (1)  y  obtenida por  s íntes is
a par t ¡ r  de la  7-(3 ' ,3 'd imet i la l i l ) -6-metoxicumar ina por
Murray et  a l .  (2) ,  con un rendimiento del  14Y0.  La presen-
cia conjunta de esta cumarina con otras con restos iso-
prénicos permitió establecer una hipótesis biogenética so-
bre las 3-(1 ' .1 'd imet i la l i l ) -cumar inas presentes.  sobre to-
do, en especies del género Ruta l3l.

Protegiendo el C-8 de la 7-hidroxi-O-metoxicumarina
(escopolet ina)  ( l l )  por  iodación mediante l2 lNHaOH, con
el  f in  de d i f icu l tar  e l  reagrupamiento sobre e l  mismo (4)
se obt iene 7-h idrox i -8- iodo-6-metoxicumar ina ( l l l ) .  Por
reacc¡ón de l l l  con HNa en HMPT y bromuro de 3,3dime-
t i la l i lo  se obt iene la 7-(3 ' ,3 'd imet i la l i lox i ) -8- iodo-6-meto-
x icumar ina ( lV) .  Disolv iendo lV en DMA y calentando a
ref lu jo durante 12 h se obt iene I  con un rendimiento
sobre los productos de reacción del 780/0.

Junto a I  se obt iene 8-(1 ' ,2 ' -d imet i la l i l ) -7-h idrox i -6-me-
tox icumar ina (V)  (9%) V 2 ' ,3 ' ,3 ' - t r imet i l -2 ' ,3 'd ih idro-6-
me tox ¡ange l i c i na  (V l )  ( 13%)  (Esquema l ) .

El V se puede haber formado por reagrupamiento
"anormal"  de Cla isen sobre e l  C-8;  e l  V l ,  por  reagrupa-
miento de Cla isen sobre e l  C-8,  seguido de c ic lac ión con e l
7-OH (5). El produeto I se debe haber originado por
reagrupamiento de Claisen de la cadena sobre el C-6,
seguido de dos reagrupamientos de Cope, tat como se
expone en e l  Esquema l l :
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PARTE EXPERIMENTAL

Los ountos de fusión se determinaron en un aparato Büchi
504392 ( t ipo S) y están s in corregir .  Los espectros lR se hic ieron
en un Pye-Unicam SP 1100, en past i l la  de BrK y se expres¡¡n en

".-1 
;  los de 1H-RMN en espectrómetros Hi tachi  Perkin-Elmer

R-24  A  (60  MHz)  y  Va r i an  XL -100  (10O MHz)  en  C |3CD,  se
expresan en ¿ (ppm),  con TMS como referencia interna,  las cons-
tantes de acoplamiento se dan en Hz. Los espectros de msas se han
obten¡do en esoectrómetros Hewlett-Packard 59954 y 59854, se
expresan en unidades de maa (m/z) ,  correspondiendo los valores
entre paréntesis a intensidades relativas con respecto al pico base.

Las cromatograf ías anal íticas se realizaron en cromatofolios Merck

6OF254; las preparativas con gel de sílice Merck F-254. Las croma'

tograf ías en columna con gel  de sr ' l ice Merck 60 (70-230 mesh)y
(230-600 mesh).  En el  texto Pe s igni f ica éter  de petró leo;  Ae,

acetato de et i lo;  DMA, dimet i lani l ina.  y HMPT, hexamet i l fósforo-

t r ¡am¡da.

lodación de la 7-h idroxi-6-metox icu marina ( | | ) '

Se  d i sue l ven  1 ,5  g  de  l l  en  40  m l  de  NHaOH a l  20 ! (en  agua ;

ie le añaden, gota a gota,  1,98 g de 12 en disolución de lK '  Se

agi ta durante 2 h,  a temperatura ambiente,  y se v ier te sobre

SOaH2 di luído,  en f r ío.  El  ppdo. se f i l t ra y se lava,  con agi tación,

con  una  d i so l uc i ón  de  SO3HNa  a l  1O0 f ¡  en  agua .  E l  só l i do  r esu l -

tante se disuelve en EIOH y se decolora con carbón activo. Se

evapora el  EtOH y se pur i f ica el  sól ido a t ravés de una columna de

ge l  de  s í l i ce ,  e l uyendo  con  C I3CH/CH3COCH3 (5 :21 ,  ob ten iendo

0,84 g de 7*r  idroxi€- iodo-6-metoxicumarina ( l  I  I  )  .

Fo rmac ión  de  l a  7 - (3 ' . 3 ' - d ime t i l a l i l o x i ) - 8 - i odo -6 -me tox i -

cumar ina  ( lV ) .

Se añaden 0,75 g de |  |  |  a una suspensión de 60 mg de HNa en

5 ml de HMPT; se agi ta a t  ambiente hasta que cese el  desprendi-

miento de hidrógeno; se añaden 0,35 g de 1 'bromo-3-met i l '2-bute-

no y se agi ta durante 15 minutos.  Se v ier te sobre hie lo y e l  sól ido

se pur i f ica,  se f i l t ra y se lava repet idas veces con agua obteniéndose

0 , 7 1  g  d e  l V .

Trañsposic ión de Cla isen de lV.

Se cal ientan a ref lu io,  baio corr iente de N2,0,6 g de lV en 20

ml de DMA durante 12 h.  La mezcla enfr iada se disuelve en éter

et í l ico y se lava t res veces con solución acuosa de HCI a l  10%. La

fase  o rgán i ca  se  l ava  con  una  so luc i ón  concen t rada  de  CO3HNa ,

luego con agua y se seca sobre SOaNa2 anhidro.  La evaporación

del  éter  dejaun residuo acei toso que se separa por cromatograf ía

en  capa  f i na  p repa ra t i va ,  e l uyendo  con  C I3CH/CH3COCH3 (15 :1 )

dando 36 mg de Vl ,  24 mg. de 8-(1 ' ,2 'd imet i la l i l ) -T* l idroxi€-me-
tox i cumar i na  (V )  y  0 ,21  g  de  3 - (1 ' , 1  

' d ime t i l a l i l ) ' 7 f i i d rox i € 'me -

toxicumarina ( l )  (53% de rendimiento sobre el  lV de part ida y

78% sobre los productos de reacción pur i f icados).

Caracterización de P roductos.

3-(l 
',1 ''d¡metitatil)-7-h idrox i'6'metoxicumarina (l)'- P' F '

132-134"c (Et2O/Pe),  b ib l iosraf ía 132'135"C (6) ;  lR,  3520,

1 7 1 5 ,  1 6 1 5 ,  1 5 8 0 ,  e t c .  1 H - R M N ,  7 , 4 8 ( s ,  H ,  H 4 ) , 6 8 7 ( s ,  H ,  H € ) ,
6 ,83(s ,  H,  H-5) ,  6 ,1  7 (dd ,  H,  J :17 ,  J '=10,  -CH=) '  5 ,09(dd ,  H,
J :10 ,  J ' :1 ,  CHH=) ,  5 ,07(dd,  H,  J=17,  J ' - -1 ,  CHH=1,3 ,93(s ,  3H,
-oCH3)  y  1 ,46(s ,  6H,  gemdiMe) .  EM.260(100) '  245(89) ,
2311141,  217.80 \ ,  205(93) ,  192(5) ,  18s(20 \ ,  177{ '11) ,  157(11 ) ,
149(14) ,  e tc .

7-hidroxi-8-iodo-6metoxicumarína (lll).- P.F. 187-190"C
(EtOH/HzO) .  lR ,  3400,  1735,  1620,e tc .  1H-RMN (acetonad6) ,

7 ,A2G,  H,  J=9,5 ,  H4) ,  7 ,21 |s ,  H ,  H5) ,6 ,31  (d ,  H,  J=9,5 ,  H-3) ,
3 ,92(s ,  3H,  -OcH3) .  EM,  318(100) ,  303(72) ,  290(s2) ,  27513€] , '
1 9 2 ( 3 ) ,  1 9 1  t 5 ) ,  1 7 7 ( 1 8 1 ,  1 6 3 ( 1 8 ) ,  1 4 9 ( 1 7 ) ,  e t c .

7- (3',3'dímetitaliloxi)-8'iodo6'metoxicumarina (lV).- P'F'
149-150"C (Ae/Pe) .  lR ,  1735,  1625, ' ,1570,  e tc .  1H-RMN,7,49(d ,

H,  J :9 ,5 ,  H4) ,  7 ,00(s ,  H.  H-5) ,  6 ,20(d ,  H,  J=9,5 ,  H-3) ,5 ,54( t ,
ancho,  H,  J=7,  -CH=\ ,4 ,66(d ,  ancho,  2H,  J=7,  -CHz-Ar \ '

3 ,92(s ,  3H,  -OCH3)  y  1 ,71(s ,  ancho,6H,  gemdiMe) .  EM,386(9) ,
371 (18) ,  318(1oO) ,  303(76) ,  290(31) ,  275119r , ,  261 (3 ) ,  247@1,
246161 ,233(1), 2181'2\,2}5l2l ,  etc. Análisiselemental :  calculado
para  C15H15Oal :  C ,  46 ,63 ;  H,  3 ,89 ;  l ,  32 '90 .  Encont rado:  C,
46,90; H, 4,O6; t ,32,58'

8-(l',2'4imetitalil)'Thidroxi-6metoxicumarina (V).- P.F.
135-136'C (Et2OlPe), b¡bl.  135-1 36'C lR, 3500, 3r '¡oo' 1720'
1585,  e tc .  1H-RMN,  7 ,56(d ,  H,  J :9 ,5 .  H4) ,  6 ,73(s ,  H,  H5) ,
6,49(s, ancho, H, desaparece con D2O, -OH\.6'24@, H, J:9,5,

I
H-3) ,  4 ,96(m,  2H,  cH2=1 ,  4 ,24 \c ,  ancho,  H,  J :7 '  -cH -cH3) '

3 ,90(s ,  3H,  -OCH3) ,  1 ,69(s ,  ancho,  3H,  CH¡-C:CHz l  v  1 ,521d,

3H,  J :7 ,  CH3-ÓH-) .  EM,  260(100) ,  245(53) ,  227 l10 l '  217Q8\ '
2cÉ l26 l ,  189(13) ,  1751121,  159(5) ,  149(10) ,  147(10) ,135(10) ,
1 3 1 { 1 2 } , e t c .

2'.3',9'-ú¡met¡t'2',3'4ihidro6'rnetox¡angelic¡na (Vl).- P'F'
' t24-127"C (EtzO/Pe) ,  b ¡b l .  12cc  (7 ) .  l .R .  1735.  1610,  f  580.
e tc .  rH-RMN,  7 ,56(H,  J=9,5 ,  H,4) ,  6 ,73(s ,  H,  H-5) ,  6 ,20(d ,  H,

J :9 ,5 ,  H-3) ,  4 ,56(c ,  H,  J :7 , -ÓH-O-) ,  388(s ,  3H,  -OCH:) ,

1 ,54(s .  3H,  semdiMe) ,  1 ,44(d ,  3H,  J=7,  CHt -éH- )  v  1 ,30(s ,
3H,  gemdiMe) .  EM,  260(100) ,  245(65) ,  231{ü \  '  230(8) ,218(11) ,
2 1 7 1 2 6 1 ,  2 1 3 ( 1 1 ) ,  2 0 5 ( 1 6 ) ,  2 v n 4 l ,  1 8 9 ( 1 8 ) ,  1 7 5 ( 1 0 ) ,  1 6 1 ( 6 ) ,
149(1  1  ) ,  131 (8 ) ,  e tc .
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