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INTRODUCCION 



Las t.ransf'ormaciones quimicas de ios product.os 

natUl'ales han t.enido un intel"és continuo, ya que mediante 

estas es posible llevar a cabo col"reiaciones qu1micas entl"e 

sustancias natul'aJes, est.udial' mecanisntos de l'eacción o 

bien, encont.l"al" sustl"at.os adecuados pal'a realiza!" slnt.esis 

poi" relevo.1. 

emba.I"go, el est.udJo de es t. as Sin 

t.ranst'ol"maciones est.A supeditado a la dlsponlbllldad 

pl"Acttca de los sustratos apropiados, ya que en la mayoria 

de los casos son cat.abolitos que se encuentran en baja 

propot"ción en su .fuent.e natural. 

Esta llmi t.ación, tr-ae como consecuencia que la 

mayal" part.o 

pr-Jncipalment.o 

de la invest.igación 

en el aislanúento 

f'it.oquimica se concent.:re 

y elucidación est.ructUI'al 

de Jos metabolitos secundarios, est.o ha provocado que se 

parcial de la reacttvidad tent;a solo un conocimiento 

quimtca da un gl"an númel"o de sust.anctas natlll"ales. 

Es tmpor-tante mencionar que al(;unas :reacciones 

de ciclizacióh que se hen l"eallzado en lact.ont.s 

sesqutt.e:rpénicas han stdo l"epetidas pe:rsistentement.e en 

ot.l'os sustratos, obteniéndose l"esultados simU.ares y por- lo 

t.ant.o, se han r;enel"allzado para un tipo de sust.rat.o 

determinado. 
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Lo anterior ha tenido como consecuencia una 

sobresimpllficación en Ja interpretación mecanlstica de las 

transformaciones de est.e r;rupo de sust.ancias. 

Tal es el caso de la cicllzación catalizada 

pol' ácido de 4,5-epoxi-r;ermacl"ólidas !. que se t.ransforman 

a deriva.dos del guayano ª-• esquema I.
2 

0Ac 

! 

Esquema 1 

Un estudio detallado :reciente de los pr-oductos 

de reacción obtenidos poi" catálisis ácida de la 

llplfe1'6llda l, muestl"a la complejidad de la 

t.ranst'ol"mación, que· gonera al menos nueve productos, de los 

cuales, los guayanos esperados 2 y 3 no son Jos product.os 

mayorit.al'ios.9 Tal t.i-ansformación se muest.I"a en el esquema 

11. 

De Jos result.ados desci-itos resalta la necesidad 

de llevar ... cabo est.udios minuciosos de las 

transf'oi-maciones de est.e gi-upo de sustancias. 
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ANTECEDENl'llS 1 
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Los "ermacradienos son un C"rupo de 

sesquit.erpenos bast.ant.e numel'oso y de amplia dist.ribución 

en el l'eino ver;et.al. Estos son precursores direct.os de 

sasquiterpenos bior;enét.Jcament.e más complejos, como Jos 

eJemanos, guayanos, eudesmanos, et.e."' Est.as 

t.1~ansC01'maciones han sido llevadas a cabo in uU.,..,. a t..ravés 

de reacciones modeladas bior;enét.tcament.e. 

Los 1(10)-"'4-n<>,4(5)-,,,.,,,,. germacradienos en 

t::ondtciones ácidas sufren reacción t.ransanular re~io y 

est.ereoespecifica generando productos biciclicos del tipo 

eudesmeno.ts Po~ ejemplo, la arbuscullna A un 

const.it.uyent.e de A~Ul. ~u..ocula.«i. Nut.t., es t..ambién un 

producto de cicUzaclón de la cost.Wlólid.a g, la cual es un 

product.o nat.Ul'al aislado de .:fa.Uóo'll/l..e4 (4(1.flA. 
1 Esquema III. 

Cost.unólida 

!.?; 

Esquema III 

4 
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Arbuscullna 11 



El aru.llsis de la est.ereoqutnúca de los 

pl"oduct.os de ctcllzactón de estas r-eacctones efect.uadas ln. 

uU'l4, ha establecido que la t.ransro1•ma.ción sigue un cur-so 

~ y eotvi..eo-especlfico,8 ya que no se han observado 

mezclas eplrnél"Jcas y ex.ist.e una relación ltuu\.ó diecuat.orial 

entre el protón que indujo la cJclJzación y el nucleóf"ilo 

que estabiliza al carbocat.ión, sut:iriendo que el proceso de 

r.::icllzación y el ataque nucJeofilico sean simultáneos a 

t.l"avés de una de las cuat.r-o posibles conformaciones para 

este tipo de compuestos. 

Se ha sugerido que los eudesmanos con 

hidroxilo (j en C<t> como la sant.amar-ina !!!,, aislada de 

provengan de 

t (10)-"14.t\.ó ,4 (6.>-Yt.<w\.o r;el"macrad.ienos is, pl"evta 

epoxidación por Ja cara 11,e, 'l.e del doble enlace 1(10), 

esquema IV. 

Cost.unóllda 

Esquema IV 

5 



La douclanina ~ que es un eudesmano con 

hidroxilo a en C(t), aislado de A~ta. d.4tiglo.oÚU\D..,10 no 

puede p.roveni.r biocenét.icament.e por est.a rut.a, dobido a Ja 

orientación Ol del c.rupo hidroxilo. 

1l 

Douglanina 

19 

La di:t'e.rencia biogenét.ica para la f"o.rmación de 

dour:lantna m_ y sant..arnal"ina !!! podl"ia encont..rarse en la 

est.ereoquimlca de la epoxidactón del doble enlace 

C<t>-CCtO), que par-a la douclanina 15 debe p.rocede.r po.r la 

cal"a -ol, ol pa.ra genel"ar el epóxido M. como se ilust.ra en 

el esquema V. 

El epóxido !§.. <esquema V>, no mantiene una 

disposición apropiada que permita e.f'ect.uar Ja reacción de 

cicUzación. Si embarogo, est.a puede procede?' p.rimel"o po.r la 

apart.ura del 

intermediar-Jo 

tr-ansanulal". 

epóxido, 

el 

t;enel"ando el alcohol aliUco 

cual puede · suf'rir- ·la r-eacción 

6 



Cost.unóllda g / 
o. 

o 

Esquema V 

Se han aislado un par de compuest.os de 

y B las cuales 

relacionadas entre si. 

OH 

·O 

Dent.at.ina A 

las dent.at.lnas A 19 

se encuent.ran biot;enét.1camente 

7 

OH 

o 
Dent.at.ina B 



Sin embargo, ei hallaz¡;o ant.erior no es un 

apoyo cont.undent.e a la proposición bio¡;enét.ica para las 

C(1)0Jla eudesmanólidas ya que la orientación del hidroxilo 

en las dent.at.inas A Ct9) y B (20) es (1. Por otro lado, ia 

formación del epóxido !,& se t.endr1a que llevar a cabo por 

la cara del doble enlace CCD-CCIO) que 

presumiblemente es la más impedida. 

Con el objeto de proveer pruebas a esta 

hipótesis, Oonzález y col. determinaron la conformación y 

conf'iguración absoluta de la ¡;alicina ~ una r;ermacróllda 

La oxidación con 

dióxido de manr;aneso, se,uida de reducción con borohidru.r-o 

de sodio, pl'oduce la ~-r;a.licina 22. 

OH 

1) Mn02 

2J NaBH• 

o 

Gallcina '&,U-galicina 

La e¡U-gallclna ctcliza y 

est.ereoespec1ficament.e a una n1ezcla de eudesmanólldas ~ y 

24 cuando se t.l"at.a con ácidos pl"ót.icos. 



OH 

.. ~ 
o 

!,U-i:allclna 

El est.udio de la con.f'o:rmación pl'ef'erida que 

adqutel"e en solución la e(W.-~allcina ~ con react.1 vo de 

desplazamient.o est.ablectó Ja confol"mación ª1 la cual es 

similar a la que adquieren las IC 10 >-do ,4 <5 >-"""1.<> 

germacf'adienólldas Cmelampólldas),
18 

o 
H o 

Ot.I'a l'ut.a alterna pl'opuest.a para la f"ormaclón 

de ~-eudesmanólidas con el hidrooxtlo en CCt>a, indica 

que pueden pr-ovenir de 1<10)-do ,4 (5)- "1<Uv.> 

gel'macl'adienólidas CmeJampólidas)
8 

(como ~>, a través de 

9 



una reacción de epox:idaciOn del doble enlace C<1>-C<10) por 

la cara C<1>oí,C<10>ii..e <27) y subsecuente apert.ura del 

ep6"1do en condiciones ácidas, de acuerdo al esquema VJ. 

ll 

ll 

I 
o 

Microce!"allna1
" 

;!!! 

Esquema Vl 

Se ha. post.ulado t.ambJén que las ntelamp6lldas 

sean precursores bio~enét.icos. de t11.a,.no-guayan6Udas8 de 

acuerdo aJ esquema VII. 

Canálo~as a ª-ª.> pueden provenir de 4a,5(1-epoKi-melaJnp611das 

1U 



H 

H 

/ 

o· o 

Esquema VII 

(como 31>, las cuales bajo condiciones ácidas s:e pueden 

cicllzar par-a generar un carbocat.16n int.el"m&dial"io ~ con 

la est.el"&Oqulmica b\.o..n.o t.lptca de las r;uayanólldas, que 

eventualmente se pueden t.ransf'orm.ar- a 1a!J helenanóllclas, 

como 30, esquema VIII 

Est.a rut.a bior;enét.ica propuesta ha sido apoyada poi" 

el hecho d~ haber ident.irtcado a la melampóllda batleytna 

li, y Ja Vuu\..0-r;uayanóllda pleniradina ª-.§. <las cuales se 

en~uentran blogenét.icament.e relacionadas) en Ja misma 

u 



o 

Esque1na Vlll 

Sharma y col.,17 et'ect.ua1 .. on 1a t.r-ans!'ormaclón de 

una guayanólida a una fi.OCude1-guayan6lida, imit.ando en pat"t.e 

la 1•ut.a biogenét..lca propuest.a. 

Ho. .... 

o 

l:Jallaylna ~ Pleniradina 35 

17. 



En una revisión sobre 

lact.onas sesquit.erpénicas, Flscher18 

la biogénests 

menciona que 

de 

la 

distancia de cent.ro a cent.ro de los dobles enlaces de las 

melampólldas es considerablement.e mayor 

dlst.ancla entre los dobles enlaces de las 

respecto a la 

cuat.ro posibles 

conCormaciones de 1 ( 10 )- t.iuu\.O • 4 (5 )- tll.a,..(V-)-ge rmac radte nos • de 

t.al manel'a que las r-eacciones t.ransanulal'es de n1elampólldas 

deben ser poco probables y propuso que el catión 

Uia.n..o-guayano ~. puede 

5~-epox:i-tl1.4.n.O-,ermacran6llda 

formarse 

M a 

la 

través de 

4a, 

una 

conformación q.ua.ól-paralela, como se indica en el esquema 

IX. 

o 

e 

Esquema IX 

Oonzá.lez y col., 19 efect.uaron la cicllzación 

de la 1-~-galiclna ¡ra a la """'°-guayanólida 39 al 

t.l'at.arla con cloruro de t.osllo en piridina. Del est.udio de 

la conformación de la 1-t(U.-gallclna 22 mediante r-eact.lvo 

de desplazanúent.o, se dedujo que adquiere la conf'ormaoión 

13 



most.!'ada en ~ que es sfmilal' a la que adquiel'en las 

melampólldas,10 esquema X. 

l'sOl 

Py 

··- ... 

o 

Esquema X 

Sin embargo, hasta la f'echa no se t.Jene 

conocfmlent.o de una l'eaccfón 

4(6)-Vl,a.(v.)-gern\acl'adienóllda 

t.ransanular de una 1(10)-cio, 

<melampóllda), ya que la 

1-~rú-gaUclna ª' sobl'e la cual se han efectuado est.e tipo 

de clcllzactones, no corl'esponde al eSt¡Ue!et.o de una 

melampóllda.
20 

14 



OBJETIVOS 

,' 



Por lo discut.ido en los cap1 t.ulos I y II, los 

objet.ivos del present.e t.rabajo son los siguient.es: 

a) La exploración e><perlment.al del 

comport.amlent.o quimico frente a ácidos Cde BrOnst.ed y 

Lewts> de una ICIO>-ci.o,4<5)-"'4N.> germacradlenólida 

<melampóllda) para evaluar la posibilidad de reacción 

t..ransanuJ.ar20 

b) lnvest.igar el curso mecanist.ico de las 

t.ransformaciones que generen los product.os. 

Para dicho est.udlo, se ut.illz6 lo me1amp6lida 

schkt.lhrióllda :1Q, aislada de YeMulviAA .ocl1.A:u.M.btúúa, cuya 

est.:ruct.ura ha sido est.ablecida por mét.odos quJmicos, 

. Zl 
espect.rosc6picos, crlst.alogrMicos, 22 

y su conf'ormaclón 

en solución se ha determinado medlant.e experlment.os de 

RHN1H con reactivo de desplazamlent.o.29 

2 
o 

3 
5 o .,.-::; 

4 6• 
' ' ' 13 

15 HO 

40 



En Ja estruct.ura de Ja schkuhriólida :!Q., se 

visualizó la poslbllldad de reacción transanular, 

aprovechando Ja eJectrofilla del átomo de carbono C(t), 

mediante Ja catálisis ácida, f'avoreclendo presumiblemente 

Ja tnt.eracción del doble enlace C<4)-C(5) par-a Ja eventual 

f'o:romac!ón de derivados bicicllcos, Esquema XI. 

"Product.os de reacción 
? 

o t.ransanutar-'' 

Esquema XI 

16 



DISCUSION 



E1 t.rat.amient.o de la schkuriólida 40 con ácido 

perclórlco en acet.ona a t.emperat..u1•a amblent.e o t.et.1•acloruro 

de est.ai'ío en dlcloromet.ano en bai"ío de hielo ~eneró una 

111ezcla de cuat..1•0 p1•oduct..os, la cual se i·esolvió n1t:odiant.e 

cromat.os1•afias sucesivas en placa prepal•at.iva corno se 

desc1•lbe en la parte expe1·tment..al. Los p1•oduct.os de 

l'eacción se numeran, para fines desc1•lprlvos, del 41 ctl ±! 

en orden de 1nenor a mayo1· polaf'idad respect.ivament..e. La 

discusión espect.roscóptca y la elucidación est.ruct.ural de 

cada uno de ellos no se hará en orden de polaridad, sino al 

r;rado de t.ransformaclón que la est.ruct.ura de la materia 

prima haya sufrido. 

El primer product..o por describir, el compuest..o 

1ª_, es el primer product.o formado y el mayorlt.arlo en el 

inicio de la reacción C92.73% a los primeros diez 1ninut.os 

de reacción cuant.if"icado por cromat.osrafia de liquidas da 

alt.a presión). Al prolongar el t..lempo de reacción, la 

pI"oporclón de est..e product..o disminuye. 

Se t..rat..a de una sust.ancia crist.allna incolora 

de punt..o de (us!ón 175-7 ºe , llii:er-an1ent.e n1ás polar- que la 

mat.eria prima. 

En su espect..ro infrarrojo Cespect..ro 1, t.abla 

1), se observan bandas para el r;rupo hidroxilo (3598 cm-1
); 

carbonilo de y-lact.ona <1763 cn1~1 ); carbonilo de aldehido 

17 



conjur:ado (1691, cnt1> y dobles enlaces en 1639 -· cm . En su 

espect..ro de masas se observa el ión molecular m/z 262 dei 

cual se calcula su fórmula molecular C15H1a04, que indica 

que se t..rat.a de un isómero de la rnat.eria prima 

schkuhr16llda :!O. 

En su espect..ro de RMrÍ' 9 c (t.abla 2, espect.r-o 2) 

;..parecen quince sen.ates en el gráfico de desacopiamient.o 

t.ot.al, Del análisis de su espect.ro de desacoplamient.o 

parcial y del desplazamient.o quimico de las seftales, se 

observa que corresponden, a campo bajo, dos carbonos en la 

ración de los carbonilos; uno de aldehido (doblete> y el 

ot..ro corresponde al carbono carbonilico de la y-lact..ona 

<singulet..e); seis sef'la.les en la ret;l6n de los cat•bonos 

vinillcos <t..rtis dobles enlaces) de las cuales dos son 

stngulot..es (carbonos cuat..ernarlos), tres dobletes <met..inos) 

y un t..riplete asignado al met.lleno del doble enlace 

exoclcllco de la y-lactona; dos carbonos unidos a oxlg:ono, 

uno singulete, correspondiente a un carbono unido a 

hidroxilo <alcohol t..erciarlo) y el o t.. ro doblete 

correspondiente al carbono que sopo:l'ta oxigeno do la 

y-lact.ona. A ·campo alto se observan cinco sef1ales de 

carbonos sat\ll"ados de los cuales uno es un doblete 

<metlno), tres t.ripletes (met.ilenos) y un cuarteto 

<metilo). 

En su espect.ro de RM?fu <espectro 3, t.abla 3) 

18 



se si,uteron observando Ja mayor la de las sei'lales 

caract.erist.icas de la materia prima de las cuales destacan 

las siguientes: a campo bajo se observa el doblete en 9.38 

ppm ca.ractertst.ico de Ja !'unción aldehido, su 

desplazamiento qulmico es muy semejante al observado en el 

espoct.l'O de R.MftH de la n1at.e.l'ia pl"ima, <espectro 4 tabla 3) 

y sugiel'& que se mantiene la isonterla cU del doble enlace 

CCl>-0<10), con el cual se encuentra conju¡;ado. Para 

sist.emas en donde la lsomerla del doble enlace CC1>-C<10) 

es Ja serial del aldehidico, !"asuena 

alrededor de 10 ppm.
24 En 6.50 ppm se observa un doble de 

doble correspondiente al hidrógeno vin1llco H-1. Su 

desplazamiento quln1lco a can1po bajo manifiesta la presencia 

del carbonJlo aldeh1d.1co con el cual se encuent.1•a 

conjur;ado. En sistemas en dando no existe tal conjugación, 

est.e hldró,eno vhúllco se observa en aproxlmadame-nt.e 6,00 

•• ppm. El desplazamient.o quimJco de este hidrógeno 

vinillco asisnado a H-1 no sW"re modif"Jcación considerable 

con respect.o al de la materia prima, 40, de lo que se 

deduce que_.,, esta parte est.ruct.Ul'al permanece const.ant.e, A 

campo alt.o se obsel"va el pal" de dobletes en 6,29 y 5.61 

ppm, con constant.es de acoplamiento de 2 Hz que ~s 

ca.ract.erist.ico de los hidl"ór;enos vJnillcos del met.ileno 

exociclico de Ja y-lacton.a, el cual tampoco sufre 

modif"icación bajo las condiciones de reacción. 

En el espect.ro de ult.ravJoleta se observan dos 

19 



máldmos de absorción, a 204 nm (& 14725) y 230 nm (& 9925> 

para los dos cromóforos descritos anteriol"ment.e: el 

carbontlo de la y-lact.ona o,(1-lnsaturada y el carbontlo del 

aldehído o.,(3-insat.urado, respect.ivament.e. 

Las dit'erencias más notables en el espect.ro de 

R.M?f'H <espect.ro 3., tabla 3) del pl'oducto de l"eacción fª- con 

respecto al de la mat.erla prima !!Q (espectro 4, tabla 3) 

son las siguientes: en 4 .99 ppm se observa una sef'tal 

múltiple Cddd) con acoplamientos de 11, 7 y 4 Hz asignada 

al hidrógeno gemina! al oxir;eno de la y-lact.ona. Se observa 

un cambio dtamacnét.ico en el desplazamlent.o quimico de est.a 

sef'la.l con respecto aJ del sust.rat.o iQ... asi con10 en las 

constant.os de acoplantlent.o. 

Hast.a ost.e 1non1ent.o, la pal"t.e estructural 

descrita del producto de reacción ~ se representa en la 

t'Jgura t. 

Figura 1 

En el espect.l"O de RMftH de la materia prima 

:w 



schkuhrióllda !lQ, <espect.ro 4, tabla 3) se observan en 4.09 

ppm, como un trlplete, al htdróceno cemlnal al hidroxilo 

correspondiente a H-6 y en 4.85 ppm · al hidrógeno vlnlllco 

H-5, que aparece como un doble de doble. Estas seflales no 

se observan en el espect.ro del product.o de reacción 1ª._, en 

su lugar se observa la pi-esencia de dos hidrógenos 

vln1Ucos como · part.e de un sistema ABX y no se obse1~va 

ninguna oti-a sei'lal de hidrógeno genúnal a oxigeno. 

En el espect.ro inCraI"I'ojo <espect.ro 1, tabla 

1) ·se deduce la pl"esencia de est.e heteroátomo en forma de 

hldl'oxllo (3598 cm-1 > y en el espect..ro de RMN19
C (espect.ro 

2, tabla 2> se obsei-van las sei'lales de dos carbonos unidos 

a oxigeno, de las cuales una es un doblet.e que coi-i-esponde 

al cal'bono que soport.a al oxigeno de la y-lact.ona y la ot.ra 

un singuJ.et.e. 

presente 

Experirnent.alment.e se 

en la molécula no es 

observó que el hidroxilo 

acet.ilable en condiciones 

normales, con anhidf.ldo acético y pl:r-idlna <val' pal"t.e 

experlrnent.al). De lo ant.erio:r- se deduce que el átomo de 

carbono que sopol"t.a al hldroKilo, es tel"clario. 

Poi" ot..ro lado, en el espectro de RMN1H de la 

materia prima 1Q., el met.llo resuena en 1.e ppm <espect.ro 4, 

t.abla 3) como un doblet.e con const.ante de acoplamient.o de 1 

Hz debido al acoplamlent.o allllco con H-6 y desplazado a 

21 



campo bajo, ya que se encuentra sobre el carbón vintUco 

C-4 (figura 2,a). En el espect.ro del producto de reacción 

il, est.e i-adical metilo t•esuena a campo n1é.s alt.o, en 1.40 

ppm como un singulet.e, es decir, pierde el acoplantlent.o 

con H-5. Est.o indica que el carbón C-4 sobre el cual se 

encuentra el met.Jlo sufrió un cambio de hibridación a sp 9 y 

que del>e corresponder al carbono terciario que soport.a al 

hJdr-o,..ilo por t.rat.arse del único ca1•bón te1•ciario posible, 

rt;ul'a. 2. 

no 

~H 
H ~ 

a b 

Figura 2 

Por otro lado, se obsel"va en 3.43 ppm una 

.settal múltiple que en el espect.ro de la materia prima, 

schkuh:rióllda, (espect.l"o 4, tabla 3) no es observable por 

cncont.raJ"'se obscul"ecldo por las sef1ales de los metilenos, 

Ja cual se asi;na a H-7. La difel"encla de despJazanUent.o 

quin1ico es eMplicable si este hld.1'6,;eno es vecino a ot.ro 

doble enlace, es decil", que H-7 sea ahora doblement.e 

allllco. De lo ant.eriol" se deduce que H-7 es el hid.l'ógoeno X 

del sist.e1na ABX me'nclonado ant.e.,.iol"ment.e, Cig"Ul'a 3. 
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Pir;ura 3 

Para corroborar las asignaciones realizadas, 

se efect.uaron irradiaciones sobre algunas de las senales en 

el espectro de RMN11t de 43, las cuales se describen a 

cont.lnuación. 

En el experlment.o de doble resonancia 

(espectro 5), al irradiar en 3.43 ppm que corresponde a la 

sef'lal múltiple asignada a H-7, se observa simplificación en 

al par de sei"lales dobles en 5.61 y 6.20 ppm pert.eneclentes 

al met.ileno exoclclico de la y_-lact.ona, a un par de 

slngulet.es; la sef1al en 5.15 ppm asignada al hidrógeno 

vinillco H-6, que l'esuena originalment.e como un doble de 

doble, ahol'a se manif'lest.a como un doblete con const.ant.e de 

acoplamient.o de 16 Hz y Ja sei1al múltiple en 4.99 ppm, 

asignada al hidrógeno del carbono gemina! al oxigeno de la 

lact.ona, ahora se observa como un doblete ancho. Por ot.ro 

lado, la 1l"rad1ación 

desplazamlent.o qu1mico 

en 4.99 ppm correspondient.e al 

de la sei'ial n1últ.iple Cddd> asignada 

al hidrógeno que sopor-t.a al oxit;eno da la lact.ona H-8, 

provoca una simpllf'Jcación de la setíal con1pleja de H-7, a 
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una sei1al amplla con Wt/2 • 6 Hz. Además se observa 

simplit'Jcación de las sei'taJes en 2.85 y 2.49 ppni, a un par 

de dobJet.es amplios con const.ant.e de acoplanlient.o de 14 

Hz, eJ cuaJ corresponde al acopJa1n1ent.o ,e1ninal de est.os 

hidrót;enos que pe1•t.en.ecen aJ n1et.!Jeno C-9. Asin1ls1110 se 

observa que al lrI"adJar en 9.30 ppn1, la serta! 

cor-respondient.e al hidrór;eno del aldehido, se sin1pli.fica 

una de las !'amas pert.enecient.es a uno de los hldrosenos de 

C-9. Tal acoplamJent.o se encuent.ra descl'it.o en la 

llt.e1•at.ura.2
d 

La lnt.erpret.aclón de la sei'1al compleja de H-B 

se dl.flcult.6 debido a que se encuent.I'a parcialmente 

sobrepuesta con la sefíal del hidrógeno vhúllco H-6, y no 

dS posible obsel'Vat" claramente la mult.ipllcidad para est.e 

hidrógeno. Est.e 

si t.useloct.l vament.e 

pl'oblema se l'esolvJó 

est.e doble enlace con 

al 

AMCPB 

epoxidar 

<ver Ja 

part.e expol'iment.al>. El product.o de opoxldación .:!.§.. figu.ra 

5, es más polar que la n1at.erla prima 44 y para la obtención 

de su espect.l'O de RMN1H Cespect.l'o 6, tabla 3) !'ué oecesarJo 

ar;re@:al' OMSO-dd paI"a iogl'al' su disolución. En eRt.e espect.ro 

se obsel'Va t.ot.alntente l"esuelt.a la sef'l:aJ deJ hidl'ógcno 

t;entlnaJ aJ o"1g-eno de la y-Jact.ona Jl-8 como un ddd, con 

const.ant.es de acoplamient.o de 6, 6 y 11 Hz, y se obse1•va a 

su vez mayor- ar;Jomerac16n de sei"ia.les a can1po aJt.o. 

Hast.a este moment.o, se puede proponer, sin 



especificar Ja quiralldad de c .. 4 y Ja isomerJa del doble 

enlace 0(5) .. 0(6), la estl'uctura del pl'oductó 43, Ja cual Se 

representa en la figUl'a 4. 

110 
CHO 

11 .~º 
11 

Esqueleto de 

Flglll'a 4 

La confit;uración del doble enlace C<6>-CC6) 

del pl"oduct.o 43, se puede det.el'minar- 1nediante el análisis 

de las constantes de acoplamiento en el espectro de RNN'H 

(espect.ro 3, tabla 3), En 6.60 ppm se obsel'va un doblete 

con const.&nt.e de acoplamient.o de 16 Hz cor-responcUent.e al 

vinlUco sobl'e C-5. El hidróc;eno olef'inico 

rest.ant.e resuena en 5.50 ppn1, como un doble de doble con 

const.ant.es de" acoplamiento de 16 y 9 Hz. El set;undo 

acoplamiento de 9 Hz es con H-7, como se observó en ol 

eKJ>&l'lment.o de doble resonancia. Los dos htdróc;enos 

vinlllcos confol'man el fl'at;ment.o AB del sistema ABX 

mencionado ent.eriorment.e, La constante de acoplaJniento de 

16 Hz entre ios dos hidrógenos vln11icos indica que la 



,eomet.ria del doble enlace es tJui.no, !'!gura 5 

JAe • 16 Hz 

Figura 5 

Falt.a poi" astgNU' la Ol"ient.actón del hidroxilo 

sobre C-4. La det.erminación de la quiralldad relativo de 

ost.e cent.ro se hará posteriormente, debido a que los 

at'gument.os de su asignación se dlscut.irAn en conjunt.o con 

la descl"ipción espect.roscópica del pl"oduct.o de I'eacción !ta, 

ya que est.e y el product.o 1ª,, como se Vel"A más adelant.a, se 

encuentl'an muy relacionados. 

El pl'oducto il., es un producto llgoerament..e 

menos pol81' que la mat.el"ia pl"ima schkuhrióllda C40), Se 

trata de una sustancia crJst.allna incolora con punto de 

fusl61> 152-3 ºc. 

Su espectro inf'rarrojo (espectro 7, t.abla 1> 
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muestra bandas par-a lúdroxilo (3600 

y-Jactona (1763 -· cm >, carbonilo de 

dobles enl~ces <1639 cm-1 
). 

-· cm. ), carbonilo 

aldehldo (1638) 

de 

y 

En su espectro de n1asas, obt.enido mediant.e 

1on1zac1ón química, se observa una serial en nv'z 244 (10%), 

que corresponde al frar;ment.o provenient.e del ión molecular 

(~{' + t>, por pérdida de 18 unidades de masa, por lo t.ant.o, 

•'1 noso molecular del compuest.o col'responde a 262, que es 

el 11\ismo al del compuesto 43 y al de la mat.eria prinia, 

schkuhrióllda CiQ). 

El espect.ro de RMN19 c de g Cespect.ro O, t.abla 

;~.> present.a gran similitud con el pert.eneciente al product.o 

43. Se observan quince setlales simples en el gráfico de 

desacoplamiento tot.al y de acuerdo con su desplazamiento 

qui"'1co y grado de saturación observado mediante el 

exper•imento APT, se dist.inguen dos sef'tales en la rer;ión do 

los caPbonllos. La primera de ellas desplazada a campo más 

:,ajo <.195.54 pprn> es una sei1.al en fase (carbono unido a un 

hidrógeno) r¡ue corresponde al carbón del aideh1do C-14. La 

ot.1 .. a serial,. 1., · cunl se encuentra fuera de fase, pertenece a 

un corL6n sin hidró¡;..:.·nos y se asir;na al carbonilo de la 

r-!act.-..,n...1. En seguida. on !a i•egi6n de los corbonos 

vinilicos se observan seis sef'íales Ccorrespondient.es a t.res 

ctobies enlaces:), de L:\S cuales t.res se encuentran en Case 

Csoport.an un hidrógeno). Una de ellas, la más desplazada a 
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campo bajo, 161 ppm, corresponde a C-1, debido a Ja 

desprot.ección que ejerce Ja función aldehído, con el cual 

se encuent.J>a conjugado; dos de las restantes, corresponden 

a serta.les fuera de fase (sin hidr-ót;enos) y una última, 

también fuera de fase y de mucho mayor t.amai1o, se asigna al 

met.ileno exoc1cllco de la y-lact.ona. 

En la región de los carbonos unidos a oxigeno, 

se observan dos sartales, una de las cuales se encuent.r-a en 

fase (carbono unido a un hidró¡;eno), que corresponde al 

carbono unido al oKigeno de la y-lact.ona. El ot.ro Cal'bono 

fuera de fase debe corresponder al carbón t.erc181'1o base de 
1 

hidroxilo el cual debe mant.ener una relación est.ruct.uraJ 

semejante al pl'oduct.o g, descrit.o ant.eriorment.e. A campo 

alt.o se obsel"van cinco senaJes, t.res de las cuales son 

met.ilonos, por encont.rarso fuol'a de fase, un met.ino <en 

!'.e.so) y un met.ilo (fuera de fase). 

De todos los grupos funcionales enumerados 

ant.er-iorment.e, se deduce que la Córmula molecular del 

compuest.o Ct5H.t.a0• sigue siendo Ja misma a Ja de la mat.01~ia 

prima 40 y a la del producto 1ª_, es decil", siguen 

manteniendo una l'eiación isomárica. 

La si mili t.ud estructural entre los productos 

í.i y ~ es manifiest.a al comparar los espect.ros de RMfi9 a 

de est.os productos, los cuales se muest.l"an en la f'igura 6. 
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Figl1l"a. 6 

E:n el espect.ro de RMflH <espect.ro 9 1 tabla 3) 
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del producto ~. se observa a campo bajo 

sei'tal doble con constant.e de acoplamiento 

Esta sei"íal para un hidró¡geno. 

(9.34 

de 

ppm> 

2 Hz 

corresponde 

una 

que 

al integra 

hidrógeno aldehidJco en C-14, sei'lal que presenta el mismo 

desplaza.intento quimico l"especto al túdrór;eno aldeh1d1co dol 

product.o ya desci-it.o 43. En 6.47 ppnt se observa un dobla de 

tloble con const.ant.es de acopiamiento de 12 y 5, Hz que por 

su multiplicidad y desplazamtent.o qulmico corresponde al 

hidróceno vin111co 11-1. De las ca.ract.erist.icas descritas de 

Jas sertales de los hidrógenos H-14 y H-1, se puede concluir 

que est..a par-te de la n\Olécula permanece inalterada, es 

decir, la isomerla do del doble enlace C<t>-CCtO> se 

conserva. 

En 6.25 y 

doblrt.escon const.ant.es 

corresponde a los 

5.60 ppm, se observa un 

de acoplamiento de 

hldl'ógenos v1n111coa 

2 Hz, 

del 

par de 

el cual 

met.ileno 

P.Xoctclico de la r-Jact.ona y en 4.98 ppm se encuent..ra una 

•_;enal múlt.iple correspondiente al túdrógeno r;eminal al 

uH:igeno de la y-lact.ona, 

dAsplazamient.o qulntico de 

product.o 43 <t.abla 3). 

y 

la 

aparece en el misnto 

serial corl"espondient.e al 

La st:.-t'ial del hidrói;eno H-7 se observa de la 

misma forma y despla:z:ado 

a campo bajo <3.43 ppm),similarment.e al 

observado en el espectro de RMN1H del product.o 1ª,. poi" lo 
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tanto, también debe ser- doblemente alllico y corresponde al 

fragmento X del sist.ema ABX Cormado conjunt.antent.e con los 

hidrógenos vlnllicos que se observan en 5.18 ppm como un 

doblete con const.ant.e de acoplamiento de 16 Hz y en 6.5 pprn 

como un doble de doble con const..ant.es de acoplan1lento de 16 

y 9 Hz. La const.ant.e de acoplamlent.o de 16 Hz de estos 

hJdró,enos vlnilicos, es decir, el frar;ment..o AB, indica que 

se t.rat.a de un doble enlace de isomeria ~. en donde el 

hidrógeno que presenta la doble mult.lplicidad corresponde 

al htdr6,eno vinilico H-6, ya que este óltlmo muest..r-a el 

acoplamiento de 9 Hz. 

Por lo descrito, se puede concluir que la 

estructura del producto 42 es muy similar a la del producto 

4:J y la dJfelC'encla debe encont.ral'se en la est.ereoquimlca 

del cal'b.6n C-4. Esto es, oxist.e una relación epimérlca 

ent.l'e ambos productos. 

El est.ablecimlent.o de la orientación relat.1 va 

de los difel'ent.es sus ti t.uyentes que se encuent.l'an sobre el 

carbón asimétl'lco C-4, se hace mediante el análisis del 

desplazamiento· qui mico de Jos Wdrói;enos vlnilicos H-5 y 

H-6 de ambos ep1meros <~ y 43), Se observa que para el 

product..o 42, el desplazamient..o quimico del hidrógeno 

vinilico que sufl'e el doble acoplamient.o, es decir H-6, se 

encuent.l'a desplazado a campo más bajo que el hidrógeno 

vlnilico H-5, Est.o es cont..rario a lo que ocul'l'e en el 



producto 43, en donde el hidrógeno vlnlllco que tiene el 

doble acoplamiento, H-6, se encuentra a campo más alto con 

respecto a la serial doble del hidl'"ógeno vlnillco H-5, con 

el cual se 

expllcarse 

multipllcldad 

interacciona 

si 

desprotección 

encuent1•a acoplado. 

el hidrógeno H-6 

doble y mayor-

con el hidr-oxtlo de 

de este hidl'ógeno 

Esta diferencia puede 

de ~ que pl"esenta 

desplazamiento quimico, 

C-4, y provoque Ja 

vlnillco. Esto puede 

ocurrir si tanto el hidroKilo como ei hidrógeno H-6 de 42 

se encuentran sob:r-e un mismo plano del an!llo,21 
es decir, 

el hidl'"oxtlo deberá tener una orientación (1-rweudd-axial 

(de acuel"do 

producto ~ 

orientación 

ocurrir, en 

al modelo 

donde el 

Dreiding) 

hldroKilo 

y contl"arian1ent.e al 

deberá niantener una 

o.-rweudo-ecuatorlal, para 

este segundo caso, la 

que no 

interacción 

pueda 

con el 

h.ich-oKilo en C-4. Lo descrito anteriormente se representa 

en la Cigul"a 7. 

3 
HO 

43 

La 

o 

H 

Figura 7 

roepl"esentación 
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pl'opuest.as de los product.os 42 y 1ª. con t.odos los cent.ros 

asimét.ricos asignados se muestran en la fir;ura 8. 

~~º 
~ 

HaC OH . 

Flglll'a O 

El producto más polar- de todos, el producto 

f4, es un sólido amorro muy escaso. En el proceso de 

purificación mediante placa preparativa, este producto se 

localiza cercano al punto de aplicación en forma de una 

banda dispersa. No fué posible cuantificarlo mediante 

cromat.ogra!'1a de llquidos de alt.a presión, debido a que 

posiblement.e quede ret.enido en Ja colunma debido a su 

polaridad reJat.ivament.e alta. Los espect.1•os de est.a 

sustancia se lograron obt.ener al reunir las fracciones 

correspondientes a varios lotes de reacción. 

En el espectro infrarrojo (espectro 10, tabla 

i), se obserovan bandas para el hidroxilo (3420 cm-i.), para 



el C8l"bonilo de la r-lactona (1780 

aldehido <1700 cm-1>. 
-· cm > y el carbontlo de 

Del análisis del especti-o de RMN1H <espect.i-o 

11, tabla 3) corrido en una mezcla de CDCl.s-acetona-dd, se 

puede vJsuaUzar la est.i-uct.ura de este product.o tomando en 

consideración la desci-lpción espect.roscóplca de los 

product.os ~ y ~ pues la similitud notable de todos los 

espectros de resonancia es indicativa de la &nalog1a 

est.l'uct.u:ral. 

En el espectro de RMrlH (espectro 11, tabla 3) 

de est.e último pi-oducto, se observa que el hid.róg:eno 

aJdehtdico resuena ar-riba de 10 ppm. Esta serta! f'uel'a de 

campo no !'ué Cl"aficada, pero la presencia del aldelúdo <IR 

1700 Cm wi) Se deduce de la observación dAl desplazamiento 

qulrnico de H-1 que resuena como un tl'iplete en 6.82 ppm. 

Anteriormente se mencionó que en los stst.emas donde no 

~x.ist.e la f'unctonalldad aldehldo y en su lut;aro se encuent.l'e 

por- ejemplo un oximetileno, la despl'ot.ección de H-t no se 

ntanJflesta y el desplazamiento qulmico de esta soi'ial se 

obsel"va en aproximadamente 6.80 ppm.2
' De la obsel'vaclón 

del desplazamiento qu1mico del hidl"ógeno aldeh1dico mayor 

de 10 ppm en el espect:r-o de este pi-oducto, se deduce que la 

cont'tgul"ación del doble enlace CCl)-CC10), Ol"it;inalmonte 

clo en la mat..e:r-!a pi-ima cambió a ~1 figura 9. 
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OJO 

A< 
Figl11'a 9 

El resto del espect.ro es muy similar- al del 

pi-oduct.o il• descr-it.o ant.eriorment.e. Se obse:r-va en 6.22 y 

5.62 ppm el par de doblet.es de Jos hidróg"e11os vinllicos del 

met.lleno exoclclico de la y-lact.ona. En 5.4!3 pprn resuena un 

doblet.e con const.ant.e de acoplamient.o de 16 Hz asitnado al 

hidrór;eno vinillco H-5. En 5.1!3 ppm se observa un doble de 

doble correspondient.e al se,;undo lúdrógeno vlnillco H-6, 

que rnuest.r-a la const..ant.e do acoplamient.o de 16 Hz y ot.ra de 

9 Hz. Est.e sist.ema de hidrógenos vtnillcos con const.ant.e de 

acoplamiento de 16 Hz est.A de acuerdo para un doble enlace 

da isomer-ia (11.a..n..o, En 3,60 ppm, se observa un.a sef'lal 

m\ilt.tple la cual se asigna a H-7. El desplazamiento 

quuinúco de esta sel1al sugiere que también sea dóblement.e 

allllco. Estas sef1a.les conf'orman el slst.ema ABX t.ambién 

pl'esent.e en los product.os descrit.os 42 y ~ f'Jgw-a 3. 

En 5.00 ppm se observa la serta! mítlt.Jple (ddd> 

asig-nada al hidró,eno ¡;eminal al oxt,eno de la y-lact.ona, 

11-8 .. A campo alto, en 1.40 ppm se observa un stn,;ulete 

correspondiente al met.tlo de C-15. El desplazamient.o 
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qulmico de est..a sef'ial sui;lere que no se encuent.ra sobre 

carbón de hibridación sp
2 

<como ocu1~r-e an la materia prin1a 

1.Q.>, además de que no hay átomos de hJdróganos vecinos. El 

á.t.omo de carbono que sopol"t.a est.e radical n1et.ilo debe 

cox·responder a C-4 el cual a su vez debe est.ar unido al 

radical hidl'ox.llo presente en la molécula <IR 3·120 cn1-1
), 

p1.1es no se obsel"va ninguna sei1al de hidrógeno ,enlinal a 

ox\r;eno, figura 2.b. 

La est.ereaquimica reJat.iva del át.omo de 

cat'bono C-4 debe se:r similar> a la del p:roduct.o 43, pues el 

or-den en el desplazamlent.o qulmico de las senales de los 

hidrógenos vin11icos H-5 y 11-6 es el núsmo, es decix•, a 

menor campo H-5 (d> y a mayor ca1npo 11-6 Cdd), 

cont.rariament..tl a ~. de acue:rdo a lo indicado en la fl~u:ra 

7. Oc los argument.os mencionados, se puede conclui:r que la 

est.:ruct.ura de est.e pr-oduct.o co:rr-esponde a un ciclodecadieno 

análogo a i3 con la dife1•encla del doble en.Lace CC1)-C(10) 

~11.dn.o, la cual se 1•ep1•esent.a con la est..ruct.ui-a 44. 
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El product.o rest.ant.e y últ.Jmo por describir, 

41, es el menos polar de t.odos los productos de reacción. 

F..s una sust.ancla crist.aUna incolora de punt.o de f'usión 

169-70 ºc. Presenta en su espect.ro de masas una sef1al en 

nV"'z 262 correspondient.e a1 Jón molecular del cuaJ se 

calcula Ja f'ól'mula Ct~ll1eO•, e indica que t.ambién que se 

t.rat.a de un isómero de la mat.eria prima !!Q.. 

En el espect.ro infrarrojo <espect.ro 12, t.abJa 

1), ya no es observable la banda corI"espondJent.e al t:l"Upo 

hidroxilo, sin embargo, en la ret;ión de los carbonJJos se 

observan t. res bandas de las cuales, una de ellas 

corresponde al carbonilo de la y-lact.ona a./1-Jnsat.urada 

(1765 cm-t>; ot.ra aJ carbonilo de aldehldo <1705 
_, 

CJn ) y 

una t.ercel'a cor-respondJent.e a un carbonUo cet.ónico, de 

acuel'do a su f'r-ecuencia de vibr-ación en 1726 cm-1
• 

En al espect.ro de RMK'ªc Cespect.r-o 13, t.abla 

2> se observan las sartales de quince átomos de carbono en 

la gl'á.fica de desacoplamiento t.ot.aJ. En la ~r-Afica de 

desacoplamiento parcial se obsel"van t.I"eS senales en la 

región de los· carbonilos, de los cuales dos se encuent.ran 

f'uer-a de campo; una de ella resuena en 209.20 ppn1 como una 

sella! doble col"respondlent.e al carbonilo del aldehJdo y en 

202.15 ppm se obsel"Va un slnt;ulet.e, corroborando al 

carbonilo de la cet.ona observado en el IR; on 171.00 ppm 

resuena el cal"bonilo de la r-lact.ona. En 1a región úu los 
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carbonos vinilicos se observan únicamente dos sef'Sales 

(co:rrespondientes a un doble enlace), uno de ellos es un 

singoulet.e que resuena en 135.69 ppm y el ot.ro es un 

t.riplet.e observado en 124.96 ppnt. De su 1nult.iplicidad se 

deduce que corresponden a un doble enlace disust.i t.uido 

g-entinaln1ent.e y se asi¡;nan al doble enlace exociclico de la 

y-lact.ona. Se obse:rva en la región de los carbonos unidos a 

oxlt;eno, únicamente una sei'ial doble que resuena en 76.05 

ppn1 asignable 

r-lact.ona. 

t..ent.at.ivament.e al carbono base de la 

A campo alt.o se observa un mayor número de 

sei1ales, nueve en t..ot.al, de las cuales cinco son doblot..es 

<met.tnos); t.res t..l'lplet.es <n1etilenos) y un cuarteto 

(111-&t.llo). Todos los g:rupos funcionales deducidos de 0:it..e 

anállsis, se enlist.an en la f'igura 10. 

En el espectro de RHN'H (espectro 14, tabla 3) 

muestr-a una gran simpllf'icación de sef'tales. Es obse:rvablo 

la sei1al doblete en 9.50 ppm con constante de acophuntent.o 

de 1 Hz correspondiente al hidrógeno aldelúdico. Se observa 

que est.e carbonilo pierde la conjugación con el doble 

enlace C<t>-C<tO>, pues no es observable la sen:al triple de 

H-t. En la zona de Jos hidrógenos vJnillcos, únlcament.e se 

observa el par de doblet.es en 6.37 y 9.45 ppm con const.ant.e 

de acoplanúento de 3 Hz, Jos cuales corl'esponden al 

metlleno del doble enlace exociclico de Ja y•lactona. 
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Figura !Q.. Grupos runcionales observados en ei espect.ro de 

RMN19d del pi-oduct.o 41 

DESCRIPCIOH DESPLAZAMIENTO MULTIPLICIDAD 
(ppm) 

o 
11 

-e-o-

Carbonilo de ester 170.00 s 
o _g_ 

carbonilo de aldehído 2 09. 25 d 

o 
11 

-e-
carboni lo de ce tona 209.68 s 

H2c=c: 
Vin!licos a) 124. 86 t 

1 b) 135 .6 a s 
H-c-o-

1 

Base de ox:L geno (ester) 76. 85 d 

1 a) 30.64 d H-C-
1 b) 35.98 d 

Metinos e) 42.58 d 
d) 50.42 d 

e) 51.18 d 

-CH2-
a) 25.53 t 

b) 27.15 t 
Metilenos e) 30. 33 t 

. H3C- 28.88 q 

Metilo 
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En el espect.ro ult.raviolet.a de est.e product.o 

se observa únicament.e un máKimo de absorción en 208 nn1 <& 

9527) correspondlent.e al crontóforo 

(1-insat.Ul"ado de la y-lact.ona. 

caracteriza 

i--lact.ona. 

En 4.84 ppm se observa w1a 

al hldró;eno ge minal al 

En 3.40 ppm se observa 

del carbonilo "· 

serial múltiple que 

oxiseno 

la sena! 

de la 

múltiple 

caracterlstica del hidrógeno de C-7. En 2.20 pptn se observa 

un sln:ulet.e correspondiente a un ;rupo metilo de un 

radical acetilo. El carbonilo cetónico observado en el IR, 

corresponde a este racilcal. 

La irradiación en 3.40 ppm correspondiente al 

desplazamient.c.. qu1ntico de la sena! múltiple asi¡;nada a H-7, 

provoca la simplificación del par de sei'5ales ol'iglnaln1ent.e 

dobletes en 6.37 y 5.45 pp111 <si,nadas a los hidró,enos 

virúUcos del met.ileno exoctcllco de la y-lact.ona), a 

slnsulet.es; la sen.al múltiple en 4.04 ppm aslr;nada al 

hidrógeno 11-0 gemina! al oxl¡;eno de la y-lact.ona se 

simplifica a un trlplet.e. Dichos cambios observados 

corroboran las· asignaciones propuestas hast.a est.e moment.o. 

De acuerdo a la fól"mula molecular Ct!5Hte04, se 

calculan slet.e grados de insaturación, mismos que se 

observan tanto en la est..ruct.ura de la mat.erla prima y to~os 

los productos descritos ant..eriorment.e. Para est.e últ.imo 
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product.o, se deducen hasta este 

insat.uración: tres para los t.res 

enlace exocicllco de la r-lactona 

momento cinco ,radas de 

carbonilos, uno del doble 

y la r-lact.ona misn1a. 

Falta por lo t.ant.o, explicar dos G"l'ados de insaturación. 

Como ya no son observables los dos dobles 

enlaces del ciclodecadieno <de la materia prln1a o de 

cualquiera de los t. res productos ya descritos 

se está anteriormente), se deduce que, la sustancia que 

descrlbiondo, es un product..o de reacción t.rat"lSanular ent.:re 

est.os dos dobles enlaces falt.antes. Pe ser esto cierto, los 

dos grados de lnsat.uración por asignar est.arAn explicados 

por el hecho de que el producto de reacción transanular es 

de nat.uraleza trlclcllca. 

Con el flll de recabar mayor lnforntaclón que 

parmlta esclarecer la estructura de est.e producto de 

reacción t.ransanulat-, se describe 

observaciones experimentales de la 

los ar~umentos espectroscópicos 

concluyent.es. 

a cont.inuación 

transformación, ya 

disponibles no 

las 

que 

son 

Se repitió la reacción de la schkuhrióllda 40 

con ácido perclórlco en acetona prolongando el t.iempo de la 

1nlsma <aproximadamente dos hora). Después de este tiempo, 

se neutralizó el medio d~ reacción y se efectuó la 

eKt.racción de los product.os de reacción como se indica en 
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la parte experimental. 

El análisis cualitativo y cuantitativo de esta 

mezcla de I"eacción <mediante cromatoi;rafia de liquidas de 

alta presión), utilizando como patrones de l'ef'erencia 

muest.ras aut.ént.icas, indicó que el producto que 

orir;inalmont.e habla sido mayorit.ario en t.iempos cort.os de 

roacción <92 " a los primeros diez mlnut..os de l'eacción), 

ahora se cuantificó en 45 " y el producto 41 en un 24 %, 

además de la formación de los product.os 42 y 44. 

De est.os result.ados se deduce que el product.o 

il, debe ser un int.er-medlario a la formación de .1L es 

decir, que 41 se forme a part.ir de !12, aderná.s que .olr;unos 

de los pasos involuc.t-ados en la t.ransformación son 

irreversibles bajo las condiciones de reacción, hecho 

deducido de la observación del consumo t.ot.al de la materia 

prima. 

Para comprobar la hipótesis ant.el'ior y ademAs 

averiguar la posibilidad de que el epimero de ~ es decir 

f¡, pudiera también est.ar involucrado en la fol'maclón de 

cada uno de 

lndependient.emente 

condiciones bajo 

al 

las 

los dos productos 

t.rat.amiento ácido 

cuales se somet.16 

schkuhrióllda CiQ., ver part.e experiment.al). 

42 
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El t.ratamient.o ácido de con ácido 

percl6rlco en acet.ona a t.emperat.ura ambiente y agitación 

const.ante, durant.e dos horas aproximadament.e, no produjo 

ningún cambio, es decir, se recupera toda la mat.eria pl"ima 

inalterada, hecho deducido de 

espectroscopia del product.o 

la comparación 

recuperado 

de 

con 

la 

la 

correspondiente a la materia prima 42, la cual es idEtnt..ica 

en todos sus aspect.os. Lo ant.erior se indica en el esquema 

XII. 

Q\O 

HCIO• 

T amb. 2 h 

Esquema XII 

No ocurre 

Reacción 

Del l'&sultado ant.ertor se deduce t.ambién que la 

f"orrnaclón de 42 debe ser irreversible en estas condiciones 

d9 reacción. 

Por ot.ro lado, et trat.amient.o de 1ª con ácido 

perclól"ico en acet.ona a t.emperat.ura ambient.e y agitación 

constante, produce, similarment.e como lo hace la mat.eria 

prima- schkuhrióllda 1Q. la mezcla de todos los prooduct.os de 

roeacclón, hecho observado irunediat.amente mediante 



cromat..oplaca anallt.lca, Después de dejar la reacción 

continuar por dos horas y de corroborar la presencia de 

t..odos Jos productos mediante llPLC, se observó una 

proporción relativa de ellos aproximadament.e l¡;ual al 

cromato,rama de la mezcla de reacción obt.enlda de la 

cchkuhrióllda 1Q,, es decir, -15.16 % para 1ª, y 23.27 '' para 

41. Además, la mezcla se resolvió mediant.o cromat.oplacas 

preparativas sucesivas y cada uno de los productos de 

l·eacción purificados se identificaron independient.ement.e. 

Est.os result.ados se indican en el esquema XIII. 

O!O 

A-o. o 
"°~ 

llCIO• 

T amb. 2 h 

Esquema XII 

De las obsel'Vaciones ant.el'iores se concluye 

que el producto 1ª_ ost.é. involucrado no sólo en la f'ormación 

de 11,, slno también en la formación de los dos product.os 

rest.ant.es il y :!.f. De est.e result.ado se deduce, que el 

producto 1Z. es Wl int.el'medtario común. Adicionalment.e el no 

observar formación de la materia prima sctlk.uhrióllda 40 en 

este ensayo, se deduce también que el paso a la formación 

de il a part.ir de esta es irreversible. Todos los 
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resultados descrit.os se resumen en el esquema XIX. 

0-:ro H' 

110 

? 

Esquema XIX 

Tomando en consideración las observaciones 

experiment.ales descrit.as, se ret.omará el t.ema de la 

elucidación est.ruct.ural del product.o 41. 

Sabiendo que bajo condiciones ácidas; a) 43 dá. 

origen a :!!; b) en la est.ruct.ura de !!! extst.e un l"adlcal 

ac9t.ilo y e> 41 es un pl"oduct.o de reacción t.ransanular, se 
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deduce que la ~l':!laccJon JnvoJucl'ada pudo haber ocurrido 

mediante una adición conjut;ada del t..Jpo MJchael al dobJe 

enlace C<t>-(10) <que es el doble enlace elect.roflllco)~ 

inducida por la pl"ot.onación, en condiciones ácidas, del 

oxigeno aldeh1dico, poi' n1edio del ataque nucleof1Uco del 

doble enlace CC5)-C(6) y que el ca1•bonilo del radical 

met.ilcet.ona (o acet..iJo) se r;enel'e mediante una 

t.ransposición del t..ipo pinacólica en donde proceda una 

núr;ración nucJeofllica del ca.rbón C-3 al cent.ro 

elect.rodef'iciente El esqueleto resuJtant.e se 

muest.l'a en el esquema XX <la numeración del ciclodecadieno 

de la mat.el'ia pl"ln1a se mant.iene n1oment.áneament.e en el 

t.l'iciclo para fines descriptivos) 

OJO 

.. ~~. 
Esqueleto pl"opuest.o para !!! 

Esquema XX 
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El esqueleto deducido de est.a manera para el producto 

41 está de acuerdo con su especti-oscopia <RMN1H, RMN1 9c, 

UV, IR). En la estructura ti-ic1clica se observan seis 

cai-bonos asimétricos de los cuales, dos deben permanecer 

sin cambio: los dos carbonos de la fusión de la y-lactona y 

los cuat.ro rest.ant.es se gene1•aron duran.t.e la r-eacción. 

Con cual.ro carbonos quirales sin det.erminar, 

son posibles dieciséis diast.eroisómer-os. Del an.é.lisis de 

las const.ant.es de acoplamiento de H-7: 7, 7 y 3 Hz, se 

conoce que la de 3 Hz cor1·esponde al acoplamiento con los 

hldt•ógenos vin1licos · del met.ileno exociclico de la 

r-1.act.ona. Un acoplan1ient.o de 7 Hz es debido a la 

int.oracción de H-7 con H-B. El acoplanúent.o r-estante de 7 

Hz debe sel' con el hidrógeno del carbono de la fusión de 

an111os vecino a H-7, es decir, H-6. 

Con ayuda de los modelos Dreidint; se puede 

sut;erir que el hidrór;eno del carbono C-6 de la fusión de 

anillos, deba t.eneI' una orientación a. 

Para el rest.o de los carbonos asimét.rlcos, se 

realizó el análisis de los modelos Dreidinc de los 

dlt"erent.es est.ereoisómeros posibles y se comparoaron los 

ángulos diedros de H-6, H-7, H-8; H-9 y H-9'. Sin embargo, 

no f"ué posible medir dlrect.amente en el espectro las 

const.ant.os de acoplamiento ont.re H-t y H-6; H-9, H-9' y 
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11""10¡ H-5 y H ... 6. T..:11 imposibilidad 110 permit.16 discriminar 

declslvament.e al~unas de las posibilidades est.ruct.urales. 

Est.e hecho obligo a ensayar c1•ist.alizaciones en diferant.es 

condiciones de est.o product.o pa1~a analiza1• dichos crist.ales 

por el mét.odo de c..ilft·acclón de rayos: X. 

Después de una experitnent.acl6n exhaust.iva, se 

obtuvieron dos forn1as crlst.alinas, Ul)a de las cuales !'ué la 

ad.,cuada que pe1•n1lt.i6 lleva1• a cabo dicho analisis. El 

dibujo comput.arizado de la est.ruct.ura det.e1•1ninada por- ost.e 

mét.odo, se ilust.ra en la figura 11 y la represent.aclón de 

la est.ruct.ura se indica con la f"61•mula 41. 

41 

Flr;ura 11 

La descripción complet.a de la t.ransformaclón 
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de la schkuhriOllda 40 catallzada por ácido se ilustra en el 

esquema XXI. 

CHO H+ ~Qfl 
o -- o 

""- o .. ·· 
no ar 

+ 

40 43 

~º)=a 
HO~ o 

44 

41 

Esquema XXI 

Establecidas las estructuras de todos los 

product..os de reacción y saber que il es un intermediario 

pa1•a la formación de il, es posible argumentar una 

proposición mecan1st.ica de la transformación, la cual se 

describe a continuación. 

En condiciones ácidas, la reacción que 

desencadena Ja transformación, es Ja reacción ácido-base 

del hidroxilo sobre C-6 de Ja schkuhl"ióllda 40. 

La sallda de Ja especie neutra, acua, debe ser 

f'avorecida, debido a Ja participación del doble enlace 

C(4)-C(5),2 P pal'a generar al carbocatión intermediario A, 

indicado en ei esquema XXII. 



O!O 
OlO 

-
o._. -~ 

A 

Esquema XXII 

La carga Posit.iva del intermediario A es de 

J\at.Ul'aleza alllica, por lo que se encuent.ra est.ablllzada 

por resonancia. 

El pr-oduct.o 1ª_, siempre present.e en mayor 

pI"oporción que il• su¡;tere que el lnt.ermedlario reactivo A 

debe corresponder en realidad a un par 16nlco tnt.tmo, donde 

el nucleóf'llo <agua) que ataca por- la cara -w del 

carbocat.16n C-4 corresponda a la misma molécula que 

pr-oviene del radical oxonio Cnucleóf'ur;o>, genel'ado del 

hidroxilo a de C-6. El product.o 42 corresponde por lo 

t.ant.o, al de t.ransposición allllca e inversión de 

configuración medlant.e la part..icipaclón del agua del 

dlsolvent.e como nucle6Ctlo ext.el'no. 

Por et.ro lado, la marcada diferencia en la 
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reactividad de est.os epimeros 1Z y 1ª,_. puede explicarse 

considerando una orient.aci6n espacial f'avorable para la 

sobreposición de los orbitales involucrados; 

especlf'icament.e los orbitales rr del doble enlace y el 

orbit..al o del enlace C-OH.
90 

Sl el orblt..al rr del doble enlace es paralelo 

con al slst.en1a <como en se favorece la 

t.ransf'o1~maclón al carbocat..ión allllco (f'ir;ura i2) y la 

reacción procede. 

Por ot.ro lado, si el orbital n es ort.ogonal al 

enlace u <como en 42>, la sobreposición de orbit.ales no es 

f'avoreclda, 1nhiblóndose la formación del carboc:at.lón 

alillco, t..eniendo como consecuencia la nula react.lvidad de 

g, como se indica en la f'ir;lll'a 13. 
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Fi¡;W'a 13 

Para poder explicar la formación del producto 

41, es necesario invest.i'°ar la confo'rmaclón que adquiere el 

producto 43 en dicho proceso, pues la est.ereoquimica del 

pr-oduct.o 40 se encuent.ra definida y/ el no obsel"Val" 

est.ereoisómeros de est.e producto, su:;iere que ·et curso de 

la reacción debió haber seguido un proceso simultáneo de 

clcllzaclón y t.:ranaposiclón, no pel"mit.lendo de est.a man•l"a., 

'enerar tnt.ermediarios carbocat.iónlcos que pudieran sufrir 

cambios confol"maclonales, de acuerdo a las observaciones 

oxperiment.ales en reacciones de est.a nat.uraleza.8 

Analizando el modelo Dreiding construido para 

la molécula de il se observa que puede adquiril' cual.ro 

conformaciones eKt.remas indicadas con las est.r-uct.Ul'as l a 

IV, en el esquema XXIII. 
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H 

11 

H 

111 iv 

Esquema XXIII. 

Los confórmeros 1 y JI son f'ácilment.e 

int..erconvert..ibles entre si, es decir, el modelo molecular 

permite ef"ect.uar arnbos cambios conformacionales, cuya 

diferencia principalmente se encuentra en el cambio de la 

diast.erocara del doble enlace CC5>-CC6) y no es posible 

lnt.ercambtar, sin desprender enlaces, de cualquiera de los 

con1'6rmeros I y 11 a los conf'órmeros 111 o IV, que son el 

result.ado del cambio de la diast.erocar-a del doblo enlace 

CC1)-C(10). 
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Una vez cambiada la diast.erocara del doble enlace 

CC1)-CC10) se observa que 111 y IV son int.erconvert.lbles 

ent.re si, cambiando en est.os confórmeros, la diast.erocara 

del doble enlace CC5>-C<6> y no es posible, sin desprender 

enl;\ces en el modelo, el cambio a los confórmeros 1 y JI. 

El análisis permite concluir que, si la 

1nolécula se encuent..ra en un mon1ent.o dado en la conf'orrnac16n 

I, por ejen\plo, est..a podria adquiri1~ la conf'ormación 11 o 

viceversa, o bien, de encontrarse en Ja conformación 111, 

podria lnt.erconvert.il"se a la IV o viceve1•sa y dlficllment.e 

se podria efect.uar el cambio cont"orn1acional de J a 111 o da 

11 a IV o en sentido inverso, de acuerdo a lo indicado en 

el esquema XXIII. 

Del anAlisis de la est.e1~eoquim\ca del producto 

de t.ransposlción 41, se observa que el hidrógeno H-1 

mant.ione una orientación (1, mient..ras que el hidrógeno H-6 

posee una orient.ación 0t en la f'usión VUuio del biciclo y el 

hidróg:eno 11-5 tiene una orient..ación n. 

Si el proceso de ciclización t.ranscurre a 

t.ravés de un confórmero especifico, de acuerdo a resultados 

descrit..os para reacciones de cicllzación t..ransanular,8 el 

confór·rnero que explica la est.ereoquimica del producto !!! es 

1, esquema XXIII, pues en este se 

{l-~.rudo-a><lal del lúdrógeno H-6 

observa Ja orientación 

y del 



hidrór;eno H-6, disposiciones que los confórmeros 11, 111, y 

IV no present.an. 

El análisis conformacional del 

solución mediante el estudio DJL, su¡;lere 

al desplazamiento qulmico notable de las 

p1·oduct..o 43 en 

que, de acuerdo 

sertales da H-8, 

H-9 y H-14, f"igura 14, t.abla 4, que el europlo se acompleja 

sobre el oKi¡;eno carbonlllco de C-14 y que los hidrógenos 

H .. e y H-9 deben, en t.al conf'ormaci6n, encont..rarse p1"6xi1nos. 

De acuerdo con est.e est.udio, los conf'órme!"os I 

y 11 no reúnen los r-equisi t.os sei'talados, ya que el 

H-8 mant.iene en ambos confórnteros, hid.rór;eno 

disposición al carbonilo aldehtdico y en 

una 

dicha 

conformación no se observarla gran rnodificación en el 

desplazamlent.o quimlco de este hidrógeno. 

Por ot.r-o lado, los conf"órmeros 111 y IV est.án 

de acuerdo con la observación experiment.al del est.udlo DIL, 

pues los hidrór;enos H-0 y H-9 niant.ienen una proximidad con 

la función aldehldo. Sin emba1•c;o, est.os dos confórmer-os, el 

IV no present.a la disposición adecuada de los hidf'ó¡;enos 

H-5 y H .. 6, de acuerdo a la estereoquimlca de los cent.ros 

asimét.ricos generados en el producto transpuesto 1!_, 

mient.ras que el corúórmero 111 si los presenta: el 

hldrór;eno H-5 con una ortent.ac16n (1-n-oeud.raxial y el 

hidrógeno H-6 con una orientación a-n.oeudd-a>dal, t.al como 



se localizan en el producto il· 

El estudio DIL de 1ª_ no discrimina sobre cuál 

de los conf"órmeros Clll o IV> proceda Ja cicllzación, ya 

que ambos cumplen con el requisito observado respecto al 

desplazamiento notable de los hldrór;enos H-8, H-9, y H-14 

(figura 14, tabla 4>. Sin embargo, se mencionó en párrafos 

anteriores que ambos conf'órmeros son fácilmente 

interconvertlbles, de acuerdo al est.udio de Jos modelos 

Dreidin¡;. 

Tomando en consideración que en dichos 

procesos de reacción t.ransanu.lar, la estereoquimica del 

pr-oducto (o product.os) de cicllzaclón refleja (n) Ja 

conCormaclón que adquiere la materia pI"ima, 0 se suglel'e 

t.ont.ativament.e al confól'mer-o III como el n1ejol' candidato, 

ya que muestra la orient.aclón (J de H-6 y a para Jl-5, 

disposición que gual'dan en el product.o 11· Sin embargo, la 

Ol'ientación de H-1 en este con1'órntero no es la adecuada, 

mientl'as que el confórmero IV, los hidrógenos involucl"ados 

H-1, H-5 y H-6 no mantienen ninguna relación espacial con 

los hidrógenos del producto de clclizaclón y transposición 

41. 

Debido a que no es posible concluir con 

I"espe:t.o a la confoJ>mación reaccionant.e de ~ se ensayaron 

CI"istallzaclones de est.e producto, con el objeto de conocel" 
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Est.udio OIL para el producto 43 

Flr;ura 14 

la conrormaclón en el estado crlst.alino mediante el estudio 

de difracción de rayos X. Los crist.ales obt.erúdos de Corma 

Of't.orrómbica, resuJt.a1>on adecuados para dicho estudio. La 

est.l'uct.ura determinada poi' este método se indJca en la 

Clt;lll'a 16, en donde se obser-va una conformación equivalente 

a IV. 
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.. 

Flc;ura 15 

La conformación IV no mantiene la orientación 

adecuada de los hidrósenos H-1, H-5 y H-6 para sUf'rir un 

pr-oceso de ciclizaclón en una sola et.apa. 

Dicha observación sugolere dos posibilidades 

mecanlst.icas: a) que en el curso de la cicllzación, se 

adquiei-an conf'ormaciones dtf"erent.es en cada etapa de est.a., 

ya que por un proceso simultáneo de ctcllzación y 

t.ransposición, el producto no most.ral"ia la est.ereoquimica 

observada en 41, t.al posibilidad mecanist.ica se muest.ra en 

el esquema XXIV; y b>, de que antes de que ocurra el 

p1~oceso de cicUzación y transposición, ocurra primero una 

lsomerización del doble enlace t<tO)do a 1C10)tll.a..f\.O. Este 

product..o de isomerizaclón 

una 1C10)-~'l4.f\.0,6C6)-~ 
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- ··~ri~~ º i+irtr 
\ 

/ 

o~ 

Esquema XXIV 

adquiere la conf"ormación adecuada para que la reacción de 

clcllzación y transposición transcurra de manera 

slmult.é.nea. 

El producto de isomerización del doble enlace 



CC1)-C(10> f'ué aislado y cal'act.erizado, y corresponde a 44 

del tratainiento ácido de la schkuhrióllda 40. Este producto 

se obtiene en pequerustma proporción Caii'odedor del 2 %). 

El análisis de los modelos Dreidlns del 

producto fi, permite observar cuatro conformaciones 

oxt..remas indicadas en las estructuras V a VIII 1 n1ost..l'adas 

en la figura 16. 

'!Je 

V 

VI 

o 

ff ff 
Vil VIII 

Figura 16 
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De las cual.ro conf"ormaciones extremas de ±!,1 

solo la represent.ada por VII es la que muestra la 

disposición adecuada de los hidró,enos H-1, H-5 y H-6, como 

se observa en el producto ::!!., es decir, H-1 y H-5 se 

encuent.ran con una orientación /1-rioeuM-axlal y H-6 con una 

orientación Ct-f!,Oev.d4-rudal, de tal nianera, que es la 

disposición espacial adecuada para que el proceso de 

ciclización proceda dlrect.ament.e de una Jnanera simuJt.ánea a 

Ja t.ranspos1ci6n del tipo pJnacóUca sin adquirir cambios 

previos en la conf"ormación. De esta manera se ¡;enera el 

enlace o ent1•e C-6 y C-1 y ocurre Ja migración nucleof"lllca 

Jel met.ileno C-3 al átomo de carbono elect.rodef'Jcient..o C-5. 

El enlace CC3)-C(4) es q.u.a...oi-peI"pendicular al 

doble enlace C(5)-C(6), la cual es la disposición 

est.ereoelect.rónica adecuada para que ocW'ra la ntl¡;ración, 

observando 

encuent.l'an 

t.ambién, 

paralelos 

que los dos 

si. 

dobles 

Además 

enlaces 

mantiene 

se 

¡,., 

disposición adecuada para lor;rar Wl estado de transición en 

la f'ormación del enlace CC6)-CC1) del tipo silJa. este 

proceso se representa en el esquema XXV.
91 

El esqueleto del producto transpuesto 1,!, se 

ha encont.rado en product.os aisladas de vesetales como 

.fuent.e nat.ural. El primer product.o natural con est.e 

esqueleto f'ué aislado y caractel"!Zado por Takeda y col., 92 

quienes la denominaron oplopanona ~· El nombre de est.e 

01 
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41 

Esquema XXV 

compuest.o se hizo derivar- del nomb:re de la especie 
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2_e han caract.erizado nuevas sust.ancias que 

muest.ran dicho esquelet.o denominándolo con el nombre 

genérico de oplopano, El número de compuest.os conocidos que 

present.an est.e esquelet.o es pequen.o, alrededor de una 

docena.99
-

3
d 

IMPLICACIONES BIOllENETICAS 

ExJ.st.en descrit.as 

proposiciones blogenét.icas para 

en 

la 

la U t.erat.ura 

f'orn1ación de 

dos 

los 

oplopanos. Una de ellas,99 sugiere que est.os compuest.os 

biclclicos deriven del esquelet.o de los cadlnanos co1no 11_, 

esquema XXVI, por medio de una oxidación del doble enlace 

CC4)-C(6) al dial @, y est.e sufra cont.racción del anillo b, 

por medio de una t.ransposición pinacóllca para c;enera.I' la 

función met.ilcet.ona y al esquelet.o biciclico e 3.2.0) 12,. 

La segunda de ellas, 9 " suct;ierc que los 

oplopanos provencran de derivados del bisaboleno, con10 §Q,, 

esquema XXVII, proponiendo una rupt.lll"a oxidat.iva del doble 

enlace CC3)-CC4> para generar un derivado dicarbonilico del 

t.ipo fil, el cual se cicllce a un anillo de cinco miembros 

por medio de una reacción del t..lpo aldóllca para generar- al 

lnt.ermediarlo 52. De acuerdo con est.e esquema, la 

generación del slguient.e int.ermedia.l"io ~ es a través de 

una reacción de reducción del epóxJ.do pal"a generar el doble 

03 



enlace CC10)-CC1t>.
37 Posteriormente el intermediario 54 

cicliza por medio de una adición conjugada del doble enlace 

C<10>-CC11) a la anona 64 para gene1•ar el oplopano 55. 

1 

o 

49 48 47 

Esquema XXVI 

El aI"gument.o sobre el cual se basa dicha 

pi-oposición, es el hecho de haber ldent.11"1cado derivados 

del bisaboleno y oplopanos en la misma 1'uent.e nat.W"al.88 
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-
50 51 

~·-

54 53 
52 

o 

55 

Esquema XXVII 

De acuerdo a los resultados obtenidos en el 

presente trabajo, se puede 

alt.erna, donde el esqueleto 

proponer una 

germacl'ano como 

isomerizaclón del doble 

del 

esquema 

enlace 

65 

oplopano 

XXVIII, 

4(5)-~ 

ruta blogenét.lca 

provenga de un 

el cual suf'ra 

al doble enlace 



5(6)-tll.a.fv.) para generar el int.ermedlario 57 correspondiente 

a un 1(10)-tll.a.n-:>,5(6)-tll.a,n..o r;ermacradieno. 

~ - m PP 

56 

\ 
- .,M 

58 
57 

\ 

59 

Esquema XXVIII 

El intermediario (esquema XXVIII), puede 

ciclizarse t.ransanularment.e para generar el enlace 
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CCó>-CCt> y por lo 

(4.4.0) electrodeflclente 

_tant.o, 

58, el 

un intermediario bic1clico 

cual sufra cont..racción de 

anillo por medio de una t.ransposición del tipo pinacóllca 

para generar el esquelet.o caract.erlst.ico de los opJopanos 

siendo un esquema bior;enét.ico ape,ado a las 

transformaciones observadas experiment.aln1ent.e en el 

presente trabajo. Además de que los t <10) .. tluu\..ó 5(6)-tlu:u'v.) 

r;errnacradienos se han aislado de fuentes naturales donde se 

han ident.11'icado oplopanos.88 
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RESUMEN 



En el present.re t.rabajo se lnvest.igó el 

comport.amient.o qulnúco de una melampóllda: schkuhrlóllda 

1Q., bajo diferent.es condiciones ácidas, ut.ilizando para 

ello t.et.racloruro de est.ai"ío en dlcloromet.ano como ácido de 

Lewis y ácido perclórico en acet.ona como ácido de BrOnst.ed. 

El t.rat.amient.o de la schkuhriólida bajo est.as 

condiciones dió una mezcla de cuat.ro productos con antbos 

ae;ent.es ciclizant..es, indicados con las est..ruct.uras !!.! a 44 

del menos al más polar respect.l vament.e. La mezcla de 

reacción se resolvió por- mét.odos cr,omat.or;ráflcos, De est.os 

rusult.ados se concluye· que no eKist.e diferencia en el 

comportamiento da la schkuhrióllda respect.o a la nat.uraleza 

del agent.e clcllzant.e. 

41 

43 

68 
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Las est.ruct.uras de los cuat.ro product.os de 

reacción se est.ahlecieron mediant.e el análisis de sus 

propiedades espect.roscópicas, qui micas y análisis 

cristalor;ráfico para 41 y ~-

Los productos y se encuentran 

y est.ruct.ul'alment.e relacionados; en las mecanist.ica 

condiciones ácidas de reacción, Ja rnat.eria prima 

doble 

mezcla 

3Chkuhr1óllda ~ suf'r-e 

enlace 4<5>-tti..a.n.o a 

epimérica 42 y 1ª,. 

una t.1'anspos1c16n aJ1lica del 

5(6)"1.4n.o, para r;enerar la 

Se obsel'vó experiment.almente que el producto 

43 es un int.ermediario a la formación de 41. Este últ.Jmo es 

un pl'oducto de reacción transanu.lar. y t.ransposición 

~in.ac611ca, 

El estudio de la conformación med.lant.c el 

experiment.o DIL y por análisis 

que la conformación preferida 

crist.alo;-rMico revelaron 

para el product.o :m, 

corresponde a Ja represent.ada por IV. 

IV 
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La disposición espacial de los hidrór;enos H-1, 

H-5 y H-6 en el confórmero IV es opuest.a con respecto a los 

hidrógenos correspondientes del producto do clcllzación y 

transposición :!!· De tal manera que es poco probable que 43 

rnedlant.e la conformación IV orlc;ine d.irect.ament.e a 11.. puos 

dicha reacción tendrla que proceder a través de 

lnt.er1nediarlos catlónlcos que sufran cambios 

conformaclonalos. 

La otra posibilidad es aquella donde el doble 

enlace C<1>-C<10) se isomerice de cW a t-\a.fi,o en las 

condiciones de la reacción. Dicho product.o de tsomo:rización 

corresponde a il1 el cual fué aislado en muy pequei1a 

cantidad. El estudio de los modelos Oreldin¡; indicó que 11. 

debe adquirir la conformación VII, que es la conformación 

que mantiene la disposición espacial adecuada do los 

hidrógenos H-1, H-5 y H-6 para que el proceso de reacción 

t..ransanular y t.ransposlclón del tipo pinacóllca suceda de 

una manera slmult.Anea, flgUl'a a. 

HO 
1 
CHO 

H H 

VII 

o 

Figura a 
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CONCLUSIONES 



La reacción de cicllzac16n t.ransanular de la 

schkuhI"16Uda ocurre a t.ravés de una 1(10)-~ 5(6)-""1.a.fW 

germacradien6Uda y no direct.ament.e de una melampóllda. 

El esquelet.o del product.o 41, se encuent.ra 

present.e en product.os nat.urales aislados de plant.as, el 

cual se denontlna con el nornbre genérico de QP...!2.P.:ano. 

La observación 0)(peri1nent.al de la formación de 

a pal'Llr de la schkuhrlóllda 44 y del estudio 

mecanlst.lco de est.a t.ransforniación, permi t.en proponer como 

rut.a alt.ernat.iva, que .Jos oplopanos puedan ser formados 

biog:enét.icament.e a part.ir de 1(10)-tl\.a.n.ó, 5(6)-tll.a.niO 

gormacradienos, los cuales son relat.ivament.e comunes en las 

fuent.es nat.urales donde se han ident.ificado oplopanos.89 
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PARTE EXPERIMENTAL 
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OBTENCION Di: LA MATERIA PRIMA SCHKUHRIOLIDA 40 DE SU 

FUENTE NATURAL. 

16.6 K, del ve,e~al Schlmhria schlmhrioides 

molido y seco Crecolect.ado el 24 de octubre de 1986 en las 

cercanias de Teoloyucan, Est.ado de México> se sometieron a 

maceración en hexano por t.res dias a temperatura ambiente. 

Después de este t.iernpo se filtró y el filtrado se destiló a 

presión !"educida. 

Est.a operación se repitió dos veces más y los 

residuos de las t.l'es eMt..racclones se reunieron dando un 

t..ot.al de aproximadan1ente 600 t: 

a U minó el hexano residual 

de ext.racto hexánico. Se 

del mat.erial ve,;et..al 

desengrasado por medio de un flujo de aire y posteriormente 

ae aomet.16 a ma.cer-aclón en acetona poro t.res dios a 

temperatura ambiente, después de est.e t.lempo se f'iltró, el 

f'lltrado se dest.116 a presión reducida. Esta operación se 

l"epit.16 dos vecea más para agot.91" la plant.a. Los l"&siduos 

de las t.ras ext.t'acciones dieron un t.ot.ai de 480.5 e de 

ext.ract.o acet.ónlco. 

El extracto acet.ónico ant.erior- se dividió en 

tres Jet.es, cada uno de ellos se sometió a un proceso de 

part.ictón 11quldo-11quldo. Se disolvieron 

independient.ement.e cada una de las part.es del ext.ract.o en 

un lit.ro de hexano, la solución result.ant.e se ext.rajo t.res 
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veces con volúmenes de un ti t.ro de una 

a¡;ua-et.anol 70:30. 

mezcla de 

Las tres fracciones hidroalcohólicas obtenidas 

de la part.ición anterior se reunieron y se eliminó el 

etanol por dest.ilación a presión reducida. La solución 

acuosa resultante se ext.rajo t.res veces con 700 m1 de 

acetato de etilo. Se separó la fase or~ánica y se secó con 

sulfato de sodio anhldro, Se elimino el disolvente por 

dest.ilación a presión reducida. El residuo result.ant.e de 

est.a partición fué de 104.05 ,. 

La cromat.oplaca anallt.lca comparativa de los 

residuos hexánico e hldroalcohólico, utilizando como 

r~ferencias 1nuest.ras aut.ént.icas de la elen1anschkuhri6lida 

60 y la schkuhrióllda 1Q., corl'espondientes a las lact.onas 

sesqui t.erpénicas de n1enor y ntayor 

respect.ivamente, identificadas en el ext.ract.o 

polaridad 

total en 

estudios previos,89 indicó que el residuo hexánico 

const.lt.uyen sustanclas 

elemanschkuhrióllda 60 

de ntenor polaridad que 

lo 

Ja 

y el residuo hidl-oalcohóllco 

contiene a la elemanschkuhriólida §..Q.. a sust.anclas de 

polar-idad int.ermedia y a otras de mayor polaridad quo la 

schkuh1•lólida !!Q. Est.e :fraccionanúent.o se resume an el 

diagrama l. 
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El residuo hidroalcohóllco que contiene a la 

sust.ancia de int.erés, :schkuhrióllda 1Q.. se somet.16 a un 

proceso de f"raccionamient.o median t.. e cromat.ografia en 

columna. Este proceso se describe ampliament.e en el t.J"abajo 

de Salas W. A.'1 El resumen de este f'r-accionamient.o se da 

a continuación: 
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FRACCIONES 

4-11 

12-35 

37-67 

68-107 

100-126 

127-143 

DESCRIPCION 

-Mezcla homogénea de sust.anclas de baja 

polaridad, const.it.uyent.es principales 

del residuo hexánlco utilizado como 

referencia. 

-Const.it.uida p:rincipalmente por 

(1-sit.ost.erol'º el cual se obt.iene puro 

mediante crist.allzaclón. 

-Eluy6 la elemanschkuhrióllda mezclada 

con ot.ra sustancia 

polar-, Est.a 

atmósfera 

fracción 

Ugerament.e menos 

se almacenó bajo 

de nit.ógeno y en refrigeración 

pal'a su est.udlo post.er-ior. 

-Const.11.ulda principalmen.t.e por la 

f'rut.esclna 62 y una f'lavona la cUAl no 

se ident.lficó en el presente t.rabajo. 

-Mezcla t.ernaria constituida por 

flavona 4 '-met.11-clrslllneol 6142
• y las 

dos schkuhridinas a_ @. y I! 64. 

la 

-Mezcla de las dos schkuhrldinas A, 63 y §. 

~ como const.it.uyent.es principales. 
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F'RACCION 

161-386 

386-486 

DESCRIPCION 

-La constituye principalmente la 

schkuhrióllda 40, la cual se encuentra 

mezclada con t.I'azas de schkuhrJdina !! M y 

otras lact.onas de mayor polaridad, 

-La const.1 t.uyen principaln1ent.e una mezcla 

de lact.onas 

ident.if'icadas y la 

paquef'S.a pr-opol"ción. • 

sesquit.erpénicas 

schkuhl"ióUda !!Q, 

no 

en 

En las f'racciones 161-386 se encont.l'ó la mayor 

pal't.e de la schkuhriólida 1Q., , En esta f'racción crJst.allza 

una pat't.o de ésta, la que se separó paz- filt.l"ación. De 

estos cristales se obtuvo Ja espectroscopia respectiva, 1a 

cual os ldént..ica en todos sus aspe et.os con la 

espectroscopia de Ja muestra aut..ént..ica, tabla 3. 

Al .filtrado se le eliminó el disolvente por 

destilación a pl'esión reducida quedando un l'esiduo de 15.04 

~· el cual se aplicó a una columna empacada con 200.03 e de 

gel de s1Uce y eluida inicialment.e con una mezcla de 

dicloromet.ano-acet.ona 90:10, ut.illzando esta misma mezcla 

pal'a su aplicación. 



Las primeras dieciocho fracciones &luy&ron 

c:ompuest.os de baja polaridad, los cuales se desecharon por 

carecer de interés, en las fracciones siguientes hast.a la 

24 eluye una sust.ancia amarillenta llr;eratnente menos polar 

que la schkuhrióllda .1Q. ut.illzada como referencia. Est.a 

sust.ancia crist.allzó en part.e en estas fracciones, por lo 

que se separó por filtración, El espect.ro de RMN'H de est.a 

sustancia indica que corresponde a una flavona y es 

dif"erent.e a la mencionada ant.erior1nente, La identificación 

de est.a flavona se hizo de manera independiente."1 

A partir do la fracción 25 empezó a eluir la 

schkuhridina A 63, iden.t..ificada en cromat.oplaca ana.l.it.ica 

utilizando como referencia una muest.ra auft.ént.ica. En las 

f'racclonos 43 a 59 eluye nlozclada con la schkuhridina !! ~ 

Estas f'l'accionee l'euniel'on con las fracciones 127-143 de la 

columna anterior que también las contiene. La schkuhrióllda 

40 empezó a eluir- a pa.rt.ir de la fracción 60, donde 

cristalizó en t'orma de agujas y en la fracción 75 eluyó 

mezclada con el conjunt.o de lactonas polares obtenidas de 

las fracciones 307-406 de la primera columna. La 

schkuhriólida pura obtenida de est.a recromat.ograf'ia, junto 

con Ja obtenida por filtración de la primera columna dieron 

un t.ot.al de 3 g aproximadamente. 



TRATAMIENTO DE LA SCHKUllRIOUDA 40 CON ACIDO PERCLOKll:ü 

A una solución de 143.2 m; de schkuhriólida 40 

disueltos en 40 inl de acet.ona se ddicionaron 0.2 ml de 

ácido perclórico a temperatura a111bient.~ y a;it..ación 

const.ant.e. La reacción fué se¡;uida mediante c1•on1at.opJaca 

anallt..ica, utilizando con10 sistema eluyent.e una mezcla de 

hexano-acetona 60:40 y como ref"erencla, lo. n1at.eria pri111a 

schkuhrlólida 40. La aparición de product..os es casi 

espontanea y el consumo t.ot.al de la 1nat..eria pl'hna t.a1•d6 

aproKiniadament..e 15 ntlnut.os. Una vez consu1nida t.oda la 

materia p1•ima, se adicionó una solución sat..u1•ada de 

bicarbonato de sodio hasta neut..raUdad. En seg-uida se 

adicionó ai;ua destilada al doble de su volumen inicial y se 

e U minó la acet.ona poi' cil'culación de aire,'ª 

Una vez eliminada Ja acet.ona se fo1·1nó un 

s6Udo amorro Ugerament.e amarillent.o eJ cual se ext.rajo 

t.res veces con 20 ml de acet.at.o de et.JJo, La Case or¡;ánica 

se secó con sul!'at.o de sodio anhidro, La eli1ninacl6n del 

tlisolvent..e mediant..e dest.ilación a presión reducida dejó 135 

mg de un resid.uo crist.aHno ligerarnent.e amariUent.o. 

En la cromat.oplaca anaU t. tea de est..a mezcla de 

reacción eluida t.Pes veces con hexano-acet.at..o de et.ilo 

70:30 se aprecia con. clert.a dificult.ad, la pJ>esencia de por-

lo menos cuat.ro product.os. Est..a mezcla se analizó n1edtant.e 

ESTA TESIS 
SAUR llE. LA 

NO DEBE 
B~~UUTECA 



Cromat.ografia de liquldos de alt.a presión det.ect.ando tres 

productos, que numerados del 41 al 43 de 1nenor a niayor 

polaridad presentan una pt•oporción relat.tva de 2.15 %. 5.12 

% y 92.73 % respect.i vament.e. 

El análisis ntinuctoso de la c!'on1at.oplaca de 

osta mezcla de roaccJón, sugiere la presencia de un cuart.o 

rroduct.o 44, que queda muy pr-óximo al punt.o de aplicación. 

Est.e producto no se detectó en la CI'on1at.og:rafia de Uquidos 

de alt.a presión debido a que posiblen1ent.e quede l'et.enido en 

la columna, adomás de que es bast.ant.e escaso. 

La mozcla de los product.os do reBcción se 

aplicó a una cr-omat.oplaca preparat.i va Jo 20X20 cm, 

ut.tlizando como slst..ema eluyent.e una 111ezcla 

ecet.on.a.-hexano 30:70. La cr>omatoplaco ne desa.1~l'olló t.1•os 

veces, logrando n1ediant.e est..e procedimient..o la resolución 

de dos bandas principales denominadas A y D de menor> a 

1na.yol' polaridad respect.ivOJnent.e. Cada una de dichas bandas 

se ext.l'ajeron independientement.e utilizando acetat.o de 

etilo, La cromat.oplaca ana!it.ica de la banda A indica que 

se t.rat.a de una niezcla. de dos pl'oductoa corf'espondlent.es a 

:!! y 42, comparándola con una muest.ra de la n1ezcla de 

reacción. La banda D, que es de mayor abundancia, es un 

residuo crist.allno incolo1•0, La Cl'omatoplaca de est.e indica 

la pt-esencia de una sola süst.ancia. La espect.roscopia de 

est.a se describo como el product.o de reacción 43, Una 
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tercera banda, C, localizada cerca del punt...o de aplicación, 

corresponde a la sust.ancia mas polar, la cual corresponde 

al product.o 44 la que es un sólido an1orfo de apariencia 

amarlllent.a. 

La mezcla de sust...ancias obtenida de la printera 

banda, A, se aplicó en una so,unda cromat.oplaca prepa1•at.iva 

de 20Xt0 cm. Se eluyó t.res veces con una mezcla de 

acet.ona-hexano 30:70 En dicha cron1at...oplaca se logra 

visualizar con ciert.a dlflcult.ad una banda ancha 

const.it.uida a su vez por dos bandas que apenas se 

resuelven. De la separación y ext.1~acci6n do Céolda una de 

ellas, como se hizo ant.eriorment.e, se obtiene puro :!! po:r 

un lado y de la ser;unda banda, la part..e de menor movilidad, 

sé aisló al pi-oduct.o 1ª· La eapect.roscopla de cada uno de 

est.os productos de reacción se resume en lD.s t.abla.s t, 2 y 

3. 

Durante el desarrollo de este t. raba jo, 'S'e 

efectuaron varios lot.es de reacción de aproximadarnent.e 200 

mi!: c.:t.da uno, slr;uiendo la técnica mencionada ant..eriorment.e, 

conforme se fUé requiriendo de los product.os como mat.erias 

primas para reacciones post.eriores y para los ost.udios 

espect.rosc6plcos col'respondiont.es. 
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TRATAMIENTO DE SCllKUllRIOLIDA 40 CON TETRACLORURO DE ESTAf!O 

A 300 mg de schkuhrióllda 40 disueltos en 50 

mi de diclol'ontet.ano anhidro en bai'io de hielo, se 

adicionaron 3 m1 de una solución de t.et.racloruro de est.af'io 

1 M en dicloromet.ano <Aldrlch>. Se observó lnmediat.ament.e 

1.ma f'luorescencia verde a.marillent.a que termina en la 

!'ormación de un precipit.ado amorfo cat'é claro al cabo de 

cinco minutos aprox"lmadament.e. Posteriormente la solución 

se neut.rallzó en la forma habitual lavando Ja fase 

dir.loromet.ánica con agua destilada. La fase orgé.nlca se 

secó con sulfat.o de sodio anhidro. La crontat.oplaca 

analit.lca indicó la presencia de los cuatro p1'oduct.os 

correspondientes a 41, 42, 43 y 44, utilizando las muest.ras 

puras col"respondlont.es a Jos productos de la reacción 

~t.erlo1~ canto pat.1•ones de ro.ferencia. 

La n1ozcla de reacción se resolvló n1adJnnt.e una 

sorie de cromat.oplacas preparat.ivas, como se dttscribió 

ant.erlorment.e. La espect.roscopia de cada uno de est.os 

product.os est.á de acuerdo con la obt.enida de los product.l.ls 

de la pr-!mora i-eaccl611. 

TRATAMIENTO DE :!l! CON ACIDO PERCLORICO 

100 m~ del product..o 1ª, se disolvieron en 30 n\l 

de acet.ona, se adicionaron 0.3 ml de é.cido perclórico a 



temperatura ambiente y agi t.ación constante. La reacción se 

detuvo despúes de quince núnutos adicionando una solución 

saturada de bicarbonato de sodio hast.a neutraUdad. La 

extracción y purificación de los productos se hizo de la 

forma usual. La cromatoplaca anallt..ica de esta mezcla de 

reacción indicó la misma mezcla de productos obtenida del 

t.rat.amlent.o directo de 1a schkuhrlóllda iQ (!!!_, 42, 43 y 

44>. Cada uno de ellos se ldent.lflc6 mediant.e la 

contparación con muest.l'as aut.ént.icas. 

TRATAMIENTO DE 42 CON ACIDO PERCLORICO 

Una muestra de 146 mg del product.o 42 se 

d1ao1vieron en 30 m1 de acet..ona y se adicionaron 0.4 ml de 

ácido perclórico a t.emper-at.ura ambient.e y agitación 

const..ante. La cromat.oplaca eluida con una mezcla de 

hexano-acet.ona 40:60 indicó que la materia prima 42 no 

sufrió cambio aicuno después de dos horas de reacción, La 

materia prima 42 se recupera inalt..erada mediant.e el 

proc:edimient.o usual descrito anteriormente. La identidad de 

esta sustancia se corroboró poi' medio de su 

espectroscopia respectiva. 

83 



ACETILACION DE SCllKUHRIOLIDA 40 

A una solución de 1t" de schkuhrióllda 40 en 6 

mi de plrldlna se adicionaron 6 ml de anhidrldo acético 

dejandola reaccionar a temperatura ambiente y a;it.ación 

cons:t.ante. El curso de la reacción se siguió mediante 

Cl'o1nat.ografla en capa fina ut.illzando con\o rororencia a la 

materia prima schkuhrióllda 40. Al cabo de quince nlinut.os 

al sust.rat.o se consun1e por completo .f'orn1ando un producto de 

menor polaridad, Post.eriorment.e se adicionó hielo picado y 

se cont.tnuó la at;lt.aclón hasta f'uslón de este. La n1ezcla se 

llevó a pll 4 aproxirnadatnent.e con una solución do ácido 

clol'htdr-ico al 10% efectuando post.eriorment.e tres 

extracciones con acetato de etilo. La fase orr;ánica de las 

t.res ext.racciones se lavó con solución saturada de 

bicarbonat.o de sodio y poat.e1•iorment.e con agua dest.ilada; 

se secó con sulfat.o de sodio anhidro y se elinúnó el 

disolvent.e por dost.ilación a presión reducida quedando un 

l"&siduo cl'ist..a.Uno incolol'o de acet..ilschkuhr-iólida, cuyas 

const.antes 

l'&port.adas.8~ 

espectroscópicas 

INTENTO DE ACETILACION DE :!-ª. 

concuerdan con las 

A una solución de 90 mg del product.o il en 2 

ml de piridlna se adicionaron 2 ml do anhldrido acét.lco a 

U4 



temperatura ambiente y a,1 tación constante. Después de 

cuatro horas de a,itación, la cromat.oplaca anaiit.ica eluida 

con una mezcla de hexano-acet.ona 60:40 y ut.ilizandÓ .. como 

referencia a la mat.eria prima 1..2, indicó que no ocurrió 

cambio a1,uno durante est.e tiempo. La reacción se prolonr;ó 

por doce horas mAs, observando que tampoco ocurre 

rnodificación del sust.rat.o. Se recuperó la mat.eria prima 

intacta, medlant.o el procedimiento de ext.racción descrlt.o 

40. La para la acet.ilaclón de la schkuhrióUda 

espectroscopia de est.e producto recuperado indica que no 

procedió la reacción de acet..ilación. 

TRATAMIENTO DE ACETILSCHKUHRIOUDA CON ACIDO PERCLORICO 

A 600 mg de acet.ilschkuht>ióllda disueltos en 

30 m1 de acet.ona, se adicionaron 0.6 ntl de ácido perclórico 

a t.emporat.W"a ambiento. Se tomaron placas cada cinco 

ntlnut.os aproximadamente. Dichas placas se eluyeron con una 

mezcla de hexano-acet..ona 70:30 observando que la mat.eria 

prima se consume en aproximadan1ent.e quince ndnut..os. 

La mezcla de reacción fue ext..raida como se 

indicó ant.eriorment.e obt.eniendo después de est.e p1•oceso, 

490 mr; de mezcla cruda de reacción. La cromat.oplaca 

a.na.U t.ica, 

obt.e1rldos 

utilizando como 

del t.rat.amient.o 
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ácido de 1a schkuhr16llda 1Q, 



indica que son tos misn1os y aproximadamente Jas mismas 

proporciones 

schkuhrlóllda 

productos de 

relativas a Ja reacción realizada con Ja 

40. La pul'ifJcaclón y separación de Jos 

reacción se efectuó med.Jant.e cromatoplacas. 

preparativas sucesivas de la forma desc1~tt.a ant.eriorment.e. 

La espectroscopia respect.iva de cada uno de ellos <tablas 

1, 2 y 3) corrobora su ident.idad, 
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Tabla 4. 

Desplazamiento Qulmlco Inducido por Lant.anidos 

<Estudio DIL del producto 43) 

----------------------------------------------------------
No. de H 0.00 1.25 2.19 3.95 6.07 7.51 

Hidrógeno. 
EuCFod)s X 10

3 mM 

6 PPM 

1 6.50 6.63 6.72 6.86 7.14 7.26 

5 5.40 5.56 5.72 5.95 6.37 6.56 

6 5.18 5.35 5.56 5.59 6.11 

7 3.46 :i.55 3.64 3.75 4.10 

8 5.00 5.25 5.31 5.80 6.44 

9 2.75 3.10 3.35 3.64 4.10 

9' 2.63 2.77 2.92 3.12 3.48 

13 6.32 6.36 6.42 6.50 6.65 6.76 

13' 6.65 5.67 5.70 5.75 5.05 5.90 

14 9.37 9.62 9.66 10.20 10.90 11.05 

16 1.45 1.55 1.69 1.71 2.1 2.22 
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