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RESUMEN

En la presente investigacion se comprueba la asignacion estructural de la grandiflorida
(3), aislada de la Montanoa grandiflora, (familia Compositac) mediante su sintesis
biomimética partiendo de la 6-epi-desacetil-laurenobiolida (1) aislada de la misma especie.
Estudios previos realizados sobre la especie Montanoa grandiflora permitieron aislar e
identificar los componentes mayoritarios de tipo terpenoide y entre los mas abundantes las
lactonas sesquiterpénicas identificadas como la 6-epi-desacetil-laurenobiolida (1) y la 6-epi-
speciformina (2). El compuesto (1) aislado del extracto hexanico de Montanoa grandiflora se
epoxidd a temperatura ambiente con acido m-cloroperbezoico obteniéndose la 6-epi-
especiformina (2) en un 88.6 % de rendimiento, compuesto que fue tomado como
intermediario para las siguientes transformaciones biomiméticas.

Para la apertura del epdxido (2) se utilizo tonsil, una arcilla de tipo bentonitica descrita
como catalizador 4cido de Lewis o de Bronsted-Lowry comparando los resultados con el uso
de acido p-toluensulfonico y tetraciano etileno ambos acidos de Lewis convencionales.

Las condiciones para el uso del tonsil fueron establecidas en una proporcion 1:20 (p/p) de
compuesto-arcilla, en diclorometano y en un tiempo de reaccion de una hora a temperatura
ambiente. Se obtuvieron principalmente productos de ciclizacion similares a los descritos en la
literatura para otras 4,5-epoxigermacranolidas. Estos productos corresponden a la
estabilizacion del carbocation generado sobre C-10.

En el caso del acido p-toluensulfonico las condiciones de reaccion se establecieron en un
tiempo de 25 horas a temperatura ambiente utilizando cantidades cataliticas del acido (26:1
compuesto-catalizador) y como disolvente diclorometano-acetona (9:1). Esto permitié ademas
de la formacién del guayano (5), la obtencion de los acetonidos (9) y (10) siendo este ultimo
el correspondiente a la grandiflorida (3).

El tetracianoetileno ha sido reportado como catalizador en la apertura de epoxidos y promotor
de ciclizaciones. En este caso se establecieron como condiciones Optimas de reacciéon un
tiempo de 120 horas a temperatura ambiente, como medio de reaccion una mezcla de metanol-
acetona (9:1) y una relacién 1:0.5 molar compuesto—catalizador. En estas condiciones los
compuestos mayoritarios fueron el guayano (5), el acetonido (9) y un 45% del compuesto (2)

recuperado.



ABSTRACT

This work describes the confirmation of the structure of grandifloride (3) isolated from
Montanoa grandiflora (Compositae family) by the biomimetic conversion of 6-epi-desacetyl-
laurenobiolide (1) isolated from the same species.

Previous studies of Montanoa grandiflora allowed the isolation and identification of 6-epi-
desacetyl-laurenobiolide (1) and 6-epi-speciformine (2), both sesquiterpene lactones were
isolated from the dichloromethane extracte. Epoxidation of compound (1) with m-
chloroperbenzoic acid gave 88.6 % yield, of compound (2) which was used for the biomimetic

conversions.

The opening of the 4, 5-epoxide in compound (2) was carried out with tonsil, a
bentonitic clay which has been used as Lewis or Bronsted-Lowry acid-catalist and the results
compared with those obtained using p-toluensulfonic acid and tetracyanoethylene both

conventional Lewis acids.

In case of tonsil a proportion 1:20 p/p (compound-clay) in one hour at room
temperature in dichloromethane gave the mixture of sesquiterpene lactons of the guaianolide
type as described in the literature for the opening of 4,5-epoxygermacranolides followed of

transannular ciclization and carbocationic stabilization.

As for p-toluensulfonic acid catalytic amounts, (26:1) compound-acid, were used for 25 hours
at room temperature in a mixture of dichloromethane/acetone (9:1) to give the guaianolide (5),

and the acetonides (9) and (10).

The tetracyanoethylene has been reported as a mild catalyst for epoxide opening and
cyclizations. In this case 1:0.5 mol equiv of compound (2): tetracyanoethylene was used for
120 hours in a mixture of methanol/acetone (9:1) at room temperature, affording as major

products the guaianolide (5) and acetonide (9). The 45% compound (2) was recuperated.
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1. INTRODUCCION

La importancia de la relacion entre el hombre y su entorno natural ha quedado
establecida sin lugar a duda desde el inicio de las civilizaciones, por lo que el estudio para la
comprension y mejor aprovechamiento del mismo ha sido prioritario tanto en tiempos pasados
como hoy en dia. En el caso especifico de los llamados productos naturales, la investigacion se
ha centrado en una busqueda sistemadtica de sustancias quimicas en forma pura, bruta o como
extractos que tengan potencial o real aplicacion en la industria farmoquimica, alimenticia o en

el sector agropecuario. Actualmente la literatura cita una apreciable cantidad de compuestos

utilizados en las areas ya mencionadas (Tabla 1).

Tabla 1.- Productos naturales obtenidos de plantas y sus usos industriales

Producto Especie vegetal Uso industrial
Codeina Papaver somniferum Analgésico
Diosgenina Dioscorea deltoidea Anticonceptivo
Quinina Chinchona ledgeriana Antimalarico
Saborizante
Digoxina Digitalis lanata Cardiotonico
Escopolamina Datura stramonium Antihipertensivo
Vincristina Catharantus roseus Antileucémico
Piretrinas Chrysantemun cinerariaefolium Insecticida
Pyrethrum sp
Taumatina Thaumatoccocus danielli Edulcorante
Jasmina Jasminum sp Perfume
Shikonina Lithospernum erythrorhyzon Colorante
Teobromina Theobroma cacao Saborizante
Reserpina Ranwolfia serpentina Antihipertensivo
Vainillina Vainilla planifolia Saborizante
Menta Mentha piperita, M viridis Saborizante
Capsaicina Capsicum frutescens Saborizante
Estevidsido Stevia rebaudiana Edulcorante

Robert, M., Reyes J y Loyola V.M. 1991

En México se estima que la cantidad de plantas existentes es aproximadamente
alrededor de 23,000 especies,” de ellas solo una pequefia parte se usa en la medicina
tradicional, otras en la elaboracion de saborizantes, colorantes y aromatizantes a escala
comercial. Los compuestos que de algunas de ellas se obtienen, econdémicamente son

irremplazables en la industria (aceites, resinas, gomas, ceras, surfactantes y otros).
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La familia de las compuestas (Compositae) o asterdceas (Asteraceae) es una de las mas
grandes en el reino vegetal, ya que agrupa aproximadamente 20,000 especies, divididas en 13
grupos denominados tribus. Una de estas es la tribu HELIANTHEAE la cual se encuentra
bien representada en América y es en la que se encuentra situado el género Montanoa. La
distribucion de los representantes de este género en el pais se extiende por los estados de
Hidalgo, México, Oaxaca, Puebla, San Luis Potosi, Tamaulipas, Veracruz, Sinaloa, Sonora, en

(6
su mayoria .

Los estudios realizados en diferentes especies de este género han proporcionado una
amplia variedad de sesquiterpenos (principalmente lactonas) y diterpenos (principalmente del
tipo kaurano, enmt-kaurano y estachano) entre los que destacan algunos compuestos con

interesantes propiedades biologicas®.

El impresionante numero de especies de esta familia contribuye significativamente a la
diversidad ecologica; y por sus propiedades bioldgicas representan para el hombre un
significativo interés econémico como estructuras base para la industria farmacéutica. En el
Instituto de Quimica de la UNAM, se viene realizando desde hace varios anos el estudio
sistematico del género Montanoa, estudio que se inicidé con la busqueda de lactonas
sesquiterpénicas, caracteristicas de esta familia, y motivado por la conocida y probada
actividad ttero-evacuante de algunas especies del género conocidas popularmente como

“zoapatle™.

El estudio de las sustancias del metabolismo secundario de las plantas, es decir de los
compuestos biosintetizados pero que no son usados para formar nuevas células, los llamados
metabolitos secundarios (Sachs, 1873)*, ha sido sustancial para la comprension del complejo
mundo que las plantas representan, valiéndonos del uso de la tecnologia desarrollada y

perfeccionada con el paso del tiempo como herramienta principal.

Con el propdsito de entender como se forman, actuan y metabolizan estos compuestos
dentro del sistema que los genera, se han trazado y propuesto rutas metabodlicas que tratan de

explicar la biogénesis para grupos determinados de los mismos, y se han implementado
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estrategias que permiten corroborarlas experimentalmente, ya sea administrando precursores
conocidos, o bien, por el marcaje y enriquecimiento radioactivo. Entre las técnicas
relativamente novedosas para la comprobacion del metabolismo secundario encontramos la
aplicacion de lo que se ha llamado biomimetizacidon, que consiste en el uso de reacciones
quimicas partiendo de un compuesto del mismo organismo identificado previamente, del cual
se sospecha sea precursor de un producto deseado, buscando imitar o mimetizar el proceso

natural.

El contintio trabajo sobre este tipo de estudios ademas de aumentar y complementar
el acervo cientifico ha arrojado nuevas posibilidades de aprovechamiento que permiten cubrir
las exigencias que nuestro tiempo reclama, tal es el caso de los llamados “natural product
mimic” o “NM?”, compuestos elaborados a través de sintesis que poseen estructuras similares a

los productos naturales pero que pueden facilitar su produccién a escala industrial.
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2. Antecedentes

2.1 Familia COMPOSITAE o ASTERACEAE
-Compuestas-
La familia de las Compuestas (Asteraceae), es una de las mas numerosas familias de
angiospermas. Retine a mas de 20,000 especies siendo la mayoria de sus miembros arbustos o

plantas herbaceas rizomatosas perennes o anuales.'

Su nombre deriva de la disposicion de las flores en cabezuelas o capitulos compactos
(flores compuestas), cada uno de los cuales semeja a su vez una unica flor. En més de la mitad
de las especies, las flores del borde del capitulo, llamadas ligulas, semejan pétalos y hacen la
flor (cabezuela) mas visible para los polinizadores. Las flores en el interior del capitulo se
llaman floésculos, ambos tipos de flores se agrupan en una base o receptaculo envuelto y
protegido por una serie de formaciones llamadas bracteas que en conjunto se denominan

involucro. Las flores pueden ser unisexuales, hermafroditas o estériles.?

Esta familia se encuentra distribuida por todo el mundo, con excepcién de la Antartida,
donde las unicas plantas con flor conocidas son dos especies de gramineas. Las compuestas se
adaptan especialmente bien en las zonas semiaridas de las regiones tropicales y subtropicales,
asi como en el territorio artico, la tundra alpina y las zonas templadas; s6lo estdn poco
representadas en la pluviselva tropical. En México en cuanto a la composicion de la flora
arvense (malezas o “malas hierbas) y ruderal (cultivada por el hombre), las gramineas y las
compuestas dominan ampliamente el espectro, inclusive en zonas de clima caliente y himedo
en donde la participacion de miembros de estas dos familias en la vegetacion predominante
pueden o no estar presente al mismo tiempo. Con respecto a los mecanismos de dispersion se
encuentra que mas del 65% de la flora arvense del valle de México presenta adaptaciones para

la diseminacion por el viento.?

La familia de las compuestas agrupa cerca del 10 % de todas las plantas con flor,
teniendo una gran importancia econémica (agricola-ornamental) y farmacoldgica.* La lechuga
(Lactuca sativa) es la principal especie cultivada; son también importantes la alcachofa

(Cynara scolymus), la endivia (Cichorium edivia), el salsifi (Tragopogon porrifolius), la
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achicoria (Cichorium intybus) y el estragon (Artemisia dracunculus). El girasol (Helianthus
annus) y el cartamo (Carthamus tinctorius) son importantes productoras de aceites vegetales,
y ciertas especies, como el guayule (Parthenium argentatum), se han estudiado como fuente
potencial de caucho. Entre las malas hierbas o malezas de esta familia se encuentran el diente
de leon (Taraxacum officinale), el cardo (Cirsium eriophorum), el cardillo (Xanthium
strumarium) y la ambrosia (Admbrosia artemisiifolia); por el lado ornamental tenemos géneros

importantes como Tagetes, Dalia, Zinnia, Cosmos, Chrysanthemum, Tanacetum y Aster.

2.2 Montanoa Cerv.
(ASTERACEAE, HELIANTHEAE)

Montanoa Cerv. Llave & Lex., es uno de los géneros mas atractivos de la familia
Asteraceae; mayoritariamente los miembros de este género son arbustos pero unos pocos son
realmente arborescentes los cuales, debido al aspecto de margaritas de sus flores blancas y
amarillas son conocidos como “Daisy trees”. El género esta bien definido ocupando una
posicion aislada en la tribu Heliantheae. El género Montanoa fue descrito por primera vez por
Kunth en la obra de Humboldt, Bonpland y Kunth (H.B.K.)® en 1820 como Eriocoma con una
especie unica: E. floribunda; dicho nombre resultd ser homoénimo del usado por Nuttall
anteriormente en 1818 para un género de la familia Poaceae por lo que fue invalido. La
primera descripcion valida del género Montanoa fue hecha por Cervantes en el tratamiento de
La Llave y Lexarza en 1825, siendo nombrado el genero en honor del Dr. Luis Montafia,

fisico y naturista del estado de Puebla, México.

Blake’ basandose en la revision de Robinson y Greenman® para su tratado sobre el
género Montanoa enlista 31 especies solo para México. En este tratamiento el género
Montanoa es dividido en dos subgéneros (Montanoa y Acanthocarphae) y el subgénero
Montanoa en dos secciones; Montanoa y Echinocephaleae. En estas tres grandes divisiones,

ocho series son reconocidas.

Los taxa son mayoritariamente arbustos lefiosos, su tamano va desde el de un arbusto
pequetio (cuatro especies) hasta arboles de 20 metros (cinco especies). Los factores que

determinan estas variaciones dentro de la especie son la altitud y el agua. En general a menor
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altitud la disponibilidad del agua es mayor que en las zonas mas elevadas donde las especies
se presentan en forma de pequeios arbustos usando el agua disponible de manera mas
racionada. Diferentes estudios han determinado que su habitat se limita a ambientes muy

himedos por la ineficiencia que presentan los tejidos conductores de agua.

Una de las grandes dificultades para delimitar las especies en el género Montanoa es la
extensa variacion morfologica que presenta. En el pasado la morfologia de las hojas era usada
frecuentemente en la delimitacion de las especies. En el caso de este género las variaciones en
las hojas pueden ser grandes incluso en el mismo individuo, por ejemplo en su forma que
puede ir de triangular a pentagonal, con bordes uniformes o dentado irregular, sin 16bulos o de

3 a 5 lobulos o “alas” (Fig. 1)

Fig. 1. Variacion en la forma de la hoja de Montanoa tomentosa sub. tomentosa

Los tallos pueden ser redondos o tetragonales, herbaceos con partes verdes a moradas o
cafés. Su distribucion abarca desde Sonora en México hasta Peru, existiendo un gran nimero
de especies en el sur de México y en Guatemala, usualmente las localizamos de manera

abundante en zonas que van de los 1000 a 2000 m.
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2.2.1_Montanoa grandiflora Alaman ex A.P. de Candolle
(“Montagnaea”, de Candolle / Eriocoma grandiflora, Alaman)

La especie Montanoa grandiflora es un
arbusto de 1-4 metros de alto con tallos redondos que
van del gris al café. Sus hojas con peciolos de 2.5-
12.5cm algunas veces con auriculas y ocasionalmente
connatas-perfoliadas, con forma que va de ovado-
lanceoladas a pentagonales de 5-23cm de largo con
un borde uniforme o dentado irregular y en algunas
ocasiones presentando de 3 a 5 ldbulos. Superficie
adaxial con moderada pubescencia, superficie abaxial
poco poblada de pubescencia hasta 1.0 mm de largo. Fig.2 Es,i:;f;;é;riﬁ%igjw ae
Presenta pedunculos de 1- 4.5cm de largo, con un
diametro de flor de 1.5 — 2 cm y 3-4 cm de diametro del fruto. (Fig 2)
Las flores radiales poseen, corolas blancas liguladas aovado-lanceoladas, flores del disco 65-
95, con corolas amarillas, tubulares 1-1.5mm de alto y 0.5-1.0mm de diametro. Su fruto es un
aquenio de color café oscuro de 4 mm de largo y 2 mm de ancho y de textura suave.
Su numero cromosomico es de 19.
El periodo de floracion es de Octubre-Noviembre revistiéndose de cabezuelas blancas con
centros amarillos, similares a las margaritas (Fig. 3). Durante la floracion emana un fuerte olor
caracteristico semejante al chocolate, su periodo de fruto esta comprendido de Diciembre a

Enero. (Fig 3a)

Fig 3: Fig 3a:
Floracion de Montanoa grandiflora Fruto de Montanoa grandiflora



Antecedentes

En forma silvestre se distribuye a lo largo de la Sierra Madre del Sur en Michoacan,
Guanajuato y México, en bosques frios de pinos cercanos a las montafias bajas y en bosques
de pino y roble creciendo a lo largo de algunas carreteras (750- 2500 m, de manera més comun
alrededor de los 2000 m) (Fig. 4). A la orilla de la carretera en el area de Morelia y los limites
del estado de México crece en forma abundante pero dispersa. Las plantas de esta especie que
se encuentran en lugares secos son de hojas més grandes y un “ala” en la base del peciolo,
debido a sus caracteristicas y por su distribucion la Montanoa grandiflora es frecuentemente

. .6
confundida con la Montanoa especiosa.

Fig 4: Distribucion
geografica de
Montanoa grandiflora
en México

De los estudios realizados en este género se han obtenido una variedad de compuestos
de entre los que destacan los terpenos, en forma mas especifica las lactonas sesquiterpénicas,
reportandose en algunos casos cantidades mayores al 2 % en el material seco (hojas)

mayoritariamente como Y-lactonas - o, B-insaturadas.*

2.3 Biosintesis de las lactonas sesquiterpénicas

La teoria biogenética de los terpenos, propuesta en un principio por Ruzicka'' y
después por Hendrickson'? ha sido ahora bien establecida. El incremento en el numero de
datos experimentales de manera posterior permiti6 aceptar la idea de que la biosintesis de los
sesquiterpenos procede de la ruta del mevalonato. Un hecho interesante en la biosintesis de

terpenoides es el involucrar en sus etapas iniciales procesos reductivos mientras que las
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subsecuentes modificaciones biologicas son representadas principalmente por reacciones de
oxidacion.
Algunos estudios de los cuales han sido aislados hidroperoxidos de lactonas

14 . . , . . ..
3 1 sugieren que los hidroperéxidos pueden ser los intermediarios en la

sesquiterpenicas’
sintesis biologica de varios esqueletos de terpenos hidroxilados que generalmente involucran
oxidaciones alilicas; ademas el aislamiento de muchos epoxidos de lactonas sesquiterpénicas
indica la participaciéon del grupo epoxi en secuencias biosinteticas, particularmente en
reacciones de ciclizacion. Basados en estas suposiciones biogenéticas es aceptado el hecho de

que las lactonas sesquiterpénicas son derivados del pirofosfato de farnesilo o nerodililo.*

La Figura 5 esquematiza la biogénesis de los cationes I, II, III y IV, a partir de los
cuales se origina la mayoria de sesquiterpenos. La lactonizacion del precursor
sesquiterpenoide parece producirse por un mecanismo de oxidacion de un grupo metilo hasta
carboxilo y la oxidacion del carbono C-6 o C-8 y finalmente la esterificacion entre los grupos

carboxilo e hidroxilo formados.

orp

- B Figura 5. Biogénesis de los
I I cuatro cationes precursores de
sesquiterpenos
]
- I

De esta manera la ciclacion del pirofosfato de trans-trans-farnesilo (A), resulta en el

intermediario trans-trans germacradieno (B) el cual por modificaciones oxidativas
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enzimaticas proporciona el miembro mas simple representativo de las germacrandlidas, la

costundlida (6) (Fig. 6).

7 7

= et
7 A

PPO H H

(A) trans-trans farnesil pirofosfato
Fig. 6: Biogénesis
del esqueleto de [o]
Germacranolida

Varios tipos de
esqueletos de
lactonas
sesquitepénicas

o
(C) Costunolida

2.4 Tonsil Actisil FF (TAFF).'617

El tonsil es un material del tipo bentonitico (Tierras de Fuller), cuyas propiedades estan
gobernadas predominantemente por las esmectitas montmorilloniticas (particularmente la de
absorber agua formando una masa voluminosa y gelatinosa). Ademas de la montmorillonita se
encuentra constituido por una mezcla de cristobalita, cuarzo, feldespatos y cantidades minimas
de diversos 6xidos metélicos (Fe,O3;, Al,Os;, MgO, CaO). Posee un Vp=32.04xlO'2 cm3/g
(volumen de poro) y Dp = 77.81 A (didmetro de poro), esto nos indica que el TAFF es un
material con poros grandes en comparacion a otras montmorillonitas. La importancia de esto
radica en que del tamafio promedio de poro de un catalizador suele depender la selectividad en
una reaccion, es decir, de esta manera se controla el diametro o tamano de las moléculas

(reactivos o productos) que se pueden distribuir a través del catalizador.

Para optimizar el uso del TAFF se deben tomar en cuenta algunas consideraciones: Eliminar el

agua adsorbida o intercalada calentando de 81 a 110 °C; y para no tener una deshidratacion

10
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estructural del catalizador se deben evitar reacciones cuyas temperaturas sean del orden de los
850 °C o mayores. La acidez total de la arcilla, asi como las particulares de Lewis y Bronsted-

Lowry, disminuyen conforme se incrementa la temperatura en el sistema.
Ademas de sus propiedades como acido de Lewis y de Bronsted-Lowry ya mencionadas, un
factor que hizo popular el uso de esta arcilla bentonitica es su facil disposicion y sus costos

bajos comparados con los catalizadores comerciales convencionales. (Tabla 2)

Tabla 2. Precios de algunos acidos de Lewis y soportes vs Tonsil Actisil FF

Producto® | Precio USD
ZnCl, (99.99%) 248.50 (50 g)
AlCI; (99.99%) 216.0 (25 g)
TiCl, (99.98%) 2765(5¢g)

BF;  Et,0 171.0 (800 ml)

P,0;s 750.0 (50 g)
FeCly (99.99%) 233.0(5g)
TsCl (>99%) 27.10 (100g)
Ac. p-Toluensulfénico 98.5% 43.40 (500 g)
SOCl, 9530 (1 L)
HCIO, 220 (250 ml)
AlLO; 62.60 (1000 g)
Tonsil Actisil FF® 0.95 (1000g)

a) Catalogo de productos quimicos finos y equipo de laboratorio Aldrich 2007-2008
b) Tonsil Mexicana S.A. de C.V.

En México los grandes yacimientos para explotacion industrial se localizan principalmente en

los Estados de Tlaxcala, Durango y Puebla.
2.4.1 Usos del TONSIL ACTISIL FF (TAFF) en quimica.

A nivel industrial el Tonsil es usado como arcilla clarificante en aceites, vinos, sidras,
etc. Tiene importancia en los procesos de purificacion de aguas que contengan materiales
organicos o aceites industriales, ademas se emplea como soporte de productos quimicos como
herbicidas, insecticidas, pesticidas, etc., ya que permite una distribucion homogénea del

) e <7 19
producto toxico. También es usado como lodo de perforacion en los pozos petroleros.

11



Antecedentes

Las caracteristicas de los aluminosilicatos no solo han sido de interés en el area
industrial si no también en la investigaciéon quimica desarrollando estos materiales en el

campo catalitico debido a la alta actividad que presentan.

Este tipo de materiales presentan grandes ventajas sobre la catéalisis convencional

homogénea, ya que los productos de reaccion se obtienen simplemente del lavado y filtrado

20,22 o las transformaciones

del catalizador o como soporte de variados reactivos inorganicos
. e . . . . . 2

de algunos compuestos como el alcohol piperonilico a trimetilen-dioxi-ortociclofano® que se

muestra en el (EsQuema 1) 2® ademas de la contribucion a la llamada quimica verde al ser este

tipo de materiales inocuos al ambiente.***

OH (@) (@)

N
.

o) O// ESQUEMA 1

En el area de productos naturales se tienen antecedentes del uso del tonsil en la
apertura de epoxidos en lactonas sesquiterpénicas las cuales presentan una dificultad particular

y un rendimiento bajo debido a los rearreglos del cation intermediario.?”

La primera ciclizacion de una 4-epoxi-germacrandlida a una pseudoguayanolida fue
reportada en el Primer Congreso Latinoamericano de Fitoquimica en la ciudad de México del
3-6 de Marzo de 1986. En la publicacién de la investigacion® sobresale el uso del tonsil como
catalizador en la ciclizacién de la lactona aislada de Stevia tephrophylla, usando sus
propiedades de acido de Lewis (asi como la aplicacion de transformaciones biomiméticas para
proponer una posible ruta biogenética). De la mezcla de reaccion fueron identificadas tres
guayanodlidas como productos mayoritarios, la inuviscolida (I), 4o,5a-epoxi-10a,14H-

inuviscolida (II) y la pseudoguayandlida 8-epiconfertina (III) (Esquema 2).

12
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WO,
o TAFF
—_——

[/,
1,
‘0

(Esquema 2)

2.5 Transformaciones biomiméticas en Germacranoélidas.

Las sintesis biomiméticas pueden entenderse como el uso de reacciones quimicas que
buscan imitar el proceso natural de un compuesto o de una ruta biogenética, partiendo de otro
previamente identificado del cual se sospecha que es precursor del producto deseado y que
ademas es producido por el mismo organismo en estudio. El objetivo de este tipo de trabajos
es establecer posibles rutas biogenéticas y mecanismos de reaccion que expliquen la
formacion de compuestos de interés o bien establecer y/o corroborar sus caracteristicas
estructurales y comportamiento quimico propuestos. La ruta biogenética aceptada para la
formacién de lactonas sesquiterpénicas® implica la ciclacion del pirofosfato de trans-trans
farnesilo, resultando el germacradieno mismo que por oxidaciones enzimaticas sobre C-12 y

C-6 6 C-8 origina las correspondientes germacranélidas. (ESQUEMA 3)

Trans-trans pirofosfato de
farnesilo

Inundlida

Costunolida

ESQUEMA 3.- Ruta de formacion de lactonas sesquiterpénicas

13
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Las germacranolidas® son el primer tipo de lactonas formadas en el proceso
biogenético; son sesquitérpenos ciclicos formados por un anillo de diez miembros
(ciclodecadienos o ciclodecatrienos) y una lactona de cinco miembros (y-lactona) cerrada
sobre C-6 o C-8. Son compuestos altamente oxigenados con hidroxilos libres y/o esterificados
con acidos organicos de dos, cuatro o cinco dtomos de carbono como los é4cidos: acético,
isobutirico, 2-metil butirico, tiglico o angélico, en diferentes posiciones. En ocasiones uno o
ambos grupos metilos pueden encontrarse en diferentes estados de oxidacion; o bien, uno o
ambos dobles enlaces (C-4,5: C-1,10) del anillo pueden ser transformados a grupos epoxido.
Tomando en cuenta la estereoquimica de las insaturaciones en los ciclodecadienos en las

posiciones C-4, y C-1(C10), las germacrandlidas pueden clasificarse en cuatro subgrupos:

S

Germacrolidas: ambas ligaduras trans Heliangolidas: C-1(C10) trans y C-4 cis
O
o) 0 ;o
Melampolidas: C-1(C10) cis y C-4 trans Cis-cis germacranolidas: ambas ligaduras cis

Se han reportado reacciones de ciclacion de germacranolidas, o bien, de sus 4,5-epoxi-
derivados catalizadas por diferentes acidos de Lewis. La transformacion del doble enlace (C-
1,10 6 C-4,5) en una funcion epoxido aumenta la regioespecificidad de una reaccion de
ciclizacién.®® A continuacion se presentan algunos ejemplos descritos en la literatura de
reacciones de ciclizacion en diferentes germacrandlidas. Se ha demostrado que los derivados
(40,5PB)-epoxi-trans-germacr-1(10)-enos  por ciclizacion acida producen las (o-H)

guayanodlidas con fusién cis, en este caso la mayoria de los germacranos adoptan

14
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preferentemente una conformacion donde los grupos metilos 14 y 15 tienen una orientacion

B por encima del plano del ciclodecadieno.®

Un estudio con Sideritis varoi subsp. Cuatrecasasii®® permiti6 aislar el (4B, 5a)-epoxi-
trans-germacr-1(10)-eno (IV), el cual con el propdsito de estudiar sus productos de ciclizacion
se hizo reaccionar con de HCI en éter anhidro a 0° por 5 min, obteniendo como mezcla de

reaccion los productos de ciclizacion trans-anular (V), (VI), (VII). (ESQUEMA 4)

. (V)= A"10
HCIg / Eter anhldro: (V) = 71014
0°/5 min HO (Vil) = A%10
ESQUEMA 4

Los 1(10),4-germacradienos se consideran como precursores biogenéticos de
compuestos sesquiterpénicos del tipo eudesmano y guayano, donde la ciclizacion del trans-
trans-germacradieno para formar un guayano, requiere un ataque del tipo anti-Markovnikoff
sobre el sistema del doble enlace siendo esto posible con algunos derivados 1(10),4-
ciclodecadienos®. El tratamiento 4cido de los derivados 4a,5B-epoxi-trans-1(10)-germacrenos
originan cis-guayano de forma estéreoselectiva, es importante sefialar que la estereoquimica de
este tipo de ciclizaciones coinciden con la estereoquimica encontrada en gran parte de las

guayanolidas de origen natural (10-H, 50-H).*** (8squema s)

ESQUEMA 5

El tratamiento de la 11, 13-dihidropartenc’>lida34 (XIII) con BF3Et;O como acido de

Lewis, demuestra lo estipulado respecto a la ciclizacion de las 4a,5B-epoxi-trans-1(10)-

15
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germacradiendlidas ya que se obtiene como producto mayoritario la guayandlida XIV, y
ademas dos lactonas novedosas también del tipo guayano (XV), (XVI) y la xantandlida

(XVII). (ESQUEMA 6)

XIV

XVI

XTI

XVII

XV

ESQUEMA 6

La cantidad de compuestos producto de reaccion por la apertura del epoxido, seguida
de una ciclizacién intramolecular, puede variar dependiendo el tipo de reactivo que se utilice

para este fin (Tabla 2 -pag. 11).

La melampolida schkuhriolida (XVIII) o sus derivados acetilados al ser tratados con
acido percldrico produce los alcoholes epiméricos XIX y XX, y como resultado del arreglo

secuencial de éstos, el oplopanoide (XXI).*

CHO

CHO CHO

HCIO, o
—_—

H—0 XIX o-OH
XX B-OH
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De las raices de la especie Laurus nobilis L. que crece en Japoén fue aislada e

identificada como componente mayoritario la lactona sesquiterpénica del tipo germacrano

llamada laurenobiélida (XXII)*®, misma que fue ciclada usando SOCL, como acido de Lewis

dando como productos de reaccion la mezcla de XXIII, XXIV y XXV, productos que

mostraron una tendencia a deteriorarse facilmente.

2.5 Antecedentes de 6-epidesacetil laurenobiolida (1)

o
XXII: R= OAc A*15
XXIII: R= OAc A3
XXIV: R=Cl A*15

Existen cuatro posibles isdémeros conformacionales para los anillos de diez miembros al estar

en solucién (Fig. 7). Los datos obtenidos en un
estudio de RMN 'H (100 MHz) mostraron que
en solucion la laurenobidlida XXII se encuentra
en una mezcla en proporcion 8:2 de los
conformeros A y B (Fig 8) a baja temperatura.
Sin embargo, ensayos realizados a 220 MHz
sugieren la existencia de mas de dos
conformeros.?®* El extracto de éter de las hojas
de diferentes lotes de L. nobilis L. fue también

investigado, siendo en todos el componente

Fig. 7 : Cuatro posibles conformaciones de
laurenobiolida (1)

mayoritario la 6-epi-desacetil-laurenobiolida (1), material de partida para las transformaciones

biomimeéticas en este trabajo.

La 6-epi-desacetil-laurenobidlida 1, también encontrada en la especie Santolina

rosmarinifolia subsp. Canescens,® fue aislada e identificada como componente mayoritario

en la hoja de la especie Montanoa grandiflora, su estructura fue establecida con base en sus

datos espectroscopicos de RMN y confirmada por difraccion de rayos X (FIG. 8)* con lo que

17
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se logro determinar que la geometria de los dobles enlaces C-4 y C-10 es £ y que la

conformacién en fase solida es la que se muestra en la figura 8.

Fig. 8: Estereopar de la 6-epi-desacetil-lauranobiodlida

Con base en todo esto podemos mencionar algunas semejanzas entre las 1(10),4-

germacradienolidas.*!

Los espectros de RMN 'H de este tipo de compuestos muestran que una de las sefiales
de los grupos metilo olefinicos, estara protegida por los electrones transanulares 7 del otro
doble enlace.

La conformacion de estos compuestos en solucion se ha estudiado por la aplicacion del
efecto nuclear Overhauser, dando generalmente una relacion syn en los grupos metilo sobre C-
4y C-10.

La ciclizacion catalizada por acidos en los 6xidos de este tipo de compuestos promueve
la formacion de compuestos biciclicos del tipo eudesmano o guayano, indicando con esto la
posible biogénesis de estosultimos.

El rearreglo de Cope en este tipo de compuestos forma sesquiterpenos del tipo elemanolidas.

18
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3. HIPOTESIS.

La apertura tipo Markovnikoff en medio acido del grupo epoxi en la 6-epi-speciformina

(2) conduce a la formacion del alcohol alilico correspondiente a la grandiflorida (3).

4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Los estudios realizados en diferentes especies del género Montanoa perteneciente a la
tribu Heliantheae han proporcionado una amplia variedad de sesquiterpenos y diterpenos

encontrandose en ambos tipos, compuestos con interesantes propiedades biologicas.

En el area de la catélisis, se detecta un amplio interés por el desarrollo de nuevos
catalizadores, tanto para la solucion de problemas ambientales, como para su empleo en la
sintesis organica (aspectos que en ocasiones suelen yuxtaponerse), razén por la cual se ha
puesto la vista en las arcillas como catalizadores. Entre las principales ventajas que promueven
la investigacion sobre las arcillas destacan, que la mayoria de los procesos efectuados bajo
estas condiciones son: rapidos, limpios, proceden con buenos rendimientos de reaccion,
requieren de condiciones suaves y la separacion de los componentes de la mezcla de reaccion

puede limitarse a una simple filtracion.®

Para poder comprender algunos procesos naturales se han establecido diversas técnicas

que faciliten dicha labor que van desde la utilizacion de inhibidores quimicos o compuestos
. . . 42 . . . 43 .

etiquetados radioactivamente, *~ enzimas de microorganismos ~ o en su defecto los mismos

organismos; > la biomimetizacion se une a esta amplia lista haciendo uso para su aplicacién

. e . . .. . 45. 46

de reacciones sintéticas conocidas imitando el proceso natural de los organismos.* ¢ El

dominio de este tipo de conocimientos nos permitiria lograr una produccion metabodlica

controlada en nuestro beneficio.

Basandonos en estudios previos realizados sobre la especie Montanoa grandiflora

perteneciente a la familia de las compuestas, se aislaron mediante técnicas cromatograficas
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tradicionales los componentes mayoritarios de la misma, que ya han sido caracterizados como
compuestos de tipo terpenoide, siendo los mas abundantes la 6-epi-desacetil-laurenobidlida (1)
y la 6-epi-speciformina (2) ambas lactonas del tipo sesquiterpénico. 4" *®

En la mimesis de algunas rutas metabodlicas de productos naturales ha sido frecuente el
uso de ciclaciones con el proposito de obtener los correspondientes derivados del compuesto

en cuestion, usando para ello diferentes acidos de Lewis.

En base a lo anterior se busca:

1. Obtener la lactona grandiflorida (3) transformando quimicamente un compuesto
(Compuesto (1)) aislado de la misma especie, el cual suponemos precursor de la misma
buscando de esta forma imitar el proceso natural del organismo.

2. Confirmar la estructura del compuesto (3), ya que en un estudio anterior,” la
grandiflorida (3) fue obtenida en pequefias cantidades logrando solo una propuesta
estructural y no su caracterizacion definitiva.

3. En las transformaciones quimicas del compuesto (1) se describe el uso de algunos
acidos de Lewis convencionales observando las diferencias de comportamiento en su
aplicacion. Para el mismo efecto se usa como reactivo alterno el tonsil, arcilla de tipo
bentonitica utilizada desde hace afos como catalizador acido de Lewis o de Bronsted-
Lowry, descrita ademds como promotor regioselectivo y estereoespecifico en la
apertura de epoxidos. Se comparan los resultados obtenidos con los diferentes
reactivos empleados.

4. Caracterizar los diferentes derivados que cada una de estas transformaciones pueda
generar, mediante las técnicas cromatograficas y espectroscopicas convencionales (CC,

CCFP, RMN 'H, C, IR, EM).

20



5. Estructuras.

4y

OH

nnmQ

©))




Estructuras

nimnQ nnnQ

HO o)

@)

22



Parte experimental

ESQUEMA 7. Desarrollo experimental general

Montanoa grandiflora
(Hojas)

Secado / maceracidn/extraccion/concentracion

Extracto
Diclorometanico

6-epi-desacetil-laurenobiolida (1)
(4.72 gr)

[ Epoxidacion con acido m-cloroperbenzoico ]

|
— 6—soeciformi1ia (2) (4.18 g) s

[ Acido p-toluensulfénico ] [ Tonsil (TAFF) ] [ Tetraciano etileno ]

| Grandiflorida (3) |

w0
O ac. m-cloroperbenzoico

OH

(1) ()  Ri=Tonsil (TAFF) 3)
R2= acido p-toluensulfénico
R3= Tetraciano etileno

23



Parte experimental

6. Parte Experimental.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato de Fisher-Johns y no estan
corregidos. Los espectros en el IR fueron determinados en un espectrofotoémetro FTIR Bruker
Tensor 27-F en CHCIs. Los espectros de RMN fueron obtenidos en espectrofotdmetros
analiticos Varian Inova de 500, Bruker-Avance de 400, Bruker-Avance de 300, Eclipse 300
Jeol de 300, y Varian Unity — 300 en solucion de cloroformo deuterado (CDCls) y acetona
deuterada (acetona-ds). Los desplazamientos quimicos (8) estan dados en ppm referidos al
tetrametilsilano y acetona-ds como referencia interna. Los espectros de masas se determinaron
en un espectrofotometro Jeol IMS-AXS505HA por impacto electronico. Los experimentos de
rotacion oOptica fueron realizados en un polarimetro Perkin-Elmer 343. Las columnas
cromatograficas se efectuaron en gel de silice G Merck para capa fina y las cromatografias en
capa fina se realizaron en cromatoplacas de gel de silice 60 F,s4 Merck con indicador de
fluorescencia, de 0.25, 0.6, 1 y 2 mm de espesor utilizado como revelador luz ultravioleta de
una lampara Spectroline modelo CX-20 y/o una solucion de sulfato cérico al 1% de acido

sulfarico 2N.

La 6-epi-desacetil-laurenobidlida (1) fue aislada y purificada haciendo uso de
cromatografia en columna y cromatografia en placa preparativa, a partir de extractos obtenidos
anteriormente de varios lotes de la especie Montanoa grandiflora recolectada en la Delegacion
Tlalpan, en la Ciudad de México. Como resultado de la purificacion, fueron obtenidos
alrededor de 5 gr. del compuesto (1) con un punto de fusion de 117-118° soluble en
diclorometano, [0]*°p = +48.4 (C = 11, CHCl;), encontrando como el mejor sistema de elusion
para el aislamiento por ccf, la mezcla de diclorometano (DCM) / acetato de etilo (AE) en una

proporcion 7:3.

6.1 Epoxidacion de la 6-epi-desacetil-laurenobiélida (1)

La epoxidacion de la 6-epi-desacetil-laurenobiolida (1) se llevo a cabo usando acido m-
cloro perbenzoico al 85 % de pureza de la casa Aldrich. En proporcion mol a mol, tomando en

consideracion la pureza del acido.
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Un primer lote de 103.5 mg de 6-epi-desacetil-laurenobiolida (1) fueron disueltos en 3
ml de diclorometano y se agregaron 84.6 mg de acido m-cloroperbenzoico disueltos en 1 ml
del mismo disolvente.

La reaccion se realizd a condiciones ambientales (temperatura y presion) y agitacion
constante siguiendo su curso por cromatografia en placa fina.

Una vez concluida la reaccién se procedid a separar los componentes por
cromatografia en columna utilizando 2.5 gr de silica gel para capa fina, para lo cual la mezcla
de reaccidn se aplicd directamente sobre la columna y se eluy6 usando hexano, diclorometano

y mezclas de CH,Cl,/acetona. Los resultados se resumen en la siguiente tabla 3:

Tabla 3: Cromatografia de la epoxidacion del compuesto (1)

Eluyente Fracciones | Fracciones reunidas | Clave de la
fraccion

Hexano 1-6 1-7 (se elimino)
Diclorometano 7—-11 8§—-22 EpoxA
DCM / acetona 9:1 22 -26 23 EpoxB
DCM / acetona 8:2 27 -30 24 EpoxC
Acetona 31 25-29 EpoxD
30-31 EpoxE

En la fraccion EpoxA se obtuvieron por evaporacion del disolvente 84.6 mg de un
solido cristalino con p.f. 153-156 °C identificado espectroscopicamente como acido m-cloro-
benzoico.

De la fraccion EpoxC mediante cristalizacion de una mezcla de hexano/diclorometano
se obtuvo un solido cristalino (63.5 mg) de p.f. 165-167°C, [0]]*’p = +113.5 (C = 9, CHCLy),
identificado por sus datos espectroscopicos y por comparacion de Rf con una muestra

auténtica como la 6-epi-speciformina 2.

La fraccion EpoxD, se identifico como el diepdxido (4) por medio de sus datos
espectroscopicos, con un punto de fusion de 268-270 °C, el cual resulto ser insoluble en DCM

y soluble en acetona y un PM = 280 gr/mol determinado por espectrometria de masas, [0]]*°p =

+48.4 (C = 11, CH;COCH3).
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Una vez determinadas las condiciones de reaccion se utilizaron 4.72 g de compuesto
(1), los cuales se disolvieron en 7 ml de diclorometano (buscando hacer una solucion saturada)
y se hicieron reaccionar con una solucion de acido m-cloro-perbenzéico (3.87 g) en el mismo
disolvente, a temperatura ambiente. A los 15 minutos, una vez finalizada la reaccion, la
mezcla se aplicéd directamente sobre una columna cromatografica de 13 cm de alturay 5 cm de
diametro de gel de silice (100 g) obteniendose 26 eluatos de 250 ml. Los cuales se reunieron

como se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 4: Cromatografia general de la 6-epi-desacetil laurenobiolida (1)

Eluyente Fracciones | Fracciones reunidas Clave
DCM 1-13 1-7 EpiA
DCM/A (9:1) 14 -22 7-13 EpiB
A 23 -26 14-18 EpiC
19-22 EpiD

23-26 EpiE

En la fraccion EpiA por evaporacion del disolvente se obtuvieron 3.34 g de un s6lido blanco

identificado como acido m-cloro-benzoico.

Por cristalizacion con una mezcla de hexano/CH,Cl, de las fracciones EpiB, EpiC se
obtuvieron 4.183 g de 6-epi-speciformina (2) con un punto de fusién 165°-167°C con un
rendimiento de 88.6 %.

De la fraccion EpiD y EpiE por precipitacion y filtracion con diclorometano, se encontraron

483.5 mg del diepoxido (4), soluble en acetona teniendo un rendimiento de 10.24%

Todos los compuestos obtenidos fueron caracterizados de acuerdo con sus datos

espectroscopicos de RMN 'H,"°C, IR, EM y RO.
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6.2 Apertura del epoxido (2) con arcilla tipo bentonitica (tonsil TAFF)

Preparacion de la arcilla:

El tonsil se lavo con acetato de etilo en una columna de vidrio en forma continua varias veces,
secandolo posteriormente en estufa a 120 °C por 4 horas para la eliminacion del acido acético
(p.e. 118 °%), producto de la hidrélisis del disolvente. Debido a que no se encontrd una técnica
unica en las referencias, para el uso de la arcilla se realizaron diferentes pruebas con la misma

para determinar las condiciones de reaccion.

6.2.1 Pruebas preeliminares con Tonsil (T) en la apertura del epéxido (2)

Prueba 1 (T1): Una muestra del compuesto (2) (27 mg) se disolvid en CH,Cl,, se le
agregaron 27 mg de tonsil (1:1 p/p) y se mantuvo a temperatura ambiente con agitacion
constante. Se siguiod el curso de la reaccidén por cromatografia en capa fina usando una mezcla
de hexano/acetona (6:4) como sistema de elusion. La reaccion se detuvo separando la arcilla
por filtracion después de un tiempo total de reaccion de 20 hrs recuperando 16.5 mg (64%) de
compuesto inicial (2). El 36% (9.7 mg) restante del producto de reaccion se identificé como

una mezcla de al menos nueve compuestos lo cual dificulté su separacion.

Prueba 2 (T2): Una segunda prueba (T2) se llevd a cabo con una muestra de 122 mg del
compuesto (2) disueltos en diclorometano, los cuales se trataron con 616 mg de Tonsil (1:5
p/p), durante 20 horas con agitacion constante y temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se separd por cromatografia en columna se recuperaron 22.3 mg de 6-epi-speciformina
(18.17%). El 81.8% restante se identifico como mezclas complejas de productos de ciclizacion

del compuesto (2).

Las pruebas subsecuentes para establecer las condiciones de reaccion haciendo uso del tonsil

como acido de Lewis se muestran en la TABLA 5.
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TABLA 5: Pruebas preeliminares con Tonsil para la apertura del epoxido 2

Prueba | Relacion mg, Comp | Tiempo | Medio de Comp. 2 Mezcla de
(2) / Tonsil (hrs) reaccion recuperado % productos de
reaccion %
T1 27730 (1:1) 20 DCM 64 36
T2 122/616 (1:5) 20 DCM 18.17 81.83
T3 41/209 (1:5) 8.5 DCM 49.3 56.1
T4 457226 (1:5) 8.5 Acetona No reacciona
24 Acetona No reacciona

TS 50/513  (1:10) 4 DCM 31.6 68.4
T6 50/ 1020.5 (1:20) 2.5 DCM 453 54.7
T7 35/699 (1:20) 1 DCM No reacciona
T8 102.4/2004.6 (1:20) 24 DCM/A 81.7 18.3
T9 110.5/2240 (1:20) - Be(:r91.cle)no No es soluble

e Temperatura ambiente y agitacion permanecen constantes

La mezcla de reacciéon de la prueba T3 se separ6 por cromatografia en placa
preparativa de gel de silice de 20 x 20 cm y 0.5 mm de espesor usando hexano/acetona (6:4)
como medio de elusion, obteniéndose 5 fracciones (T3a-T3e en orden creciente de polaridad).
La fraccién T3d (6.2 mg) fue purificada nuevamente usando el mismo procedimiento en una
placa de silica gel de 10 x 5 cm y 0.25 mm de espesor usando como eluyente hexano/acetona
(4:6) obteniéndose 5.1 mg (12.4%) del compuesto (5) el cual fue identificado de acuerdo con

sus datos espectroscopicos como la guayanolida (5).

De la mezcla de reaccion de la prueba TS5 se obtuvieron por cromatografia en placa
preparativa de 20 x 20 cm y 0.5 mm de espesor usando como eluyente hexano/acetona (6:4)
seis fracciones (T5a-T5f). La fraccion TSe (5.7 mg), fue sometida al mismo procedimiento en
una placa de 10 x 5 cm con un espesor de 0.25 mm usando benceno/acetona 7:3 y repitiendo el

procedimiento tres ocasiones consecutivas (3x). De esta manera se obtuvieron 2.2 mg (4.4%)
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del compuesto identificado como el triol (8) basandonos en los datos espectroscOpicos
recopilados.

En la prueba T8 se aumentd el tiempo de reaccion usando una mezcla de
diclorometano/acetona (9:1) como disolvente. La mezcla de reaccion se separd por
cromatografia en capa preparativa en una placa de 20 x 20 cm y 1 mm de espesor usando
como sistema de elusion hexano/acetona (6:4) obteniéndose tres fracciones. La fraccion T8a
(5 mg) fue sometida al mismo proceso en una placa de 10 x 5 cm y 0.25 mm de espesor
usando como sistema de elusion hexano/acetona (9:1) haciendo cuatro veces (4x) su elusion;
obteniéndose dos fracciones. La fraccion menos polar T8aa (2.5 mg, 2.4 %) se identificé como
el compuesto (9) con un p.f. 195-197°, soluble en DCM, [a]*p = +77.0 (C = 13.5, CHCl3). Su
estructura se establecid conforme a sus datos espectroscopicos de RMN y EM.

La fraccién T8ab (1.4 mg, 1.3%) fue identificada como el aceténido (10), p.f.= 131-135°,
[0]*p =+54.2 (C = 5, CHCl5).

Una muestra de 255.5 mg del compuesto (2) se sometid al tratamiento con tonsil en las
condiciones establecidas para la prueba T2 usando 5.154 gr de tonsil. La mezcla de reaccion
se filtro y separ6 por una columna cromatografica de silica gel para capa fina de 4.5 cm de
alto y 2.5 cm de diametro (5gr). Como sistema de elusion se usaron mezclas benceno/acetato

de etilo de polaridad creciente obteniéndose 116 eluatos de 25ml. (Tabla 6)

Tabla 6: Cromatografia de la reaccion con tonsil (T)

Eluyente Fracciones Fracciones reunidas Clave

Bz/AE (9:1) 1-40 1-2 TA
Bz/AE (95:15) 41-64 3-9 TB
Bz/AE (8:2) 65-82 10-16 TC
Bz/AE (7:3) 83-100 17-29 TD
Bz/AE (6:4) 101-106 30-48 TE
AE 107-116 49-88 TF

A 89-116 TG

La fraccion TA por comparacion de su punto de fusion con una muestra auténtica fue
identificada como el acido m-cloro-benzoico.
Por cristalizacién con una mezcla de hexano/diclorometano de las fracciones TB, TC, TD se

recuperaron 130.8 mg (51.2%) identificados como el compuesto (2).
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El compuesto (5) (15 mg, 5.8%) fue purificado por cristalizacion en una mezcla de
hexano/diclorometano de la fraccion TE. La fracciéon TF (17.3 mg) se identificé por RMN 'H
como una mezcla del compuestos 5 y al menos otros dos, los cuales debido a la semejanza de
Rf, no pudieron separarse. Un lavado con acetona de la columna extrajo 31 mg que comprende

la fraccion TG.

6.3 Apertura del epoxido (2) con dcido p-toluensulféonico

Se hicieron reaccionar 253 mg de 6-epi-speciformina (2) con acido p-toluensulfonico
mono hidratado (Aldrich) en cantidades cataliticas (10 mg), a temperatura ambiente usando
como medio de reaccion 50 ml de DCM/acetona (9:1) manteniendo agitacion constante por un
tiempo de 25 hrs. Se di6 seguimiento a la reaccidon por cromatografia en capa fina analitica
cada 30 min. Al término de la reaccion la solucidon tomo un color amarillo intenso se vertié a
un embudo de separacion, se lavd con una solucion de bisulfito de sodio al 10 % (3 lavados de
8 ml c/u) para eliminar el 4cido, se secd con sulfato de sodio anhidro y se elimin6 el disolvente
por destilacion a presion reducida. La mezcla de reaccion (214 mg) fue separada por
cromatografia en columna de silica gel para capa fina de 4.5 cm de alto y 2.5 cm de diametro
(5gr). Como eluyentes se usaron mezclas de hexano/acetona de polaridad creciente recogiendo

eluatos de 50 ml. (Tabla 7)

Tabla 7: Cromatografia de la mezcla de reaccion
con 4cido p-toluen sulfénico (pTS).

Eluyente Fracciones | Fracciones reunidas Clave
H/A (97.5: 2.5) 1-24 1-2 pTSA
H/A (95:5) 25-40 3-19 pTSB
H/A (92.5:7.5) 41-50 20-41 pTSC
H/A (9:1) 51-58 42-59 pTSD
H/A (8.5:1.5) 59-66 60-85 pTSE
H/A (8:2) 67-78 86-94 pTSF
H/A (7.5:2.5) 79-85 95-100 pTSG

H/A (6:4) 86-94

A 95-100

La fraccion pTSB (54 mg) se purificd por ccp en una placa de 20 x 20 cm y 0.5 mm de

espesor usando una mezcla de Bz/AE (9:1) como sistema de elusion, obteniéndose dos
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fracciones. La fraccion pTSBa (15 mg, 9.11%) que se identific6 como el acetonido (9) y la

fraccion pTSBb (5 mg, 3%) como el acetonido (10).

De las fracciones pTSD y pTSE se obtuvo por cristalizacién con hexano/diclorometano
12.7 mg (7.72%) de la lactona (2).

La purificaciéon de la fraccion pTSF proporciond 17.2 mg (10.5%) del guayano
mayoritario (5), con p.f=75-80°, [a]*’p = +131.6 (C = 15.3, CHCL;).

La fraccion del lavado de la columna con acetona, 25.3 mg (15.3%) se desecho.

La reaccidn con acido p-toluensulfonico fue repetida en dos ocasiones mas buscando
acumular mayor material de los compuestos (9) y (10), probando asi lo reproducible de las
condiciones establecidas. La purificacion de la mezcla de reaccion en cada caso se realizd por

cromatografia en capa fina preparativa.

6.4 Apertura del epoxido (2) con tetracianoetileno

Una muestra de 174 mg del compuesto (2) se tratd con 10 mg de tetracianoetileno al

98% (1:0.1 mol/mol) de la casa Aldrich de acuerdo con lo descrito en la literatura. 2

La reaccion fue realizada a temperatura ambiente usando como medio de reaccion una
mezcla de metanol/acetona (9:1). El seguimiento de la reaccion se hizo por cromatografia en
capa fina hasta las 24 horas de acuerdo con la literatura; sin embargo, al término de ese tiempo
no habia evidencia de transformacion alguna por lo que el tiempo de reaccion se prolongod

hasta las 48 hrs., al cabo de las cuales al no observar cambios se detuvo la reaccion.

Las condiciones de reaccion se modificaron cambiando la relaciéon compuesto-
catalizador a 1:0.2 molar (20 mg de TCE) por 48 hrs. Sin obtener resultados. Al cambiar la
relacion en una proporcion 1:0.5 molar usando como medio de reaccion la mezcla de
metanol/acetona (9:1) y un tiempo de reaccion de 132 hrs, se obtuvo una mezcla de 6

productos principales mismos que fueron separados por ccp en placa de silica gel de 20 x 20
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cm y espesor de 2 mm usando como sistema de elusion una mezcla de hexano/acetona (6:4)

(2x), obteniéndose 6 fracciones (TCEa-TCE()

La fraccion TCEa (9 mg) se reuni6 con la fraccion TCEb (4 mg) y se recromatografié
en una placa de 10 x 20 cm y 0.5 mm de espesor usando como sistema de elusion una mezcla
de hexano/acetona (9:1), (2x), y obteniéndose dos fracciones; TCEaa (7 mg, 4 %) y TCEab (3
mg, 1.7%) que se identificaron al recopilar todos sus datos espectroscopicos, como los

acetonidos (9) y (10) respectivamente.

La fraccion TCEc 74.8 mg (43%) se identifico como la 6-epi-speciformina (2), la cual se

cristalizd de una mezcla de hexano/CH,Cl,.

La fraccion TCEd (25.6 mg) fue purificada por ccp en un cromatofolio de 20 x 20 cm y
2.5 mm de espesor usando como un sistema de elusion benceno/acetato de etilo (6:4), (4x). Se
separaron 5 fracciones (TCEda-TCEde) siendo la fraccion TCEdc el producto mayoritario con
3.4 mg (2%) mismo que fue identificado por sus datos espectroscopicos como la grandiflorida

3), [01%p = +10.8 (C = 8, CH;COCH}).

El compuesto (5) de formacion mayoritaria fue encontrada en la fraccion TCEe (12.1mg, 7%).

Con el proposito de obtener una cantidad mayor del compuesto (3) la reaccion se
repitido por dos ocasiones mds, TCE2 y TCE3 con una muestra de 125 mg y 104 mg del
compuesto (2), respectivamente, siendo reproducible en las condiciones descritas. Durante el
seguimiento de la reaccion por placa fina se observo la aparicion a las 5 hrs. de iniciada uno de
los acetonidos probablemente el (9) por comparacion con el Rf del mismo compuesto (9)

obtenido previamente.
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7. Resultados y discusion.

En un primer estudio de Montanoa grandiflora se logré el aislamiento de la 6-epi-
desacetil-laurenobiélida (1)*7 cuya estructura y estereoquimica fueron establecidas con base en
sus datos espectroscopicos, principalmente de RMN '"H y posteriormente confirmada por
difraccion de rayos X. * Los rayos X revelan que la 6-epi-desacetil-laurenobiodlida (1) es una
trans, trans-germacradienolida con fusion frans cerrada sobre C-8, que presenta en el estado
cristalino una conformacion muy poco comiin [;sD’, D" (Samek Z.%) en comparacion con la
conformacion [15D5, 1D14] comunmente encontrada en las germacra-trans,trans-1(10),4-dien-
12, 6a-6lidas como la costunolida y sus derivados. Estudios sobre la conformacion de este tipo

de compuestos’®™

muestran la presencia de cuatro isomeros conformacionales principales
(esquema 8), en cada una de las cuales los dobles enlaces son aproximadamente
perpendiculares al plano medio del anillo y adoptando en dos de estas conformaciones una

forma cruzada (A y D) y en las otras dos una orientacion paralela (B y C).

e A
e

Esquema 8: Cuatro conformaciones mayoritarias del esqueleto de las germacrandlidas;
A:["Ds, D', B: ["Ds, 'Di4], C: [1sD’, 1D'*], D: [1sD’, 'Dia],

Entre las lactonas sesquiterpénicas cerradas sobre C-6 y las cerradas sobre C-8, es

conocido que estas ultimas presentan una mayor flexibilidad del ciclodecadieno existiendo asi
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en mas de una conformacion. Por ejemplo en el caso de la laurenobiolida XXII (pag. 17) se
determind por medio de un estudio de RMN C que existe a bajas temperaturas como una
mezcla de las cuatro formas conformacionales A-D (esquema 8) en una proporcion de 5:4:1:3,

respectivamente.

Estudios posteriores de la Montanoa grandiflora permitieron el aislamiento de la 6-epi-
speciformina (2) y la grandiflérida (3) cuyas estructuras también fueron establecidas con base
en sus datos d¢ RMN 'H como el 4,5-epoxi-derivado (2) y el diol (3) este ultimo puede
provenir de la apertura del epoxido (2). La 6-epi-speciformina (2) también fue obtenida por
epoxidacion del doble enlace A* de la 6-epi-desacetil-laurenobiolida (1) haciendo uso de 4cido
m-cloroperbenzoico.

En el presente trabajo se planteé como proyecto una serie de reacciones encaminadas hacia la
sintesis biomimética de la grandiflorida (3) a partir de la 6-epi-desacetil-laurenobiolida (1) y

de esta forma confirmar su estructura y estereoquimica.

Buscando cumplir el objetivo planteado se pensd en imitar la posible ruta biogenética
para la formacion de la grandiflérida (3) partiendo de la epoxidacion del compuesto (1) para
obtener el 4,5—epoxi-derivado (2). Posteriormente, la apertura tipo Markovnikoff del epoxido
(2) para dar el alcohol alilico cuya estructura corresponderia a la grandiflorida (3). Con este fin
se llevd a cabo la obtencion de la 6-epi-desacetil-laurenobiodlida (1) y la 6-epi-speciformina
(2), asi como la apertura del epoxido (2), para lo cual se realizaron diferentes ensayos
haciendo uso de una arcilla bentonitica (tonsil), acido p-toluen sulfonico y tetraciano etileno

como acidos de Lewis.

La apertura del grupo epdxido promovida por un acido de Lewis de acuerdo con la
regla de Markovnikoff puede dar lugar al carbocation en la posicion C-4 de la 6-epi-
speciformina (2) y la estabilizacion de este, a la formacion del alcohol alilico (3). Sin
embargo, la apertura de los 4,5-epoxi-derivados en este tipo de compuestos también da lugar a

la ciclizacion intramolecular iniciada por la apertura del epdxido y el desplazamiento de la
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doble ligadura, para formar un intermediario que al estabilizarse da lugar a derivados del tipo

de las guayandlidas.

Un estudio preliminar de la apertura del epoxido en la 6-epi-speciformina (2) con acido
p-toluensulfonico (TsOH) en diclorometano did como resultado la obtencion de las
guayanolidas (5), (6), (7), ademas de los acetonidos (9) y (10), cuando la reaccion se llevo a

- 54
cabo en presencia de acetona.

Teniendo en cuenta estos antecedentes se penso en el uso de otros acidos de Lewis para
la obtencion de la grandiflorida (3) o del acetéonido (10) y asi alcanzar el objetivo planteado.
Se llevaron acabo varios ensayos haciendo uso de la arcilla bentonitica conocida como tonsil
asi como del tetracianoetileno (TCE) cuyo uso en la apertura de epoxidos ha sido reportado.™
También se llevo a cabo la apertura haciendo uso del acido p-toluensulfonico con fines
comparativos. En este ultimo caso se obtuvieron los compuestos: (5), (8), (9) y (10) de
acuerdo con lo reportado.

En el caso del tonsil fueron identificados los compuestos (5), (9) y (10).
En el caso del tetracianoetileno fueron separados e identificados los compuestos: (3), (5), (9) y
(10).

Estos resultados se pueden resumir como se muestra en la tabla 8:

Rendimiento %
Compuesto Tonsil pTSOH TCE
6-epi-speciformina (2) 51.2 7.7 43
Grandiflérida (3) 0 0 2
Guayandlida (5) 5.8 110.5 7
Triol (8) 4.4 0 0
Acetdnido (9) 2.4 9.11 4
Acetonido (10) 1.3 3 1.7

Tabla 8: Compuestos y rendimientos obtenidos en el tratamiento de la 6-epi-

speciformina (2) con diferentes acidos de Lewis.
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7.1 6-epi-desacetillaurenobiodlida (1).

La 6-epi-desacetil-laurenobidlida (1) se obtuvo del extracto diclorometanico de
diferentes lotes de hojas de Montanoa grandiflora, por cromatografia en columna sobre gel de
silice, obteniéndose como un so6lido blanco cristalino (5 gr) con punto de fusion de 117- 118
°C.

El espectro en el infrarrojo determinado en pastilla de KBr (espectro 1), mostré en
3480 cm’ la absorcion caracteristica de un grupo oxhidrilo, asi mismo en 1762 cm™ la
absorcién debida a la presencia del grupo carbonilo de una y-lactona. En 1661 cm™ se observo
una banda que puede asignarse a un metileno terminal desplazado por su conjugaciéon y la
tension del anillo lactonico de cinco miembros. La absorcion en 832 cm™ sugiere la presencia
de dobles ligaduras del tipo trans-trisustituidas que pueden ser asignadas a los dobles enlaces

A"y A* del ciclodecadieno.™

En el espectro de masas por impacto electronico (EMIE) (espectro 2), se observa el i6n
molecular de m/z = 248 que esta de acuerdo con la formula molecular CisH;0O4 para el
compuesto (1). El pico de m/z = 230 [M-18] confirma la presencia de un grupo oxhidrilo que
se pierde en forma de agua [M-H,0]".

De acuerdo con la estructura, en la region de alta frecuencia del espectro de RMN 'H
determinado a 400 MHz (espectro 3) se observan las sefiales caracteristicas para los protones
del metileno exociclico conjugado con la y-lactona como una sefial simple ancha en 5.68 ppm
y una sefial doble en 6.33 ppm (J = 2.9 Hz) correspondiendo este ultimo al proton cis al grupo
carbonilo con un desplazamiento mayor debido al efecto anisotropico de este grupo. En la
region de baja frecuencia del espectro se observan las sefiales correspondientes a los metilos
vinilicos sobre C-10 (Me-14) y sobre C-4 (Me-15), en 1.58 y 1.48 ppm respectivamente. El

resto de las sefiales concuerdan con los desplazamientos reportados en la literatura.*’
Las lactonas sesquiterpénicas poseen caracteristicas estructurales y espectrales en

RMN 'H especificas que son utiles en la elucidacion de su estructura. Por ejemplo, las

lactonas sesquiterpénicas aisladas de plantas superiores presentan una orientacion o para H-7
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y el enlace C7-C11 P ecuatorial.®® En el espectro de RMN 'H es caracteristico el
acoplamiento alilico de H-7 con los protones vinilicos en C-13, el cual es del orden de 1- 3
Hz,”""® esto trae como resultado que los protones vinilicos H-13 se observen generalmente
como dos sefiales dobles (alrededor de 6 ppm) ya que el acoplamiento geminal entre ellos es

menor de 1 Hz.3%

El espectro de RMN 'H de la 6-epi-desacetil-laurenobidlida (1) mostrd sefiales anchas
y poco definidas, mientras que en su espectro de *C (espectro 4) se observan 28 sefiales, (casi
el doble de las esperadas para un sesquiterpeno), trece de las cuales poseen una intensidad
aproximadamente del 40% en relacion a las otras, algunas de ellas con una diferencia de
desplazamiento minima. Estos datos proporcionan evidencia de que la 6-epi-desacetil-
laurenobiolida (1) en solucién y a temperatura ambiente se encuentra como una mezcla de dos

isomeros conformacionales, de manera similar a la laurenobidlida 38,53

aislada de la especie
Laurus nobilis L. la cual se encuentra en 4 formas conformacionales en solucion y a bajas

temperaturas.

El estudio detallado de los espectros de  RMN 'H y "*C uni- y bi-dimensionales
incluidos los experimentos DEPT (espectro 5), ROESY, HSQC y HMBC nos permitio
establecer la presencia de dos conformeros A y B a temperatura ambiente como los mas
probables (Ver Tabla 9 y Tabla 10). Estos isomeros conformacionales resultan del giro de
enlaces C-1/C-2 y C-10/C-9 dando lugar al cambio de orientacion (a—f) del grupo metilo C-
14 a temperatura ambiente; lo anterior se establecio mediante las interacciones espaciales
observadas en el experimento ROESY (espectro 6, 7). El conféormero A (asignado con
numeracion prima) se identifico como [15D5, 1D14] por la interaccidon observada entre los
protones de Me-14" con las sefiales correspondientes a H-7", ya que como se sabe H-7 tiene
una orientacion o en las lactonas sesquiterpénicas aisladas de plantas superiores, ademas de la
correlacion con H-6" y Me-15" también de orientacion o de acuerdo a los datos de rayos X
reportados. Asi mismo, se observd que H-1" tiene interaccion con H-5" y H-8" de orientacion
B. Para el caso del conférmero B la conformacion quedd establecida como [15D5 , 1D14] de

acuerdo con las interacciones observadas entre las sefales del Me-14 con las sefales de H-8 y
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H-5 de orientacion 3 y de forma contraria al conférmero A, la seial de H-1 interacciona con la

sefial de los protones de Me-15 de orientacion o .

Tabla 9: Datos de RMN del Conféormero A de la 6-epi-desacetil-laurenobiolida (1)

DEPT | H'400 MHz § ppm | 100 MHz "C § ppm HMBC

1 CH 4.92m 130.9

2a’ | CH, 2.08 m 24.6

2b° 2.32m -

3a’ CH, 2.05m 36.4

3b’ 211m -

4’ C - 135.4

5 CH 4.99 m 130.1

6 CH 4.6m 70.7

7 CH 2.68 sa 48.9 8’
8 CH 4.69 m 78.7

9a" | CH;, 1.58 m 40.9

9b 2.93m -

107 C - 128.7

11 C - 136.3

12° C - 170.7
13a"| CH; 5.68 sa 123.9 71112
13b° 6.33d (2,9 -

14" | CH, 1.58 s 21.3 9,110
15" | CHs 1.48 s 16.5 3,54

ROESY Conformero A 40%
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Tabla 10: Datos de RMN del Conformero B de la 6-epi-desacetil-laurenobidlida (1)

DEPT H'400 MHz § ppm | 100 MHz “C § ppm HMBC

1 CH 4.97 m 125.6

2a CH, 2.08 m 24.2 3

2b 2.032m -

3a CH, 2.1 sa 36.7 15
3b 21m -

4 C - 135.2

5 CH 4.85 da (8) 128.4

6 CH 4.68 da (7) 69.5

7 CH 2.68 sa 51.2 8,9

8 CH 4.57 da(12) 76.4

9a CH, 2.04 m 46.6 14,7, 8
9b 2.54 m -

10 C - 132.2

11 C - 136.3

12 C - 170.3
13a CH, 5.68 sa 123.5 7,11,12
13b 6.33d (2.9) -

14 CH, 1.58 s 17.3 9,1,10
15 CHs 1.48 s 16.5 3,5, 4

ROESY Conformero B = 60%
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1.2 6-epispeciformina (2).

La 6-epi-speciformina (2) se obtuvo como un solido cristalino de punto de fusion 165-
167 °C, mediante la epoxidacion de la 6-epi-desacetil-laurenobidlida (1) con acido m-
cloroperbenzoico. Su espectro en el IR (espectro 9) mostrod las bandas en 1765 y 3458 cm™ que
la caracterizan como una Yy-lactona que posee grupos oxhidrilo. En el espectro de EMIE
(espectro 10) se observa un i6n molecular M" de m/z = 264 que concuerda con la férmula
molecular C;sH»)O4 esto es 16 unidades mas de masa comparado con el compuesto (1), debido
a la presencia de un oxigeno extra en el compuesto (2). El espectro de RMN 'H (espectro 11)
de la 6-epi-speciformina (2) no fue observada la sefial de uno de los metilos vinilicos ni la
senal asignada a H-5 en la region de protones vinilicos, y en su lugar se observd una senal
simple aguda en 1.30 ppm correspondiente al grupo metilo sobre el carbono base de una
funcion oxigenada asi como una sefial doble en 2.52 ppm, las cuales estan de acuerdo con la
presencia del epoxido sobre C4-5. El espectro de RMN ° C (espectro 13) presentd sefiales
para 15 carbonos que de acuerdo con los experimentos DEPT (espectro 14) corresponden a 2
metilos, 4 metilenos, 5 metinos y 4 carbonos no protonados, concordando con la estructura
propuesta. (Tabla 11).

Tabla 11: Datos de RMN de 6-¢epi-speciformina (2)

'"H (500 MHz) § ppm C (125 MHz) § ppm
1 5.40 ta (8) 126.5
2a 2.42 ca (5) 22.4
2b 214 m
3a 2.75 ca (8.5) 44.8
3b 217 m
4 - 60.3
5 2.52d (8.1) 66.6
6 3.77dd (8.1;2.1) 72.8
7 2.89 dca (1,5) 47.0
8 4.77 dt (12 ; 3.5) 75.4
9a 210m 36.3
9b 2.76 dd (12)
10 - 131.8
11 - 135.9
12 - 169.6
13a 5.67 d (3) 123.7
13b 6.46 d (3)
14 1.73s 16.3
15 1.30 s 18.2
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La epoxidacion del doble enlace en C4-5 es preferida en la 6-epi-desacetil-laurenobiolida
debido a la asistencia anquimérica por el grupo hidroxilo en C-6.

El experimento ROESY (espectro 15) presenta para los protones del grupo metilo
sobre C-10, (C-14), correlaciones que indican una orientacion  y al mismo tiempo otras
correlaciones que indican una orientacion o para el mismo grupo. Los datos anteriores indican
la presencia de al menos dos formas conformacionales del compuesto 2 en solucion a
temperatura ambiente originadas por el giro en los enlaces C1/C-2 y C10/C-9 y el consecuente
cambio de orientacion del grupo metilo C-14, como en el caso de la 6-epi-desacetil-
laurenobiolida (1), lo cual esta de acuerdo con la presencia de sefales anchas observadas en el
espectro de RMN 'H; aunque el espectro de RMN °C no muestra la duplicidad de sefiales
como en el compuesto (1), la presencia de otro conféormero explica la intensidad y apariencia
ancha de las sefiales en el espectro de RMN "*C. Las interacciones espaciales para el

compuesto (2) observadas en el experimento ROESY se presentan en la Figura 9.

H 1
)
(0]

H

H H
6
OH
H
15

Conférmero [1sD°, D"

Figura 9: Interacciones espaciales de la 6-epi-speciformina (2)
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Los resultados del anélisis por difraccion de Rayos X muestran que en forma cristalina
la 6-epi-especiformina (2) adopta una conformacién [;sD°, ;D'*] de manera similar a la 6-epi-

desacetil-laurenobidlida (1). (Figura 10)

Figura 10: Analisis de Rayos X para la 6-epi-speciformina (2)

7.3 Diepoxido compuesto (4).

Ademas de la 6-epi-speciformina (2) de la mezcla de reacciéon de epoxidacion, se
obtuvo el diepoxido 4 como un sélido blanco de punto de fusion 268-270°C, insoluble en
diclorometano y soluble en acetona.

El espectro en el IR (espectro 26) determinado en pastilla de KBr mostr6 bandas de
absorcién en 3462 cm™ para grupo oxhidrilo, y en 1771 cm™ para y-lactona. En el espectro de
EMIE (espectro 27) se observo un ion molecular [M]" de m/z = 281, mayor en 16 unidades de
masa comparado con el compuesto (2) y concordante con la formula molecular C;5sH;0Os. Asi
mismo se observan los pico correspondientes a fragmentos de m/z = 265 [M-0]", 246 [M-O-

H,0]", 177 [M-0-H,0-C4Hs0]".
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En el espectro de RMN 'H (espectro 28) determinado en metanol deuterado ademas de
las sefiales tipicas de los protones del metileno exociclico en 6.37 y 5.82 ppm se observan los
cambios inherentes a la presencia de los grupos epdxido en C1-10 y C4-5; esto es, las sefiales
de los protones H-1 y H-5 se encuentran desplazados en la region de protones unidos a

carbonos base de funciones oxigenadas en 3.17 y 2.74 ppm respectivamente. (Tabla 12)

Tabla 12: Datos de RMN del diepéxido (4)

'H (400 MHz) 5 ppm *C (100 MHz) & ppm

1 3.17dd (9.2;5.8) 60.8
2a 1.53m 25.3
2b | 2.32cd(1.08 ;8.28)

3a | 1.20 ddd (13.32;7.96 ; 35.2

0.92)

3b | 2.141td (12.48;8.32) -

4 - 70.8
5 2.74 d (8,64) 67.8
6 3.76 dd (8.68 ; 2.28) 72.7
7 3.10 dca (2,52) 49.7
8 4.95 dc (12.3 ; 2,4) 76.2
9a 1.36 1 (13.08) 47.2
9b | 2.58dd (12.8;2.08) -
10 - 55.9
11 - 137.6
12 - 171.5
13a 5.82 d (2.84) 124.7
13b 6.37 d (2.92) -
14 1.43s 16.8
15 1.49s 17.4

Las sefales de los grupos metilo C-14 y C-15 sobre los carbonos base de los grupos
epoxi se observan en 1.43 y 1.49 ppm respectivamente.
De acuerdo con lo anterior, la sefial a 6 1.43 (CH3-14) acoplada con la sefial a 6 16.8 (C-14)
en el espectro HSQC, muestra a su vez acoplamientos en el experimento HMBC con las
sefiales de un metileno (6 47.2), un metino unido a un oxigeno (6 60.8) y un carbono
completamente sustituido (6 55.9), por lo que estas deben corresponder a C-9, C-1 y C-10,
respectivamente. Asi mismo, la sefial del carbon a & 16.8 mostré acoplamientos en el espectro
HMBC con las sefial triple a 6 1.36 (J = 13.08 Hz) y la sefal a 6 2.58 (dd, ] = 12.8, 2.08 Hz),

las cuales a su vez muestran acoplamiento con la sefial a 47.2 ppm, que deben corresponder al
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metileno de la posiciéon 9. Por otra parte la sefial del metilo a 1.49 (CHs-15), mostro
acoplamientos a larga distancia con un metileno (6 35.3), y un metino y un carbono no
protonado, ambos bases de una funcidon oxigenada (& 67.8, 70.8), por lo que deben

corresponder a C-3, C-5 y C-4, respectivamente.

En el espectro de RMN °C (espectro 29) se observan sefiales para 15 carbonos, que
corresponden a 2 metilos, 4 metilenos, 5 metinos y 4 carbonos no protonados, de acuerdo a los
experimentos DEPT (espectro 30). (Tabla 7).

Las interacciones observadas para los protones del metilo sobre C10 (Me-14) en el
experimento NOESY del compuesto (4) indican una orientacion 3, a la vez que el metilo sobre
C5 (Me-15) interacciona con los protones H-1 y H-6; lo anterior sugiere que el diepoxido (4)

debe tener una configuracion [sD°, ;D'*] (Figura 11).

Figura 11: Interacciones espaciales del diepoxido (4).

7.4 Apertura y ciclizacion de la 6-epi-speciformina usando Tonsil.

Una vez determinadas las condiciones para la apertura y ciclizacién del monoepdxido
(2), se trataron 225 mg de este, disueltos en diclorometano usando una relacion 1:20 del

compuesto (2)/tonsil, con agitacion constante y temperatura ambiente por 2.5 horas. En las
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pruebas preliminares se consiguid reducir el tiempo de reaccidon observando que el tiempo de

reaccion es proporcional a la cantidad de arcilla utilizada. Esquema 9.

Esquema 9: Relacion concentracion-tiempo en reacciones con tonsil

Prueba | Comp (2) | Medio (hr)
Tonsil 30
T1 (1:1) CH,Cl, |20 25 |
: 20 o—¢ !

T2 (1:5) CH,Cl, |20 g s ' e—DCM
T3 (1:5) CH,Cl, |8.5 9 0 \ - @l - Acetona
T4 (1:5) acetona | 8.5 5 u \\

acetona | 24 0 T~
TS (1:10) CH,Cl, |4 1 5 51020 20
T6 (1:20) CH,Cl, |2.5 proporcion de tonsil
T7 (1:20) CHCl, |1
T8 (1:20) CH,Cly | 24

Grafica 1: Relacion concentracion-tiempo de reaccion
acetona .
del tonsil
9:1

7.5 Compuesto (5).

De la mezcla de reaccion de las diferentes pruebas se obtuvo el compuesto (5) como un
sélido blanco con un punto de fusion de 145-146 °C, el cual presentd en su espectro en el IR
bandas de absorcion en 3689 y 3600 cm™' que indican la presencia de grupos OH ademas de la

absorcién en 1764 cm™ para el grupo carbonilo de la y-lactona.

El espectro de masas presentd un ién molecular [M]" de m/z = 264 que concuerda con la
formula molecular CisH;0O4, igual a la del compuesto (2), pero con un patron de
fragmentacion diferente lo que sugiere una estructura isomérica. Ademas del i6n molécular se
observan picos significativos de m/z 249 [M-Me]", 246 [M-H,0]", 231 [M-H,0-Me]" y 228

[M-2H,0]"; que sugieren la presencia de dos grupos hidroxilo en la molécula.
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En el espectro de RMN 'H (espectro 31) no se observaron las sefiales correspondientes
al protén vinilico H-1 y al metilo vinilico sobre C10 del compuesto (2), en cambio se observo
la presencia una sefial simple ancha y una sefial doble en 4.96 y 5.02 (J=1.1 Hz) ppm,
respectivamente las cuales corresponden a los protones de un grupo metileno exociclico que
debe localizarse sobre C10. Se observa ademas la sefial correspondiente a H-6 como una sefial
doble de doble (J = 8.4, 3.9 Hz) en 4.40 ppm, asi como la sefial correspondiente a H-8 como
una sefal triple de doble (J = 7.2, 3.6 Hz) en 4.50 ppm. El protéon H-5 se observé como una
sefial doble (J = 8.6 Hz) en 2.74 ppm.

En 1.39 ppm se observo una sefial simple aguda que se asigné al metilo sobre C-4 base de un
grupo OH terciario generado por la apertura del epéxido, ademés de las senales dobles tipicas
del metileno exociclico conjugado con la y-lactona en 5.65 ppm y 6.41 ppm. Los datos
anteriores concuerdan con la estructura de la guayandlida (5), producto de la ciclizacion trans-
anular promovida por la apertura del grupo epoxi y la formacion del i6n carbonio sobre C-10,
con la fusion trans entre los anillos de 5 y 7 miembros, como se indica en el esquema

(Esquema 10).

Esquema 10

En el espectro de RMN °C (espectro 32) se observan sefiales para 15 carbonos los cuales de
acuerdo al experimento DEPT corresponden a 1 metilo, 5 metilenos, 5 metinos y 4 carbones

no protonados. (Tabla 13)
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Tabla 13: Datos de RMN del Compuesto (5)

'H (500 MHz) 5 ppm

*C (125 MHz) Sppm

1 2.35¢ (8.3) 42.1
2a 1.73 m 25.8
2b 2.00 m

3a 1.74m 41.0
3b 1.89m

4 - 81.0
5 1.77 dd (10.5, 8.5) 61.9
6 4.40 dd (8.5, 4.0) 65.8
7 3.10dc (10.5; 3.5) 51.6
8 4.52 ddd (10.5, 9.0, 3.5) 76.1
9a 2.36 ta (13.0) 445
9b 3.10dd (13.0; 3.5)

10 - 146.7
11 - 135.2
12 - 169.6
13a 5.65d (3) 121.8
13b 6.41d (4)
14a 4.99 d (0.5) 111.3
14b 5.06 d (0.5)

15 1.39s 23.6

El experimento NOESY del compuesto (5) confirma la fusion trans de los anillos de 5y 7

miembros, ya que se observaron interacciones H-6 con grupo metilo (Me-15) los cuales

conservan su orientacion o. Por otra parte la sefal a 2.36 debe corresponder a H-9a ya que

esta mostro interaccion con H-7 (6 3.10) de orientacion o. (Figura 12).

Figura 12: Interacciones espaciales de la guayandlida (5).
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El analisis por difraccion de rayos X corroboro la estructura y estereoquimica propuestas para

el compuesto (5) (figura 13).

Figura 13: Analisis por difraccion de rayos X de la guayanolida (5)

7.6 Compuesto (8) triol.

De las fracciones de mayor polaridad fueron obtenidos por cromatografia en placa
preparativa 2.2 mg (4.4%) de un compuesto que de acuerdo con sus datos de RMN se
identificé como el triol (8).

El espectro de RMN 'H (espectro 34) es similar al del compuesto (5) diferenciandose
en la falta de las sefiales correspondientes a los protones vinilicos del metileno exociclico (H-
14) observadas para el compuesto (5), las cuales fueron sustituidas por una nueva sefial simple
aguda en 1.33 ppm que indica la presencia de un nuevo metilo, unido a un carbono unido a
oxigeno (Tabla 14).

Se observan ademas una sefial doble de doble (J =9, 4.5 Hz) en 3.46 ppm, asignada a
H-6 y una sefial multiple en 4.7 ppm para H-8, cuyos desplazamientos y multiplicidad son
similares a los descritos para el compuesto (5). Una sefial doble de cuartetos en 2.84 ppm (J =

3.5 Hz) es asignada al proton H-7. Para el protén H-5 se observa una senal triple en 2.31 ppm
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con una constante de acoplamiento de 10 Hz que indica acoplamientos axial-axial con H-1 y
H-6 y por lo tanto una fusion trans entre los anillos de 5 y 7 miembros. Las sefiales para los
protones 1, 2, 3 y 9b se encuentran en la regiéon de 1.65 a 1.9 ppm las cuales por su
sobreposicion no pudieron asignarse con exactitud.

El espectro de RMN "*C (espectro 35) muestra sefiales para 15 carbonos que
corresponden a 2 metilos, 4 metilenos, 5 metinos y 4 carbonos no protonados de acuerdo con

los experimentos DEPT y acorde con la estructura propuesta para el compuesto (8) (Tabla 14).

Tabla 14: Datos de RMN del Compuesto (8) Triol (CDCI3)

'H (500 MHz) § ppm | °C (125 MHz) § ppm
1 1.65-1.9 m 45.6
2 1.65-1.9 m 23.8
3 1.65-1.9 m 40.9
4 - 81.0
5 2.32 t(10) 52.2
6 4.36 dd (9 ; 4.5) 73.8
7 2.84 dc (3.5) 53.6
8 4.71ddd (8.5; 2.5) 65.9
9A | 2.42dd (13.5;3) 50.8
9B 1.66 m
10 - 71.8
11 - 135.2
12 - 169
13A 5.64d (3) 122.1
13B 6.42 d (3.5)
14 1.37 s 30.4
15 1.33 s 23.2

7.7 Germacra-1(10),3(4)-dien-5,6-di-O-isopropil-6lida. Aceténido (9).

El aceténido (9) se produjo en la reaccion de apertura del epdxido del compuesto (2)
con tetraciano etileno como un sélido cristalino de un punto de fusion 195-197 °C, soluble en
diclorometano. En su espectro en el IR (CHCI3) (espectro 36) se observo la banda en 1759 cm’
! correspondiente a la y-lactona conjugada. El espectro de masas (espectro 37) mostro un ion
molecular [M]" de m/z = 304, esto es 40 unidades de masa mas en comparacién con el

compuesto (2), y congruente con la formula molecular C gH,404,
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El espectro de RMN °C (espectro 39), muestra sefiales para 18 carbonos, los cuales de
acuerdo con los experimento DEPT corresponden a 5 carbonos no protonados, 6 metinos, 3

metilenos y 4 metilos (Tabla 15).

En el espectro de RMN 'H (espectro 38) se observan las sefiales caracteristicas del
metileno exociclico conjugado con una y-lactona en 5.64 y 6.40 ppm, mismas que en el
experimento COSY (espectro 40) muestran acoplamientos con una sefial multiple en 3.05 ppm
la cual a su vez estd acoplada con una senal doble de cuarteto en 4.55 ppm por lo que estas
senales fueron asignadas de acuerdo con sus desplazamientos quimicos a H-7 y H-8,

respectivamente.

La sefial en 4.55 ppm (H-8) muestra acoplamientos con la sefal triple en 2.1 ppm (J =
12 Hz) y con la sefial doble de doble en 2.7 ppm (J = 12.5; 3 Hz) que a su vez se encuentran
acopladas entre siy con la sefal del metileno en 45.3 ppm en el experimento HSQC, (espectro

41) por lo que estas tltimas son asignadas a H9a y H9b y C-9, respectivamente.

En la region de bases oxigenadas se observo en 4.26 ppm una sefial doble (J =9 Hz) y
en 3.95 ppm una seial doble de dobles (J = 9.5; 1.5 Hz), acopladas entre si seglin el espectro
COSY, las cuales fueron asignadas a H-5 y H-6. La region de protones vinilicos muestra dos
sefiales, la primera una sefal doble de cuartetos en 5.84 ppm que muestra acoplamientos con
el metilo en 1.76 ppm (Me-15), y la segunda, una sefial doble ancha en 5.31 ppm que
correlaciona con el metilo en 1.81 ppm (Me-14) en el espectro de COSY, por lo que fueron

asignadas a H-3 y H-1, respectivamente.

Lo anterior fue corroborado por las correlaciones H-3/C-5 y H-1/C-9 observadas en el
experimento de HMBC. La asignacion de las sefiales de los grupos metilo C-14 y C-15 se
confirmé con base en los acoplamientos 'H/°C a dos y tres enlaces observados en el
experimento HMBC. Las sefiales en 1.35 y 1.36 ppm fueron asignados a los metilos C-17 y C-

18, respectivamente.
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Tabla 15: Datos de RMN del Acetonido (9).

'H (500 MHz) d ppm | "°C (125 MHz) 5 ppm
1 5.31 da (10.5) 130.6
2.55 dddc (15.5, 9.5, 1.5,
23 1.5) 26.5
3.01 dddc(15.5, 10.5, 4.0,
2b 2.0) -
3 |5.84 ddc (9.5, 3.5, 1.5) 129.9
4 - 134.1
5 4.26 d (9.0) 75.4
6 3.95 dd (9.5, 1.5) 78.2
7 3.05 dc (4.5, 2.0) 42.7
8 4.55 ddd (12, 5, 3) 75.4
9a 211(12) 45.3
9 27dd (11.5; 2) -
10 - 126.9
11 - 137.0
12 - 169.5
13a 5.64 d (2.5) 122.7
13b 6.41d (3.5) -
14 1.811(1.5) 175
15 1.76 1 (2) 17.9
16 - 107.8
17 1.35s 26.7
18 1.37 s 26.9

El experimento NOESY (espectro 42) nos permite establecer una disposicion cis para el doble
enlace C3-4 y trans para el doble enlace C1(10), ya que se observaron interacciones entre los
protones del metilo sobre C-4 (Me-15) y el proton vinilico H-3, asi como con los protones H-6
y H9a con orientacion o, mientras que el proton vinilico H-1 no mostré interaccion con el Me-
14, pero muestra interacciones con H-9a y H-7 ambos . Las sefales de los metilos C-17 y C-
18 se asignaron de acuerdo con las interacciones observadas, mientras que la sefal para el
carbono del metilo 17 muestra interaccion con H-6a, la senal del C-18 la presenta con H-8 3.

(Figura 14)
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Figura 14: Interacciones espaciales

del acetonido (9).

0]

La estructura y conformacion propuestos fueron confirmados por difraccion de rayos X.

(Figura 15)

Figura 15: Estructura cristalina del
acetonido (9) determinada por

difraccion de Rayos X

7.8 Germacra-1(10),4(15)-dien-(5,6-di-O-isopropil)-6lida. Acetonido (10).

El acetonido (10) fue otro de los productos aislados de la reaccion de apertura del
epoxido del compuesto (2) con tetracianoetileno. Es un solido cristalino con un p.f. 131-135

°C que fue identificado como el isdbmero del compuesto (9). Su espectro en el IR (CHCI;)
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(espectro 43) fue similar al del compuesto (9) y su espectro de masas (espectro 44) mostro
también un 16n molecular [M]+ m/z =304 (CigH2404).

La diferencia més significativa del espectro de RMN 'H (espectro 45) del compuesto
(10) comparado con el compuesto (9) es la ausencia de la sefial del proton vinilico H-3 y de la
sefial de uno de los metilos vinilicos (Me-15) que son sustituidas por dos sefiales simples
anchas en 5.29 y 5.36 ppm pertenecientes a los protones de un metileno exociclico, que debe
encontrarse en la posicion C-4 ya que en el espectro HMBC (espectro 48) se observa la
correlacion de estos protones con C-5 (78.94 ppm). Se observa ademds la sefal que
corresponde al protén vinilico H-1 cuyo desplazamiento se mantiene en 5.37 ppm semejante al
observado en el compuesto (2) aunque en el caso de (10) la sefial esta sobrepuesta con una de
las sefiales de los protones en C-15.
El resto del espectro mantiene semejanza en desplazamiento quimico y multiplicidad al del
compuesto (9). (Tabla 16)

Tabla 16: Datos de RMN del Acetonido (10).

'H (500 MHz) d ppm | '°C (125 MHz) § ppm

1 5.37 da (9.5) 127.8
2a 2.20 m 26.7
2b 2.45m -
3a 2.40 m 34.1
3b 2.46 m -

4 - 143.8
5 3.65d (9.5) 78.9
6 4.04 dd (9.5, 2.5) 80.8
7 3.10 dc (5.0, 2.5) 42.6
8 | 4.51ddd(12.0, 4.5, 3.5) 751
9a 2.07t(12) 45.0
9b 2.69 dd (12.0, 3.5) -
10 - 131.2
1 - 136.2
12 - 169.6
13a 5.69 d (3.0) 122.9
13b 6.42 d (3.0) -
14 1.80 s 18.4
15a 5.30s 116.9
15b 5.37 s -
16 - 107.6
17 1.39s 27.0
18 1.34s 26.8
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El espectro de RMN °C (espectro 46) y los experimentos DEPT muestran 18 sefiales que
corresponden a 5 carbonos no protonados, 5 metinos, 5 metilenos y 3 metilos. Lo que
confirma la presencia de dos metilenos adicionales, uno vinilico en 116.9 ppm y otro de tipo
sp” en 34.1 ppm. En cuanto a la estereoquimica y la conformacion el compuesto (10) mostro
en el espectro NOESY (espectro 48, 49) interacciones del metilo C-14 (6 1.79) con H-5 y H-8
de orientacion B, mismos que a su vez muestran correlacion con la sefial del metilo en 1.38
ppm y que por lo tanto debe corresponder al Me-18, mientras la sefial en 1.33 ppm muestra
interacciones con la sefial del proton H-6 con orientacion a, que debe corresponder al Me-17

(Figura 16).

Figura 16: Interacciones espaciales del acetonido (10).

7.9 Resultados del uso de 4cido p-toluensulfénico en el epoxido (2).

Haciendo una comparacion de los productos, rendimientos y las condiciones de reaccion se
observa que con el acido p-toluensulfénico, aunque se requieren tiempos de reaccidon mayores
(25 hrs) que con el tonsil, se tiene la ventaja que se usa en cantidades cataliticas mientras que

con el tonsil se usaron proporciones mayores (1:20). Ademas con acido p-toluensulfonico se

54



Discusion y resultados

obtiene una mezcla de reaccion menos compleja y rendimientos mayores que con la arcilla

bentonitica.

7.10 Resultados del uso de tetraciano etileno (TCE).

En un primer intento usando las proporciones descritas en la literatura de 1:0.1 (mol/mol) en
metanol por 24 hrs, no se obtuvieron resultados por lo que se modificé la proporcion a 1:0.2
(mol/mol) y un tiempo de 141.5 hrs. Como disolvente se us6 una mezcla de metanol/acetona
9:1 buscando la formacion de los acetonidos.

En la grafica 2 se observa la comparacion en tiempo de reaccion empleando los tres
reactivos, asi como la proporcion utilizada de ellos en sus mejores condiciones de reaccion. El
tetracianoetileno aunque posee un tiempo de reaccion muy largo, la proporcion usada de
reactivo es pequefia (1:0.1). La ventaja mas significativa en el uso del tetraciano etileno fue la
obtencion de la grandiflorida (3); lo cual no habia sido posible con acido p-toluen sulfénico ni

con el tonsil.

%01 1415 2720

45 - 18

40 - 1,61

35 1 144

30 1 25 1,24

25 14

201 081

15 1 0,6

10 04
5] 25/ 021 0 0,11
0 L= 5 T 0 . 9 RS |

tonsil PTSCH TCE tonsil pTSOH TCE

Grafica 2: Comparativo de tiempo de reaccion y proporcion en el uso de los diferentes

reactivos
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7.11 Grandiflérida (3).

De las fracciones de mayor polaridad del experimento realizado usando el tetraciano
etileno se aislaron 3.4 mg de un producto cuyo espectro en el IR (CHCI;) (espectro 17)
mostrd bandas de absorcion en 3692.5 cm™ y 3578 cm’ indicadores de la presencia de grupos
OH, en 1759 cm™ de grupo carbonilo de y-lactona y en 1663 cm™ de dobles enlaces de tipo

terminal.

En el espectro de masas (espectro 18) se observa un ion molecular [M]" de m/z = 264
que concuerda con la formula molecular C;sH,0O4 ademas de otros fragmentos significativos
de m/z =246 [M-H,0] "y 228 [M-2H,0]", que confirma la presencia de dos grupos oxidrilo en

la molécula.

El espectro de RMN 'H (espectro 19) es similar al del aceténido (10), en él se observan
las senales dobles en 6.48 y 5.66 ppm, caracteristicas de los protones vinilicos del metileno
exociclico conjugado en la y-lactona (H-13), asi como los cambios inherentes a la formacion
de un alcohol alilico. Dos senales simples anchas en 5.16 y 5.17 ppm asignadas al metileno
exociclico H-15 producto de la apertura tipo Markovnikoff del epoxido (2) y la subsecuente
formacion del doble enlace exociclico A*!" al estabilizarse el carbocation. En 1.73 ppm se
observa la sefial correspondiente al metilo vinilico (Me-14). La sefial triple ancha en 5.28 ppm
es asignada al proton vinilico H-1, la cual muestra acoplamiento con el metilo vinilico en el

experimento COSY (espectro 20).

En la region de bases oxigenadas se observa una sefial doble en 3.4 ppm (J=10)
acoplada con una sefial doble de dobles en 4.03 ppm (J=10; 1.5), las cuales fueron asignadas a
los protones H-5 y H-6, respectivamente, ya que esta ultima mostré acoplamiento con la sefial

correspondiente a H-7en 3.08 ppm (Ver Tabla 17).
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Tabla 17: Datos de RMN de Grandiflorida (3).

'H (500 MHz) 5 ppm "C (125 MHz) § ppm

1 5.291ta (8) 127.9
2a 229m 25.9
2b 2.42m

3a 242m 335
3b 251m -

4 i 148.9
5 3.40d (10) 76.2
6 | 4.04dd(10.0,1.5) 752
7 3.08 dc (4.0, 1.5) 44.4
8 | 466dt(12.0,4.0) 75.8
%a 1.921(12.0) 44.4
9 | 2.73dd (12.0, 4.0) i
10 i 130.7
11 i 137.9
12 i 169.9
13a 5.69d (2.5) 1227
13b 6.43d (3.0)

14 1.73d (1.0) 18.4
152 5.16's 114.3
150 5.17 s

En el espectro de RMN "°C (espectro 21) y los experimentos DEPT se observan 15 sefiales
correspondientes a cuatro carbonos no protonados, cinco metinos, cinco metilenos y un metilo,
concordantes con la estructura propuesta para la grandiflorida (3) la cual en el experimento
NOESY (espectro 22, 23) mostro interacciones importantes del grupo metilo (Me-14) con H-5

y H-8 de orientacion B, asi como entre H-5 y H-8. La interaccion de H-1 con H-7 define su

orientacion o (Figura 17).

Figura 17: Interacciones espaciales

de Grandiflérida (3)
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8. Conclusiones.

Se llevd a cabo la sintesis biomimética de la grandiflorida (3), a partir de la 6-epi-
desacetil laurenobidlida (1). La biomimetizacion de una ruta biogenética no es tarea facil
debido a la variedad de productos alternos que se desprenden en los pasos sintéticos de la

misma, razon por la cual los métodos de separacion mantienen cierto grado de complejidad.

La biogénesis de la grandiflorida (3) aislada de Montanoa grandiflora, puede
proponerse como la epoxidacion inicial de la 6-epi-desacetil laurenobiolida (1), generando la
6-epi-speciformina (2) y la posterior apertura tipo Markovnikoff del epéxido, para dar como

resultado el diol 3.

Las 4a,5B-epoxi-trans-1(10) germacradiendlidas tienden preferentemente a la apertura
tipo anti-Markonikoff y la ciclizacion intramolecular, ante el ataque por acidos de Lewis, lo
que lleva a la formacion de guayanolidas (1o-H, Sa-H), con una fusion cis de los anillos de 5
y 7 miembros. Tomando en cuenta lo ya mencionado los productos de la apertura y ciclizacion
del epoxido (2) un 4B,50-epoxido, resultan novedosos al exhibir una fusion trans (1o-H, 5p-
H) entre los anillos de 5 y 7 miembros. Esto es una consecuencia de la conformacion preferida

del ciclodecadieno en la 6-epi-desacetil-laurenobiolida.

La 6-epi-desacetil-laurenobiolida (1), asi como sus derivados 6-epi-speciformina (2) y
los acetonidos (9) y (10) existen a temperatura ambiente como mezcla de conformeros, debido
al giro de enlaces C1/C-2 y C10/C-9 dando lugar al cambio de orientacion (o—f) del grupo
metilo sobre C-10 (C-14).

El tonsil como acido de Lewis presento los siguientes inconvenientes:
¢ La retencién de los productos de reaccion en la arcilla es de alrededor de un 24%
debiéndose esto a las cantidades tan grandes de arcilla manejadas.

% La mezcla de reaccion resulta mas compleja que la obtenida con los otros acidos.

El acido p-toluensulfonico es un reactivo que nos permite tiempos de reaccion cortos.
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El tetracianoetileno fue el reactivo que di6 los mejores resultados en la apertura tipo
Markovnikoff de la 6-epi-speciformina (2), permitiendo la formaciéon de la grandiflorida (3),

teniendo por inconveniente sus prolongado tiempo de reaccion.
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U.N.A.A, Instituto de Quimica TCH
Or. L. QuijanosA. Sanchez
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U.H.A K. Instituto de Quimica ICH
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UW.N.AM_ Instituto de Quimica ICH
Dr. L. Quijanos8. Sanchez
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HIS

UMAN. Instituto de Quimica. (H. Rios)
Dr=L=Qui jano=A1e jandra=Sanchez
Clave: Guayanolida=M
Ho, Registro: ZE3z
Experimento: Proton
Disolvante: COCLZ
varianinova-S00MHz (G)
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Pulse Sequence: sZpul
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UNAHM. Lnstitutio de Quimica. (H. Rios) (L]
Dr-L-Quijano-Ale jandro-Sanchez [:I?l
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Ko. Registro: 2232

Experimento: HSOC
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UNAM. Tnstituto de Quimica. (H. Rios)
Dr=L=0uijano-Ale jandro-Sanchez
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Inetitwko de Qwimica UHKSHM (H. Rios)
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Instituto de Quimica, UNAM

o JV o~ T
ﬂ.»—q_u\',- \‘__'/r "——-—.____‘___H_ : !_’_._,_____
'.,.:
1

100

M}
—_——

85

\

Transmittance [%]
an as
208786 —

75

70

85

80

4000 3500 3000 2500
Wavenumber cm-1

IR (Solucién de CHCl;) Acetonido (9)

b T e

2000

Wis 4

175816 —

1500

1381.80 —

Laboraterio de Espectroscopia

LS
| ‘;F L
gpt
I —l. 8 |
gl 2 &
: ¥ 8
Bl Eg
- |
|
|
1000
Espectro 36



[ Masz Spectrum ]
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U.MH.A.H. Institute de Quimica
Or. T. RiossA. Sanmchez
Clave:pT5Ba
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Experimento COSY

warian Inovasoo Sod WHz

M. de registro 0628
2E=02=07

Pulgé Sequencé: glO3Y

ICH

COSY ACETONIDO (9)

BN S N S .

o
5] &
= = B
a
.
.=
=1

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

B
o |
& o |

— 1t ¢ | T T B

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
F1 (ppm)

Espectro 40



U.NH.AM, Instituto de Quimica ICH
Or. T. RiossA. Sanchez
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U.N. A& H. Institutod dé Quimica ICH
Dr. T. RiossA. Sanchez
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[ Mass Soectrum 1]
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WoHA K, Endtitute de Quimica 1CH
Or. . Eios A, | Sanchez
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U.N.A.H. Tnstituto de Quimica ICH
Dr. T. Rios/A. Sanchez
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.M.A. M. Tmstituea de Quimica ICH Hi%
pr. T. Riosgh. Sanchez
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