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RESUMEN 

El presente trabajo informa sobre la simulación química de la 

biogénesis terminal de algunos terpenoides policicticos. 

La primera parte se refiere a la transformación de la 

eschkuhriólida O, una melampólida) a la elemanoeschkuhriónda, <2, 

una C-14a,11-50-elemanólida), la cual se logró por medio de una 

transposición de Cope y hemiacetalización intramolecular. Esta es 

la primera transformación sigmatrópica de una melampólida con 

fusión cts. Sin embargo, la modificación estructural de 1 inhibe 

la transposición y por lo tanto, se concluye que es una reacción 

relativamente anómala. 

El secundo capitulo versa sobre la correlación química de la 

germacrólida budleina 0 (41) a la elemanólida eschkuhridina B 

(39), la cual se llevó a cabo por una hidrólisis básica, 

transposición de Cope y relactonización. 

La transformación biornimética del diterpeno tetraciclico 

estenolobina <63) a la zoapattina (49) fuá realizada y constituye 

la tercera parte de la tesis. 

El cuarto capitulo describe la obtención del esqueleto 

diterpénico de ent-atisano (104) a partir del ent-beyereno (102), 

mediante una transposición de tipo biocenético. 



SUMMARY 

The chemical simulation of the final biogenesis of some 

polycyclic terpenoids is reported in the present work. 

The first parí refers to the transformation of schkuhriolide 

(1, 	a 	melampolide) 	to 	elemanschkuhriolide 	<2, 	a 

C-14a,H-5(-elemanolide), vía a Cope rearrangement and 

intramolecuLar hemiace Galization. This is the first. sigmatropic 

rearrangement of a melampolide els annelated, however, chemical 

derivatization of i inhibits the transformation and therefore, it 

was concluded that it is a rather abnorntal reactton. 

The second chapter deals with the chemical correlation of 

budlein B (41) to schkuhridin B (39) vía basic hydrolysis, Cope 

rearrangement and relactonization. 

The blomimetic transformation of the tetracyclic diterpene 

stenolobin (49) to zoapatlin <49) was per formed and constitutes 

the third parí of the thesis. 

The fourth chapter describes the obtention of the ent-atisane 

diterpenic skeleton (104) from an ent-beyerene (102) vio a 

biogenetic type rearrangement. 



CONTENIDO 

INTRODUCCION 	 1 

CAPITULO 1 

TRANSFORMACION DE LA ESCHKUHRIOLIDA (MELAMPOLIDA) 

A ELEMANOESCHKUHRIOLIDA CC-14a,11-5(3-ELEMANOLIDA). 

1.1. ANTECEDENTES 	 4 

1.2. DISCUSION DE RESULTADOS 	 9 

1.3. CONCLUSIONES 	 26 

1.4. PARTE EXPERIMENTAL 	 27 

CAPITULO 2 

CORRELACION QUIMICA DE LA ESCHKUHRIDINA 13 	A 

PARTIR DE LA BUDLEINA B 

2.1. ANTECEDENTES 49 

2.2. DISCUSION 52 

2.3. CONCLUSIONES 58 

2.4. PARTE EXPERIMENTAL 59 



CAPITULO 3 

TRANSFORMACION BIOMIMETICA DE ESTENOLOBINA A 

ZOAPATLINA 

3.1.ANTECEDENTES 	 61 

3.2. DISCUSION DE RESULTADOS 	 6? 

3.3. CONCLUSIONES. 	 79 

3.4. PARTE EXPERIMENTAL 	 80 

CAPITULO 4. 

OBTENCION DE ENT-ATISENO A PARTIR DE ENT-BEYERENO 

4.1. ANTECEDENTES 	 87 

4.2. DISCUSION DE RESULTADOS 	 92 

4.3. CONCLUSIONES 	 97 

4.4. PARTE EXPERIMENTAL 	 98 

DIDLIOGRAPIA 	 105 



INTRODUCC ION 



CAPITULO 1. 

TRANSFORMACION DE ESCHKUHRIOLIDA (MELAMPOLIDA) A 

ELEMANOESCHKUHRIOLIDA (C-14a,11-5(-ELEMANOLIDA) 



r• 

La biogenesis de los productos naturales está 

basada principalmente en el conocimiento del origen y la 

estructura de los mismos, en consideraciones mecanisticas, y en 

los resultados do las irwestigaclones blosintáticas.1  

La simulación química de los procesos biogenéticos 

es una área de investigación que ae ha desarrollado 

fundamentalmente para argumentar experimentalmente las hipótesis 

biogeneticas, que para el caso de los terponoides, han sido 

resenatingt  en loe trabajos clásicos de Ruzicka,2 	Barton,2  

Hendricksonit  Parker, Ramage y Roberts,5 	Hanson,°  Geissman,7  

Herz,e  y Fischerf entre otros."' 

Así, una transformación que se lleva a cabo 

presumiblemente mediante enzimas. puede simularse con los 

reactivos químicos apropiados, ya que desde un punto de vista 

mecanistico, las reacciones que se llevan a cabo in vivo siguen 

los principios generales de las transformaciones in vitro. 

Las investigaciones de johnson,li  van Tamelen,'2  

y Nishizawa,"  entre otros
14 	

sobre las ciclizaciones 

biontiméticas de poliolefinas, proporcionan ejemplos de situ-, 

regio- y estereo- selectividad de las reacciones químicas, y 

representan un claro símil de la biogénesis de los terpenoider, 

Es precisamente en este grupo de 	productos 

1 



naturales donde se han realizado el mayor número de 

transfortnaciones modeladas blogeneticantente.154°  

Ei 	argumento del presente traba jo es la realización 

de transposiciones modeladas biogenéticamente de ciertos 

terpenoide.s, los cuales fueron aislados de su fuente natural para 

tal fin, con el objeto de simular químicamente la blogénesis 

terminal de algunos productos naturales de la serie de los sesqui-

y di- terpenos. 

La tesis se divide en cuatro capítulos, cada uno se 

refiere a una transposición modelada biogenéticamente. 

El primer capitulo se refiere a la transformación 

del sesquiterpeno eschkuhriólida (1) a la elemaneschkuhriólida 

(2), por medio de una reacción de Cope Y una hemiacetalización 

intramolecular. 

El siguiente capitulo trata sobre la correlación 

química de la budlelna B (41) con la eschkuhridina EI (39), 

mediante una secuencia de transformaciones que involucra 

nuevamente a la transformación sigtnatropica de Cope. 

En el capitulo tres se describe la corrección 

estructural del diterpeno estenolobína (63) y su transformación 

biondmética a la zoapatlina (49), mediante una serie de reacciones 

que incluyo una transposición 1,2 de metilo. 

9 



La cuarta parte se refiere a la transformación de 

un diterpeno con esqueleto de ent-beyereno (102) a un ent-atiseno 

(iO4), mediante una migración nucleofillca 1,2 de una enlace a, 

Cada capitulo incluye (a) una parte de antecedentes 

que informa sobre el objetivo de la transformación y sobre 

reacciones similares, (b) una parte de descripción y discusión de 

los resultados generados por la investigación, (c) una parte que 

resorte Las conclusiones derivadas de la discusión, y (d) la parte 

experimental. 

3 



1.1. ANTECEDENTES 

Hace algunos años, se llevó a cabo por un grupo de 

investigación europeo, el análisis químico de la planta Schkuhria 

schleuhr-ioides, la cual es endémica de la parte central de la 

República Mexicana. En este estudio se reportó la estructura de la 

eschkuhriólida <1), una lactona sesquiterpénica de la serie de las 

melampólidas." Posteriormente se realizaron nuevos estudios 

sobre los metabolitos secundarios minoritarios de otras 

poblaciones de este vegetal," 	y se encontró que la 

elemanoeechkuhriólida <2), que es una elemanóilda que posee la 

estereoquimica poco común Ca4ot,H50, también es constituyente de 

esta especie."' 

La coexistencia de la melampólida 1 y la 

elemanólida 2 en la misma fuente natural, así como su similitud 

estructural sugieren una relación biogenética estrecha. En 

particular, el hemiacetal 2 podría provenir del intermediario 3, 

el cual a su vez se formarla presumiblemente de una reacción de 

Cope de 1 (Esquema 1.1). Así, la obtención de 2 a partir de 1, es 

una reacción que simula la biogénesis terminal de la 

elemanoeschkuhrlólida, Y por lo tanto, se fijó como objetivo en 

nuestro laboratorio, y cuyos resultados se resellan en la primera 

parte del presente trabajo. 
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Esquema ti. 

La reacción de tope se encuentra bien documentada 

para germacrólidas y transitrans-115-ciclodecadienos, los cuales 

producen generalmente los Ci4/9,115a-divinil ciclohexanos (elemenos) 

correspondientes, ya que la conformación 151115,1Di4 
de silla2°  es 

el arreglo preferido del macrociclo. Tales son los casos del 

acetato de dihidrotamaulipina (4),2t 	el aduct o con dimetilamina 

de la cost.unólida (6),22 	y la dihidrochihuahuina (Q),29 	entre 

otros," 	que por pirólisis producen las Ci4P,Hea-elemanólidas 5, 

7 y 9, respectivamente. (Esquema 1.2). 

Se ha sugerido que el producto de esta reacción 

puede interpretarse como argumento para establecer la conformación 

preferida del ciclodecadieno original,25 	y cálculos teóricos 

indican que el elemeno se forma del germacreno correspondiente a 

través del confórmero más estable en el estado de transición.2ci 

Sin embargo, se ha demostrado que ciertas germacrólidas existen en 

varias conformaciones a temperatura ambiente," 	y se 
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Interconvierten a temperaturas elevadas, como la laurenobiólida 
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R1  

R1  R2 R3 R
1  R2 R3 

4 OAc H H 5 OAc H H 
6 H NMe2 H 7 H NMe2 H 

8 OH H OAc 9 OH H OAc 

Esquema 1.2 

10, que posee cuatro conformaciones CA-D) distinguibles por rmn 

19
C 

 20 	Tales conformaciones se ilustran en el esquema 1.3, y 

corresponden a los cuatro arreglos espaciales extremos de los 

dobles enlaces 4I1)-CC10) y C(4)-C(5). 

1 

10 
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iD14 I5D5 

Esquema 1.3. 

Por lo tanto, a la temperatura de la transposición 

de Cope, pueden existir varias conformaciones apropiadas que 

conduzcan a productos. Tal es el caso de la calitrina 00,29  que 

por calentamiento se equilibra con la epi-calitrina (12).90  

(Esquema 1.4). Esta transformación se explica al considerar el 

equilibrio 	conformacional 	1D14
,
15

D5 

 

1D14.151)
5 del Iffill•••••••~,••• 

c clodecadienóli do intermediario a temperatura elevada. Cada 

confórmero produce un estereoisómero. 

En algunas ocasiones la transposición de Cope se 

restringe solo a un producto, ya que la funcionalidad del producto 

fija una conformación definida. Tal es el caso de la 

lindoralactona 13, que sólo puede adoptar una conformación 

apropiada para la reacción sigmatrópica 3,3 debido a la 

presencia de la y-lactona, la cual le restringe libertad 

conformacional y produce la Ct 4 ot,115(3-olemanólida 14. Es notable 
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.........1.  

"1,...../.  

COPE 

E 

que al eliminar la restricción conformacional mediante la apertura 

1O 	05 
14 	15 

Esquema 1.4 

reductora con hidruro de litio y aluminio do la y- lactona Y 

someter el &o! 15 a condiciones 	piroliticas, se obtiene el 

C140,H5cx-divinil ciclohexano 16," como se ilustra en el 

esquema 1.5. 

13 
	 14 

15 
	 16 

Esquema 1.5 
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1.2. DISCUSION DE RESULTADOS 

Tomando en consideración los antecedentes 

mencionados, se procedió a realizar la transformación de la 

eschkuhriólida 1 a la elemanoeschkuhriólida 2. 

Loe ensayos iniciales de tratamiento térmico de 1, 

fueron totalmente insatisfactorios desde el. punto de vista 

preparativo, ya que se obtenía la materia prima, o bien, la mezcla 

de productos de reacción no indicaba la presencia de algún 

producto homogéneo. Afortunadamente al realizar la reacción en 

tubo cerrado al vacío, y someter a la eschkuhriólida (1) a 

calentamiento a 200 o  C por diez minutos, se obtuvo la 

elemanoeschkuhriólida 2 en 5.3%1  resultado de la transposición de 

Cope y hemiacetalización int.ramolecular, y cerca del 50% de la 

materia prima. El material remanente fuá un residuo insoluble en 

disolventes orgánicos y se consideró como material descompuesto. 

Este resultado es la primera transposición de Cope 

in vitro de una cis-1(10),trans-4C5)-germacradien-0(12)-ólida y 

produce una elemanólida con estereoquímica enantiomérica 

(Ct4ot,H5(3) a las que se obtienen por una transposición de Cope de 

1(10)-trans,4(5)-trans-germacradienálidas. 

La estereoespecificidad de la reacción de Cope 

sugiere que 1 debe adoptar una conformación tD14,1,D5  10 en el 

estado de transición para la obtención del Ci4a,1115(1-elemano. Tal 

9 



conformación requerida por la eschkhuriólida 1 en el estado de 

transición, no es la misma que adopta en solución a temperatura 

ambiente, la cual se establece por el análisis de las constantes 

de acoplamiento y por los desplazamientos químicos inducidos por 

sales de europio. Las constantes de acoplamiento entre 11-5, 11-6 y 

11-7 de 1 (J5,(5 	J5,7 en 10 Hz, Tabla 1.1) indican una disposición 

antiperiplanar entre ellos, y debido a que 11-7 posee orientación 

«, el metilo C-15 debe tener orientación fi Por otro lado, los 

cambios notables de los desplazamientos químicos de H-11 (base de 

la lactona) y 11-14 (protón aldehidico) al adicionar reactivo de 

desplazamiento, que se observan en la figura 1.1 (Tabla 1.3), 

sugieren una proximidad espacial entre el grupo carbonilo del 

aldehido y el protón geminal al cierre de la lactona, 

determinándose asi la conformación 11)14,15D5, 17, en la que el 

aldehido C-14 y el metilo C-15 se encuentran en una disposición 

anti-, lo cuales compatible con los desplazamientos químicos 

menores que se observan para los demás hidrógenos. 

Esta conformación en solución (17) no difiere 

significativamente de la que adopta 1 en el estado sólido, ya que 

el análisis cristalográfico reportado" indica también una 

conformación ibt4,151:15. Por lo tanto, el cambio conformacional 17 

—.-111, requerido para que la transformación <10 	19) proceda, 

debe presumiblemente llevarse a cabo a la temperatura de la 

transformación de Cope, como se ilustra en el esquema 1.6. 

10 
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Figura 1.1 

Esquama 1.6 
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Como único simil en la literatura de esta 

transformación, se encuentra la pirólisis de la neolinderalactona 

20 a la isolinderalactona 14, descrita por los autores como una 

transposición anómala de Cope. a Evidentemente, 20 debe adoptar 

una conformación 11)14,15D5  en el estado de transición para que la 

reacción proceda. Por otro lado, la melarapólida sintética 21 no se 

transforma en condiciones térmicas, presumiblemente por la lejanía 

entre los dobles enlaces C(I)-C(10) y CM-C(5), la cual impide su 

interaccion.34 Esquema 1.7. 

20 
	

14 
	 21 

Esquema 1.7 

Con el objeto de analizar con mayor detalle la 

transformación descrita, se procedió a modificar la funcionalidad 

de la eschkuhriólida, someter algunos productos obtenidos a las 

condiciones de la reacción de Cope y analizar los resultados de la 

reacción en fuilción de los cambios estructurales. 

Por otro lado, otro objetivo para realizar tales 

transformaciones, es la exploración del comportamiento químico de 

las melampólidas, y obtener resultados que permitan conocer la 

reactividad de este grupo particular de substancias. Estos 
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resultados se reseñan a continuación. 

Debido a que en las condiciones de Cope la 

eschkuhriólida i se hentiacetaliza intramolecularmente, la 

protección del hidroxilo en C-6 evitarla esta reacción, y se 

obtendría sólo el producto de la transformación sigmatrópica. 

La acetilación de 1 en condiciones normales, 

produce 22, cuyos datos espectroscópicos de rmn IH y *9C se 

muestran en las tablas 1.1 y 1.2, respectivamente. 22 permanece 

inalterado al tratamiento térmico, lo que indica que 

presumiblemente la presencia del hidroxilo libre en C-6 sea 

necesaria para la transformación, y de esta manera se atrape al 

producto. Esta afirmación es apoyada por los resultados que se 

describen a continuación. 

La hidrólisis básica de 1 (NaOH, 1120, HMPA) produce 

la alloeschkuhriólida 23 en buen rendimiento. 23 se caracterizó 

por sus constantes espectroscópicas que se describen en la parte 

experimental y en las tablas 1.1 y 1.2. En particular, la 

relactonización es evidente por (a) el cambio en la constante de 

acoplamiento alinea entre H-13, 11-13' con 11-7 (..1(7,191•. 111 

JC7iitni 1112  1 Hz; jC7,19)22 = j(7,19')22 	3.5 Hz, Tabla 1.1), de 

acuerdo con las generalizaciones derivadas para este grupo de 

moléculas," y (b) por el cambio en el desplazamiento químico de 

los protones geminales a las funciones oxigenadas en C-6 (6<n-cs)22 

ótx-ami da -0.32, Tabla 1.1). 

13 



CH=0 

23 

K2CO3 

CH3OH 

CH=O 

H3 

24 

CH*0 

25 

Por otro lado, la relact.onización también se lleva 

a cabo en buen rendimiento, al , hacer reaccionar 1 con K2CO8 en 

metanol, y se obtiene en este caso el aducto correspondiente 24, 

el cual también se obtiene al someter en estas condiciones de 

reacción a la alloeschkuhriólid.a 23. La estructura 24 es evidente 

por (a) la aparición en rmn tac  de dos bases oxigenadas 

adicionales <6 68.64, t, G-13; 6 59,24, c, Ogile„ Tabla 1.2), (b) 

por el sistema ABX que se manifiesta en el espectro de rmn 

correspondiente al oximetileno en 0-13, el cual se resuelve en el 

tricloro acetil carbamato 25 (6 3.73, dd, J in 11, 4 Hz, H-13; 6 

3.52, dd, J mi 11, 3.5 Hz, 11-13', Tabla 1.1) y Cc) por el singulete 

del grupo metwdlo (6 3.35, s, OCHO. La orientación fa de 11-11 se 

determina en función de la equilibración que se produce en eso 

átomo de carbono en .1 curso de la reacción.Id Esquema 1.8. 

Esquema 1.8 
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Estos resultados indican una relactonización 

preferencial a C-6 de melampólidas que contienen grupos hidroxilos 

C-6a y c-8p." 

23 se sometió a tratamiento térmico en diversas 

condiciones, sin producirse transformación alguna. 

La oxidación de Jones de 23 a O °C produce el 

dehidroderivado 26, de acuerdo a La aparición de un grupo 

carbonilo (ir: 1715 cm-1) y a la presencia de un sistema AB en rmn 

1H (6 3.23, d, 17 Hz y 6 2.77, d, 17 Hz. Tabla 1.1, espectro 1.1), 

correspondiente a /1-9 y 11-9'. 

La misma oxidación, pero realizada a temperatura 

ambiente, produce la isodehidroalloeschkuhriólida 27, que también 

se obtiene por contacto prolongado de 26 con sílice. La estructura 

27 es evidente por la presencia de dos metilos vinílicos en rmn /1 

(6 1.96, d, 3 Hz, laCHa; 6 1.89, d, 1 Hz, 15C119, tabla 11, 

espectro 1.2), por la desaparición de los protones vinílicos 11-13 

y H-13', y por la presencia de un carbono vinílico cuaternario 

adicional (6 131.09, s, C-7, tabla 1.2, esquema 1.9). 

Con la finalidad de oxidar el hidroxilo en C-6 de 

1, la eschkuhriólida se sometió a tratamiento con Mn02 activado, 

sin embarco, la substancia permaneció inalterada. Al tratar 1 con 

reactivo de Jones a temperatura ambiente, se obtiene el epóxido 

20, cuya estructura se establece por la desaparición de las 

15 



CH=O 

CH=0 
23 

%Iones 

. O° 
26 

si- 
gel 

seriales de los carbonos.  vinílicos 0(4) y 0(5) en rmn "Cii y la 

aparición de dos bases oxigenadas a campo alto <6 62.62, s, 0-4 y 

6 63.92, d, C-5, tabla 1.2). Asimismo, se observa en rmn 1H el 

corrimiento a campo alto de las seriales de 11-5 y 11-6 con respecto 

a 1 <6 2.79, d, 8 Hz, 11-5 y 6 3.31, dd, 10, 0 Hz, II-6, tabla 1.1). 

C11=0 

27 
•••=•••••• 

Esquema 1.9 

Este producto es idéntico al obtenido en 

rendimiento casi cuantitativo al tratar 1 con ácido 

m-cloro-perbenzoico, y debido a la adición del reactivo por la 

diastereocara re,re del doble enlace 0(4)-C1(5) de la materia 

prima, se establece la estereoquimica 4R, 5R del producto 28. Por 

lo tanto, el tratamiento con el reactivo de Jones de 1 produce la 
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epoxidación del doble enlace C(4)-C<S), como se ilustra en el 

esquema 1.10. 

CH=O 
	

CH=O 

Jones,t.a. 

á omcpb,CH2C12  

OH 

 

Esquema 1.10 

El acetil derivado de la eschkuhriólida, 22, no 

sufre transformación con el reactivo de „Tones, mientras que el 

tratamiento con ácido m-cloro-perbenzóico de 22, produce 29, que 

muestra en sus espectros de rmn 111, tabla 1.1, espectro L3 y "0„ 

tabla 1.2, el corrimiento a campo alto de 11-5 y 11-15, con respecto 

a 21, y de los carbonos O-4 y C-5 <tabla 1.2), respectivamente. La 

transformación 22 	29, que se indica en el esquema 1.11, procede, 

como os de esperarse, con menor velocidad y rendimiento. 

CH=O 

 

CH= 0 

amcpb, CH2Cl2  

 

OAc 	 OAc 

22 

anea, t.a. 

29 

Esquema 1.11 
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Se obtienen resultados análogos al tratar con 

reactivo de Jones a la melampólida natural eschkuhrioidina (30)," 

ya que se obtiene el 4R,5R-epoxi-derivado 31, el cual es idéntico 

al producto obtenido por tratamiento con ácido m-cloro-perbenzóico 

de 30, como se ilustra en el esquema 142. Los datos de rmn ill 

(tabla 1.1) y '°C (tabla 1.2) de 31, son análogos al epóxido 28, 

considerando la diferente funcionalidad en C-14. 

Se han reportado en la literatura algunas 

opoxidacioneis análogas de alcoholes idílicos con óxidos de 

cromo.SO En este caso , se establecen dors factores que dirigen al 

proceso de epoxidación en lugar de la oxidación normal: (a) el 

átomo de hidrógeno en C-6 de 1 tiene orientación pseudo-axial y 

syn-axial con respecto al metilo C-15, por lo tanto, se encuentra 

Jonez, La. 6 

amcpb, CH2Cl2  

15 	• OH 
30 

 

 

31 

Esquema 1.12 

relativamente inaccesible a ser abstraído por base en el éster 

crómico intermediario, como es requerido para el proceso de 
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oxidación de ese átomo de carbono. Figura 1.2. 

Figura 1.2. 

y Cb) el análisis 'de los modelos moleculares Dreidinc indican un 

aumento de tensión de Saeyer en el ciclodecadiono por la 

introducción de un carbonilo en C-6. 

La estabilidad del derivado acetilado 22 frente al 

reactivo de Jones es congruente con la formación del estor crómico 

intermediario en la epoxidación del doble enlace C(4)-C(5). 

Los resultados descritos permiten proponer la 

generalización de la epoxidación preferencial con reactivo de 

Jones del doble enlace CC4)-CC5) de melampólidr..s con hidroxilo a 

en 0-6 con reactivo de Jones en competencia con la formación de la 

cotona. 

Se procedió a continuación a la reducción del 

aldehido de la eschkuhriólida (1) o algún derivado. La reducción 
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con NaBH4-MeOH de acetileschkuhriólida, 22, veneró la mezcla 

32:33, en proporción 3:2, respectivamente. Con el fin de favorecer 

la reacción 1,2, se utilizó NaBH4 en presencia de CeCia," 

obteniéndose nuevamente la mezcla 32:33, pero ahora en proporción 

4:1, esquema 1.13. Las estructuras de estos productos son 

evidentes por el aumento de dos y cuatro unidades de masa, 

respectivamente, por la desaparición del carbonilo aldehidico, por 

la presencia de un hidroximetileno Milico en ambas substancias (6 

4.08, 211, s, w/2 10  3, 11-14 y H-14' para 32, y 6 4.10, 211, s, w/2 

3, 11-14 y H-14' para 33, tabla 1.1), por el desplazamiento a campo 

alto de 11-8 en ambas substancias con respecto a 22 </56<ii-mai go 

5.51 - 4.86 «e 0.65; 45,6<ei-e)az in 5.51 - 4.85 vi 0.66, tabla 1.1), 

debido al cambio de funcionalidad en C-14, y por la aparición de 

un doblete en 6 1.22, correspondiente a 19CHa en 93. 

CH•0 

  

OH 

  

NaBH4 
. 1•10•411~..9.~1•1•11•11» fi 

22 

  

33 

Esquema 1.13 

La orientación 11-11(3 en 33 se establece por la 

equilibración que sufre ese centro quiral en la reducción, como se 

ha indicado previamente." 
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OH 	 OAc 

34 
	

35 

OAc 

El tratamiento térmico de las muestras analíticas 

de 32 y 33, no produce modificación alguna en las substancias. 

La reducción del epóxido 29 con NaDH4 y CeCla 

produce resultados análogos a 22, ya que se obtiene 

mayoritariamente el dihidroderivado 34 (espectro 1.4), el cual se 

derivatiza a su diacetil derivado 35 (espectro 1.5), y cuyos 

parámetros de rmn 111 y 19C se muestran en las tablas 1.1 y 1.2, 

respectivamente. 

Clin 

28 

El tratamiento en condiciones de reducción 

catalítica de la acetileschkuhrioldina 36, obtenida a partir de 

30, produce un sólido de fórmula molecular Calt7H2404, establecida 

por espectrometria de masas y rmn C. 

Con respecto a la fórmula molecular de la materia 

prima 30 (C2ilize06), existe una diferencia de C4H40, lo que 

sugiere que la molécula pierde el isobutirato ubicado en C-14. En 

efecto, los datos de resonancia mostrado en la tabla 1.1 (espectro 

1.6), indican la presencia de cuatro metilos, dos de ellos 
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vinílicos que corresponden a C-14 y C-15 <U-14: 1.77, s, w/2 mg 4, 

15n-i5: 1.85, d, J - 1.5; c5C-1.4: 22.64 y 6c-a5: 16.99), un metilo 

de acetilo (61-1-2': 1.97, s; óc-x•: 21.22) y un metilo secundario, 

que corresponde a C-13 (6H-ia: 1.23, 311, d, J si 7 Hz; 6c-ls: 

11.43). En rmn ill (tabla 1.1, espectro 1.6), se observan las 

sedales de dos protones vinílicos en 6 5.22 y 4.72, que se asignan 

a 11-1 y 11-5, respectivamente. Esta substancia posee solo dos 

grupos carbonilicos, los cuales resuenan en rmn C-13 en 6 169.35 y 

177.59, los cuales pertenecen a la y-lactona y al acetato, 

respectivamente. El con junto de las evidencias descritas establece 

la fórmula 37, donde el residuo . del éster en C-14 de 36 se eliminó 

por hidrogenólisis4°  y se saturó estereoselectivamente el doble 

enlace C(12)-C(13), como se muestra en el esquema 1.14. 

H2I Pd-C 
---.., 

AcOEt 
o 

Esquema 1.14 

La orientación a de 11-11 de 37 se establece por el 

curso estereoquimico de la reacción, que hidrogena al doble enlace 

C(12)-C(13) por la cara menos impedida (si), y las condiciones en 
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las que so llevó a cabo la transformación, no permiten la 

epimerización de ese centro. Por otro lado, la semejanza estrecha 

de los valores de las constantes de acoplamiento entre H-5, 11-6, 

11-7, 11-0, H-9a y H-9b, sugieren que la molécula posee una 

conformación iDi4, 15D5 análoga a La deducida para 1, 30 y algunos 

derivados. 

La situ diferenciación en la hidrogenólisis entre 

los dos ésteres Milicos de 36 en la reducción descrita se explica 

por la congestión estérica relativa en C-6 en este grupo de 

moléculas y es consistente con la reactividad observada en la 

reacción de oxidación de las mismas. 

La estructura molecular 37 fué confirmada por un 

estudio de difracción de rayos X y la figura 1.3 es un dibujo 

generado por la computadora del modelo final. La conformación 

1014,"D5 establecida en el estado sólido, es similar a la que 

adopta en solución y muestra cierta lejarxia entre los dobles 

enlaces C(1)-C(10) y C(4)-C(5). 

El tratamiento térmico de 97 a 200 "C, por 10 min, 

no produce cambios en La materia prima. 

Los resultados descritos indican que la 

transformación 1,  2 (Esquema 1.1) es una reacción que no puede 

generalizarse, ya que los derivados de 1 (22, 23, 33 y 37), al 

someterlos a tratamiento térmico, no generan productos de la 
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transposición sigmatrópica. 

Figura 1.3. 

Es probable que la transformación de la 

eschkuhrlólida C1) a la elemanoeschkutartólida C2) proceda mediante 

isomerización previa del doble enlace CM-CCP», para producir el 

intermediario I, el cual puede adoptar una conformación ini4,15D5  

y por medio de la reacción de Cope transformarse en 3, el cual se 

cicliza a 2. Esquema 1.15. 
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3 2 

CH•0 

1-16 

Esquema 1.15 

Con el objeto de evaluar esta posibilidad se 

hicieron algunos ensayos para isomerizar el doble enlace 

C(1)-000) de 1. .las pruebas preliminares de fotólisis de la 

eschkuhriólida <1) permitieron la obtención de una mezcla compleja 

de productos de la cual se identificó a la elemanoeschkuhriólida 

(2) en aproximadamente 4% de rendimiento, por comparación directa 

con una muestra auténtica. Este resultado puede interpretarse como 

apoyo a la secuencia mostrada en el esquema 1.15. Sin embargo, son 

necesarios resultados adicionales para sustentar la propuesta." 
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1.3. CONCLUSIONES 

De los resultados descritos, se deducen las 

siguientes conclusiones: 

a) La presencia del aldehido en C-14 y el hidroxilo en C-6 de la 

melampólida eschkuhriólida <1) son esenciales para que se produzca 

la transformación 1 ---.- 2 (Esquema 1), y que ciertamente la 

obtención del producto 2 es excepcional, y por lo tanto una 

reacción relativamente anómala, ya que cualquier modificación en 

la materia prima, inhibe la reacción de Cope. 

b) El curso mecanistico detallado de la transformacion 1 	2 

permanece por establecerse." 

c) Las melampólidas de estructuras análogas a 1 tienden a 

relactonizarse a C-6. 

d) El grupo hidroxilo en C-6 de la eschkuhriólida (1) y análogos 

estructurales es inerte a agentes oxidantes comunes. Con CrOa se 

produce la epoxidación del doble enlace C(4)-C(5). Esta reactividad 

se racionaliza en función del congestionamiento estérico en ese 

átomo de carbono. 

e) La reducción catalítica de la acetil eschkuhrioidina (36) 

produce la hidrogenólisis del éster en C-14, para generar 37, 

confirmándose la labilidad característica de este grupo de 

substancias. 
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1.4. PARTE EXPERIMENTAL. 

Transposición térmica de la eschkuhriólida (1). 

BO mg de 1 repartidos en seis tubos semicapilares 

sellados al vacío se calentaron a 200 OC durante diez minutos. A 

temperaturas menores (140 y 170 °C) y tiempos variables <10 a 60 

ruin) la muestra permanece inalterada. El tratamiento térmico por 

periodos más prolongados (30 y 45 mira) a 200 oC conduce a la 

descomposición casi total del sustrato. La reacción produce un 

residuo resinoso el cual se disuelve casi totalmente en acetona. 

El aceite color café que se obtiene por evaporación del disolvente 

está 	constituido 	principalmente 	por 	eschkuhrlólida 	<1), 

elemanoeschkuhriólida (2) y substancias de mayor polaridad no 

homogéneas en CCP que se consideran productos de descomposición. 

La separación de las substancias se llevó a cabo por cromatografia 

en columna de sulco <3 g) suspendida en una mezcla do 

CHCIa-acetona 20:1, misma que se utilizó corno eluyente constante. 

Este procedimiento permitió la obtención do 4.3 me de 

elemanoeschkuhridlida (2), pf 127-128 °C, identificada por sus 

constantes espectroscdpicas y comparación directa con muestra 

auténtica, y 46 mg de eschkuhrlólida <1). Los datos de rmn iN030 

MHz, en CDCla y CoD5N) de 1 se muestran en la tabla 1.1 y los de 

rmn taC (20 MHz, CDC18) 	en la tabla 1.2. Los desplazamientos 

químicos en rmn iH <CDC1s) de 1 al adicionarle reactivo de 

desplazamiento se muestran en la tabla 1.3. La gráfica 
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correspondiente se muestra en la figura 1,1. 

Obtención de la acetileschkuhrióilda (22). 

A una solución de 100 mg de 1 en 0.5 ml de piridina 

seca, se le adiciona 1 mi de anhídrido acético recién destilado. 

La reacción se mantiene a temperatura ambiente con agitación 

por doce horas. Después de ese tiempo, se adicionan 2 g de hielo y 

se continúa la agitación por 15 min. Se extrae 5 veces con 

porciones de 4 ml de AcOEt, y la fase orgánica reunida se lava 

sucesivamente con HM al 511, con NaHCOa saturado, con salmuera y 

se seca con Na2SO4. La eliminación del disolvente y cristalización 

de acetona W éter isopropilico proporcionó 96 mg de 

acetileschkuhriólida (22), pf 147-148 OC, identificada por sus 

constantes espectroscópicas y comparación con muestra auténtica.2  

Los datos de rmn 1H (80 MHz en CDC1a) se muestran en la tabla 1.1 

y los de rmn isC (20 MHz, CDCIa) se muestran en la tabla 1.2. 

Obtención de alloeschkuhriólida (23). 

Método A. Se siguió el procedimiento reportado por 

Herz." Una mezcla de 100 mg de 1 y 75 mg de KOH en 10 ml de agua 

se dejan reaccionar por 3 horas a temperatura ambiente con 

agitación magnética y en atmósfera de nitrógeno. Transcurrido ese 

tiempo, se neutraliza con 112SO4 al 10%, se satura con NaCI y se 

extrae con Ac0Et <5 ocasiones). La fase orgánica se reúne, se lava 
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con agua, se seca con Na2SO4 anhidro y se concentra al vacío. El 

análisis por CCF del residuo indica la presencia mayoritaria de un 

constituyente menos polar (alloeschkuhriólida 23) y el sustrato 1. 

Los productos obtenidos de tres lotes se reúnen y la mezcla se 

aplica a una columna cromatográfica empacada con 10 g de sílice 

suspendida en una mezcla de hexano - acetato de etilo (3:2), 

utilizando esta misma mezcla como eluyente constante. De las 

fracciones iniciales se obtuvieron 189 mg de alloeschkuhriólida 

(23), que cristaliza de acetona - éter isopropilico.1 	Las 

fracciones subsecuentes de la cromatografia proporcionaron 62 mg 

de eschkuhriólida (1). 

Método D. 150 mg de eschkuhriólida <1) disueltos en 

10 mi de HMPA se enfría en !parto de hielo y se adicionan 12 mi de 

NaOH 0.1 N, manteniendo la mezcla de reacción con agitación 

magnética, en el bario de hielo y en atmósfera inerte durante 60 

min. Se neutraliza con HCI, al 15%, se satura con NaCI y se extrae 

con acetato de etilo (5 ocasiones). Se continúa el procedimiento 

de acuerdo al descrito para el método A. Mediante esta técnica se 

obtienen rendimientos similares a los informados arriba. Las 

constantes espectroscópicas y espectrométricas de la 

alloeschkuhriólicia (23) son las siguientes: 

ir <CHC1a): 3600, 2938, 1758, 1679, 1620, 1450, 1399, 

1293, 1038, 1020, 980 cm-1. 

rmn 1H (80 MHz, CDCIa): tabla 1.1. 

rmn LOC (20 MHz, CDC1a): tabla 1.2. 
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emie (70 eV); m'e (%): 263 <M
+
+1, 0.3), 262 01

+
, 2), 244 

(4), 226 (3), 216 <4), 179 (20), 178 (10), 161 

(31), 133 <22), 107 (18), 105 <38), 97 (17), 84 

(100), 69 03), 45 (24), 43 <5), 41 (28). 

Obtención 	 do 

11R-11,13-dihidro-13-metoxi-alloeschkuhriálida (24). 

Se siguó el procedimiento informado por Herz." A 

123 mg de 23 disueltos en 10 ml de metano!, se les adicionaron 90 

mg de KzCOs disueltos en 6 ml de agua. La reacción se mantiene a 

temperatura ambiente, con agitación y en atmósfera de nitrógeno 

durante 1 hora. Transcurrido ese tiempo, se neutraliza con ácido 

acético, se diluye con agua, se satura con Nael y se extrae con 

CHCIs cinco veces. La fase orgánica reunida se seca con NazSO4 y 

se elimina el disolvente a presión reducida. Al triturar el 

residuo obtenido con acetona éter isopropilico (1:3), se obtienen 

09 mg del producto 24. Pf 177-179 °C. El mismo producto y en 

rendimiento similar, se obtiene utilizando 1 como materia prima. 

ir <CliCia): 3622, 2934, 2898, 2833, 2728, 1769, 1681, 

1625, 1456, 1310, 1164, 1099, 1074, 901 cm *. 

rmn In (80 MHz, CDC19): tabla ti. 

ruin '9C <20 MHz, CDela): tabla 1.2. 

emie (70 eV); mie 0'0: 294 <M4-, 3), 276 <5), 262 (2), 

244 (5), 231 <5), 191 <28), 148 (12), 133 (12), 123 

(11), 122 (12), 121 (13), 107 (26), 91 (32), 04 
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(40), 69 (43), 55 (62), 43 (100), 41 (43). 

Obtención del tricloroacetil carbamato (25). 

Se obtiene mediante la adición in situ de 

isocianato de tricloroacetilo (Aldrich, ca, 3 gotas) a la muestra 

que se prepara para correr el espectro de rmn (ca. O mg de 24 en 

0.3 ml de CDC19). Se deja equilibrar aproximadamente 10 min antes 

de obtener el espectro. Esta subtancia se caracteriza por rmn In, 

cuyos datos se muestran en la tabla 1.1. 

Obtianción de dehidroalloeschkuhriólidai (26). 

A una solución de 90 mg de alloeschkuhriólida (23) 

en 25 ml de acetona, mantenida a O °C, se le adicionó reactivo de 

Jones (20 gotas, aproximadamente), hasta la persistencia del color 

rojo del reactivo. Después de 15 min a O °C, el exceso de oxidante 

se destruyó por adición de metanol. La mezcla se diluyó con agua, 

se filtró, se concentró al vacio y se extrajo con CHCla (cinco 

veces). La fase orgánica se lavó con Nalle0a, con agua y se secó 

con Na2SO4. La trituración del residuo obtenido con acetona - éter 

isopropilico, proporcionó 75 mg de 26. Pf: 105°C. 

ir (CHCIa): 2994, 1770, 1716, 1602, 1634, 1455, 1402, 

1367, 1937, 1250, 1118, 1023, 993, 958, 073 cm-1 . 

rmn IH (30 MHz, CDC13): tabla 1.1; espectro 1.1. 

enile (70 eV); m/e (%): 260 (M+, 3), 242 (5), 163 (12), 
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149 <18), 145 <19), 124 <41), 91 <40), 77 <34), 67 

(90), 53 <52), 41 <42), 39 <100). 

Obtención de Isodehldroalloeschkuhriólida <27). 

Se realizó el mismo procedimiento descrito 

anteriormente para la obtención de 26, pero manteniendo la mezcla 

de reacción a temperatura ambiente, obteniéndose 27 en 85% de 

rendimiento. El mismo producto se obtiene al agitar 26 <50 mg) en 

una suspensión de sílice <100 mg) y cloroformo por tres horas. La 

filtración sobre celita, eliminación del disolvente a presión 

reducida y trituraijión con éter isopropilico, permite la obtención 

cuantitativa de 27, que es un aceite incoloro. 

ir <Mala): 3018, 2925, 2060, 1755, 1680, 1630, 1449, 

1380, 1322, 1297, 1260, 1250, 1212, 1190, 1164, 

1130, 985, 881 cm-i. 

rmn ili (00 MHz, encia): tabla 1.1; espectro 1,2. 

rmn 
113C <20 MHz, CDC19): tabla 1.2. 

emie (70 eV); m/e <11): 260 <7), 242 (6), 163 <13), 149 

<16), 135 120), 124 <43), 122 <15), 119 <14), 10? 

<16), 105 <15), 93 <26), 91 130), 77 <35), 67 <97), 

53 <52), 41 <42)1  39 <100). 

Obtención de <4R,5R)-4,5-epoxi-eschkuhriólida <20). 

Método A. 103 mg de 1 disueltos en 30 ml de acetona 
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se enfriaron a oC, y a esta solución se lo adicionó por goteo 

reactivo de Jones, hasta la persistencia del color rojo del 

reactivo. La reacción se mantuvo durante 20 min en bailo de hielo y 

transcurrido ese tiempo, el exceso del reactivo se destruyó por 

adición de metano'. La mezcla de reacción se diluyó con agua, se 

filtró para eliminar los sólidos inorgánicos formados, se 

concentró un 10% al vacío, y se extrajo cinco veces con acetato de 

etilo. La fase orgánica se lavó con solución saturada de NaHCOa, 

con agua y se secó con NazSO4. El residuo obtenido (93 mg) fué 

purificado por cromatografia en columna empacada con sílice 

utilizando hexano 	acetato de etilo C1:1) como eluyente 

constante. Este procedimiento permitió la obtención de 76 mg de 

20, que es un aceite incoloro. 

Método B. a 90 mg de 1 disueltos en 20 ml de CHels, 

se le adicionaron 50 mg de ácido m-cloroperbenzóico y la reacción 

se sometió a reflujo durante 45 min. La solución se lavó con 

NaHCOa, salmuera y se secó con NaZSO4. La eliminación a presión 

reducida del disolvente, proporcionó 134 mg de residuo, el cual fué 

purificado por CCP preparativa, eluida con hexano 	acetato de 

etilo (1:1). Se obtuvieron 72 mg de 20, que es un aceite incoloro. 

Las constantes espectroscópicas coinciden con las reportadas.2  

Los datos de rmn iH (00 MHz, CDCIa) se indican en la tabla 1.1 y 

los de rmn 1a0 (20 Mliz, CDCIa) se muestran en la tabla 1.2. 
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Obtención 	 de 

(4R,5R)-4,5-epoxi-acetileschkuhriólida. (29). 

A una solución de 104 mg de 22 en 25 ml de CHzCIz, 

se le adicionaron 53 mg de ácido m-cloroperbenzóico y se sometió a 

reflujo por 60 min. La solución se lavó con NaHCO:), salmuera y se 

secó con NaaSO4 anhidro. Al eliminarse el disolvente, se obtuvo un 

residuo el cual fué 	purificado 	por 	una cromatografia en columna 

empacada con 2 g de sílice suspendida en una mezcla de hexano -

acetato de etilo (3:2) y manteniendo esa proporción como eluyente 

constante. Mediante este procedimiento se obtuvieron 79 mg de 29, 

cristalizado 	de 	acetato 	de 	etilo 	- 	éter 	isopropilico. 	Pf. 111-4 

o C. 

ir 	(CHC1o): 	3000, 	2964, 	2840, 	2720, 	1774, 1740, 1689, 

1630, 	1466, 	1410, 	1391, 	1372, 	1270, 

1070, 1048, 1012, 1000, 950, 927 cm-i. 

rmn iH (00MHz, CDC1a): tabla 1.1; espectro 1.3. 

rmnC (20 MHz, CDCIa): tabla 1.2. 

1162, 1150, 

omie 	(70 	eV); 	m/e 	(%): 	320 	(M+, 	0.2), 	260 <2), 	245 (2), 

251 	(3), 	217 	(3), 	203 	(14), 	202 	(7), 199 	(4), 190 

(2), 	189 	(6), 	170 	(5), 	150 	(10), 145 	(9), 111 

(13), 	91 	(15), 	83 	(20), 	79 	(12), 	79 (12), 	53 (15), 

43 (100), 41 (21). 
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Intento de Oxidación de Jones de 22. 

A una solución de 70 mg de 22 disueltos en 25 ml de 

acetona, se le adicionó por goteo reactivo de Jones. La 

persistencia durante 1 hora del color rojo característico del 

reactivo, dió evidencia de la estabilidad del substrato en esas 

condiciones de reacción. Se ejecutó el procedimiento usual para 

recuperar la materia prima. 

Obtención de C4R,5R)-4,5-epo2d-eschkuhrioidina (31). 

31 se obtuvo a partir do eschkuhrioidina 30 por los 

dos métodos (método A: oxidación por el reactivo de Jones, método 

13: wddaciónIri 98t1 ácido m-cloroperbenzóico) descritos arriba para 

la obtención de 28.Los procedimientos de purificación del 

producto, asi como los rendimientos, fueron análogos. El producto 

31 tiene las propiedades físicas y espectroscópicas informadas 

previamente.2  Los datos de rmn iH 030 MHz, CDCIa) se indican en 

la tabla 1.1 y los de rmn 12C se muestran en la tabla 1.2. 

Reducción de Acetileschkuhrioidina 022) con NaBH4 

y con NaBH4,Ceels. Obtención de 32 y 33. 

Método A: A una solución de 143 mg de 

acetileschkuhriólida (22) en 5 ml de metano' se le adicionaron 30 

mg de Na13114, con agitación magnética y a temperatura ambiente. 
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Transcurridos diez minutos, la mezcla se diluyó con agua, se 

neutralizó con ácido acético al 10% y se extrajo con CHCla cinco 

veces. La fase orgánica se lavó con agua, se secó con Na2SO4 y la 

eliminación del disolvente a presión reducida proporcionó 90 mg de 

una mezcla de dos productos, de acuerdo al análisis por CCF, y 

estos fueron separados por cromatografia en columna usando hexano 

- acetato de etilo <3:2) como eluyente constante y 3 g de sílice 

como fase estacionaria. El compuesto que eluye inicialmente es el 

dihidroderivado 32, obteniéndose 71.4 mg (62%), pf 154-156 °C, y 

el producto de mayor polaridad es el tetrahidro derivado 33, del 

cual se obtuvieron 36 mg <30%), pf 148-149 °C. 

Método D. 136 mg de acetileschkuhrioidina <22) 

fueron disueltos en una solución de 186 mg de Ceels* 71120 en dos ml 

de metano! y 20 mg de NaDH4. Después de O min de reacción a 

temperatura ambiente, la mezcla se diluyó con agua y se continuó 

de acuerdo al procedimiento descrito en el método A. Se obtuvieron 

04.2 mg del alcohohol 92 <Pf 154-156 °C) y 16.2 mg del 

tetrahidroderivado 39 <pf: 148-149 °C). 

32: ir <Cítela): 3610, 3000, 2940, 2800', 1770, 1735, 

1670, 1460, 1435, 1405, 1390, 1370, 1270, 1220, 

11851, 1165, 1120, 1060, 1010, 965, 945 cm I. 

rmn 1H <80 MHz, CDC1a): tabla 1.1. 

rmn19
C (20 MHz, CDCI9): tabla 1.2. 

eims (70 eV); m/e (%): 306 CM+, 0.3), 228 <10), 215 

<18), 171 <12), 169 <14), 157 <12, 143 <18), 131 

36 



<20), 117 <19), 105 <28), 91 <57), 79 <28), 77 

<27), 67 <27), 43 <100). 

33: ir (CliC13): 3605, 3005, 2920, 1772, 1732, 1445, 

1383, 1372, 1215, 1173, 1150, 1005, 962, 940 cm-i. 

rmn iH (00 MHz, CDC19): tabla 1.1. 

eims <70 eV); m/e CV): 308 01+, 0.3), 291 (1), 230 

<5), 217 (10), 202 (4), 157 <20), 145 <22), 143 

<20), 105 <20), 91 (41), 43 <100), 41 <35). 

Reducción con NaBH4-CeCla de 28. Obtención de 34. 

65 mg de 4<5)-epoxi-eschkuhrióltda <20) se hicieron 

reaccionar con 100 mg de Ceela* 7H20 y 15 mg de Na0114 disueltos en 

5 ml de metano,' a temperatura ambiente durante 10 min. Al término 

de este tiempo, se diluyó con agua, se neutralizó con ácido 

acético y se extrajo con cloroformo cinco veces. La fase orgánica 

reunida se lavó con agua y se secó con Na2SO4. La eliminación del 

disolvente y trituración con éter isopropilico permitió la 

cristalización del dihidroderivado 34 <45 mg), pf. 110 °C. 

Ir 	<CHC13): 	3632, 	3569, 	1758, 	1655, 	1630, 

1048, 1026, 1001, 025 cm-i. 

rmn 111 <80 MHz, CDC19): tabla 1.1; espectro 1.4. 

rmn in C <20 1411z, CDC19): tabla 1.2. 

1272, 	1166, 

emie <70 	eV); 	m/e 	(%): 	264 	044", 	0.3), 	246 <5), 234 <6), 

228 	<0), 	212 	<10), 	160 	<15), 	142 	<32), 

<12). 

43 <100), 41 
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Acetilación de 34. Obtención de 35. 

41 mg de 	33 fueron acetilados de 	la 

(ver por ejemplo la obtención de 21), obteniéndose 	30 

cristalizado de acetona - éter isopropilico. Pf' 140 141 °C. 

ir 	(CliCia): 	3037, 	2972, 	2946, 	1774, 	1735, 

1271,1239, 1161, 1115, 1020, 953, 899 cm-1. 

rmn 111 (80 MHz, CDC1s): tabla 1, espectro 1.5. 

manera 

mg de 

1463, 

usual 

34, 

1372, 

P791-1 19C (20 Milz, CDC1s): tabla 2. 

,emie (70 	eV): 	m/e 	(%): 	364 	(M+, 	0.3), 	304 (1), 244 <5), 

251 	<2), 	203 	(16), 	202 	(4), 	201 	(7), 

<5), 157 (7), 84 (16), 43 (100), 41 C12). 

187 (0), 186 

Acetilación de eschkuhrioidina (30). 

120 mg de 30 se acetilaron de la manera usual, 

obteniéndose por cristalización de acetona 	éter isopropilico, 

105 mg de 36. Pf 99 - 103 °C. Los datos espectroscópicos coinciden 

con los reportados previamente.2  Los parámetros de rmn 1H y rmn 

19
C se muestran en las tablas 1.1 y 1.2, respectivamente, 

Hidrogenación de 36. Obtención de 37. 

60 mg de 36 disueltos en 10 ml de acetato de etilo 

se sometieron a hidrogenación con 6 mg de Pd/C al 10% previamente 

hidrogenado. Después de tres horas' se suspendió la reacción, la 
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mezcla se filtró sobre celita, se secó con Na2SO4, se eliminó el 

disolvente, y por cristalización de acetato de etilo - éter 

isopropilico, se obtuvieron 38 mg de 37. Pf: 144-145 °C. 

ir <CHCIa): 2060, 1770, 1450, 1380, 1370, 1343, 1280, 

1148, 1112, 1002, 957, 933 cm-1. 

rmn 111 <80 MHz, CDC19): tabla 1.1; espectro 1.6. 

rntn "C <20 MHz, CDCIa): tabla 1.2. 

emie <70 eV); m/e <'): 292 CM+, 0.3), 233 <6), 232 <20), 

217 <0), 187 <6), 177 <9), 176 <32), 171 <8), 161 

<20), 160 <20),159 <100), 134 <32), 119 <34), 93 

<35), 91 <29), 43 <73), 41 <30). 

Intento de Pirólisis de 22, 23, 33, y 37. 

15 mg de las muestras analíticas de cada uno de los 

sustratos indicados, fueron sometidos a calentamiento a 170, 200 y 

230 °C en tubos semicapilares sellados al vacío, durante 10 y 30 

minutos. A temperaturas de 170 y 200 °C durante los tiempos 

indicados, las muestras permanecen estables y sólo hay 

descomposición parcial. A 230 °C <durante 10 y 30 min) las muestras 

descomponen casi totalmente. En todos los casos hay ausencia de 

productos homogéneos de reacción, de acuerdo al análisis por CCF. 

Los productos de descomposición aparecen difusos en las 

cromatoplacas analíticas y/o se observan en los puntos de 

aplicación. Su aspecto físico es de una resina café oscuro sólo 

parcialmente soluble en disolventes de polaridad alta. 
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Tabla 1.1 Datos de rollos de oselarodlidas (20 1111r, CDC13) 

a7 	22. 	 121 	a 	a 

6.66444 	6.451 	6.117444 	6.604 	6.540 	6.60. 
(0,142) 	 (64,2) 	(8,8,1) 

	

.11.5 	4.564c 	1.0444 
(10,1.1) 110.5,1.5) 1115) (11615) lin 	lilfc 	1111:11 lino 

	

"-5 	
4,0744  (11111.6, tilt) (10,5,10.5)0 	1111) 	'0°,1 (1:210  ti1:4,0,0  

	

M .1 	 2.614444 	 -- 

(10,6.1,1) 

	

0.6 	5.52444 	5.75444 
(12,54) 	(12,5,5) 

	

H.13 	6.2944 	6.3044 
(1,1) 	(14) 

3.604 
(211,3.5) 

0.544 	 3.6244 
(3.5) 	 111,3.5) 

9.404 	9.38d 	9.404 
(1.5) 	(1.6) 	(1) 

1.954 	.904 	1434 
(O 	41) 	(1) 

1.97s 	 2.05s 	3.351 	3.355 
(CISCO-) 	 (CH3C0-) (CH30-) 0430-) 

6.66s 
-CONC(05)11) 

T4b1. 1.1 	(continuación) 

-• 

5.5144d 
1124,51 

6.141 
1w112531 

6,661 
(w3/21.3) 

9.394 
(1.5) 

(1.5) 

00 

5.764dd 
(12,5,5) 

6.23dd 
(1,1) 

5.6344 
(1,1) 

9.454 
11.5) 

1.404 
11.51 

-- 

5.20. 
(Oso.) 

6.354 
(3.5) 

5,564 
(3.5) 

9.374 
(1.5) 

1.944 
(1) 

04 	 0•1. 	 .- 

6.3lddd 4.95m 6.124dd 
(9,8,2) 	 (9,7,2) 

6.234 	
1111 (4) 

Protón 	J 	1'  

14.1 	6.64m 	6.47m 

H.13' 	5.7744 	5.9244 
11.1) 	(1,1) 

H.14 	9.47d 	9.454 
(1.7) 	(1.5) 

11.15 	1.824 
(1.5) 

1.594.94d 
11.5)

1  

Otros 

Protón 	a 

14.1 	6.70• 

ii.8 

11.13 	6.424 
(3,1) 

11.13' 	5.034. 
13) 

11.14 	9.501 
(w1/2.2) 

H-14' 

H.15 	1.844 
(1.5) 

Otros 	3.23d 
01.9,171 

EL 22 

6.15ddd 
0.0.2) 

4.654C 
(10,1) 

5.5441 
110,2) 

-- 

1.964 
4 13CH3,21 

9.371 

1.094 
(1) 

3.3644 
(11.9,16,11 

6.79444 
16,6,2) 

t/94  i 

3.3144 
110.4) 

obsc.. 

5.56444 
113,5,51 

6.31: 
(wite3) 

5.52 
(w112.3) 

9.474 
(1.5) 

1.55s 

1.8814 
1-00) 

452ddd 
40,8,2) 

i 

4.5244 
111.4) 

3.0544 

5.61444 
(12,5,51 

6.241 
"en 

5.641 
(101/2"3) 

9.434 
(1.5) 

1.451 

2.04; 
(013C0.1 

1441 	(10.5,5,1,1) 

5.61m 

(10.5,1.5) 

4.054d 
110.5110.5/ 

2.804444 

4.70444 
(12,1,5) 

6.3044 
(1,1) 

5.8144 
11,1) 

4.614 
1111 

(12 
4.404 
) 

1.79d 
(1.5) 

1.164 
(sir-,7) 

11.5 	5.23dc 
(10.5,1.5) 

thó 	4.65dd 
(111.5 .10.5) 

H.7 	3.43ddd 
110.5,3.5,3) 

2.774 	2.954 
111-9",17) (11.9',16) 

2.10s 
(41H) 

40 

5.54m 	11.76m 	5.52. 	1.50m 

l er c ttl" 114  

3.1244dd 	-- 	3.094444 	.- 
(10,5,1,1) 	(11,5,0.8,0.5) 

ie5) 	h 	(i5) (11e.5) 

4.3044 	3.34dd 	5.254d 	5.32dd 
(10.10) 	110,6) 	111111) 	(10.5.10.5) 

4.994444.70ddd 	4.55* 
(12,5,5) 	110,6,51 

4.40dd 	4.31a 	4.74dd 
(1,1) 	(wili.3.11 (0.5,0.6) 

6.0044 	5.86, 	5.704d 
(1,1) 	iboli2g3.51 	(0.8,0.8) 

4.574 	4.5s 	4.041 
(12) 	(x1/2`5) 	(w1/203} 

4.504 (12) 

1.584 	1.491 	1.864 
11.5) 	 (1.51 

1.134 	1.174 	1.951 
(1Pr..,7) 	(1Pr-,7) 	(CH300-1 

4.05* 

1424 
(13013,7) 

4,101 , 
(w117'4) 

1.08d 
(1.5) 

1.90s 
(CISCO.) 



Tabla 	1.1 (continuación) 

Protón 34 35 36 36*  37 

H-1 

H-5 

H-6 

II.7 

H-B 

11-13 

II-13' 

H-14 

H-14' 

1i-15 

Otros 

5.64m 

2.62d 
(10) 

3.20dd 
(10,10) 

Mai 

5.00ddd 
(12,5,5) 

6.26s 
(w1/213)  

5.84s 
(w1/2113)  

4,04s 
(w1/2.5) 

1.74s 

2.60s 
(-OH) 

5.80m 

2.96d 
(9) 

4.03dd 
(10,9) 

3.27dd 
(lo,$) 

4.76m 

6.25s 
(w1/2*3)  

5.68s 
(w1/2.3) 

4.61d 	' 
(12) 

4.13d 
(12) 

1.59s 

2.10s 
(CH300-) 

2.05s 
(ci13co-1 

5.61m 

4.80dc 
(10,1.5) 

5.25dd 
(10,10) 

3.Oldddd 
(10,5,1,1) 

4.75m 

6.24dd 
(14)  

5.69dd 
(1,1) 

4.63d 
(12) 

4.40d 
(12) 

1.90d 
(1) 

1.16d 
(iPr-,7) 

2.00s 
(uso-) 

5.55m 

4.82dc 
(10.5,1.5) 

5.57dd 
(10.5,10.5) 

3.28dd 
(10,5,5) 

4,95m 

6.28s 
(w1/2*3)  

5.75s 
(w1/2.3) 

4.03d 
(12) 

4.63d 
(12) 

1.60d 
(1.5) 

1.14d 
(iPr-,7) 

1.96s 
(cisco-) 

5.22m 

4.72dc 
(11,1.5) 

5.31dd 
(11,11) 

Mi.. 

4.70ddd 
(12,6,6) 

1.23d 
( 13PH3,7) 

' 

1.77s 
(w1/2•4) 

1.85d 
(1.5) 

1.97s 
(011300-) 

e 
Piridina-d5 como disolvente 
Las constantes de acoplamiento se encuentran en paréntesis 



Talla 1,2 Dato: de rmni3C de melsepdlidas PM* COCI314  

Carbono 1 Al Li 1C j4 ?I Al 32 34 35 36 37 

C-I 155,214 154.90d 153.76d 153.374 154.43d I53.13d 159.09d 132.79d 126.25d 127.93d 133.554 111.224 125.53d 

C-2 26.00t 26.381 26.301 26.29t 21.511 24.47t 21.621 23.25t 24.351 22.691 23.161 24.551 24.411 

C-3 31.091 37.251 37.23t 37.33t 17.031 35.801 36.741 36.741 38.421 17.201 36.571 38.201 30.571 

C-4 138.35* 138,214 137.941 136.451 137.061 62.621 62.65s 63.291 138.411 61.03* 62.461 131.1191 136.03* 

C-5 126.940 123.204 126.924 127.234 172.974 63,924 61.604 43.934 i22.31a 63.646 61.226 *24.47d 122.99d 

C-6 65.524 611.754 75.074 63.844 77.19d 65.04d 56.64d 65.270 69.35d 64.20.1 66.92d 69.01*1 69.074 

C-7 49.76d 46.974 60.92d 49.044 131.08s 46.004 47.60d 49.54d 47.194 49.614 411,024 47.264 45.764 

C-0 77.32d 76.376 43.484 74.63d 117.82s 76.65d 75.50d 77.09d 79.020 72.79d 77.13d 78.294 80.060 

C-9 27.521 27.591 32.231 31.631 41.531 21.771 30.16% 30.371 30.141 30.041 30.221 30.031 32.951 

C-10 140.901 140,91s 143.96* 143.901 139.991 139.971  144334  131.061 130.411 138.06s 130.33s 130.411 132.631 

L-11 134.731 137.14 mut 43.43d 137.004 331.294 136.144  137.011 136.651 135.881 137.33s 136.071 42.024 

c-11 188.76* 169.29* 170.191 176.52s 156.581 143.401  148.334  169.121 169.30* 169.451 169.16s 169.261 169.351 

C-13 124.651 124.151 119.916 68.66d 5.4k 125.154  133.1311  126.181 124.361 124.731 124.91% 122.311 11.4k 

c-I4 195.73d 195.48d 191.92d 195.670 194.024 194.964 209.184 67.62t 67.521 15.701 67.72% 60.171 22.64c 

1-15 16.77c 16.99c 17.15c 17.07c 17.17c 17.17c 17.13c 17.73c 17.13c 17.5k 17.29c 17.10c 16.99c 

C-1'  168.761 59.23c 168.021 169.571 170.25* 1611.711 177.59s 

C-2'  20.49c 20.45c 20.114c 20.47c 20.774 21.22* 

C-3'  176.501 168.181 176.411 

C-4'  34.150 20.80c 34.10d 

C-5'  19.81c 10.99c 

C-5' 17.13c 18.98c 

56*loret similares can la sigma molliplIcIdad pueden intercastlarse. 
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Espectro 1.1. rmn1H (80 MHz, C0C13) de Dehidro-alloeschkuhridlida 26 



1  
›-H> 

40 Oflz 

20 O 

1010 

a0 

6 0 
CHO 

27 

1, 

8 	7 	6 	5 	4 	3 	2 	1 	0 

Espectro 1.2. rmn1H (80 MHz, COC13) de Isodehidro-alloeschkuhri6lida 27 
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Espectro 1.3. rmn1H (80 MHz, CDC13 ) de Acetil-4,5-epoxi-eschkuhriálida 29 
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Espectro 1.4. rmn1H (00 MHz, CDC13 ) de (4R,5R)-4,5-epoxi-eschkuhrioidiol 34 
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Espectro 1.5. rmn1H (80 MHz, CDC13 ) de Diacetil-(4R ,5R)-4,5-epoxi-eschkuhrioidiol 35 
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Espectro 1.6. rmn1H (80 MHz, CDC13) de 14-Desoxi-6-acetil-(11S)-11,13-daidroeschkuhrioidiol 37 



CAPITULO 2 

CORRELACION QUIMICA DE LA ESCHKUHRIDINA B 	A 

PARTIR DE LA BUDLEINA B 



2.1 ANTECEDENTES. 

En los análisis químicos de Schkuhría schkuhrioides 

realizados en nuestro laboratorio,"" 	se observó que algunos 

constituyentes se descomponen rápidamente, por lo que 

recientemente se reinvestigaron los extractos orgánicos de la 

misma especie y mediante una cuidadosa manipulación experimental 

se logró el aislamiento y determinación estructural de tales 

substancias Utiles, que se denominaron eschkuhridina A (38) y 

eschkuhridina 13 (39).44  

La relación estructural entre ambas substancias se 

confirmó mediante la hidrólisis alcalina de la eschkuhridina A 

<38), la cual produce 39.44 	Sin embargo, la correlación química 

con alguna substancia conocida, que se considera como prueba 

estructural final, y tomando en cuenta el símil biogenético, se 

racionalizó como se describe a continuación: 

El análisis estructural de 39 sugiere que esta 

substancia podria obtenerse por una transposición de Cope normal 

de su precursor blogenético 40, el cual .es un compuesto no 

reportado en la literatura y que corresponde al derivado alio- de 

la budleina 0 41, 45 	una germacrólida distribuida en varias 

especies de Vigufera.44-4 0 

Por lo tanto, la eschkuhriodina 13 39 podría 
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1111... 1111• .1••••••~•~1.1,  

OH 

obtenerse a partir de la budleina B (41), por medio de (a) una 

reacción de Cope y (b) relactonización a CM o viceversa. La 

conversión 41 	39, que se muestra en el esquema 2.1, constituye 

una transformación modelada biogenéticamente, por lo que se 

procedió a su realización. 

OH 

1 

OAc 

38 39 40 

   

39 

Esquema 2.1 

La reacción de Cope de esta propuesta está 

BO 



ampliamente auet.antada por loa antecedentes resobados en la parte 

1.1 de esto trabajo, que indican que l.a transformación 

sigmatrópica (3.3] de las germacrólidas produce generalmente 

C140,H5a-elemanólidas.2*-ad  Por otro lado, la preferencia de 

relactonización de C-6a a C-8¡i de este grupo de substancias, no es 

evidente a priori. El único antecedente en la literatura indica 

una preferencia de lactonización hacia C-8 cuando se tienen 

hidroxilos en C-6a y C-Oa;a? 
sin embargo, no se han analizado las 

preferencias de lactonización para las tres posibilidades 

restantes de orientación de los grupos hidroxilos en 0-6 y C-O 

(C-da, C-80; C-60, C-004; y C-6(3, 0-80), por lo que se consideró 

pertinente realizar ensayos experimentales tendientes a conocer la 

regloselección del caso en que existen hidroxilos en C-6a y C-00, 

que es el caso particular de interés para la transformación 

modelada blogenéticamente 41 	39. A continuación se discuten 

los resultados. 
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42 43 

OH 

1. KOH 

2. H-1- 

2.2 DISCUSION DE RESULTADOS. 

Con 	el ob jeto do conocer la preferencia do 

relactonización a C-6(a) o C-9(¡3) de la budleina 13 (41), esta se 

sometió a tratamiento básico drástico (110H, Me0H) seguido de 

acidulación, que son las condiciones en las que la cnicina (42) 

produce la artemisifolina (49)411 	(esquema 2.2). Sin embargo, la 

budieina 13 permanece inalterada, aún después de varias horas de 

reacción. 

Esquema 2.2. 

• El aumento de la concentración de la base en la 

reacción de la budleina 13 (41) conduce a la formación de un 

elevado número de productos, haciendo inconveniente la reacción 

desde el punto de vista preparativo. 

Esta 	misma 	reacción 	se 	intentó 	con 
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(1-<angeloiloxi)-14-hldroxi-tithlfolina 	<44)147,40,50 	 una 

germacrólida natural disponible en nuestro laboratorio. Sin 

embargo, el tratamiento alcalino de 44, seguido de acidulación, 

resultó en la formación exclusiva de 1R,10S-<1,10)-epoxi-budleina 

B <45), la cual se mantiene estable en condiciones de 

relactonización. Tal transformación se muestra en el esquema 2.3. 

1 KOH ----... 
2 11+ 

44 45 

  

Esquema 2.3 

La lactonización preferente a C-6 de la 

germaarólida budleina 9 (41) y de 1,10 epoxi budleina 9 45, puede 

racionalizarse mediante la comparación de los confórmeros 46-A 

<enlace C(12)-C(13) pseudo-axial) y 46-13 <enlace C<12)-C<13) 

pseudo-ecuatorial) del hidroxiácido intermediario que se muestra 

en el esquema 2.4. 
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Esquema 2.4. 

Está comparación sugiere la ciclización preferente 

del confórmero 13, (hidroxilo en C-6 pseudo-ecuatorial), de acuerdo 

al mecanismo de lactonización AACz," ya que la lactonización del 

confórmero A (hidroxilo en C-0 pseudo-axial) aumentaría las 

interacciones desfavorables 1,3 diaxiales que existen entre el 

hidroximetileno en C-10 y el substituyente en C-0. 

Estos resultados condujeron a ensayar la ruta 

alterna, es decir; primero la reacción de Cope y después la 

relactonización hacia 0-8. Sin embargo, la transformación 

sigmatrópica de 41 para producir el C-140,11-5a elenteno 47, la cual 

se lleva a cabo a 200 °C <10 min, en tubo sellado al vacio), 

procede obteniéndose solo 711 de producto,44'52  como se muestra en 

el esquema 2.5. 
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OH
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47 

OH 

Esquema 2.5. 

El bajo rendimiento obtenido en esta transformación 

impidió llevar a cabo experimentos de relactonización de 47. 

El análisis conformacional comparativo mediante 

modelos Dreiding de la budleina 13 <41) y el hidroxiácido 46 (AM), 

indicó que este último tiene una mayor libertad conformacional, 

que le permite eventualmente adoptar una orientación espacial 

apropiada para que proceda la transformación sigmatrópica y 

producir el 1,2-divinil ciclohexano correspondiente. Además, el 

análisis por modelos Dreiding de los regioisómeros 47 y 39 indican 

una menor tensión de este último, ya que se tiene una 

cts—y-lactona fusionada en anillo de seis miembros, mientras que 

47 presenta una mayor rigidez relativa, como es de esperarse para 

una traes—r-lactona fusionada al ciclohexano. Lo anterior sugiere 

una preferencia termodinámica de relactonización a C-13 y cis (en 
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..............~ 

ornip....... 

39 A 

competencia con el cierre a C-6 y trans) para el hidroxiácido del 

divinil ciclohexano intermediario. El factor tensional mencionado 

debe ser el determinante en la regioselección de la ciclización, 

ya que existe una relativa igualdad de interacciones esféricas en 

los productos. Esquema 2.6. 

Una evidencia indirecta de la preferencia de 

lactonización al hidroxilo en C-op <en competencia con la 

lactonizaclón al hidroxilo en C-6 de C-14(3,11-5a elemanos) podría 

considerarse la obtención de 39 como único producto del 

tratamiento básico de 39.44  

OH 

39 8 

Esquema 2.6 

Por lo tanto, y de acuerdo con estas observaciones, 

se consideró conveniente ensayar la transposición de Cope en las 

condiciones de hidrólisis, es decir, con la sal del hidroxiácido 

correspondiente. 
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OH 

OH 
1-1 

39 

En efecto, el tratamiento de la budleina B (41) con 

KOH metanólico, calentamiento a reflujo por una hora, eliminación 

del disolvente, calentamiento y acidulación del residuo, produce 

una mezcla de reacción de la que se aísla, por métodos 

cromatográficos, la eschkuhridina B (39), identificada por 

comparación con una muestra auténtica, llevándose a cabo la 

transformación modelada biogenéticamente propuesta 41 ---.- 39, la 

cual se representa en el esquema 2.7. 

 

HO;,,-"-..  41 

 

cooe 

 

Esquema 2.7. 
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2.3. CONCLUSIONES 

Las conclusiones derivadas de este capitulo son las 

siguientes: 

(a) Existe una preferencia direccional de lactonización hacia C-6 

de hidroxiácidos derivados de germacrólidas con hidroxilos en C-6a 

y C-0(3. Esta observación es complementaría a la deducida 

anteriormente para germacrólidas con hidroxilos en C-da y C--8a, ya 

que estas tienden a lactonizarse a C-8. Quedan por establecerse 

las preferencias direccionales de lactonización de germacrólidas 

con hidroxilos en C-619, C-80 y C-6/91  C-8a. 

(b) Existe una regioselección de lactonización hacia C-8 de 

hidroxiácidos derivados de C-1,4(3, H- 5a- e lem.anó lidas con hidroxilos 

en C-6a y C-8p. Esta preferencia es consistente con la deducida 

por el análisis conformacional con modelos moleculares. 

(c) En ciertos casos resulta conveniente realizar la reacción de 

Cope en sustratos con cierta libertad conformacional, con el 

objeto de que logren adoptar la disposición espacial apropiada en 

el estado de transición de la transposición, o bien, esta 

transformación se lleve a cabo a temperaturas menores. 

(d) La transformación realizada 41--.-39 confirma la estructura 

del producto natural 39 y es un símil de la biogénesis terminal de 

este producto. 
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2.4. PARTE EXPERIMENTAL 

Intento de Relactonización de la Budleina B (41). 

A 10 mg de la budleina 13 <41) disueltos en 10 ml de 

HMPA se le adicionaron 10 ml de solución acuosa de NaOH al 0.5% y 

se dejó reaccionar durante 45 minutos con agitación magnética, en 

atmósfera de nitrógeno y a temperatura ambiente. Transcurrido este 

tiempo, se le agregó fiel a neutralidad, agitando durante 20 

minutos adicionales. El procedimiento usual permitió la 

recuperación 090%) de la materia prima. 

So realizó otro intento de acuerdo al siguiente 

procedimiento: una mezcla de 100 mg de 41 y 40 mg de KOH en 10 ml 

de agua, so dejan reaccionar durante tres horas a temperatura 

ambiente en atmósfera de nitrógeno. Transcurrido ese tiempo, se 

neutraliza con H2SO4 al 10%, se satura con NaCI y se extrae con 

acetato do etilo. La manipulación usual de la mezcla de reacción 

permitió la recuperación de aproximadamente el 135% del reactante. 

Obtención de Eschkuhridina B CEleman-alto-budleina 

B, 39) a partir de la Budleina 13 (41). 

A una solución de 300 mg de budleina 13 C41) en 25 

ml de Me011, se le adicionaron 750 mg de KOH disueltos en 25 ml de 

Me0H. La mezcla de reacción se sometió a reflujo por una hora y 
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posteriormente se llevó a sequedad por eliminación del Me0H, 

manteniendo el calentamiento con vapor por 20 min. El residuo se 

suspendió en 30 mi de agua y se aciduló con Hal al 10%. El 

producto se extra jo con acetato de etilo <5 x 15 mi) y la fase 

orgánica reunida se lavó con agua, se secó con Na2SO4 y se 

concentró a presión reducida, obteniéndose 240 mg de residuo, el 

cual estaba constituido por dos componentes mayoritarios 075%). 

La separación de los componentes de esta mezcla se llevó a cabo 

mediante CCF preparativa, utilizando como eluyente una mezcla de 

hexano - acetato de etilo (3:2) y corriendo las cromatoplacas eres 

ocasionas. Este procedimiento permitió la obtención de 39 (05 mg> 

y 41 (119 mg>. Se observó que algunos componentes minoritarios se 

transformaron en el proceso de purificación y no pudieron ser 

aislados mediante esta técnica. Las substancias 39 y 41 fueron 

identificadas por sus constantes espectroscópicas
44,4d Y por 

comparación directa con muestras auténticas. 
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CAPITULO 3. 

TRANSFORMACION BIOMIMETICA DE LA ESTENOLOBINA A 

ZOAPATLINA 



3.1, ANTECEDENTES 

La estructura molecular de la 15-oxo-zoapatlina 

(48), una r-lactona diterpénica aislada de V guier a anaculata," 

fué establecida por métodos espectroscópicos y por correlación 

química con la zoapatlina 49.54 	Tales substancias poseen el 

esqueleto de un ent-kaurano modificado, en el cual el grupo metilo 

en C-10 migró a C-9, con inversión de ese centro quiral con 

respecto al esqueleto de ent-kaureno (50),55'56 	y el grupo 

darboxilo en C-19 forma una y-lactona entre las posiciones 0-4 y 

C-10 

17 

48 
	

49 
	

50 

La eupatalbina <51) y la eupatopalbina (52) son 

substancias anólogas a 40 y 49, con grupos hidroxilo en C-7c y 

C-6a, respectivamente, aisladas de Eupatorium atbum.57  

El esqueleto de estas substancias sugiere que su 

biosíntesis involucra a un intermediario kaurenoide que induzca la 

migración C(10) 	 0(9) del metilo 	 y subsecuente 
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lactonización, corno se muestra en el esquema 3.1, donde X 

representa a un grupo nucledfugo. 

'OH 

51 
	 52 

49 

Esquema 3.1 

Tal intermediario puede ser un cierto grupo de 

substancias que incluye al ácido en t- 9c4- hidroxi- kaur-16-en-19- oico 

(53), el ácido 9/3,1013-epoxi-ent-kaur-16-19-olco (54), el ácido 

ent-110-hidroxi-kaur-16- en-19- oico 	(55), 	el 	ácido 

ent-kaur-9<11)„16-dien-19-olco (56, ácido grandiflorénico)6°  o un 

equivalente biosintético que favorezca la migración 

nucleofilica 1,2 del metilo en e-10. 

62 



H 	 H 
COOH 	 COOH 

53 	 54 

H 
COOH 

55 56 

  

La revisión en la literatura indicó que ~tan 

reportados diversos ent-kaurenos con hidroxilo en C-9, corno 

constituyentes de diversos géneros de compuesta/3.61-CM 	Asimismo 

se encontró que la estenolobina, un éster ~tilico natural aislado 

de Viguiera stenoloba, posee un hidroxilo en C-9, pero el 

esqueleto propuesto pertenece a un filocladeno 5764 	(secuencia 

trans,synxis de los anillos A, B y C), no de un kaureno 

(secuencia trcrns,anti,cis de los anillos A, B y C),c55  

correspondiente a los diterpenos aislados recientemente de las 

especies de Viouiera." 
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57 

El análisis do 	argumentación estructural 

publicada de 57 indica que no hay una eliminación satisfactoria de 

la posibilidad de que la estenolobina sea un ent-kaureno análogo a 

53, y de serlo, seria el precursor idóneo, previa desmetilación 

para intentar la transformación modelada biogenót.icamente para la 

obtención de la zoapatiina (49). 

Así, se procedió al aislamiento de la estenolobina, 

a partir de la fuente natural ('Y. stenoloba), con el objeto de 

revisar su estructura, Y en el caso de poseer el esqueleto de 

ent-kaureno, utilizarla como sustrato para la simulación química 

de la biogénesis terminal de la zoapatlina. La discusión de los 

resultados obtenidos se describe en el siguiente capitulo. 

• Cabe mencionar que se han realizado intentos para 

obtener la zoapatllna (49) a partir de derivados del ácido 

grandiflorénico <563. En particular, Nakano obtuvo dos productos, 

dd 59 	y 	6O 	generados 	por 	una 	transposición 	del 

9a,l1a-epoxi-dihidrograndiflorenato de metilo 003, al tratar este 
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sustrato con N-nitroso,N-metil urea y ácido m-cloro perbenzóico. 

Los productos están 	relacionados entre si, y de 60 deriva 59, 

por mttdio del epóxido correspondiente:"  Tal transformación se 

muestra en el esquema 32. 

NNNMU 

AMCPB 
CHCI3 

 

60 

Esquema 3.2. 

En otro intento hacia el objetivo mencionado, el 

mismo autor logra la migración 10a 	9ot del metilo pero no la 

lactonización, al tratar la 17-nor-cetona del éster metano() del 

ácido grandiflorénico 	con NBS, para obtener el bromo derivado 

62 con el esqueleto transpuesto,lia  como se muestra en el esquema 

3.3. 

NBS 

 

 

COOCH3 

61 

 

62 

Esquema 3.3 

bS 



Los resultados obtenidos por Nakano se contrastarán 

con 	los obtenidos en el presente traba jo al final de la discusión 

de resultados. 
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2.2. DISCUSION DE RESULTADOS 

En el análisis estructural original de la 

estenolobina,64  se estableció correctamente la orientación axial 

del carbometoxilo en C-4 y syn- con respecto a C-20, por su 

dificultad relativa para hidrolizarse. Asimismo se determinó la 

disposición cis-- del hidroxilo en C-9 y el metileno en C-15 en el 

anillo 0, por los resultados obtenidos en los experimentos de 

a rnin II con reactivo de desplazamiento, y por la interpretación de 

la curva de dispersión óptica rotatoria de la 17-nor-cetona. Sin 

embarco, la discusión no estableció inambicuamente la orientación 

cis o trans entre el metilo en C(10) y el hidroxilo en C(9). Así, 

se propuso un esqueleto de fllocladeno <57), pero no se dicrintinó 

satisfactoriamente secuencia trans,antt,cis de un kaureno,65 	por 

lo que las posibilidades estructurales de la estenolobina se 

muestran en las fórmulas 57 y 63 <64 y 65 en proyecciones 

conformacionales, respectivamente). 

La estenolobina se aisló nuevamente de su fuente 

natural, y la deshidratación <SOC12, C511uN, -20 oC, 90% de 

rendimiento) produlo ent-kaur 9(11),16-dien-19-oato de metilo 66 

Cgrandiflorenat;o de metilo), idéntico por comparación directa con i 
el éster metálico del ácido natural 56, obtenido de Viguierci 

insigruis," Este resultado indica claramente que la estenolobina 

pertenece a la serie del ent-kaureno, Y por lo tanto, posee la 

estructura de ent-9a-hidroxi-kaur-16-en-19-oato de metilo 63. 
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C H 2 N 2 

63 66 36 

II 	 : II 
COOCH3 	 COOH 

 

OH 

II 

64 
	

65 

Esquema 3.4 

Un constituyente minoritario adicional de esta 

especie, obtenido en el proceso de aislamiento de la estenolobina 

63, se identificó como 15a-angeloiloxi-estenolobina 67, de acuerdo 
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OH H 	 I H 	 ¡ 

COOCH3 	 COOCH3 	 COOCH3 

Se02 

THF' 

KOH 

Me0H 
OAng 

al análisis de sus parámetros espectroscópicos y por la 

correlación química con la estenolobina 63, la cual se llevó a 

cabo mediante el 15a-hidroxi-derivado 68, que se obtiene por 

hidrólisis de 67 (KOH, MeOH, reflujo, 95% de rendimiento) y por la 

oxidación Mítica de la estenolobina 63 (SeOz, THF, t.a., 80% de 

rendimiento). Esta correlación química se muestra en el esquema 

3.5. 

63 
	

68 
	

67 

Esaquamia 3.5. 

La estenolobina 63, un ent-9a-hidroxl kaurenoide Co 

su equivalente blosintético) puede ser precursor biogenético de la 

zoapatlina 49, 15 - oxo-zoapatlina 48 y lactonas diterpénicae 

similares 01 y 52), como se indicó anteriormente. 

Se han reportado en la literatura condiciones para 

la migración 0(10) 	CM) del grupo metilo,t59 	algunas de las 

cuales producen directamente el anillo de r-lactona entre 0(4) y 

C(10) si existe la funcionalización con la orientación apropiada 
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en (1(4). Por ejemplo, el tratamiento con HZSO4 concentrado a Ooe 

del ácido abietánico 69, produce exclusivamente la y- lactona 70. 7°  

La diferencia en la orientación de H-5 (H-5a) entre la materia 

prima y el producto (H-5(3) proporciona evidencia de un 

intermediario (71) con doble enlace C(5)-C(10) en la 

transformación, la cual se representa en el esquema 3.6. 

  

69 

 

70 

 

    

Esquema 3.6. 

Por otro lado, se ha descrito que el epoxi-alcohol 

72, al tratarlo con BFaOEtz en benceno produce los éteres 73, 74, 

y 75, y la cebona 76, ésta última como producto mayoritario." 

Tal transformación se ilustra en el esquema 3.7. 

Otra migración 0(10) 	 0(9) de metilo con 

ciciización fué la efectuada por Mander,72  al tratar con 9F90Et2 

en 	 nitrometano 	 al 	 ácido 

12,12-etilendioxi-13a,9a-epoxi-podocarpan-l6-olco 	(77), 	para 

obtener la lactona 79, con un rendimiento del 55%. Esta 
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transformación se muestra en el esquema 3,8, 

8F3  
	rns- 
C6H6 

+ 

OH 72 	
73 
	

OH 76 

+ 

.74 
	

75 

Esquema 3.7 

BF3OEt2  
lb 

C 113N 02  

77 
	

78 

Esquema 3.0 

El mismo autor79 informa que el tratamiento del 

epoxi-ácido 79 produce la r-lactona 80, la cual eliminó el grupo 

hidroxtlo intermediario. Esquema 3.9. 
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OAc 
	 OAc 

BF30Et2  

C113NO2  

79 
	

80 

Esquema 3.9. 

El análisis estructural de la estenolobina muestra 

que tiene el hidroxilo e n 0(9) anti al metilo en C(10), pero el 

éster metilico en C(4) debe transformarse al ácido 

correspondiente, para que el grupo carboxilo atrape al carbocatión 

que debe formarse en 0(10) y se genere la r-lactona deseada. 

De esta manera, la estenolobina 63 se desmetiló por 

ruptura O-alquilo (n-PrSH, HMPA, Li)74  para producir el ácido 

correspondiente 53. Esta substancia se hizo reaccionar con BF8OEt2 

CCHaNO2. 	-5o  C, 	30 	mln) 	obteniéndose 	una 	mezcla 	de 	reacción 	de 	la 

cual 	se 	aislaron 	y 	caracterizaron 	cuatro 	productos 	mayoritarios: 

la 	zoapatlina 	49, 	la 

ent-kaur-9U1),16-dien-19-oico 

iso-zoapatlina 

56, 	y 

101, el 	ácido 

el 	ácido 

ent-kaur-9(11),15-dien-19-oico 82, 	en 	24, 	15 12 y 	11% 	de 

rendimiento, 	respectivamente. La transformación se muestra en el 
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esquema 3.10. 

F30 E 12  

C H3N 02  

53 
	

49 
	

81 

56 
	

82 

Esquema 3.10. 

La relación cts- del grupo metilo en C(107 y el 

-00011 en la desmetil estenolobina <537, indica que el proceso de 

migración 1,2- y la lactonización para formar la zoapatlina <497 y 

la iso-zoapatlina <017 se lleva a cabo de una manera no 

concertada. El mecanismo de la transposición y la lactonización se 

muestra en el esquema 3.11. 

Los resultados negativos de la obtención do la 

zoapatlina informados por Nakano,64-68 	requieren un comentario 

adicional comparativo con los resultados positivos obtenidos de la 

transposición de la estenolobina. 
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-Hi" 

53 

OH 

49 

Esquema 3.11 

En la transformación realizada por Nakano, al hacer 

reaccionar el sustrato 58," 	La orientación 901,11a- del epóxido 

(syn- con respecto al metilo en C-10), desfavorece la migración 

C1(10) --.-- C(9) del metilo, y favorece precisamente la migración del 

enlace C(9)-C(15) al CC9), debido a que este tiene la orientación 

anti- con respecto al epóxido. Esquema 3.12. 

Esquema 3.12 
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3C 

1 
COOCH3  CH3  

63 

Presumiblemente el epóxido 9(3,11r1- 03 debiera 

favorecer la migración deseada del metilo en COLO), pero 

prooloamonto oso opómido, por posotar mayor. impedimento (por la 

presencia del motilo (9 en C-16), os más dificil do obtener a 

partir de la olefina 04. 

143C 

64 

En el caso de la reacción intentada por Nakano con 

la 17-nor-acetona 61,6° 	en la cual ahora el electrófilo (en este 

caso el 0r2 o el Dr
+
) se aproxima por la cara (9 (por la ausencia 

do grupos en C-16), efectivamente procede la migración (1(10) 

--,-C(9) deseada, generándose 62, sin embargo, no ocurre la 

lactonización. Esto último de debe a que el grupo funcional en 

C(19) os el éster metano') (y no el ácido carboxilico), el cual no 

puede competir favorablemente para atrapar el carbocatión 

intermediario en C(10) y formar la y-lactona, por lo que la 

reacción procede con la eliminación del H-5 y formación de un 

doble enlace C(5)-C(10). Esquema 3.13. 
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CH3 

61 
	

62 

Esquema 3.19 

Por otro lado, es interesante sefiaLar que se han 

aislado de algunas plantas 809-seco- en t-kaurenos, entre los 

cuales, 	 la 	 foetidina 	 <85>" 

(8,9-seco-17-nor-ent-kaura-8,15-dien-9,16-dioxo-19-oato 	de 	metilo) 

y la velloziona 036) son representantes de este grupo do 

moléculas. 
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Tales substancias pueden derivar de una reacción de 

fragmentación de un 9p-hidroxi-ent-kaureno, que posea un grupo 
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saliente en C(15) con una orientación a, análogo 	67. Así, la 

formación de estas substancias podria proceder mediante la ptlpdida 

del protón hidroxilico, que producirla la sal del alcohol, que 

eventualmente generarla un carbonilo en C(9), con ruptura del 

doble enlace C(8)-C(9), y formación del doble enlace C(8)-C(15), 

mediante la eliminación del grupo en C(15), como se ilustra en el 

esquema 3.14. Tal tipo de transformaciones aún no se han ensayado. 

H 3C 

 

  

67 85 

  

Esquema 3.14 

Resulta ilustrativo comparar la biogénesis que se 

propone con el curso de la reacción realizada en nuestro 

laboratorio con 90,15a-dlhídroxi-ent-kaur-16-en-19-oato de metilo 

60," 	que 'en medio ácido produce el 0,15-seco-ent-kaureno, 

obteniéndose el aldehido o,(3-insaturado 87, por medio de la 

fragmentación mostrada en el esquema 3.15. 
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Esquema 3.15 
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0.9 CONCLUSIONES 

La discusión descrita permite establecer las 

siguientes conclusiones: 

(a) La estenolobina posee la secuencia estereoquimica 

trans.anti,cis de un kaureno, y su estructura se corrige a 63, en 

base 	a 	la 	correlación 	quimica 	con 	el 	ácido 

ent-kaur-9(11),16-dien-19-oico <56). 

Cb) 	Se 	estableció 	la 	estructura 	de 	la 

150t-angeloiloxi-estenolobina C67), por correlación quimica con 63. 

Cc) Se llevó a cabo la transformación biogenética de la 

desmetil estenolobina (53) a la zoapatlina (49), por medio de una 

migración 1,2- de metilo en ((10) y lactonización del grupo -000/1 

en C(4). Los requerimientos estereoelectrónicos de la 

transformación indican que ésta procede de una manera no 

concertada. 

Cd) La ausencia de la funcionalidad apropiada (para la 

lactonización) y de la orientación antiperiplan.ar del grupo 

saliente con el grupo que migra (como en 50, 61 y 04)1  provoca que 

la transformación tome un curso diferente. Por lo tanto, son 

esenciales los requerimientos estereoelectrónicos para que proceda 

la transformación 53 

Ce) 	Es probable que los 9¡3,15a- di hidroxi- en t- kaurenos 

como 67, sean precursores biogenéticos de 0,9-seco-ent-kaurenos, 

como 05 y 1.36. 
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3.4. PARTE EXPERIMENTAL 

Deshidratación de la Estenolobina 63. 

A 70 mg de estenolobina 63 disueltos en 4 ml de 

piridina anhidra se le adicionaron 0.7 ml de SOCIz con agitación y 

manteniendo la temperatura a -20°C por 20 min, y a temperatura 

ambiente por 5 min. La reacción se suspendió al adicionar hielo 

g) y el producto se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica 

se lavó con HCI al 10%, con solución saturada de NARCO» y con 

agua, se secó con Na2SO4. anhidro y se concentró con vacío. La 

purificación del residuo mediante cromatografia en columna (15 g 

de SiO2, eluclón con banano - acetato de etilo 90:2 como fase 

móvil 	constante) 	proporcionó 	63 	mg 	de 

ent-kaur-9(11)-16-dien-19-oato de metilo <66).11°  

Hidrólisis de 15 ot-Angeloiloxi-estenolobina (67). 

Obtención de 15o1-111droxi-ostenolobina (68). 

125 mg de 6? disueltos en 25 ml de una solución de 

KOH al 5% en metano' - agua <1:1), se sometieron a reflujo por 3 

horas. Al término de este tiempo, se neutraliza con MCI al 5% y se 

concentra la solución a presión reducida. Esta se extrae con 

acetato de etilo y el procedimiento usual permitió la obtención de 

85 mg (95%) de 15a-hidroxi-estenolobina 60, como cristales 

incoloros. Pf 177-1000C. 
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Este procedimiento permitió la obtención de 63 mg (80%) de la 

15a-hidroxi-estenolobina 68, cuyas constantes espectroscópicas se 

describen en el párrafo anterior. 

Desmetilación de la Estenolobina 63. 

Obtención de 53.. 

114 mg de estenolobina 63 se disolvieron en 10 ml 

de HMPA, y la solución se desoxigena mediante burbujeo con argón. 

Se le adiciona en seguida 0.5 ml de etantiol y 35 mg de LiH en 

trozos. La reacción se mantiene con flujo de argón, ya que la 

presencia de Oz oxida al anión del etantiol," 	a temperatura 

ambiente y con agitación durante 18 horas. Al término de este 

tiempo, se adicionaron 2 g de hielo y 1 ml de ácido acético. Se 

extrajo el producto con éter etílico. La fase orgánica se lavó con 

agua, so secó sobre Na2SO4 y se concentró a presión reducida. El 

residuo obtenido se purificó por cromatografia en columna (500 mg 

de sílice, eluyendo con hexano - acetato de etilo, 95:5), 

obteniéndose 105 mg de 53. Pf 109-110 °C. 

ir (CHCIa): 3620, 3510, 3300, 2500, 1735, 1700, 1660, 

1470, 1450, 1380, 1365, 1265, 1120, 1030, 970 cm-1. 

rmn' 111 (80 MHz, CDCI3, espectro 3.1): 6 4.77 (211, sa, 

0-17, 11-179, 2.05 (1H, m, 11-13), 2.65 (211, sa, 

11-15, 11-159, 1.24 13H, s, le(lHa). 

envie (70 eV), M/e 00: 318 (M , 11), 301 (19), 300 (74), 

285 (45), 257 (30), 240 (28), 211 (25), 159 (20), 
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147 (39), 121 	(50), 118 

93 (55), 91 (100), 79 (55), 

(70), 109 (61), 105 (63), 

43 (41), 41 (44). 

Tratamiento de la Desmetil Estenolobina 53 con 

BFa0Et2. 

167 mg de desmetil estenolobina (53) fueron 

disueltos en 25 ml de nitrometano y se enfrió la solución a -5°C. 

A esta solución se le adicionó lentamente 0.20 ml de BF30Etz 

reción destilado y frío. La mezcla de reacción se mantuvo con 

agitación y a -5 °C durante 30 min. La reacción se suspende por la 

adición de 15 ml de solución saturada de bicarbonato de sodio. El 

producto se extrae con cloroformo y la fase orgánica se lava, se 

seca con Na2SO4 anhidro y se concentra a presión reducida, 

obteniéndose 135 mg de residuo aceitoso, el cual por CCF, eluida 

con hexano - acetato de etilo 95:5, ya no mostró la presencia de 

materia prima e indicaba que la mezcla de reacción estaba 

constituida por cuatro productos, todos ellos de menor polaridad 

que el sustrato. 

La mezcla se resolvió en sus componentes por 

cromatografia en columna, en 3 g de silica gel, eluyendo con 

hexano 	acetato de etilo 96:4 como fase móvil constante. Las 

fracciones iniciales del cromatograma proporcionaron 14 mg del 

ácido ent-kaur-9(11),15-dien-19-oico  82 <ácido isograndlflorenico,7°  

Las fracciones posteriores de esta cromatografia permitieron la 

obtención 	de 	11 	mg 	del 	ácido 
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en t-kaur-9(11)-16-dien-19-oico 	56 	(ácido 	grandiflorenico)6°' 	Pf: 

157-158 0C. 

ir (CHC15): 3580, 1695, 1655, 876, 810 cm . 

rmn 	(80 MHz, CDCla): 6 5.25 (1H, t, Wt.n O 112, II-11), 

(111, sao  11-17), 4.79 (1H, sa, 11-17'), 1.25 (30, s, 

II-18), 1.04 (3H, so  

La iso-zoapatilna 01, fué la siguiente substancia 

que eluyó en la columna. Se obtuvieron 20 	mg. 	Pf 102-183 °C. 

ir 	(00013): 	3040, 	2990, 

1350, 1276, 1185, 1152, 

rmnill 	(30 	MHz, 	0D019, 

2935, 	2860, 

1141, 933 cm-i. 

espectro 	3.2): 

1755, 

45 

1444, 

5.30 	(UN, 

1380, 

sa, 

11-15), 	2.50 	(OH, 	m, 	11-13), 	1.55 	(311, 	sa, 

1.18 	(311, s, 11-18), 1.07 (311, s, 11-20). 

emie 	(70 	eV), 	m/e 	(%): 300 	CM♦, 	99), 	285 	(22), 257 

if-17), 

(41), 

244 	(20), 185 	(17), 	199 (19), 147 (25), 133 (36), 

132 	(32), 120 	(58), 	119 (93), 106 (86), 105 (63), 

93 (55), 91 (100), 79 (49). 

Las fracciones subsecuentes del cromatograma 

proporcionaron 32 mg de zoapatlina 49. Pf 166 - 167 °C.54  
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Espectro 3.1. rmn1H (80 MHz, CDC1
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Espectro 3.2. rmnill (80 MHz, COC13) de la iso-zoapatlina 81. 



CAPITULO 4 

OBTENCION DE ENT-ATISENO A PARTIR DE 

ENT-BEYERENO 



4.1. ANTECEDENTES 

Los diterpenos naturales con esqueleto de atisano son 

relativamente frecuentes cuando incorporan en su estructura a un 

nitrógeno." Sin embargo, recientemente se han aislado de plantas 

de las familias Compositae"'02 	y Labiatae," 	entre otras, 

algunos atisanos no alcaloidales 

Así, como constituyente minoritario de Viguiera 

i.nsigni.s," 	una compuesta endémica de nuestro pais, se aisló y 

caracterizó estructuralmente al ent-atis-13-en-3r3,lécx-diol (00),a5  

cuya representación conformacional se muestra en la fórmula 89. 

110'.  

 

19 

88 
	

89 

Es generalmente aceptado que los ent-atisanos pueden 

derivar de ent-traquilobanos <por ejemplo, 90), o bien, de 

ent-beyerenos <por ejemplo, 91). <3,06,07 Para el primer caso, la 

apertura regioselectiva del ciclopropano, mediante la adición de 
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agua, generarla el alcohol terciario 92, con el esqueleto de 

biciclo 2.22, como se muestra en el esquema 4.1. 

H 140 

90 
	 92 

Esquema 4.1. 

Por otro lado, la presencia de un nucleófugo en C(12) 

con orientación (3, en el esqueleto de ent-beyereno 

el requerimiento estructural y estereoelectrónico 

la migración nucleofilica 1,2 del radical vinílico para 

esqueleto de ent-atisano 93. Esquema 4.2. 

91, proporciona 

apropiado para 

generar el 

H 

CH3  

91 
	 93 

Esquema 4.2 

Precisamente de Viguiera insígnis"'" 
	

se aislaron el 

88 



en t-beyereno funcionalizado en C(12), en t-beyer-15-en-30,12a-diol 

(94) y el ent-atis-13-en-3(/,160t-diol (88). 

OH 

 

OH 

 

OO..  

94 
	

88 

La propuesta biogenética se sustenta principalmente por 

la co-existencia de ent-beyerenos y ent-atisanos en las mismas 

fuentes naturales,6'e6  por lo que se procedió a realizar la 

transformación de 94 Co de un derivado) al biciclo 2.2.2, de los 

anillos C/D del atisano,"'" 	simulando químicamente, de esta 

manera, La biogénesis terminal propuesta de los ont-atisanos. 

La 	transformación de un en t- be yer-15- eno a un 

ent-atis-13-ono, tiene pocos precedentes. Pegel" 	reporta que el 

tratamiento del ot-cetol 95 con tosil hidrazina, genera la 

hidrazona 96, la cual por tratamiento con NaDH4 en etanol 

dioxano, produce el ent-16S-20,30-dihidro,d-atis-13-eno 97, en 73% 

de rendimiento. Esquema 4.3. La transformación procede mediante la 

migración nucleofilica 1,2 del vinilo, con subsecuente eliminación 

del grupo en C(12). 97 no es un producto natural conocido. 
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N NHTs 

lell 	 H0. 

HO'. 410 	 HO '' 

 

95 
	

96 
	

97 

Esquema 4.3. 

Por otro lado, Rodriguez, Valverde y Ayer"  informan de 

un procedimiento diferente para realizar la transformación, el 

cual consiste en tratar en medio ácido al jativatriol <90) para 

producir el aldehido atisanoide 99, formado por la migración 

intramolecular de un hidruro y eliminación de la función oxigenada 

en C(12), como se muestra en el esquema 4.4. 

18 
H 3C 

 

11 

 

  

C H la O 

98 
	

99 

Esquema 4.4 

99 no es un producto natural, sin embargo, mediante 

descarboxilación oxidante del aldehido y oxidación de Jones, se 
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100 

 

101 

  

   

01 

obtiene la nor dicetona 100, que a la vez se obtiene por oxidación 

de Jones del ent-atisano sideritol 101, lográndose de esta manera, 

la correlación química entre ambos productos naturales. 

Tomando en consideración los antecedentes mencionados, y 

teniendo a disposición los sustratos adecuados, se procedió a la 

transformación modelada biogenéticamente de un ent-beyereno a un 

ent-atisano, la cual se describe a continuación. 

011 

OH 



4.2. DISCUSION DE /MI-MIMADOS 

Las condiciones experimentales conocidas para realizar 

la transformación de un ent-beyereno a un ent-atisano son dos: las 

promovidas por un hidruro (condiciones reductivas)74 	y las 

condiciones ácidas." Estas últimas son las que se acercan a la 

simulación química de la biogénesis de los ent-at.lsanos. 

El hallazgo de la caracterización estructural 	del 

ent-atis-13-en-3/9,16ot-diol 88 como constituyente minoritario de 

Vigutera Insignis." y la presencia en la misma fuente natural 

del ent-beyer--15-en-3P,12a-diol 94, motivó a establecer como 

objetivo la realización de la correlación química entre ambos 

sustratos, que se ilustra en el esquema 4.5. 

   

OH 

NO" H0 

94 
	

SO 

Esquema 4.5 

El tratamiento de 94 en las condiciones en que el 

jativatriol 90 se transforma a un ent-atisano (Hal en Me0/1 ac.)"  

produce una mezcla compleja de productos, de donde se aísla e 
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_ 	 - 
CH2 

CH3 CH3 

OH 
HO 
H3C 

CH3 

94 

CH3 

H2 

CH3 

identifica 	al en t-atis-13-en-30,16ct-diol 	08, en un 	12% 	de 

rendimiento. 

A pesar del bajo rendimiento, se logró la transformación 

directa entre ambas moléculas, precisamente mediante la ruta 

biogenética propuesta para este grupo de diterpenos, que se 

muestra en el esquema 4.6. 
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Esquema 4.6. 

La diferencia en el rendimiento de esta transformación 

comparada a la realizada con el jativatriol 98, descrita 

anteriormente, y que procede con un 70% de rendimiento, puede 

explicarse por dos factores: la reacción en 90 es intramolecular, 

por lo que se favorece la reacción. Por otro lado, el hidroxilo en 
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C(1) de 90 es relativamente inerte, ya que la interacción peri-

con el metileno en CC11), lo hacen menos reactivo; no asi el 

hidroxilo en CC3) de 94, el cual se encuentra relativamente 

accesible y favorece la generación de otros productos. La 

interacción peri- del hidroxilo en CC1) y el metileno en CM) se 

representa en la figura 4.1. 

OH 

HO 

OH 

98 

Figura 4.1. 

Con la finalidad de obtener mejores rendimientos, o una 

mezcla de productos menos compleja en la reacción de 94, se 

visualizó que la reacción sobre el monoacetil derivado de 94 (102) 

con un agente oxidarte, que transformara el hidroxilo en C(12) al 

celo derivado, podría inhibir algunas reacciones secundarias. La 

disminución de la labilidad del hidroxilo en CC3), por la 

formación del éster, permite que sólo compitan dos reacciones: la 

transposición nucleofilica y la oxidación. Si se acepta que la 

formación del éster crómico axial es el paso inicial en ambas 

transformaciones, podría concebirse que el agua de complejación en 

94 



el metal atacara nucleofilicamente al C(13) y produjera la 

migración 1,2, como se ilustra en la figura 4.2, y se formara el 

biciclo 2.2.2. 

11~1,...~1111.• 11•1•11. 

Figura 4.2. 

Por otro lado, la substracción, por el oxigeno del cromo 

del protón base del éster, produce la oxidación de CC12), como se 

muestra en la figura 4.3. 

En efecto, ambas rutas proceden , ya que el tratamiento 

del monoester 102 con reactivo de Jones produjo una mezcla menos 

compleja de productos de la cual se aisló el 

ent-beyer-3/9-acetoxi-12-oxo-15-eno 103 y el ent-atiseno 104, en 21 

y 35% de rendimiento, respectivamente. 104 es idéntico en todos 

los aspectos al producto de acetilación del producto natural 88, 

por lo que se confirma la estructura del producto y se lleva a 

cabo la transformación propuestaf°  
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4.3. CONCLUSIONES 

Las conclusiones derivadas de la discusión anterior son 

las siguientes: 

La existencia en la misma fuente natural del ent-atiseno 

08, y el ent-beyereno 94 sugiere que ambas substancias tienen una 

relación biogenética estrecha. Así, 94 posee los requerimientos 

estereoelectrónicos para su transformación a OH mediante catálisis 

ácida. 

La transformación' se llevó a cabo directamente, aunque con 

rendimiento bajo. 

Se 	obtuvieron me jores resultados desde el punto de vista 

preparativo al proteger, por un lado, el hidroxilo en C(3) de 94 

y, por otro lado, al favorecer en la reacción la competencia entre 

la oxidación y la transposición. 
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4,4 PARTE EXPERIMENTAL 

El ent-beyer-15-en-3/9,12a-diol (94) y el 

ent-atis-13-en-30,16a-diol (60), son productos naturales de 

Viártnera insignis.04.05  El primero es un producto mayoritario 

(aproximadamente 500 mg de producto por cada Kg de planta seca), y 

se aísla de las fracciones mas polares del cromatograma. Pf 

204-205 0C. 

ir (flujo»: 3360, 1460, 1412 cm-l. 

(CDC1a, 80 MHz): d 5,71 (111, d, 5.7, 11-15), 5.53 

d, 5.7 , 11-16), 3.65 (111, m, W1/2 i 7, 0-1.2), 

3.18 (10, dd, 10, 5.4, 11-3), 1.05 (3H, s, H-17), 

0.99 (3H, s, 11-18), 0.79 (3H, s, 11-19), 0.69 (3H, s, 

11-20). 

emie (70 kW), In/e 06): 304 04+, 4), 286 (2), 110 (25), 

(19 (35), 107 (100), 105 (65), 93 (69), 91 (75), 01 

(55), 43 (62). 

El ent-atis-13-en-30,16o-diol (80), es un producto 

minoritario (se obtienen aproximadamente 75 mg de producto por 

cada Kg de planta seca). Pf 192-193 °C. 

ir (e1lela): 3600, 3015, 2925, 2860, 2840, 1460, 1440, 

1365, 1090, 1021, 1010, 860. 

rmnill (00 MHz, CDCIa): 6 6.06 OH, dd, 7,8, H-13), 

5.77, (111, d, 8, H-14), 3.20 C1H, dd, 10, 5.4, 

11-3), 2.25 (111, nt, wt/z 2:1 12, 11-12), 1.33 (311, s, 
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11-17), 1.00 (311, s, H-18), 0.77 (311, s, 11-19), 0.60 

s, 11-20). 

emie (70 eV), m,'e (%): 304 (>I
+
, 2), 245 (20), 246 

(100), 228 (21), 213 (20), 137 (27), 136 (26), 135 

(98), 124 (16), 123 (20), 91 (58), 81 (15), 79 

(13), 77 OO. 

Transformación de 94 a 80. 

A una solución de ent-beyer-15-eno-3(3 12a-diol (94, 80 

mg) en metanol absoluto <5 ml) enfriada a 0°C, se le adicionaron 

0.11 ml de HCl conc. La solución se mantuvo con agitación a 0 -5°C 

durante tres horas y se neutralizó con solución saturada de 

NazCOa. La mezcla de reacción se extrajo con cloroformo y la fase 

orgánica se lavó con agua, y se secó con NazSO4. La cromatoplaca 

analítica del residuo orgánico obtenido <69 mg) mostró la 

presencia de una mezcla compleja de productos de Rf similar a 94, 

que se tomó como referencia. La cromatografia en columna de este 

residuo, empacada con 5 g de silica gel y faltada con una mezcla de 

CliCla - acetona (20:1), permitió la obtención de 9.6 mg de 96, 

idéntico en todos los aspectos al producto natural." 

Acetilación de 94. 

213 mg de ent-beyer-15-en-3ot,120-diol (94) se disuelven 

en 2 ml de piridina y a esta solución se le adicionan 2 ml de 
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anhídrido acético, manteniendo la reacción a temperatura ambiente 

durante 3 horas. La ejecución del procedimiento habitual permite 

la obtención de 197 mg de una mezcla binaria la cual se resuelve 

en sus componentes mediante una cromatoplaca preparativa faltada 

con hexano - acetato de etilo 4:1. El diacetil derivado 105 se 

obtiene como producto mayoritario, 09.1 mg, pf 125 - 127°C. 

ir <CIICIa): 1731, 1370, 1250 cm-1. 

rmn 111 <80 MHz, CDC13): 6 5.79 (10, d, 5.7, 0-15), 5.55 

(111, d, 5.7, 11-16), 4.03 ano  m, WI/2 	7, 11...12), 

4.48 Oil, dd, 10, 5.4, Ith.3)0  0.95 <311, s, 11••17), 

0.06 <61io  s, 0-10 y 11•19), 0.71 OH, s, 11••20). 

El monoacetil derivado 102 se obtiene como producto 

minoritario, 57.5 mg, pf 137-139 °C. 

ir (Ciela): 3600, 1730, 1350, 1250 cm -1. 

rmn 111 (80 MHz, CDC1s, espectro 4.1) 6 5.72 	d, 5.7, 

(11-15), 	5.54 	C10, 	d, 5.7, 	11•116), 4.48 	Off, dd, 	10, 

5.4, 	H-3), 3.65 (1H, m, Wa.'z va 7, 	11-12), 1.05 	(311, 

s, 	11-17), 0.86 (611, e, 11-10 y 0-19), 	0.71 (311, 	s, 

H-20). 

emie (70 	en nVe 01): 346 (1141+, 1), 330 	<5), 316 	(<1), 

270 	(20), 255 (12), 107 (25), 105 	(26), 	93 (35), 	81 

<25), 43 (100). 
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Transformación de 102 a 103 y 104. 

A una solución de 135 mg de 102 en 50 ml de acetona, 

mantenida a 0°C, se le adicionaron 0.3 ml de reactivo de iones. 

Después de 15 min, la mezcla de reacción se filtra, se le adiciona 

solución saturada de Naze0a a neutralidad y se concentra a presión 

reducida. La materia orgánica se extrae exhaustivamente con 

acetato de etilo y la fase orgánica se lava con agua, se seca con 

NaZSO4 y se concentra a presión reducida, obteniéndose 96.4 mg de 

una mezcla binaria. Esta mezcla se separó en sus componentes 

mediante una cromatografia en columna empacada con 5 g de silica 

gel utilizando hexano - acetato de etilo 20:1 como eluyente 

constante. El componente de mayor movilidad en la cromatografia es 

el ent-beyer-30-acetoxi,12-oxo-15-eno <103), obteniéndose 19.1 mg 

<21% de rendimiento). Pf 188-109 00. 

ir <CHC13): 3000, 2900, 2940, 2660, 1729, 1705, 1450, 

1390, 1380, 1255, 1090, 1030, 900 cm 1. 

pilan 1H <80 MHz, CDCIa, espectro 4.2): 6 6.02 <111, d, 

5.7, 11-16), 5.55 (111, d, 5.7, 11-15), 4.45 (111, dd, 

10, 5.4), 2.04 (311, s, CHaC0), 1.09 <3H, s, H-17), 

0.87 <6H, a, 11-18 y H-19), 0.77 (3H, s, 11-20). 

emie <70 eV), ra/e 00: 344 <M+, 63), 316 <24), 241 <203, 

159 <5), 01 <20), 79 (28), 76 <39), 43 <100), 41 

<14). 

El 	componente 	de 	menor 	movilidad 	es 	el 
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en fratls-319-acetoxi-16a-hldroxl-13-eno 	(104), 	del 	cual 	se 

obtienen 32.8 mc (35 % de rendimiento). Las constantes físicas 

y espectroscópicas de este producto son idénticas a las del 

producto de acetilación de 88, las cuales se enlistan 

abajo. 

Acetilación del ent-atas-13-en-3(3,16a-diol (08). 

40 mg de 80 fueron disueltos en 0.5 mi de piridina 

y a esta solución se le adicionaron 0.5 mi de anhídrido acético. 

La mezcla de reacción se mantiene a temperatura ambiente por 72 

horas. Al cabo se este tiempo y mediante la ejecución del 

procedimiento 	habitual, 	se 	obtuvieron 	34 	mc 	del 

ent-atas-3/9-acetoxi,16a-hidroxi-13-eno <104). Pf: 123 - 124 °C. 

ir (CIIC18): 3600, 3000, 2942, 2922, 2860, 1725, 1450, 

1395, 1372, 1250, 1120, 1100, 1030, 975 cm 1. 

rmn iH (00 MHz, CDOla, espectro 4.2): 6 6.06 (OH, dd, 7, 

8, 11-13), 5.77 (1H, d, 8, 11-14), 4.45 (111, dd, 10, 

5.4, 11-3), 2.25 (111, m, W1,2 - 12, 11-12), 2.09 (311, 

a, ClIaC0), 1.12 (311, e, 11-17), 0.87 (311, a, 11-10, 

0.84 (3H, s, 11-19), 0.62 (311, a, 11-20). 

emie (70 eV), mfe 00: 346 001+, <17, 328 MI  200 (100), 

228 (24), 137 (50), 135 (99), 124 (33), 123 (35), 

92 (31), 91 (75), 01 (22), 79 (19), 43 (66), 41 (12). 
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