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RESUMEN

El presente trabajo informa sobre Ja simulacion quimica de la

biogénesis terminal de algunos terpenoides policiclicos.

La primera parte se refiere a la transformacién de la
eschkuhridlida <1, una melampélidad a la elemanoceschkuhridlida, <2,
una C-14c,H-53-elemandlida), la cual se logrdé por medio de una
transposicién de Cope y hemlacetalizaclén intramolecular. Esta es
la primera transformacién sigmatrépica de una melampélida con
fusién cis. Sin embargo, la modificacién estructural de 1 inhibe
la trangposicién y por lo tanto, se concluye que es una reaccién

relativamente andmala.

El segundo capitulo versa sobre la correlacién gquimica de la
germacroélida budleina B (41) a la elemandlida eschkuhridina B
39), la cual se llevé a cabo por una hidrélisis Dbasica,

transposicién de Cope y relactonizacién.

La transformacidén biomimética del diterpeno tetraciclico
estenclobina <(63) a la =zoapatlina 49> fud realizada y constituye

la tercera parteoe de la tesis.

El cuarto capitulo describe la obtencién del esqueleto
diterpénico de ent-atisano <(104) a partir del ent-beyereno <102,

mediante una transposicién de tipo blogenético.



SUMMARY

The chemical simulation of the final blogenesis of some

polycyclic terpenoids is reported in the present. work.

The first part refers to the transformation of schkuhriolide
a, a melampolide) to elemanschkuhriolide 2, a
C-14a,H-53-elemanolide), viag a Cope rearrangement and
intramolecular hemiacetalization. Thisl is the first sigmatropic
rearrangement. of a melampolide cis annelated, however, chemical
derivatization of 1 inhibits the transformation and therefore, it

was concluded that it is a rather abnormal reaction.

The second chapter deals with the chemical correlation of
budlein B (41> to schkuhridin B (39> vuvia basic hydrolysis, Cope

rearrangement. and relactonization,

The biomimetic transformation of the tetracyclic diterpene
stenolobin (49> to zoapatlin <(49) was performed and constitutes

the third part of the thesis,

The fourth chapter describes the obtention of the ent-atisane
diterpenic skeleton <104 from an ent-beyerene <(102) via a

biogenetic type rearrangement.,
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CAPITULO 1.

TRANSFORMACION DE ESCHKUHRIOLIDA <(MELAMPOLIDA)> A

ELEMANOESCHKUHRIOLIDA <C-140,H-53-ELEMANOLIDAS



L.La blogénesis de loa productos naturales esta
basada principalmente on el conocimiento del origen ¥ la
estructura de los miamos, en conslderacionea mecanisticas, y en

loa resgultados de las investigaclones biosintsticas.}

La simulacién gquimica de los procesos blogenéticos
es una area de investigacion que se ha dasarrollado
fundamentalmente para argumentar experimentalmente las hipétesis
biogenéticas, gque para el caso de los terpencides, han sldo
resefiadas  en los trabajos clasicos de Ruzicka? Barton,’
Hendrickson,” Parker, Ramage v Roberts,” Hanson,® deissman,’

e o 10
Herz, y Fischer, entre otros.

Asi, una transformacién que se lleva a cabo
presumiblemente mediante enzimas, puede simularse con los
reactivos quimicos apropiados, ya que desde un punte de vista
mecanistico, las reacclones que se llevan a cabo {in vive siguen

los principios generales de las transftormaciones in vitro.

Las Iinvestigaciones de Johnson,“ van 'I‘:eamelen,12
y l\lishlz.avu-.r.a,m entre otros'* sobre las ciclizaciones
biomiméticas de paliolefinas, proporcionan ejemplos de situ-,
regio- y estereo- selectividad de las reacciones qui.micas. Y

representan un claro simil de la biegénesis de los terpenocides

policiclicos, Es precisamente en este grupo de productos



naturales donde se han realizado el mayor namero de

15,10
transformaciones modeladas blogeneticamente.

Elt argumento del presente trabajo es la realizacion
de . transposiciones modelada= biogenédticamente de clert.os
terpenoides, los cuales fueron aislados de su fuente natural para
tal fin, con el objeto de simular quimicamente la Dbiogénesis
terminal de algunos productos naturales de la serile de los sesqui-

y di- terpenos.

La tesis se divide en cuatro capitulos, cada uno se

refiere a una transposicién modelada biogenéticamente,

El primer capitulo =se refiere a la transformacién
del sesquiterpeno eschkuhritlida <) a la elemaneschkuhriélida
€25, por medio de una reaccion de Cope y una hemiacetallzaciéon

intramolecular,

El sigulente capitulo trata sobre la correlacion
quimica de la  budletna B  (id1) con la eschkuhridina B (39,
mediante una secuencia de transtormaciones que involucra

nuevamente a la transformacion sigmatroépica de Gopé.

En el capitulo tres se describe la correccion
estructural del diterpeno estenolobina (63> y su transformacién
biomimética a la zoapatiina (49>, mediante una serie de reacciones

que incluye una transposicion 1,2 de metilo,

b



LLa cuarta parte se reflere a la transformacidén de
un diterpeno con esqueleto de ent-beyereno (102) a un ent-atiseno

<104), mediante una migracién nucleofilica 1,2 de una enlace o.

Cada capitulo incluye (a) una parte de antecedentes
que Informa sobre el objetivo de la transformacién y sobre
reacciones similares, <(b) una parte de descripcién y discusion de
los resultados generados por la investigacién, <(c¢> una parte que
resefia las conclusiones derivadas de la discusién, y <d) la parte

experiment.al.



1.1. ANTECEDENTES

Hace algunos afios, se levéd a cabo por un grupo de
investigacién europeo, el analisis quimico de la planta Schkuhria
schkuhricides, la cual es endémica de la parte central de la
Repuablica Mexicana, En este estudio se reportb' la estructura de la

eschkuhriélida (1), una lactona sesquiterpénica de la serie de las

mel::mtpttmllc:las."'P Posteriormente se reallzaron nuevos estudlos
sobre los metabolitos secundarios minoritarios de otras
poblaciones de este \.rema-faal,m y Se encontré que la

elemanoceschkuhridlida (25, que es una elemandlida que posee la
estereoquimica poco gomun Cisa,Hs/?2, también es constituyente de

10
esta especie,

La coexistencia de la melampdélida 1 y la
elemandlida 2 en la misma fuente natural, asfi como su similitud
estructural sugleren una relacion biogenética estrecha. En
particular, el hemiacetal 2 podria provenir del intermediario 3,
el cual a su vez se formaria presumiblemente de una reaccién de
Cope de 1 (Esquema 1.1, As{, la obtencién de 2 a partir de 1, es
una reaccién que simula la blogénesis terminal de la
elemanoceschkuhrislida, y por Jlo tanto, se fij6 como objetivo en
nuestro laboratorio, y cuyos resultados se resefian en la primera

parte del presente trabajo.



CH=0

Esquema 1.1.

La reaccién de Uope se encuentra bien documentada
para germacvéudaé y trans,trans-1,5~ciclodecadienos, los cuales
producen generalmente los Ci4/3,Hsa~divinil ciclohexanos <(elemenos)
correspondientes, ya que la conformacién “ps.ad'* de silla®® es
el arreglo preferido del macrociclo. Tales son los casos del

acetato de dihidrotamaulipina .

el aducto con dimetilamina
de la costundélida (6),22 y la dihidrochihuahuina '(8),29 entre
otros,** que por pirdlisis producen las C14/3,Hsa~elemandlidas 5,

7 y 9, respectivamente. (Egquema 1.2,

Se ha sugerido que el producto de esta reaccidn
puede interpretarse como argumento para establecer la conformacién
preferida del clclodecadieno c:ml;glna\l,z!s y calculos tedricos
indican que el elemeno se forma del germacreno correspondiente a
través del conférmero mas estable en el estado de transicién®®
Sin embargo, se ha demostrado qué ciertas germacrdélidas existen en

27
varias conformaciones a temperatura ambiente, y se



interconvierten a temperaturas elevadas, como la laurenobidlida

)
R,
R Ry Ry Ry Ry Ry
4 O0Ac H H 5 OAc H H
6 H NMe, H Z H NMe, H
8 OH H OAc 9 OH H OAc

Esquema 1.2

10, que posee cuatro conformaciones C(A-D) distinguibles por rmn

19

G'ZB

Tales conformaciones se {lustran en el esquema 13, vy
corresponden a los cuatro arreglos espaciales extremos de los

dobles enlaces C(1)-C10> y C(4>-0(B).




1 H
i[5 N
H 7
" I !
Ha Ha
K 18
D ]
| L] lD Ds
19 18
H
.
H3
Ciy H
14 ] ! 1)
0 50 DM D5

Esquema 1.3.

Por lo tanto, a la temperatura de la transpo=icién
de Cope, pueden existir varias conformaciones apropladas que
conduzcan a productos. Tal es el caso de la calitrina (11),” que
por calontamiento se equililbra con la epi-calitrina <12>.%°
C(Esquema 1.4). Esta transformacién =se explica al considerar el

i4 15

equilibrio conformacional 1D” 7, " D> 'D14,45D° del

ciclodecadienélido intermediario a temperatura elevada. Cada

conférmero produce un estereoisdmenro,.

En algunas ocasiones la tranzsposicion de Cope se
restringe solo .a un producto, ya que la funcionalidad del producto
rija una conformacién definida. Tal es el caso de 1a
linderalactona 13, que soélo puede adoptar una conformacién
apropiada para la reaccion sigmatroépica 3,3 debido a la
‘: presencia de la y=lactona, la cual le restringe libertad

conformacional y produce la Ciso,Hs3-alemandlida 14. Es notable



que al ellminar la restriccién conformacional mediante la apertura

7]
. CHy CHs
CH
) T COPE M Hy
THy ' EPI- CALITRINA
M8
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0 o, =~
1]
H Ha

0
. (4] ” 10, 0 0
— E 0
i -~ ...( s 7
CH3 COPE Hs

1573 CALITRINA

ip ps AL

Esquema 1.4

reductora con hidruro de lMtio y aluminio de la p-lactona vy
someter el diol 15 a condiciones piroliticas, se obtiene el
Ci14f3,Hzo~divinil cleclohexano 16 ,9‘ como se 1lustra en el

esquema 1.5.

H
0
y”
§th
VR
3
)
| —
HO OH
15

Esquema 1.5



1.2. DISCUSION DE RESULTADOS

Tomando en consideracién los ant.ecedentes
mencionados, se procedié a realizar la transformacién de la

eschkuhriédlida 1 a la elemanoceschkuhridlida 2.

Los ensayos {niclales de tratamiento térmico de 1,
fueron totalmente insatisfactorios desde el punto de vista
preparativo, ya que se obtenia la materia prima, o bien, la mezcla
de productos de reaccién no indicaba la presencia de algin
producto homogéneo. Afortunadamente al reallzar la reaccion en
tubo cerrado al wvacio, y someter a la eschkuhridlida 1) a
calentamiento a 200 °C  por diez minutos, se obtuvo la
elemanoeschkuhriélida 2 en 5.3%, regsultado de la transposicién de
Cope y hemiacetalizacidn intramolecular, y cerca del 50% de la

materia prima. E! material remanente fué un residuo inscluble en

disolventes organicos y se considerd como material descompuesto.

Este resultado es la primera transposicién de Cope
in vitro de una cis~140,trans-4(B)~germacradien-8{12)-dlida vy
produce una elemandlilda con estereoquimica enantiomérica
(Ctec,H33> a las que se obtienen por una transposicién de Cope de

110)-trans,4(8)-trans-germacradiendlidas.

LLa esterecespecificidad de la reaccién de Cope
suglere que 1 debe adoptar una conformacién 1])14,15])5 18 en el .

estado de transicién para la obtencién del Cieda,Hof3~elemano., Tal



conformacién requerida por la eschkhuridlida 1 en el estado de
transicién, no es la misma que adopta en solucién a temperatura
ambiente, la cual se establece por el analisis de las constantes
de acoplamiento y por los desplazamientos quimicos inducidos por
sales de europio. Las constantes de acoplamiento entre H-5, H-6 y
H-7 de 1 (Js,6 = [Js,7 = 10 Hz, Tabla 1.1) indican una disposicién
antiperiplanar entre ellos, y debido a que H-7 posee orientacion
a, el metilo C-15 debe tener orientacidn 3 Por otro lado, los
cambios notables de los desplazamientos quimicos de H-8 <(base de
la lactona) y H-14 (protédn aldehidico) al adicionar reactivo de
desplazamiento, que se¢ observan en la figura 1.1 (Tabla 1.3),
sugleren una proximidad espacial entre el grupo carbonilo del
aldehido y el protén geminal al clerre de la lact.ona,
determinandose ast la conformacién 1D14,'°Ds, 17, en la que el
aldehido C-14 y el metilo C-15 se encuentran en una disposicién
anti-, lo cuales compatible con los desplazamientos quimicos

menores que se observan para los demés hidrdgenos.

Esta conformacién en asolucién A7) no differe
significativamente de la que adopta 1 en el estado sdlldo, ya que
el analisis cristalografico peport.adosz indica también una
conformacién 1D14,°Ds. Por lo tanto, el cambio conformacional 17
—=18, requerido para que la transformacién 48 ~—- 19) proceda,
debe presumiblemente llevarse a cabo a la temperatura de Ila

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

10
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Como unico simil en la literatura de esta
transformacién, se encuentra la pirdlisis de la neolinderalactona
20 a la isolinderalactona 14, descrita por los autores como una
transposicién andmala de Cope.sa Evidentemente, 20 debe adoptar
una conformacién iDi14,15D° en el estado de transicién para que la
reaccién proceda. Por otro lado, la melampélida sintética 21 no se
transforma en condiciones térmicas, presumiblemente por la lejania
entre los dobles enlaces C(1)-CC10> y Cd4)-CCB), la cual impide su

interaccion.”® Esquema 1.7.

Lsquema 1.7

Con el objeto de analizar con mayor detalle la
transformacion descrita, se procedié a modificar la funcionalidad
de la eschkuhridlida, someter algunos productos obtenidos a las
condiclones de la reaccién de Cope y analizar los resultados de la

reaccién en funcién de los cambios estructurales,

Por otro lado, otro objetivo para realizar tales
transformaciones, es la exploracién del comportamiento quimico de
las melampdlidas, y obtener resultados que permitan conocer la

reactividad de este grupo particular de =substancias, Estos

12



resultados se reseflan a continuacion,

Debido a que en las condiciones de Cope Ila
eschkuhriélida 1 se hemiacet.aliza intramolecularmente, la.
proteccion del hidroxilo en GC-6 evitaria esta reaccién, y se

obtendria s6lo el producto de la transformacién sigmatrépica.

La acetllacién de 1 en condiciones normales,
produce 22, cuyos datos espectroscopicos de rmn ‘" y 90 se
muestran en las tablas 11 y 1.2, respectivamente. 22 permanece
inalterado al t.ratamiento térmico, lo que indica que
presumiblemente la presencia del hidroxilo libre en C-6 sea
necesaria para Jla transformacién, y de esta manera se atrape al
producto. EstLa afirmacién es apoyada por los resultados que se

describen a continuacién.

La hidrélisis baslca de 1 (NaOH, H20, HMPA)> produce
la alloeschkuhriélida 23 en buen rendimiento., 23 se caractenrizod
por sus constantes esgpectroscépicas que se describen en la parte
experiment.al y en lJas tablas 14 y 12. En particular, la
relactonizacién es evidente por <a) el camblo en la constante de
acoplamiento alilica entre H-13, H-13’ con H-7 CJezamn =
Jwzaaem: = 4 Hz;, | Jizame2z = Juegeve2 = 35 Hz, Tabla 11), de
acuerdo con las generalizaciones derivadas para este grupo de

s y (b)> por el cambio en el desplazandent.o quimico de

moléculas,’
los protones geminales a las funciones oxigenadas en G-6 (bn-o22

- SH-on = -0.32, Tabla 1.1),

13



Por otro lado, la relactonizacién también se lleva
a cabo en buen rendimiento, al hacer reaccionar 1 con Kz2C0% en
metanol, y se obtiene en este caso el aducto correspondiente 24,
el cual también se obtiene al someter en estas condiciones de
reaccién a la alloeschkuhriélida 23. La estructura 24 es evidente
por (a) la aparicidbn en rmn *%¢ de dos Dbases oxigenadas
adicionales <& 68.64, t, C-13; & 85924, ¢, OQCHs, Tabla 12>, <bd
por el sistema ABX que se manifieata en el espectro de rmn M,
correspondiente al oximetileno en Q-13, el cual se resuelve en el
triclioro acetil carbamato 28 b 873, dd, J = 11, 4 Hz, H-13; &
3.5.2, dd, J = 11, 39 Hz, H-13’, Tabla 11) y d(c) por el singulete
del grupo metoxilo (¢ 335, s, OCHa)d., La orientacién 3 de H-11 =se
determina en funcién de la equilibracién que se produce en ese

Atomo de carbono en el curso de la reaccion.”® Esquema 1.8,

CH:O
OH
NaOH 5
0
0
:
OH K2C0y
|
- 0“30"

Esquema 1.8

14



Estos resultados indican una relactonizacién
preferencial a C~6 de melampdlidas que contienen grupos hidroxilos

c-6a y C-83.%

23 se sometid a tratamiento térmico en diversas

condiciones, sin producirse transformacién alguna.

La oxidacién de Jones de 23 a 0 °C produce el
dehidroderivado 26, de acuerdo a la aparicién de un grupo
carbonilo <ir: 1715 em™™ y a la presencia -de un sistema AB en rmn
‘W <5 823, d, 17 Hz y & 277, d, 17 Hz. Tabla 14, espectro 1.1,

correspondiente a H-9 y H-9’,

La misma oxldacién, pero realizada a temperatura
ambiente, produce la isodehidroalloeschkuhriélida 27, que también
se obtlene por contacto prolongado de 26 con silice, La estructura
27 es evidente por la presencia de dos metilos vinilicos en rmn 'n
6 196, d, 3 Hz, *PCHs; & 189, d, 1 Hz, '°CHs, tabla 14,
espectro 1.2), por la desaparicién de los protones vinilicos H-13
y H-13’, y por la presencia de un carbono vinilico cuaternario

adicional (& 131.08, s, C-7, tabla 1.2, esquema 1.9).

Con la finalldad de oxidar el hidroxilo en C-6 de
1, la eschkuhriélida se sometilé a tratamiento con MnOz2 activado,
sin embargo, la substancia permanecié inalterada. Al tratar 1 con
reactivo de Jones a temperatura ambiente, se obtiene el epdxido .

28, cuya estructura se establece por la desapariciéon de las

15



sefiales de los carbonos vinilicos Q4> y QB> en rmn g y la
apariciéon de dos bases oxigenadas a campo alto (U 6262, s, C-4 y
S 63.92, d, C-5, tabla 1.2). Asimismo, se observa en rmn H el
éorrimlento a campo alto de las seflales de H~5 y H~6 con respecto

a5 279, d, 8 Hz, H~5 y & 3.31, dd, 10, 8 Hz, H~6, tabla 1.1).

Esquema 1.9

. Este producto os idéntico al obtenido en
rendimient.o casi cuantitativo al tratar 1 con Acido
m~cloro-perbenzoico, y debido a la adicién del reactivo por la
diastereocara re,ye del doble enlace Q4)-0C(B) de la materia
prima, se establece la estereoquimica 4R, SR del producto 28, Por

lo tanto, el tratamiento con el reactivo de Jones de 1 produce la

16



epoxidacién del doble enlace Q(4)-C(5), como =se {lustra en el

osquema 1.10.

CH=0 | CH

]
o

Jones,t.qa.

d
mm:pb,CHz(.‘.l2

Esquema 1.10

El acetil derivado de la eschkuhridiida, 22, no
sufre transformacién con el reactive de Jones, mientras que el
tratamiento con Acido m-cloro-perbenzdico de 22, produce 29, que

muestra en =sus espectros de rmn ‘H, tabla 1.1, espectro 13 y 19

Q,
tabla 1.2, el corrimiento a campo alto de H~5 y H-15, con respecto
a 21, y de los carbonos U-4 y C-5 (tabla 1.2), respectivamente. La
tranaformacién 22 — 29, que se indica en el esquema 111, procede,

como e8 de esperarse, con menor velocidad y rendimiento.

CH=0

amcpb, CHQCl&

-

22 29
\ Jones, t.0. X

Esquema 1.11

17



Se obtienen resultados analogos al tratar con
reactivo de Jones a la melampélida natural eschkuhrioidina <¢30),'°
ya que se obtiene el 4R,5R-epoxi-derivado 31, el cual es idéntico
ai producto obtenido por tratamiento con acido m-cloro~perbenzéico
de 30, como se {ilustra en el esquema 112, Los datos de rmn *H
Ctabla 11> y '°C <ctabla 1.2) de 31, son analogos al epéxido 28,

congiderando la diferente funcionalidad en (-4,

Se han reportado an 1a literatura algunas
opoxidaciones analogas de alcoholems alilicos con o¢xidoas de
cromo.”® En este caso » se establecen dos factores que dirigen al
proceso de epoxidacién en lugar de la oxidacién normal: <a) el
atomo de hidrégeno en GC-6 de 1 tiene orientacién pseudo-axial y

syn-axial con respecto al metilo (G~15, por lo tanto, se encuentra

8.0 Jones, t.a. &

Ci

omcpb, Cl-l2 2

Eaquema 1.12

relativamente inaccesible a ser abstraido por base en el éster

crémico intermediario, como es requerido para el proceso de
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oxidacién de ese at.omo de carbomo. Figura 1.2,

Figura 1.2.

y () el anAlisis de los modelos moleculares Dreiding Indican un
aumento de tensiéon de Baeyer en el ciclodecadieno por la

introduccién de un carbonilo en G-6.

La estabilidad del derivado acetilado 22 frente al
reactivo de Jones es congruente con la formacién del ester crémico

intermediario en la epoxidacién del doble enlace C{4)-C(T).

Los resultados descritos permiten proponer la
goeneralizacién de la epoxidacién preferencial con reactivo de
Jones del doble enlace C(4)-C(5) de melampdlidrs con hidroxilo «a
en C-6 con reactivo de Jones en competencia con la formacién de la

catona,

Se procedié a continuacién a la reduccién del

aldohido de la eschkuhridtlida <1)> o algun derivado, La reduccién
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con NaBH«-MeOH de acetileschkuhritlida, 22, generdé Ila mezcla
32:33, en proporcidtn 3:2, respectivamente., Con el fin de favorecer
la reaccion 1,2, se utilizé NaBH« en pregencia de Ce(}la,”
obteniéndose nuevamente la mezcla 32:33, pero ahora en proporcion
4:1, esquema 113, Las estructuras de estos productos son
evidentes por el aumento de dos y cuatro unidades de masa,
respectivamente, por la desaparicién del! carbonilo aldehidico, por
la presencia de un hidroximetileno alilico en ambas substancias <6
4.08, 24, s, w/2 = 3, H-14 y H~14’ para 32, v & 410, 2H, s, W/2 =
3, H-14 y H-14' para 33, tabla 1.1), por el desplazamiento a campo
alto de H-8 en ambas substancias con respecto a 22 <(ASH-pst ™
581 -~ 486 = 0.05; Abm-emsz = 551 - 483 = 066, tabla 1.1),

debido al cambio de funcionalldad en C-14, y por la aparicién de

un doblete en & 1.22, correspondiente a “90Ha en 33,

CH=0 OH

Esquema 1.13

La orientacién H-113 en 33 se establece por Ila
equilibraciéon que sufre ese centro quiral en la reduccién, como se

ha indicado previament.e.“
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El tratamiento teéermico de las muestras analiticas

de 32 y 33, no produce madificacién alguna en las substancias,

La reduccidén del epéxido 28 con NaBHe y CeCls
produce resultados analogos a 22, ya que se obtiene
mayorit.ariamente el dihidroderivado 34 J(espectro 14), ol cual se
derivatiza a su diacetil derivado 35 (espectro 18), vy cuyos

t

parametros de rmn H y ®d se muestran en las tablas 1. y 12,

respectivamente,.

CH=0

El tratamiento en condiciones de reduccion
catalitica de la acetileschkuhrioidina 36, obtenida a partir de
30, produce wun sélido de férmula molecular Ci17H2404, establecida

por espectrometria de masas y rmn 3.

Con respecto a la férmula molecular de la materia
prima 30 (Cz21H2006), existe una diferencia de C4H4O, lo que
sugiere que la molécula pierde el isobutirato ubicado en C-i{4, En
efecto, los= datos de resonancia mostrado en la tabla 11 (espectro

167, indican la presencia de cuatro metilos, dos de ellos
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vintlicos que corresponden a C-14 y C-15 (Su-14: 177, 8, w/2 = 4,
Su-15: 188, d, J = 158; &bc-14: 2264 y Sc-15: 16993, un metlilo
de acetilo <bu-22 197, s; bc-2¢ 21.22) y un metilo secundario,
que corresponde a C-13 (Su-1a: 123, 3H, d, J = 7 Hz; obc-13
11.43)., En rmn ‘4 <(tabla 1.1, espectro 146), se observan las
seflales de dos protones vinilicos en & 522 y 4.72, que se asignan
a H-1 y H-8, respectivamente. Esta substancia posee =solo dos
grupos carbonilicos, los cuales resuenan en rmn C-13 en & 16935 vy
1775859, los cuales pertenecen a la p-lactona y al acetato,
respectivamente. El conjunto de las evidenclas descritas establece
la fé6rmula 37, donde el residuo-.del éster en C-14 de 36 se elimind
por hidrogonblisis‘o y se saturd estereoselectivamente el Jdoble

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

14 -0
o H2| Pd"c 0
0 ——— 4]
AcOEt L))
¥ ]
OAc OAc
36 37

Esquema 1.14

La orientacién o de H-11 de 37 se establece por el
curso estereoquimico de la reaccién, que hidrogena al doble enlace

G(12>~GC13) por la cara menos impedida (si), y las condiciones en
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la que ®@we levé a cabo la transformacién, no permiten la
epimerizacién de ese centro. Por otro lado, la semejanza estrecha
de los valores de las constantes de acoplamiento entre H-5, H-6,
H-7, H-8, H-%9a y H-9b, sugleren que la molécula posee una
conformacién iDi¢, *°Ds analoga a la deducida para 1, 30 y algunos

derivados.

La situ diferenciacién en la hidrogendlisis entre
los dos ésteres alllicos de 36 en la reduccién descrita se explica
por la congestiéon estérica relativa en C-6 en este grupo de
moléculas y es consistente con la reactividad observada en la

reacclién de oxidaciéon de las mismas,

La estructura molecular 37 fué confirmada por un
estudio de difraccién de rayos X y la figura 1.3 es un dibujo
generado por la computadora del modelo final, La conformacién
1014,‘555 eatablecida en el estado sdélido, es similar a la que
adopta en solucién y muestra cierta lejania entre los dobles

enlaces C(1)-Cd10) y C4>-CLBD.

El tratamiento térmico de 37 a 200 “c, por 10 min,

no produce cambios en la materia prima.

Los resultados descritos indican que 1a
transformacién 11—+ 2 (Esquema 11) es una reaccién que no puede
generalizarse, ya que los derivados de 1 (22, 23, 33 y 37), al

someterjos a tratamlento térmico, no generan productos de la
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t.ransposicién sigmatroépica,

N .
9
.Q“‘ o
10 ‘ 14 13 )
q SO
L) 1 )
2 ¢ ) 15 6
(L d ®
O 3§ L O=Ys "
‘ 4 y ,
Y 3
) O
.,
0
9
Figura 1.3.

Es probable que 1a t.ransformacién de la
eschkuhriélida 1) a la elemanoceschkuhridlida (2> proceda mediante
isomerizacidén previa del doble enlace QC1)-C(10), para producir el
intermediario 1, e} cual puede adoptar una conformacién 1Dm,wDﬂ
y por medio de la reaccién de Cope transformarse en 3, el cual se

cicliza a 2. Esquema 1.15.
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CHs0 HO H

Esquema 1.18

Con el objeto de evaluar esta posibilidad se
hicieron algunos ensayos para isomerizar el doble enlace
C)~-CC10> de 1. las pruebas preliminares de fotélsis de la
oschkuhridélida 1) permitieron la obtencién de una mezcla compleja
de productos de la cual se identificé a la elemanoceschkuhridlida
(2) en aproximadamente 4% de rendimiento, por comparacién 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

melampélida eschkuhridlida (1) son esenclales para que se produzca

la transformacién 1 2 <(Esquema 1), y que clertamente la
obtencién del producto 2 es excepcional, y por Jlo tanto una
reaccién relativamente andmala, ya que cualquier modificacién en
la materia prima, inhibe la reaccién de Cope.

b)> El curso mecanistico detallado de 1la transformacion 11— 2
permanece por establecerse.*!

<) Las melampélidas de estructuras analogas a 1 tienden a
relactonizarse a C-6.

d> El grupo bhidroxilo en CG-6 de la eschkuhridlida <1 y analogos
estructurales es inerte a agentes oxidantes comunes. Con CrOs se
produce la epoxidacién del doble enlace GC4)-C¢5). Esta reactividad
se racionallza en funcién del congestionamiento estérico en ese
Atomo de carbono.

@) La reduccién catalitica de la acetil easchkuhriocidina (36>
produce la hidrogenélisis del éster en C-14, para generar 37,
confirmandose la labilidad caracteristica de este grupo de

substanclas,
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1.4. PARTE EXPERIMENTAL.
Transposicién térmica de la eschkuhridlida 1),

80 mg de 1 repartidos en seis tubos semicapilares
sellados al vacio se calentaron a 200 °C durante diez minutos. A
temperaturas menores (140 y 170 °m y tiempos variables 10 a 60
min) la muestra permanece inalterada. El tratamiento térmico por
periodos mas prolongados (30 y 45 mind a 200 °¢ conduce a la
descomposicién casi total del sustrato. La reacalédn produce un
residuo resinoso el cual se disuelve casi totalmente en acetona.
El acelte color café que se obtiene por evaporacién del disolvente
esta constituido principalmente por eschkuhriélida 1,
elemanceschkuhriélida (2> y substancias de mayor polaridad no
homogéneas en CCF que se consideran productos de descomposiciodn.
La separacién de las substancias se llevé a cabo por cromatografia
en columna de silice (3 g suspendida en una mezcla de
CHCls-acet.ona 20:4, misma que se utilizé como eluyente constante,
Este procedimiento permitid la obtenciétn de 4.3 mg de
elemanoeschkuhriélida <25, pf 127-128 OC, identificada por sus
constantes espectroscépicas y comparacién directa con muestra
auténtica, y 46 mg de eschkuhriélida <1>. Los datos de rmn 'H <80
MHz, en CDCls y CoDsN) de 1 se muestran en la tabla 11 y los de
rmn *%C <20 MHz, CDCld en la tabla 12. Los desplazamientos

1

quimicos en rmn H <«DCla) de 1 al adicionarle reactivo de

desplazamiento se muestran en la tabla 1.3, La grafica
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correspondiente se muestra en la figura 1.1,

Obtencién de la acetileschkuhriélida (22).

A una solucién de 100 mg de 1 en 0.5 ml de piridina
seca, se le adiciona 1 ml de anhidrido acético reclén destilado.
La reacclén se mantiene a temperatura ambiente con agltaciéon
por doce horas. Después de ese tlempo, se adicilonan 2 g de hielo y
se continua la aglitacién por 15 min. Se extrae 5 veces con
porciones de 4 ml de AcOEt, y la fase oxrganica reunida se lava
sucesivamente con HCl al 5%, con NaHC0s saturado, con salmuera vy
se seca con Na2S04. La eliminacién del disolvente y cristalizacién
de acetona =~ éter isopropilico proporciond 96 ng de

acetileschkuhridlida <225, pf 147-148 °

G, lidentificada por sus
constantes espectroscépicas y comparacién con muestra auténtica?
Los datos de rmn ‘H (80 MHz en CDClsD se muestran en la tabla 1.1

y los de rmn *¢ <20 MHz, CDCla) se muestran en la tabla 1.2.

Obtencién de alloeschkuhridlida <(23).

Método A. Se siguid el procedimiento reportado por

42
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
agltacion magnética y en atmésfera de nitrégeno. Transcurrido ese

tiempo, se neutraliza con HzS04 al 10%, se satura con NaCl y se

extrae con AcOEt (5 ocasiones). La fase organica se redne, se lava
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con agua, se seca con Na2zS0O4 anhidro y se concentra al vacio, El
analisis por CCF del residuo indica la presencia mayoritaria de un
constituyente menos polar <alloeschkuhriélida 23> y el sustrato 1.
Los productos obtenidos de tres lotes se reunen y la mezcla se
aplica a una columna cromatografica empacada con 10 g de silice
suspendida en una mezcla de hexano = acetato de etilo (3:2),
utilizando esta misma mezcla como eluyente constante. De las
fracciones {iniclales se obtuvieron 189 mg de alloeschkuhridlida
(23>, que cristalilza de acetona =~ éter 1;soprc»p1lic:c::o.1 Las
fracciones subsecuentes de la cromatografia proporcionaron 62 mg

de eschkuhridlida {1D.

Método B. 150 mg de eschkuhridlida <410 diguelt.os en
10 ml de HMPA se enfria en bafio de hlelo y se adicionan 12 ml de
NaOH 0.4 N, manteniendo la mezcla de reaccién con agitacién
magnética, en el baffo de hielo y en atmoésfera inerte durante 60
min. Se neutraliza con HCL al 15%, se satura con Nall y se extrae
con acetato de etilo (¢ ocasiones). Se continda el procedimiento
de acuerdo al descrito para el método A. Medlante esta técnica se
obtienen rendimientos similares a los informados arriba. Las
constantes espectroscopicas y egpectrométricas de ia
alloeschkuhriélida {23) son las sigulentes:
ir <CCHGl3)>: 3600, 2938, 1758, 1679, 1620, 1450, 1399,
1293, 1038, 1020, 980 cm .
rmn *H <80 MHz, CDCla): tabla 1.1.

rmn %G <20 MHz, CDCla): tabla 1.2,
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+

emie 70 eV); mse (%) 263 (M +1, 0.3), 262 M, 20, 244
4>, 226 (3>, 216 4>, 179 €200, 178 10), 161
31>, 133 <22), 107 <18), 105 <38, 97 17>, 84

<1005, 69 (33>, 45 (24), 43 <5), 41 28),

Obt.encién ; de
11R~11,13~dihidro-13-metoxi-alloeschkuhrisélida (24>,
Se sigué el procedimiente informado por Herz, ** A
123 mg de 23 disueltos en 10 ‘m). de metanol, se lem adicionaron 90
mg de KzCO0s disueltos en 6 ml de agua. La reaccién se mantiene a
t.emperatura ambiente, con agitacién y en atmésfera de nitrégenco
durante 1 hora. Transcurrido ese tiempo, se neutrallza con acido
acético, se diluye con agua, se satura con NaCl y se extrae con
CHCls cinco veces. La fase organica reunida se seca con NazSO4 vy
s elimina el disolvente a presién reducida, Al triturar el
residuo obtenido con acetona éter isopropilico <1:3), se obtienen
89 mg del producto 24, Pf 1177-179 °c., El mismo producto y en
rendimiento simiiar, se obtiene utilizando 1 como materia prima,
ir CCHCis): 3622, 2934, 2898, 2833, 2728, 1769, 1691,
1625, 1456, 1310, 1164, 1099, 1074, 981 em™t,
rmn ‘H <80 MHz, CDClad: tabla 1..
rmn *°C <20 MHz, CDClad: tabla 1.2.
emie (70 eV); mse (%) 294 (M+, 3), 276 <51, 262 <2,
244 (B>, 231 (B>, 191 28, 148 (12>, 133 (12>, 123

11), 122 12>, 124 <13), 107 <265, 91 (32>, 84
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40>, 69 (43), 85 (62D, 43 100D, 41 (43D,
Obtencién del tricloroacetil carbamato (25).

Se obtiene mediante la adicién in situ de
isocianato de tricloroacetilo d(Aldrich, ca. 3 gotas) a la muestra
que se prepara para correr el espectro de rmn (ca. 8 mg de 24 en
0.3 ml de CDCls). Se deja equilibrar aproximadamente 10 min antes
de obtener el espectro. Esta subtancia se caracteriza por rmn "H,

cuyos datos se muestran en la tabla 1.1,
Obtencién deo dehidroalloeschkuhriélida <265,

A una solucién de 90 mg de alloeschkuhridlida <23
en 25 ml de acetona, mantenida a 0 °c, se le adiciond reactivo de
Jones (20 gotas, aproximadamente), hasta la persistencia del color
rojo del reactivo., Después de 15 min a O 00, el exceso de oxidante
se destruyé por adicién de metanol. La mezcla se diluyé con agua,
se filtré, se concentré al vacio y se extrajo con CHOls <(cinco
veces). La fase organica se lavé con NallCOs, con agua y se secd
con Naz2S04. La trituracién del residuo obtenido con acetona - éter
isopropilico, proporciond 75 mg de 26. Pf: 105°¢.

ir <CCHClad>: 2994, 1770, 1716, 1682, 1634, 14558, 1402,

1367, 1837, 1250, 1118, 1023, 993, 958, 873 cm ',

rmn 'H (80 MHz, CDOls): tabla 1.1; espectro 1.1.

enile <70 oV); mrse <% 260 M', 3>, 242 <55, 163 12D,
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149 18>, 145 19>, 124 <41), 91 40>, 77 <341, 67

(98>, 53 (52>, 41 (42>, 39 100,

Obtencién de lsodehidroalloeschkuhriélida (27).

Se realizé el mismo procedimiento descrito
anteriormente para la obtencién de 26, pero manteniendo la mezcla
de reacciéon a temperatura ambiente, obteniéndose 27 en 885% de
rendimient.o, El mismo producto se obtiene al agitar 26 <60 mg) en
una suspensién de silice 100 mg) y cloroformo por tres horas. La
filtracién sobre cellta, eliminacién del disolvente a presion
reducida y trituracién con éter isopropilico, permite la obtencidén
cuantitativa de 27, que es un aceite incoloro.

ir <CHCla>: 3018, 2925, 2860, 1755, 1680, 1630, 1449,
1388, 1322, 1297, 1260, 1250, 1212, 1190, 1164,
1130, 985, 881 cm .

rmn ‘H <80 MHz, CDcla): tabla 1.1; espectro 1.2,

rmn '°C <20 MHz, CDClax tabla 1.2,

emie <70 eV); m/se (%) 260 (7), 242 <65, 163 13D, 149
16>, 135 <200, 124 43>, 122 15>, 119 <14), 107
C16>, 105 <C15), 93 (26>, 91 «38), 77 (35), 67 <97,

83 (B2), 41 <42)>, 39 A0,

Obtencidén de (4R,5R)-4,85-epoxi-eschkuhridlida (28).

Método A, 103 mg de 1 disueltos en 30 ml de acetona
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se enfriaron a OC, y a esta solucién se le adiciond por goteo
reactivo de Jones, hasta la persistencia del color rojo del
reactivo. La reaccién se mantuvo durante 20 min en bafio de hielo y
transcurrido ese tiempo, el exceso del reactivo se destruyé por
adiciéon de metanol. LLa mezcla de reaccién se diluyd con agua, se
filt.ro para eliminar los solidos inorganicos formados, se
concentré un 10% al vaclio, y se extrajo cinco veces con acetato de
etilo. La fase organica se lavé con solucidén saturada de NaHCOs,
con agua y se secd con NazS0s4. El residuo obtenido (93 mgd fué
purificado por cromatografia en columna empacada con silice
utilizando hexano - acetato de etilo 1:1> como eluyente
constante. Este procedimiento permitié la obtencién de 76 mg de

28, que es un acelite incoloro,

Método B. a 98 mg de t disueltos en 20 ml de CHCIs,
se le adicionaron S0 mg de &acido m-cloroperbenzdico y la reacciédn
se sometié a reflujo durante 45 min, La solucién se lavé con
NaliCOs, salmuera y se secd con NazSO«. La eliminacién a presion
reducida del disolvente, proporciond 84 mg de residuo, el cual fué
purificado por CCF preparativa, eluida con hexano - acetato de
etilo <(1:i1). Se obtuvieron 72 mg de 28, que es un aceite incoloro.
Las const.ant,és espectroscépicas coinciden con las reporbadas.z
Los datos de rmn ‘H <80 MHz, CDCla) se indican en la tabla 11 vy

los de rmn **C <20 MHz, CDCla) se muestran en la tabla 1.2

33



Obtencion de

(4R,5R>-4,3-epoxi-acetileschkuhriélida. (29),

A una solucién de 104 mg de 22 en 25 ml de CHzClz,
se le adiclonaron 53 mg de Acido m-cloroperbenzdéico y se sometid a
reflujo por 60 min. La solucién se lavé con NaHCOs, salmuera y se
secd con NazS04 anhidro. Al eliminarse el disolvente, se obtuvo un
residuo el cual fué purificado por una cromatografia en columna
empacada con 2 g de sililce suspendida en una mezcla de hexano -
acetato de etilo (3:2) y manteniendo esa proporcién como eluyente
constante, Mediante este procedimiento sme obtuvieron 79 mg de 29,
cristalizado de acetato de etilo - éter isopropilico. Pf. 111-4

%a.

ir CCHClad: 3000, 2964, 2840, 2720, 1774, 1740, 1689,
1638, 1466, 1410, 1391, 1372, 1270, 1162, 1150,
1070, 1048, 1012, 1000, 950, 927 cm .

rmn 'H (B0MHz, CDCls): tabla 1.1; espectro 1.3.

rmn '°C <20 MHz, GDCla): tabla 1.2.

emie <70 oV); ms/e <% 320 M', 02>, 260 <2, 245 (2,
251 €3>, 217 3), 203 <14), 202 7>, 199 <4, 190
2>, 189 (63, 178 (5>, 150 <10, 145 <95, 111
13>, 91 18>, 83 (20>, 79 C12), 79 12>, B3 US),

43 <100), 41 (21D,
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Intento de Oxidacidén de Jones de 22.

A una solucién de 70 mg de 22 disueltos en 25 ml de
acetona, se le adicioné por goteo reactivo de Jones, La
persistencia durante 1 hora del color rojo caracteristico del
reactivo, dié evidencia de la estabilldad del substrato en esas
condiciones de reaccién. Se ejecutd el procedimiento usual para

recuperar la materia prima.
Obtencién de (4R,5R)-4,5-epoxi-eschkuhrioidina (31).

81 se obtuvo a partir de easchkuhrioidina 30 por los
dos métodoms (método A: oxidacién por el reactivoe de Jones, método
B: oxidaciénfi ¢dRt Acido m-cloroperbenzéico) descritos arriba para
la obtencién de 28.Los procedimientos de purificacion del
producto, ast como los rendimientos, fueron analogos. El producto
31 tiene las propledades fisicas y espectroacépicas Iinformadas
pxw;r-.funment.ee.2 Los datos de rmn *H <80 MHz, CDClsd se indican en

la tabla 1.1 y los de rmn ‘% se muestran en la tabla 1.2,

Reduccion de Acetileschkuhrioidina <(22) con NaBHe¢

y con NaBHe¢-CeCls, Obtencién de 32 y 33.
Método Al A una solucion de 143 mg de

acetileschkuhriélida 22) en 5 ml de metanol se le adicionaron 30

mg de NaBHe¢, con agitacién magnética y a temperatura ambiente.
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Transcurridos diez minutos, la mezcla se diluydé con agua, se
neutralizé con acido acético al 104 y se extrajo con CHCla cinco
veces, La fase organica se lavd con agua, se secd con Na2SO4 y la
eliminacién del disolvente a presién reducida proporcionéd 90 mg de
una mezcla de dos productos, de acuerdo al analisis por CCF, y
estos fueron separados por cromatografia en columna usando hexano
- acetato de etllo (3:2) como eluyente constante y 3 g de silice
como fase estacionaria. El compuesto que eluye inicialmente es el
dihidroderivado 32, obteniéndose 714 mg 62%), pf 184-186 OG, y
el producto de mayor polaridad es el tetrahidro derivado 33, del

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

Método B, 136 mg de acetileschkuhriocidina (22)
fueron disueltos en una solucidén de 186 mg de Cella’ 7H20 en dos ml
de metanol y 20 mg de NaBH«4., Después de 8 min de reaccién a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con agua y se continué
de acuerdo al procedimiento descrito en el método A. Se obtuvieron

84.2 mg del alcohohol 32 <Pf 154156 °

G y 162 mg del
tetrahidroderivado 38 (pf: 148-149 °CO,
32: ir <CHCla): 3610, 3000, 2940, 26880°, 1770, 1735,
1670, 1460, 1435, 1405, 1390, 1370, 1270, 1220,
' 14851, 1165, 1120, 1060, 1010, 965, 945 cm 1.
rmn ‘H <80 MHz, CDCla): tabla 1.1,
rmn’?C €20 MHz, CGDCls>: tabla 1.2
eims (70 oV); m/e (%) 306 M', 0.3), 228 <103, 215

ass, 171 A2), 169 a4, 157 12, 143 (18, 131
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20>, 117 (19>, 105 (28), 91 (57>, 79 (28), 77
273, 67 €27), 43 (100D.

33: ir CCHCla): 3605, 3005, 2920, 1772, 1732, 1449,
1383, 1372, 1215, 1173, 1150, 1005, 952, 940 cm™™.
rmn ‘H <80 MHz, ODCla>: tabla 1.1.
eims <70 eV); mrse <%): 308 <M', 03>, 291 (1), 230
(8>, 217 10>, 202 4>, 157 <203, 145 <22), 143

€205, 105 <205, 91 (41>, 43 <100, 41 (35).

Reduccién con NaBH4-CeCls de 28. Obtencion de 34,

65 mg de 4(S5)-epoxi-~eschkuhriélida (28> se hicieron
reacclonar con 100 mg de CeCls'7H20 y 15 mg de NaBH¢ disueltos en
5 ml de metanol a temperatura ambiente durante 10 min. Al término
de este tiempo, se diluyé con agua, =me neutrallzé con acido
acético y se extrajo con cloroformo cinco veces. La fase organica
reunida =e lavé con agua y se secd con NazSOs4. La eliminacién del
disolvent.e y trituracién con éter isopropilico permitié la
cristalizacién del dihidroderivado 34 <45 mgd, pf. 118 °G.

ir CCHGl3): 3632, 3569, 1758, 1655, 1638, 1272, 1166,

1048, 1026, 1001, 825 cm .

rmn ‘H (80 MHz, CDCls): tabla 1.1; espectro 1.4.

rmn *°C €20 MHz, CDCls): tabla 1.2,

emie (70 oVd; mre (%) 264 M, 03), 246 (55, 234 (6,
228 (8, 212 (103, 168 «15), 142 (32>, 43 <100, 41

<12).



Acet.ilacién de 34, Obtencidén de 35,

41 mg de 33 fueron acetilados de la manera usual
(ver por ejemplo la obtencién de 21), obteniéndose 38 mg de 34,
cristalizado de acetona - éter isopropilico, Pf 140 141 .
ir <(CHGCls): 3037, 2972, 2946, 1774, 1735, 1463, 1372,
1271,1239, 1161, 1115, 1020, 953, 899 cm .
rmn ‘H (80 MHz, CDCla): tabla 1, espectro 1.5.
rmn *%C €20 MHz, CDCle): tabla 2.
emle (70 eV): mrse <4 364 (M+, 0.3>, 304 1O, 244 8D,
251 C2), 203 16>, 202 4>, 201 7, 187 <B), 186

(B>, 187 (7)), 84 (167, 43 100D, 41 12,

Acetllacién de eschkuhrioidina (30).

120 mg de 30 se acetilaron de la manera usual,
obteniéndose por cristalizacién de acetona - éter {isopropilico,
105 mg de 36. Pr 99 - 103 °C. Los datos espectroscopicos coinciden
con los reportados pmavlaument.a.2 Los parametros de rmn 'y y rmn

1%¢ se muestran en las tablas 1.1 y 1.2, respectivamente,
. Hidrogenacién de 36. Obtencidn de 37.
60 mg de 36 disueltos en 10 ml de acetato de etilo

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

hidrogenado. Después de tres horas' se suspendldé la reaccién, la
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mezcla se filtré sobre celita, se secd con NazS04, se elimind el‘
disolvente, y por cristalizacién de acetato de etilo - éter
isopropilico, se obtuvieron 38 mg de 37. Pf: 144-145 “a.
ir <CHCla>: 2860, 1770, 1450, 1380, 1370, 1343, 1280,
1148, 1112, 1002, 957, 933 cm ',
rmn 'H ¢80 MHz, CDCla): tabla 1.1; espectro 1.6.
rmn *?C <20 MHz, GDClad: tabla 1.2.
emie (70 eV); mse <%): 292 M', 0.3), 233 6>, 232 (20,
217 (8D, 187 (6), 177 <9I, 176 32>, 171 <B), 161
€205, 160 <€200,159 <100>, 134 (32>, 119 <34), 93

€38y, 91 (29>, 43 73D, 41 30D,
Intento de Pirdélisis de 22, 28, 33, y 87.

15 mg de las muestras analiticas de cada uno de los
sustratos indicados, fueron sometidos a calentamlento a 170, 200 y
230 °C en tubos semicapilares sellados al vacio, durante 10 y 30
minutos. A temperaturas de 170 y 200 °C durante los tiempos
indicados, las muestras permanecen estables y s6lo hay
descomposicidén parcial. A 230 °¢ (durante 10 y 30 min) las muestras
descomponen casi totalmente. En todos los casos hay ausencia de
productos homogéneos de reaccidén, de acuerdo al analisis por CCF.
Los productos de descomposicidén aparecen difusos en las
cromatoplacas analiticas y/0 se observan en los puntos de
aplicacién, Su aspecto fisico es de una resina café oscuro sdélo

parcialmente soluble en disolventes de polaridad alta.
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Tabla 1.1 Datos de ran'n de melavpd)idas (20 twiz, cocl )
Protén Iy 2 2z B 1 Y 2
H-l 6.64n 6.4 8.86ddd .45 6.874dd 6,508 6.54a 6.60m
0,8,2) {0,8,2) (a.a,1)
TR 4.854¢ 8.04dd 1.15« 4.784¢ ,z.mc, 4,954 4,000 4,944
{10,1,5) (10.5,3.8) {10,1.8) (10.5,1.8) ‘{lo,1) {9,1) {t0.5,1) (l0.5,1)
-6 4,074  4.2Bdd  8,22dd 5.50dd ! ,12dd 5.00dd  5,06dd _ b.18d¢
{10,10) (10.8,10.8) (i&,10)  (10.5,10.8) (l0,10) (9.%) (10.8,10.8) (10.5,10.8)
Hel 2.61addd - . - - - - .
§10,8,1,1)
H-8 5.52dd4  3.784dd¢  5,51ddd 85.760dd  6.20m 6.37ddd 4.9 §.12d44
(12,5,5) (12,5,8) (12,8,5) {12,5,6) (obsc.) 19,8.2) 19.7,2)
H1)  6.29d0 6.3 B.168 5,23dd 6,354 6,234 i.ma
(1.1 (3.1) (nm-l) L1) 2.8) (4 )
60d
{3,,0)
Hel¥  8,77d4  5.92dd 6,888 63d  §,B8d 8,88d 3.62dd
(L (LD (%0 1,1) {3.8) (3.8) (11,2.5)
Hetd 9.4 9.45d 9,394 9.484 2.3 9,406 9,38 9,404
(1.7 {1.5) {1.5) (1.5) (1.8) {1.8) {1.5) (1)
Hel§ 1,824 1,504 .54d 1,804 1.944 l.m z.m 1.gsa
{1.5) i1.8) 1.5} (1.5) in 1} 1) il
Otros 1.9 2.05s 1,353 3,3}
10i,c0-) (CH;00-}  (O0-)  (CHy0-)
8.6y
{-CONC{OIIR)
Tebla 1.} (continuacién)
Protdn 26 2 n n ® %’ a F n
He ) 4. 76m 6.15d0d 8, 719444 L2ddd  5.6lm 8.50m 8.76m 5.52m 5.50m
{8,8,2) {8,8,2) 0,8,2)
s 5.23d 4,65 2,194 2,804 A.m JABde  2.95d Bldc  4,70de
-8 0.6504  5.84dc 1,314 4,62dd 4.05dd 4,044 I Mdd 8§, se 5.32dd
{10.5,10.5) (10,2) (10.0) t1.9)  (10.3,00.8) (lo,l0) (10,B) (11,10) (10.,5,10,5)
He? 3.434dd - obsc.. 2,00dg 2.80dddd  3.12ddud . 3.09dddd .-
{10,5,3.5,3) (9,8)  (10,5,5,1,1) 110,5,1,1) (11,5,0.8,0.8)
.8 - - 5.560dd  S$.61dda  4,00ddd  4.994d4  4.70ddd  4.G6m 4,85«
" 112,8,8) (12,5,5) 12,5,8) (12,5,8) 10,6,5}
Wiy 6,42 6.311 s, 4,%¢d  &.40dd _s.m u
}.96¢ 1.22¢
{(Neng,2) Py,
13 8,034, 5.8 5,643 5.8ldd  6.00dd  5.868 5, 7204d
1) vy Dt AL (L vy p03.5) (0.8,0,8)
Weld  9.508 9.1 9.434 9.4 4.61¢ 4,024 4.5 4,00 4,108
(/2" (1.3) .8 (e (12) (vy2%8) (w003 (g p0d)
Yy 4,404 4.604 '
" li)  (i2)
He15 1,05d 1.89d 1,553 1,454 1,794 1.884 1,493 1.864 $,884
! (1.5) {1} {1.5) 11.5) (1.5) (1.5
. . 1.8 2.0 1,164 1.1 1.11d 1.958 1,908
ot B e o @i () (fBeeq) (Beed) (@) (Cilgoe)
2.4 2,954 2,108
{Hey* 17} (11-9°,16) {+tn)
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Tabla 1,1 {cantinuacidn)

Protén 34 % 36 36 a

H-1 5.64m 5.80m 5.61m 5.556m 5.22m

H-5 2.62d 2.96d 4.80dc 4.82dc 4.72dc
(9) (10,1.%) (10.5,1.5) (11,1.,5)

H-6 1,20dy 4,83da 5.25dd 5,57dd 5.31dd
(10, 10) {10,9) {10,10) (10.5,10.5) (11,11)

H-? ae 3.27dd 3.01dddd  3.28dd -
(10,5) (10,5,1,1) (10.5,5)

H-8 5.00ddd  4.76m 4.75m 4,95m 4. 70ddd

(12,5,5) {12,6,6)
H-13 6,268 i, 255 6.24dd 6.28s
(w1/2'3j (“1/2'3) (lnl) (w1I2'3)
1.23d
(Benga)
H-13' 5.04s 5.68s 5,69dd 5.75s
(Wy/p3) Wy 0030 (L1) (Wy/p"3)
H-14 4,04s 4,61d ° 4.63d 4.00d 1.77s
ygs)  (2) (i) G2 ()
H-14* 4,13d 4,40d 4,63d
{12) (12) (12)
H-15 1.74s 1.59s 1.90d 1.80d 1.85d
(1) (1.5) (1.5)
Otros 2.60s 2,105 1.16d 1.97s

1.14d
(-0H) (CH3C0-) (iPr-y7)  (1Pr-,7) (cnsco-)

2,05 2.00s 1.96s
(CHyC0-)  (CH,C0-)  (CH4CO-)

'Pirldlna-ds como disolvente
Las constantes de acoplamiento se encuentran en paréntesis
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Tkl 1.2 Datos de renl¥c da medaepd fdas (20 toiz, cocl )b

Carkono 1 2 23 2 2 i 29 1} S A 35 a6 K14
C-1 185,214 154.90d 151,184 151,314 154,40 153134 159.094 132,794 128,25 127,94 131,454 13). 224 125,53
c-2 25,00t 26,3t 6.0t 26,29t 7.84¢ Han 21.62t 2.5t 24, 95¢ ¢2.69¢ 3.16¢ 24.55L 4.4
[ ] 309t 37.25¢ .23t 37,31t 37,03t 35.680t 3.4t 36, 14t 3,42t 37.20t 36,51t 38,20t 33,57t
C-4 133,351 138.21s 132964 136,45 132.06s 62,623 62.653 6).7%s 136,413 £1.81s 62.463 141,893 136,00
c-5 126,944 123,204 126.924 120,20 1 6).92¢ 61,504 )M 122.3la 53.644 61.224 128 AN 122.9%4
C-6 65.524 68,754 15.014 §).84d 7.3%4 65,044 66.640 65.374 £9.354 64,004 66,92d 69.02d 69.07d
c-1 49.764 46.9749 50.924 49.04d 131.08s 46.80d 47.60d 49.54d 4,194 49.61d 48,024 47,204 45.764
-8 77,324 78,374 43484 .8 192,823 15.65d 75.50d 71,09 19.02¢ 17.194 n.Ax 18.294 80.06d
<9 .52t 21.59t . 3.6t 1.5 aan 30,16t 30,00t 0.4t 20.04¢t 30,22¢ 30.01t 32,95t
c-10 140.98s 140,913 143. % 143,988 139.99s 133.97s 144.51 131,063 138.43¢ 138,088 130,33 130,413 132,60
L-1l 14,1 137,40 136,883 43.4M 131,008 13,898 136,843 137.01s 136,65 115,883 uLM 138,07 42,024
t-12 169,763 169.%9 170,194 176.5% 156.59s 169.401 169,178 169.123 189,308 169,453 169,163 169.26s 169. 3%
€-13 124.65¢ 124.15¢ 119,918 69.66¢ ik 128.15¢ 125.51¢ 126.18¢ 14, 36¢ 141t 124.97¢ 122. 0 11,43
c-34 195,73 195,484 18594 195,814 194,024 194.964¢ 209.184 67,6t 67,52t 85, 70¢ 61.72¢t 8.1t 22.64¢
C-15 16.77c 16.9%¢ 17.15¢ 12,00 ik 14X 17.1% 1700 17.1% 17.53% 17.29¢ 17.10¢ 16.9%¢
c-1* 168,764 $9.23 163,028 163,57 170.2% 168,71 117,598
¢-2' 20.49¢ 20.45¢ 20.64¢ 10.47¢ 20.7¢ 21.22¢
c-3 176.508 168.18s 126.41
G4 .15 20.80¢ 34,104
c-6* 19.01¢ 10.99¢
c-6* 17.7%¢ 18.96¢

‘morn similares con Ya misma sultiplicidad pueden intercamblarse,
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Espectro 1.2, rman (80 MHz, CDC]S) de Isodehidro-alloeschkuhri6lida 27
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Espectro 1.5. rnn'H (80 MHz, CDC1,) de Diacetil-(4R ,5R)-4,5-epoxi-eschkunrioidiol 35
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CAPITULO 2

CORRELACION QUIMICA DE LA ESCHKUHRIDINA B A

PARTIR DE LA BUDLEINA B



2.4 ANTECEDENTES.

En los analisis quimicos de Schkhkuhria schkuhrioides

18,19
realizados en nuestro laboratorio, '

se observd que algunos
const.ituyentes se descomponen rapidamente, por lo que
recientemente se reinvestigaron los extractos organicos de la
misma especle y mediante una culdadosa manipulacién experimental

se logrdé el aislamiento y determinacién estructural de tales

subst.anclas labiles, que se denominaron eschkuhridina A (38> vy
eschkuhridina B (39)%¢

La relacién estructural entre ambas substancias se
confirmé mediante la hidrélisis alcalilna de la eschkuhridina A
(38>, la cual produce 39.“ Sin embargo, la correlacién quimica
con alguna substancia conocida, que se considera como prueba
estructural final, y tomando en cuenta el simil biogenébico, se

racionalizé como se describe a continuacién:

El analisis estructural de 39 sugiere que esta
substancia podria obtenerse por una transposicién de Cope normal
de sSu precursor biogenético 40, el cual es un compuesto no
reportado en ia literatura y que corresponde al derivado allo- de
la budletna B 41, 43 una germacroélida distribuida en varias

especlies de V{gutera.‘d-“

Por 1lo tanto, la eschkuhriodina B 39 podria

49



obtenerse a partir de la budleina B (41>, por medic de <(ad una
reaccién de Cope y <b) relactonizacién a CG(B) o viceversa. La
conversion 41 —— 39, que se muestra en el esquema 2.1, constituye
una transformacién modelada biogenéticamente, por Ilo que se

procedid a su reallzacidn.

OH

o

Eaquema 2.1

La reaccién de Cope de esta propuesta esta
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ampliamente suatentada por luos antecedentes resefiados en la parte
1.4 de eateo traba jo, que indican gque la trangformacién
sigmatrépica (3.3] de las germacrélidas produce genaralmente

C143,Hsa~elemandlidas ?*~*°

Por otro lado, la preferencia de
relactonizacién de C-6a a C-83 de este grupo de substancias, no es
evidente a priori. El uanico antecedente en la Mlteratura indica
una preferencla de lactonizacién hacia C-8 cuando se tienen
hidroxilos en G-6a y G-Ba;a? sin embargo, no se han anallizado las
preferencias de lactonizaclién para las tres posibilldades
restantes de orientacién de los grupos hidroxilos en C-6 y C-8
<G-6a, C-B83; C-63, C-B8a; y C-63, C-83), por lo que se considerd
pertinente realizar ensayos experimentales tendientes a conocer la

regloseleccién del caso en que existen hidroxilos en CG-6a y C-8f3,

que es el caso particular de interés para la transformacién

modelada bilogenéticamente 41 39. A continuacién se discuten

los resultados.
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2.2 DISCUSION DE RESULTADOS,

Con el objeto de conocer Loy preferancia de
rolactonizacién a C~6(ad) o C-B(3 de la budleitna B <41), egta e
sometié a tratamiento basico drastico <(KOH, MeOH) geguido de
acidulacién, que son las condiciones en las que la cenicina <42)
produce la artemisifolina <43>*% (esquema 2.2). Sin embargo, la
budleina B permanece inalterada, aun después de varias horas de

reaccion.

HO
OH
‘™
I. KOH
_—_—_—.-h
2, H+

Esquema 2.2.

" El aumento de la concentracién de la base en la
reaccién de la budleina B (41) conduce a la formacién de un
elevado numero de productos, haciendo inconveniente la reaccién
desde el punto de vista preparativo.

Esta misma reaccién se intenté con
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f3i-Cangeloiloxi)~14~hidroxi-tithifolina c44)>,4749:30 una

germacroélida natural disponible en nuestro laborat.orio, Sin
embargo, el tratamiento alcalino de 44, seguide de acidulacién,
resultd en la formacién exclusiva de 1R,105-C1,10)-epoxi-budleina
B 45), 1la cual se mantiene estable eﬁ condiciones de

relactonizacién, Tal transformacién se muestra en el esquema 2.3.

Eaquema 2.3

La lactonizacién preferente a c-6 de la
goermacrélida budleina B (41> y de 1,10 epoxi budleina B 45, puade
racionalizarse mediante la comparacién de los conférmeros 46-A
{enlace CUD-cUsdd pseudo-axial) y 46~B {enlace CI2)-013)
pseudo-ecuatorial) del hidroxiacido intermediario que se muestra

en el esquema 2.4,
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OH OH

CHy 0
10 8 L —
“ilon
H
H
N 46 A 468

Esquema 2.4.

Esta comparacién suglere la ciclizacién preferente
del conférmero B, <(hidroxilo en G-6 pseudo-ecuatorial), de acuerdo
al mecanismo de lactonizacién Aﬁu(}z,,51 ya que la lactonizacién del
conférmero A <(hidroxilo en G-8 pseudo-axiald aumentaria las
interacciones desfavorables 1,3 diaxiales que existen entre el

hidroximetilenoc en C-10 y el substituyente en C-8,

Estos resultados condujeron a ensayar la ruta
alterna, es decir; primero la reaccién de Cope y después la
relactonizacién hacia C-8. Sin embargo, la trangformacion
sigmatrépica de 41 para producir el C-14/3,H-5a elemeno 47, la cual
se lleva a cabo a 200 °c 0 min, en tubo sellado al vacio),

44,52

procede obteniéndose solo 7% de producto, como se muestra en

el esquema 2.5,
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Esquema 2.5.

El bajo rendimiento obtenido en esta transformacién

impidié llevar a cabo experimentos de relactonizacién de 47.

El analisis conformacional comparativoe mediante
modelos Dreiding de la budleina B <(41) y el hidroxiacido 46 <A,B),
indicé que este wultimo tiene una mayor lbertad conformacional,
que le permite eventualmente adoptar una orientacién espacial
apropiada para que proceda la transformacién sigmatropica vy
producir el 1,2-divinil ciclohexano correspondiente. Ademas, el
analisis por modelos Dreiding de los regloisomeros 47 y 39 indican
una menor t:omlén de este alt.imo, ya que s tiene una
cis~y—lactona fusionada en anillo de sels miembros, mientras que
47 presenta una mayor rigidez relativa, como es de esperarse para
una trans-y-lactona fusionada al ciclohexano. Lo anterlor suglere

una preferencia termodinadmica de relactonizacién a G-8 y cis (en
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competencia con el cierre a C-6 y trans) para el hidroxiacido del
divinil ciclohexano intermediario. El factor tensional mencionado
debe ser el determinante en la regloseleccién de la ciclizacién,
ya que existe una relativa igualdad de interacciones estéricas en
los productos. Esquema 2.6.

Una evidencia Indirecta de la preferencia de
lactonizacién al  hidroxilo en GC-83 <(en competencia con la
lactonizacién al hidroxilo en C-6 de CC-143,H-5a elemanos) podria
considerarse la obtencién de 39 como unico producto dal

tratamiento basico de 38.**

0
— Ho—
— HH 0
o =
OH
22A 398

Esquema 2.6

Por lo tanto, y de acuerdo con estas observaciones,
se considerd conveniente ensayar la transposicién de Cope en las
condiciones de hidroélisis, es decir, con la sal del hidroxiacido

correspondiente.
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En efecto, el tratamiento de la budleina B <(41) con
KOH metandlico, calentamiento a reflujo por una hora, eliminacion
del disolvente, calentamiento vy acidulacién del residuo, produce
una mezcla de reaccién de la que se aisla, por métodos
cromatograficos, la eschkuhridina B <39, identificada por
comparacién con una muestra auténtica, levandose a cabo la
transformacién modelada blogendticamente propuesta 41 —— 39, la

cual se representa en el esquema 2.7.

CHs OH OH
H 0
HV 41
OH oK OH OH
CH3 A
Poss —— T e
bl OH 3 OH
Y Co0 N
HQ
OH OH 0
— a \H
0 =
H / HOH
H &
39

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 lactonizacién hacia C-6
de hidroxiédcidos derivados de sermat*;rélidas con hidroxilos en C-6a
y GC-83. Esta observacién es complementaria a la deducida
anteriormente para germacrélidas con hidroxilos en C-6a y C-8a, ya
que estas tlenden a lactonizarse a C-8. Quedan por establecerse
las preferencias direccionales de lactonizaciéon de germacrdélidas

con hidroxilos en C-63, C-8/3 y C-6/3, C-8a.

(b> Existe una regloseleccién de lactonizacién hacia GC-8 de
hidroxiacidos derivados de C-14/3,H-So-elemantlidar con hidroxilos
en GC-6a y C-83. Esta preferencia es consistente con la deducida

por el analisis conformacional con modelos moleculares.

{c> En clertoas casos resulta conveniente reallzar la reaccién de
Cope en sustratos con cilerta Ubertad conformacional, con el
objet.o de que logren adoptar la disposicién espacial apropiada en
el estado de transicién de la transposicién, o blen, esta

transformacién se lleve a cabo a temperaturas menores.

{d) La transformacién realizada 41

39 confirma la estructura
del producto natural 89 y es un simil de la biogénesis terminal de

este producto.
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2.4, PARTE EXPERIMENTAL
Intento de Relactonizaclén de la Budleina B (41),

A 10 mg de la budleina B {(41) disueltos en 10 ml de
HMPA se le adicionaron 10 ml de solucién acuosa de NaOH al 05% y
se de 6 reaccionar durante 45 minutos con agitacién magnética, en
atmésfera de nitrégeno y a temperatura ambiente. Transcurrido este
tiempo, sme le agregd HClI a neutralidad, agitando durante 20
minutos adicionales. El procedimient.o usual permitidé la

recuperacién O90%) de la materia prima.

Se realizé otro intento de acuerdo al sigulente
procedimiento: una mezcla de 100 mg de 41 y 40 mg de KOH en 10 ml
de agua, se dejan reaccionar durante tres horas a temperatura
ambiente en atmésfera de nitrégeno. Transcurrido ese tiempo, se
neutraliza con HaS04 al 1024, se satura con NaCl y se extrae con
acetato de etilo. La manipulacién usual de la mezcla de reaccién

permitié la recuperacisén de aproximadamente el 85% del reactante.

Obtencidn de Eachkuhridina B <(Eleman-allo~budleina

B, 39) a partir de la Budleina B (41).
A una solucién de 300 mg de budleina B (41) en 25

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

MeOH. La mezcla de reaccién se sometié a refiyjo por una hora vy
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posteriormente se llevé a sequedad por eliminacién del MeOH,
manteniendo el calentamiento con vapor por 20 min. El residuo se
suspendié en 30 ml de agua y se aclidulé con HCl al 10%. El
producto se extrajo con acetato de etilo (6 x 15 mldD y la fase
organica reunida se lavé con agua, se secd con Naz2S0¢ y wse
concent.ré a presién reducida, obteniéndose 240 mg de residuo, el
cual estaba constituido por dos componentes mayoritarios O7630).
La separacion de los componentes de esta mezcla se llevé a cabo
mediante CCF preparativa, utilizando como eluyente una mezcla de
hexano ~ acetato de etilo (3:2) y corriendo las cromatoplacas tres
ocasiones. Este procedimiento permitié la obtencién de 80 (B85 mgd
y 41 119 mg). Se .observé que algunos component;es mincritarios se
trangformaron en el proceso de purificacién y no pudieron ser
aislados mediante esta técnica. Las substancias 39 y 41 fueron
identificadas por =sus constantes espacbroscépicas“"d y por

comparaciéon directa con muestras auténticas,
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CAPITULO 3.

TRANSFORMACGION BIOMIMETICA DE LA ESTENOLOBINA A

ZOAPATLINA



3.1, ANTECEDENTES

La estructura molecular de la 15-oxo~zoapatlina
(48>, una jy-lact.ona diterpénica aislada de Viguiera maculata.sa
fué establecida por métodos espectroscépicos y por correlacion
quimica con la zoapatlina 49°¢ Tales substancias poseen el
esqueleto de un ent-kaurano modificado, en el cual el grupo metilo
en C-10 migré a GC-9, con inversiéon de ese centro quiral con
respecto al esqueleto de ent-kaureno (’50),55'scs y el grupo

carboxilo en C~19 forma una y=-lactona entre las posicliones C-4 vy

Cc-10

La eupatalbina (51) vy la eupatoralbina (52> son
substancias andlogas a 48 y 49, con grupos hidroxilo en C-7a vy

CG-6a, respect.h}ament.e. alsladas de Eupatorium atbum.>?

El esmqueleto de estas substancias suglere que su
biosintesls involucra a un intermediario kaurenocide que induzca la

migraciéon C(10) ——— C(9) del metilo?*=%3° y subsecuente
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lactonizacién, como se muestra en el esquema 3.1, donde X

representa a un grupo nucledéfugo.

Esquema 3.1

Tal intermediario puede ser un cierto grupo de
substancias que incluye al acido ent-9a-hidroxi~kaur-i16-en-19-oico
B3>, el Acido 9/3,103-epoxi-ent-kaur-16~19-oico (54), el Acido
ent-11/3-hidroxi-kaur-16-en-19-oico 55>, el acldo
ent-kaur-92(11),16~-dlen~19-0lco (66, Acido grandirlorénico)m O un
equivalente biosintético que favorezca la migracién

nucleotilica 1,2 del metilo en C-10.
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P H
COOH

55 56

La revieién on la lteratura indicéd que eoxdsten
reportados diversos ent-kaurenos con hidroxilo en -9, como

-e8 Asimismo

constituyentes de diversos géneros de compuesbas.'”
ge encontrd que la estenolobina, un éster metilico natural aislado
de Viguiera stenoloba, posee un hidroxilo en (-9, pero el
esquelet.o' propuesto pertenece a un filocladeno 574 (secuencia
trans,syn,cis de los anillos A, B y C), no de un kaureno
(secuencia trans,anti,cis de los aniilos A, B y o, %

correspondiente a los diterpenos ailslados recientemente de las

especles de Viguiera.“
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CHy00C™ | H
57

El analisis de la argumentacién estructural
publicada de 57 indica que no hay una eliminacién satisfactoria de
la posibilidad de que la estenolobina sea un ent-kaureno analogo a
83, y de serlo, seria el precursor 1d6n90, previa desmetilacién
para intentar la transformacién modelada biogenéticamente para la

obtencién de la zoapatlina (49),

Asfi, se procedié al aislamiento de 1la estenoclobina,
a partir de la fuente natural (<F. stenoloba), con el objeto de
revisar su estructura, y en el caso de poseer el esqueleto de
ent~kaureno, utilizarla como sustrato para la simulacién quimica
de la bilogénesis terminal de la zoapatlina. La discusién de los

resultados obtenidos se describe en el siguiente capitulo.

' Cabe mencionar que se han realizado intentos para
obtener la =zoapatlina <49> a partir de derivados del Acido
grandiflorénico (56). En particular, Nakano obtuvo dos productos,

oS

59 y 60 generados por una transposicién del

9a,i1a~epoxdi-~dihidrograndiflorenato de metilo (568>, al tratar este
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sustrato con N-nitroso,N~metil urea y aclido m-cloro perbenzdico.
Los productos estan relacionados entre si, y de 60 deriva 59,
por medio del epoxido correspondlenbe.m Tal transformacion Se

muestra en el esquema 3.2.

NNNMU

AMCPB
CHClx

Esquema 3.2.

En otro intento hacia el objetivo mencionado, el
mismo autor logra la migracién 10a —— 9a del metilo pero no la
lactonizacién, al tratar la 17-nor-cetona del éster metilico del
acido grandiflorénico con NBS, para obtener el bromo derivado
62 con el esqueleto t,ranspuesto,m como se muestra en el esquema

3.3.

Br
5o e O
' NBS )

i H
COOCH3 COOCH4
61 62

Esquema 3.3
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Los resultados obtenidos por Nakano se contrastaran
con los obtenidos en el presente trabajo al final de la discusién

de resultados.
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8.2. DISCUSION DE RESULTADOS

En el analisis estructural original de la
estenolobina,‘“ se establecld correctamente la orientacién axial
del carbometoxilo en C-4 y syn- con respecto a G-20, por su
dificultad relativa para hidrolizarse, Asimismo se determiné la
disposiciton cis-~ del hidroxilo en CG-9 y el metileno en C-15 en el
anillo D, por los resultados obtenidos en los experimentos de
rmn’H con reactivo de desplazamient.o, y por la interpretacién de
la curva de dispersién 6ptica rotatoria de la 17~nor-cetona. Sin
embargo, la discusién no establecid inambiguamente la orientacién
cis o trans entre el metilo en GC10) y el hidroxilo en CC9)., Asi,
sSe propuso un esqueleto de filocladeno <87), pero no se dicriminé
satisfactoriamente secuencia trans,anti,cis de un kaureno,“ por
lo que las posibilidades estructurales de la estenolobina se
muestran en las férmulas 57 y 63 64 y 65 en proyecciones

conformacionales, respectivamente).

La estenolobina se aisld nuevamente de su fuente

natural, y la deshidratacién <¢SOClz, CsHsN, =20 °©

a, 90% de
rendimiento) produlo ent-kaur 9<11),16-dien-19-cato de metilo &6
(crandlflorena.t’;o de metilo), idéntico por comparacién directa con
el éster metilico del Acido natural 86, obtenido de Vigutiera
t’nsignis.“ Este resultado iIndica claramente que la estenolobina

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

estructura de ent-%ax-hidroxi-kaur-16—en-19~ocato de metilo 63.
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COOCH4

7 83
CHy OH oH
CH3OOC 9
1
chy 5 COOCH, CHy
H
. H
64 65

Esquema 3.4

Un constituyente minoritario adicional de esta
especie, obtenido en el proceso de aislamiento de la estenclobina

83, se identificoe como 15a~angelolloxi-estenolobina 67, de acuerdo
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al analisis de sus parametros espectroscopicos y por la
correlacién quimica con la estenolobina 63, la cual se ldevd a
cabo mediante el 15a~hidroxi~-derivado 68, que se obtiene por
hidrélisis de 67 (KOH, MeOH, refiujo, 952 de rendimiento) y por la
oxidacién alilica de la estenclobina 63 (Se0Oz, THF, t.a., 80X de
rendimiento). Esta correlacion quimica se muestra en el esquema

3.8.

Esaquema 3.5,

La estenolobina 63, un ent~9o-hidroxi kaurencide <o
su equivalente blosintéticod puede ser precursor bilogendtico de la
Zoapatlina 49, 15 - oxo~zoapatlina 48 y lactonas diterpénicas

similares (51 y 52), como se indlcd ant.eplormenﬁe.

Se han reportado en la literatura condiciones para
la migracién GUU> —= C® del grupo metilo,”®  algunas de las
cuales producen directamente el anillo de py-lactona entre CGd4) y

C(10> =1 existe la funcionalizacién con la orientacién aproplada
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en Cd4), Por ejemplo, el tratamiento con Hz2504 concentrado a 0°a
del acido ablietanico 69, produce exclusivamente la jy-lactona 70, vo
La diferencia en la orlentacidén de H-5 (H-Bad entre la materia
prima vy el producto CH-5 proporciona evidencia de un
intermediario 71D con doble enlace aH-adio en la

transformacién, la cual se representa en el esquema 3.6.

H
2504

Esquema 3.6.

Por otro lado, se ha descrito que el epoxi-ailcohol
72, al tratarlo con BF3aOEtz en benceno produce los éteres 73, 74,
y 789, y la cetona 76, ésta ultima como producto mayorlt.ar!o."

Tal transformacién se ilustra en el esquema 3.7.

Otra migracién GU0) —e Q9> de metilo con
ciclizacléon fué la efectuada por Mamdaw,"12 al tratar con BF3i0Et2z
en nitrometano al acido
12,12-~etilendioxi-8Ba,90~epoxi~podocarpan—~16-oico (77>, para

obtener la lactona 78, con un rer;dimlent.o del 8552, Esta
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muestra en el esquema 3.8,

transformacion se

BF ©
3
P -+
CgHg "
‘' H
OH
73 78
0 4 0
t !
PO i W
T4 E
Esquema 3.7
o C
TS
% CHzNO,
HOOC H
117
Esquema 3.8
que el tratamiento del

El mismo aubor“ informa

epoxi-acido 79 produce la py-lactona 80, la cual elimindé el grupo
hidroxilo intermediario. Esquema 3.9,
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BF30El,

CH3N02

Esquema 3.9,

El analisis estructural de la estenolobina muestra
que tiene el hidroxile &n €9 anti al metilo en Qac10), pero el
ester metilico en G debe transformarse al acldo
correspondiente, para que el grupo carboxile atrape al carbocatiéon

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

De esta manera, la estenolobina 63 se desmetild por
ruptura O-alquilo ~=PrSH, HMPA, Lid™* para producir el Aacido
correspondiente 53. Esta substancia se hizo reaccionar con BFsQOEt2
CCHsNOz2, -SQG, 30 min) obteniéndose una mezcla de reaccién de la
cual se aislaron y caracterizaron cuatro productos mayoritarios:
la zoapatiina 49, la iso-zoapatlina B1, el acido
ent-kaur-9(11),16~-dlen~-19~o0ico 56, y el | acido
ent~kaur~9<11),15-dlen~19-oico 82, en 24, 15 12 y 1124 e

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

BF,0EL,
CHaNO,

Esquema 3.10.

La relacién cis- del grupo metilo en CGUO y el
-CO0OH en la desmetil estenolobina (53), indica que el proceso de
migracién 1,2- y la lactonizacién para formar la zoapatlina <49) y
la iso-zoapatiina <81) se lleva a cabo de una manera no
concertada. El mecanismo de la transposicién y la lactonizacidén se

muestra en el esquema 3.11.

Los resultados negativos de la obtencién de la
zoapatlina informados por Nakano,w—“ requieren un comentario
adicional comparativo con los resultados positivos obtenidos de la

transposicién de la estenolobina.
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H4C BF,0Et, HiC

)
CQOH CH o OH CHy

53

Esquema 3.11

En la transformacion realizada por Nakano, al hacer
reaccionar el sustrato 58,“ La orientacién Qa,lia-‘-' del epoédxido
(syn-~ con respecto al metilo en C(-10), desfavorece la migracién
GC10) ~—— (C(9) del metilo, y favorece precisamente la migracién del

enlace C(B8)-C(18) al CC9), debido a que este tiene la orientacién

anti- con respecto al epdxido. Esquema 3.12.

Esquema 3.12
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Presumiblemente el epoxido 973,113~ 83 deblera
favorecer la migracién deseada del metilo en G<10), pero
proeaiaamente eame epdxido, por poceer mayor impaedimento d(pox la
proesencla del metilo 3 en C~16), ea méa dificil de obtoner a

partir de la olefina 84.

HaC

t
COOCHy CHy CO0CH3 Chy

En el caso de la reaccién intentada por Nakano con
la 17-nor-~cetona 61,“ en la cual ahora ! salectrdéftilo <{en este
caso el Brz2 o el Br"') se aproxima por la cara (3 (por la ausencia
de grupos en (-16), efectivamente procede la migracién GO0
—= C(9) deseada, generandoge 62, sin embarge, no ocurre la
lactonizaclion. Esto ultimo de debe a que el grupo funcional en
C19> a2 el éster metilico &y no 8l &cldo carboxilico), el cual no
puede compet.‘lr favorablemente para atrapar el carbocation
intermediario en Q0> y formar la p-lactona, por lo que la
reaccién procede con la eliminacién del H-8 y formacién de un

doble enlace C(5)-CC10), Eaquema 3.13.
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COOCH3 }
CHy

0
. Be
Q — -
COOCHs Chy
81

62

i ———

Egquema 3.13

Por otro lado, es interesante seflalar que se han
aislado de algunas plantas 8,9-seco~ent-kaurenos, entre los
cuales, 1a foetidina _ 88>"°
(8,9-s0c0-17-nor-ent-kaura-8,15-dien-9,16-dioxo-19-0ato  de  motdlod
y la velloziona (B86) son representantes de este grupo de

moléculas.

Tales substancias pueden derivar de una reaccién de

fragmentacién de un 93-hidroxi-ent-kaureno, que posea un grupo
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saliente en C{3) con una orientacion o, anaiogc a 67. Asi, la
formacién de estas substancias podria proceder mediante la pérdida
del protén hidroxilico, que produciria 1la sal del alcohol, que
eventualmente generaria un carbonilo en CG(9), con ruptura del
doble enlace G(B)-C(9), y formacién del doble enlace C(B)-C(15),
mediante la eliminacién del grupo en C{15), como se {lustra en el

esquema 3.14, Tal tipo de transformaciones aun no se han ensayado.

Esquema 3.14

Resulta llustrativo comparar la biogénesis que se
propone con el curso de la reaccién realzada en nuestro
laboratorio con 973,15a-dihidroxi~ent-kaur~i16-en-19-ocato de metilo
68,“ que ‘'en medlo Acido produce el 8,15-seco-ent-kaureno,

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

fragmentacién mostrada en el esquema 3.15.
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Eaquema 3.16
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3.3 CONCLUSIONES

La discusién descrita permite establecer las
sigulentes conclusiones:

(a) La estenolobina posee la secuencia estereoquimica
trans.anti,cts de un kaureno, y su estructura se corrige a 63, en
basge a la correlacién quimica con el acido
ent-kaur-9<11),16-dlen-19~oico <56).

<b) Se est.ablecié la estructura de 1a
1Sa~angelolloxi-estenclobina <67)>, por correlacién quimica con 63.

{c) Se llevéd a cabo la transformacién blogenética de la
desmetil estenclobina (53) a la =zZoapatlina <49), por medio de una
migracién 1,2- de metilo en C10> y lactonizaclén del grupo -COOH
en C4), Los requerimient.os estereocelectrdénicos de la
transformacién indican que ésta procede de una manera no
concertada.

{d) La ausencia de la funcionalidad apropliada (para la
lactonizacién) y de la orientacién antiperiplanar del grupo
saliente con el grupo que migra (como en 58, 61 y 84), provoca que
la transformacién tome un curso diferente. Por lo tanto, son

esenclales los requerimientos estereoelectrénicos para que proceda

la transformacién 53 49,
<e) Es probable que los 93,i15a~-dihidroxi-ent-kaurenos
como 67, sean precursores biogenéticos de 8,9-seco-ent-kaurenos,

como 85 y 86.
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3.4. PARTE EXPERIMENTAL

Deshidratacién de la Estenolobina 63.

A 70 mg de estenolobina 63 disueltos en 4 ml de
piridina anhidra se le adicionaron 0.7 ml de SO0Cla con agitacién y
manteniendo la temperatura a -20°¢ por 20 min, y a temperatura
ambiente por 5 min., La reaccion se suspendld al adicionar hielo &
g) yv el producto se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavd con HClI al 10%, con soluciétn saturada de NaHCOs y con
agua, se secd con Naz50¢ anhidro y se concentrd con vacio, La
purificacién del residuo mediante cromatografia en columna 5 g
de SiO2, eluclon con hexano - acetato de etilo 98:2 como fage
movil constante) proporcionéd | 63 mg de

ent-kaur-9<11>-16-dien-19~oato de metile <66>.°°

Hidrolisis de 15 o~Angeloiloxi-estenolobina (67),

Obtenclidén de 185a~Hidroxi-estenolobina (68),

125 mg de 67 disueltoms en 25 ml de una solucién de
KOH al B% en metanol -~ agua 1:1), se sometieron a reflujo por 3
horas. Al término de este tiempo, se neutraliza con HCGl al 8% y se
concentra la solucién a presion reducida. Esta se extrae con
acetato de etilo y el procedimiento usual permitid la obtencion de
85 mg (95%) de 15c~hidroxi-estenolobina 68, como cristales

incoloros. Pr 177-180°C.
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Este procedimiento permitié la obtencién de 63 mg <(B0¥%) de la
15a-hidroxi-estenclobina 68, cuyas constantes espectroscéplicas se

describen en el parrafo anterior,

Desmet.ilacion de la Estenolobina 63,

Obtencién de 53,

114 mg de estenolobina 63 se disolvieron en 10 ml
de HMPA, y la solucién se desoxigena mediante burbujec con argodn.
Se le adiciona en seguida 05 ml de etantiol y 35 mg de LiH en
trozow, La reaccién se mantiene con flujo de argédn, ya dque la
preaahcia de Oz oxida al aniétn del abanh!ol,” a temperatura
ambiente y con agitacién durante 18 horas. Al término de este
tiempo, se adicionaron 2 g de hielo y 1 ml de acido acético, Se
extrajo el producto con éter etilico. La fase organica se lavd con
agua, se secd sobre Naz2S04 y se concentréd a presién reducida. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna <800 mg
de silice, eluyendo con hexano - acetato de etilo, 95:5),
obteniéndose 105 mg de 58. Pf 109-110 °C.

ir <CCHCla>: 3620, 3510, 3300, 2500, 1735, 1700, 1660,

1470, 1450, 1380, 1365, 1265, 1120, 1030, 970 cm *,

rmn’ 'H <80 MHz, CDCls, espectro 3.1) & 477 C2H, sa,
H-17, H-17’, 285 <«H, m, H-13), 265 <2H, =sa,
H-15, H~15%), 1.26 <3H, s, '°CHs).

emie (70 eV), Mre (%) 318 (M+, 11), 301 19), 300 74D,

285 <45), 257 <(30), 240 2B, 211 25), 159 20,
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147 (39>, 121 <501, 18 (70>, 109 61>, 105 <63,

93 (85), 91 <100), 79 <55), 43 (411>, 41 (44D,

Tratamiento de la Desmetil! Estenolobina 53 con

BFaOEta.

167 wmg de desmetil estenolobina <(583) fueron
disuelt.os en 28 ml de nitrometano y se enfrié la solucién a ~5°G.
A esta solucién se le adiciond lentamente 020 ml de BFsOEtz
recion destilado y frio, La mezcla de reaccién se mantuvo con
aglitaciéon y a -8B °¢ durante 30 min. La reaccién se suspende por la
adicién de 15 ml de solucién saturada de bicarbonato de sodio. El
producto se extrae con cloroformo y la fase organica se lava, se
seca con NazSO4 anhidro y =se concentra a presién reducida,
obteniéndose 135 mg de residuo aceitoso, el cual por CCOF, eluida
con hexano - acetato de etilo 955, ya no mostré la presencia de
materia prima e {indicaba que la mezcla de reaccién estaba
constituida por cuatro productos, todos ellos de menor polaridad
que el sustrato,

La mezcla se resolvio en sus componentes porxr
cromatografia en columna, en 3 g de silica gel, eluyendo con
hexano = acetato de etilo 964 como fase mévil constante. Las
fracciones inicliales del cromatograma proporcionaron 14 mg del
adcido ent-kaur-9(11),15-dien-19-oico 82 (acido 1sograndlflor6mco,7°
Las fracciones posteriores de esta cromatografia permitieron la

obtencién de 11 mg del Acido
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ent-kaur-9¢(i1)~16-dien-19-oico 56 Cacido grandlflorénico)w ) 38
157-158 °c,
ir CCHCl3): 3580, 1695, 1655, 876, 810 cm .
rmn ‘H <80 MHz, CDCls): & 5.28 (H, t, Wiz 8 Hz, H-11),
(H, sa, H-17), 479 H, sa, H-17"), 125 3H, =,

H-18), 1,04 (3H, s, H-20).

La 1iso-zoapatlina 81, fué la sigulente substancia
que eluyé en la columna. Se obtuvieron 20 mg. Pr 162-183 “a.

ir (CHQGlad>: 3040, 2990, 2935, 2860, 1795, 1444, 1380,
1350, 1276, 1188, 1162, 1141, 933 cm™*,

rmn*H (B0 MH=, GDCla, espectro 32): & 8530 (1H, sa,
H~15), 2850 {dH, m, H~13), 188 (BH, sa, H-17),
1148 (3H, s, H~18), 1.07 (3H, s, H~-20).

emle 70 oV), m/e %> 300 (M', 99>, 285 (22>, 257 <41,
244 (29>, 185 (17), 199 19>, 147 (29>, 133 (36),
132 (32>, 120 <GB, 119 (93), 106 B6>, 105 6D,

93 (58O, 91 100>, 79 (48),

Las fracciones subsecuentes del cromatograma

proporcionaron 32 mg de zoapatlina 49, Pf 166 - 167 ¢t
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CAPITULO 4

OBTENCION DE ENT-ATISENO A PARTIR DE

ENT-BEYERENO



4.1. ANTECEDENTES

Los diterpenos naturales con esqueleto de atisano =on
relativamente frecuentes cuando Incorporan en su estructura a un
rxitrbgeno.eo Sin embargo, recientemente se han aislado de plantas

61,02

de las familias Compositae y l.arbicctaer.'m entre otras,

algunos atisanos no alcaloidales

Asi, como constituyente minoritaric de Viguilera
insignis,“ una compuesta endémica de nuestro pais, se aislé y
caracterizé estructuralmente al ent-atis-13-en-373,16c~diol (BB),BB

cuya representacién conformacional se muestra en la férmula 89.

HO OH

! CHz

Es generalmente aceptado que los ent-atisanos pueden
derivar de ent-traquilobanos <d{por ejemplo, 90>, o bien, de

¢,806,87

ent-beyerenos <(por ejemplo, 90 Para el primer caso, la

apertura regioselectiva del ciclopropano, mediante la adicién de

87



agua, generaria el alcohol terciario 92, con el esqueleto de

biciclo 2.2.2, como se muestra en el esquema 4.1,

| OH oH
HyC ///’—_\\ 2 e
CH
CH3 CH3 \ 3 CHB

90 Sz

Esquema 4.1.

Por otro lado, la presencia de un nucleéfugo en GC(12)
con orientacién 3, en el esqueleto de ent~beyereno 91, proporciona
el requerimiento estructural y esterecelectrdnico aproplado para
la migraciéon nucleofilica 1,2 del radical vinilico para generar el

esquelet.o de ent-atisano 93. Esquema 4.2.

HxC ///’"OHZ HaC
CH | CHy

CHz  Chy CHy  cHj

Esquema 4.2

Precisamente de Viguiera insignism'as se aislaron el
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ent-heyereno funcionalizado en Cd12), ent-beyer-15-en-33,12a~diol

94) y el ent-atis~13-en-3/3,16a~diol (88D,

Ho'

La propuesta blogenética se sustenta principalmente por
la co-existencia de ent-beyerenos y ent-atisanos en las mismas
fuentes na.t,uranles.i'.'d"m por lo que se procedié a reallzar Ila
transformaciétn de 94 (o de un derivado) al biciclo 2.2.2, de los
anillos Q/D del atisano®®? simulando quimicamente, de esta

manera, la blogénesis terminal propuesta de los eni-atisanos,

La transformacién de un ent-beyer-15-~eno a un
ent-atis-13-eno, tiene pocos precedentes, Pegel“ reporta que el
tratamiento del a—-cébol 98 con tosil hidrazina, genera la
hidrazona 96, la cual por tratamiento con NaBHe en etanol -~
dioxano, p»odu;:e el ent-165-213,33~dihidroxi-atis~13-eno 97, en 73%
de rendimiento., Esquema 4.3, La transformacién procede mediante la
migracién nucleofilica 1,2 del vinilo, con subsecuente eliminacién

del grupo en C(12). 97 no es un producto natural conocido,
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Esquema 4.3.

Por otro lado, Rodriguez, Valverde y Ayerw informan de
un procedimiento diferente para realizar la transformacién, el
cual consiste en tratar en medio Acido al jativatriol <98 para
producir el aldehido atisanoide 99, formado por la migracidn

intramolecular de un hidruro y eliminacién de la funciéon oxigenada

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

OH H

] CH=0
C“a C“S

Eaquema 4.4

99 no es un producto natural, sin embargo, medlante

descarboxilacién oxidante del aldehido y oxidacién de Jones, se

90



obtiene la nor dicetona 100, que a la vez se obtiene por oxidacién
de Jones del ent-atisano sideritol 101, lograndose de esta manera,

la correlacién quimica entre ambos productos naturales.

Tomando en consideracién los antecedentes mencionados, y
teniendo a disposicién los sustratos adecuados, se procedié a la
transformacién modelada bilogenéticamente de un ent-beyereno a un

ent-atizano, la cual se describe a continuacién.
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4.3, DISCUSION DE RESULTADOS

Las condiciones experimentales conocidas para realizanr
la transformacién de un ent-beyerenc a un ent-atisano son dos: las
promovidas por un hidruro <(condiciones reductivas)’* y las
condiclones acidas.”” Estas ultimas son las que se acercan a la

simulaciéon quimica de la biogénesis de los ent-atisanos.

El hallazgo de la caracterizacién estructural del
ent-atis-13-en—-373,16a~diol 88 como constituyente minoritario de
Viguiera insignis® ¢ la presencia en la misma fuente natural
del ent-beyer—15-en-3/3,12a~dliol 94, motivod a estableger como
objetivo la realizacién de la correlacién quimica entre ambos

sustratos, que se ilustra en el esquema 4.5,

Ho*”

Esquema 4.5
El tratamiento de 94 en las condiciones en que el

Jjativatriol 98 se transforma a un ent-atisano (HGl en MeOH ac)?

produce una mezcla compleja de productos, de donde se atsla e
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identifica al ent-atiz-13-en-33,16a~diol 88, en un 1236 de

rendimiento.

A pesar del bajo rendimiento, se logrd la transformacidn
directa entre ambas moléculas, precisamente mediante la ruta
biogenética propuesta para este grupo de diterpenos, que se

muyestra en el esquema 4.6.

- + "
OH o (0“2
HO H OH
H3C HE IneC 2
e T CHa ; CHx
H3 CHy CHz  CHjy
5 d
84
/e
HO OH
H3C
[ CH3
CH
3 CHa
89
Eaquema 4.4.

La diferencia en el rendimjento de esta transformacién
conparada a la reallzada con el Jjativatriol 98, descrita
anteriormente, y que procede con un 70% de rendimiento, puede
explicarse por dos factores: la reaccién en 98 es intramolecular,

por lo que se favorece la reaccién. Por otro lado, el hidroxilo en
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C(1) de 98 es relativamente inerte, ya que la interaccion peri-
con el metileno en Gd1), lo hacen menos reactivo; no asi el
hidroxilo en C(3) de 94, el cual se encuentra 1relativamente
accesible y favorece la generacién de otros productos, La
interacciéon peri- del hidroxilo en CG(1) y el metileno en GCA1) se

representa en la figura 4.1.

Figura 4.1,

Con la finalidad de obtener me jores rendimientos, o una
mezcla de productos menos compleja en la reaccion de 94, se
visualizé que la reaccién sobre el monoacetil derivado de 94 <102
con un agente oxidante, que transformara el hidroxilo en C(2) al
ceto derivado, podria inhibir algunas reacciones secundarias. La
disminucién de la labilidad del  hidroxilo en CG(3), por Ila
formacién del éster, permite que sodlo compitan dos reacciones: la
transposicion nucleofilica y la oxidacién., Si se acepta que la
formacion del éster cromico axial es el paso iniclal en amBas

transformaciones, podria concebirse que el agua de complejacién en
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el metal atacara nucleofilicamente al GC3) y produjera la
migracion 1,2, como se llustra en la figura 4.2, y se formara el

biciclo 2.2.2.

]

- e -

HO

Figura 4.2,

Por otro lado, la substraccién, por el oxigeno del cromo
del protén base del éster, produce la oxidacién 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
comple ja de productos de la cual se aislo el
ent-beyer-3i-acetoxi=12-oxo-15-eno 103 y el ent~atizseno 104, en 21
y 85% de rendimiento, respectivamente. 104 es idéntico en todos
los a_uspect.os al producto de acetilacién del producto natural 88,
por lo que se confirma la estructura del producto y se lleva a

cabo la transformacién propuesta.m
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Figura 4.3.
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AcO™ Aco”"

AcO””
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4.3. CONCLUSIONES

Las conclusiones derivadas de la discusién anterior son

lag sigulentes:

La existencia en la misma fuente natural del ent-atiseno
88, vy el ent-beyerenc 94 suglere que ambas substancias tienen una
relacion biogenética estrecha. Asf, 94 posee los requerimientos
estereocelectrdnicos para su transformacién a 88 mediante catalisis
Aclda,
La transformacién se llevdé a cabo directamente, aunque con
rendimiento ba jo.
Se obtuvieron mejores resultados desde el punto de vista
preparative al proteger, por un lado, el hidroxile en CG(3) de 94
y, por otro lado, al favorecer en la reaccién la competencia entre

la oxidacién y la transposicién.

o7



4.4 PARTE EXPERIMENTAL

El ent-beyer-15-en-373,12a~diol 94> Yy el
ent-atis-13-en-33,16a-diol (88), son productos naturales de

Viguiera 'insignis.u"a"’

El primero es un producto mayoritario
Caproximadamente 500 mg de producto por cada Kg de planta seca), y
se aisla de las fracclones mas polares del cromatograma. Pf
204-205 °c.
ir Cnujold: 3360, 1460, 1412 cm™’.
rmn'H  (CDCls, 80 MHz>: d 571 <iH, d, 57, H-15), 553
(4, d, 5.7 , H-16d, 3.65 H, m, wi2 = 7, H-12),
348 (H, dd, 10, 5.4, H-3), 1.05 C(3H, 8, H-17D,
099 (3H, s, H-18), 0.79 (3H, s, H-19>, 0.69 3H, =,
H-20).
emie <70 oV>, mse (X 304 (M', 4>, 286 <2), 110 €25),
19 (35>, 107 100>, 105 65>, 93 <69), 91 (75, 81

<85), 43 <62).

El ent-atis-13-en-3/3,16ca~diol 88>, es un producto
minoritario <(se obtienen aproximadamente 75 mg de producto por
cada Kg de planta secad. Pf 192-193 °c.

ir CCHClad: 3600, 3015, 2925, 2860, 2840, 1460, 1440,

1365, 1090, 1021, 1010, 860.
rmn'H <60 MHz, CDClax & 6.06 <CiH, dd, 7,8, H-13),
877, <H, d, 8, H-14), 320 <H, dd, 10, 54,

H-3>, 225 H, m, wirz = 12, H-12), 133 H, s,
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H-17)>, 100 <(3H, s, H-18), 077 «3H, s, H-19), 0.60
(3H, s, H-20).

emie (70 eV), mse (%) 304 (M+, 2), 245 (20>, 246
(100>, 228 <21), 213 <203, 137 27>, 136 (26>, 135
“8), 124 16>, 123 <200, 91 58, 81 5, 79

a3, 77 AL,

Transformacién de 94 a 80,

A una solucién de ent-beyer—-1S-eno—-373 12a-diol <94, 80
mgY en metanol absoluto (6 ml) enfriada a 0°C‘., se le adicionaron
041 ml de HCl1l conc. La solucién se mantuvo con agitacién a 0 -5°¢
durante tres horas y se neutrallzé con solucidén saturada de
NazCOs. La mezcla de reaccidén se extrajo con cloroformo y la fase
organica se lavé con agua, y se secd con Naz504. La cromatoplaca
analitica del residuo organico obtenido <69 mgd) mostrd la
presencia de una mezcla compleja de productos de Ry similar a 94,
que se tomd como referencia. La cromatografia en columna de este
residuo, empacada con 5 g de silica gel y eluida con una mezcla de
CHCl» ~ acetona <(20:1), permitié la obtencidén de 9.6 mg de 96,

idéntico en todos los aspectos al producto natural.’®

Acetilacién de 94,

213 mg de ent-beyer-15-en-3a,12f1~diol <(94) se disuelven

en 2 ml de piridina y a esta solucidn se le adicionan 2 ml de
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anhidrido acético, manteniendo la reacciéon a t.em_peratur-a ambiente

durante 3 horas., La ejecucién del procedimiento habitual permite

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

en sus componentes mediante una cromatoplaca preparativa eluida

con hexano -

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

obtiene como producto mayoritario, 89.14 mg, pr 128 - 127°%¢.

ir CCHCla): 1731, 1370, 1250 cm .

rmn

1

‘H 0 MHz, CDCla): & 5.79 <H, d, 5.7, H-15), B5S5
C1H, d, 5.7, H-16), 483 C(H, m, Wiz = 7, H-12),
448 <CiH, dd, 10, B4, H~-3), 095 <«3H, s, H-1D,

086 (6H, s, H~18 y H-19), 0.71 (3H, s, H-20).

El monocacetil derivado 102 wse  obtiene como  producto

minoritario, 57.5 mg, pf 137-139 °C,

ir CCHClp): 3600, 1730, 1330, 1250 cm .

i
rmn

emie

1

H <80 MHz, CDCls, espectro 4.1 é 872 (iH, d, 5.7,
CH-18>, 684 UH, d, 8.7, H-16), 448 <(iH, dd, 10,
84, H-3>, 3683 H, m, Wisz = 7, H-12), 105 (3H,
s, H-17>, 086 (6H, s, H-18 y H~19), 071 (3H, =8,
H-20),

(70 eV) mre <(X%): 346 (M+, 1>, 330 <«5), 316 L,
270 <20), 255 (12>, 107 (28), 105 <265, 93 <35>, 81

25), 43 100D,
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Transformacién de 102 a 103 y 104,

A una soluciétn de 135 mg de 102 en 50 ml de acetona,
mantenida a OOC, se le adicionaron 0.3 ml de reactivo de Jones.
Después de 15 min, la mezcla de reaccién se filtra, se le adiciona
solucién saturada de Naz2C00s a neutralidad y se concentra a presion
reducida. La materia organica se extrae exhaustivamente con
acetato de etilo y la fase organica se lava con agua, se seca con
Naz2SO« y me concentra a presién reducida, obteniéndose 964 mg de
una mezcla binaria. Esta mezcla se separd en sus componentes
médianba una cromatografia en columna empacada con 5 g de silica
gel utilizando hexano - acetato de etilc 20:11 como eluyente
constante. El componente de mayor movilidad en la cromatografia es
el ent-beyer-3fi~acetoxi,i2~oxo-15~eno (103), obteniéndose 191 mg
(21% de rendimiento). Pf 188-109 °c.
ir (CHQlI3): 3000, 2980, 2940, 2860, 1729, 1708, 1450,
1390, 1380, 1255, 1090, 1030, 980 cm .

rmn 'H <80 MHz, CDCls, espectro 4.2»: & 602 (iH, d,
87, H-16>, 8855 <(iH, d, 8.7, H-18), 445 H, dd,
10, 54>, 204 (3H, s, CHaCO>, 109 (3H, =, H-17),
0.87 <6H, =, H-18 y H-19), 077 (8H, =, H-20).

emla <70 oV), mse (%: 344 M', 63), 316 (24>, 241 <20,

159 <8), 81 <205, 79 (28>, 76 (39, 43 {1005, 41

C14).

El compunente de menor movilidad es el
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ent-atis-3fi~acetoxi-16a-hidroxi-13-eno 104), del cual

obtienen 328 mg (35 % de rendimiento), Las constantes fisicas
y esipectroscéopicas de este producto son idénticas a las del
producto de acetilacién de 88, las cuales se enlistan

aba jo.

Acetllacidén del ent-atis-13-en-373,16a~diol (88D,

40 mg de BB fueron disueltos en 05 ml de piridina
y a esta solucién se le adicionaron 05 ml de anhidrido acético.
La mezcla de reaccién se mantiene a temperatura ambiente por 72
horas. Al cabo se este tiempo y mediante 1la ejecucién del
procedimiento habitual, se obtuvieron 34 mg del
ent-atis-3facetoxi,16c~hidroxi~13-eno <104), Pf: 123 - 124 °¢.
ir <CCHCI8): 3600,_ 3000, 2942, 2922, 2860, 1725, 1450,
1398, 1372, 1250, 1120, 1100, 1030, 975 cm .
rmn ‘H (80 MHz, CDQls, espectro 4.2>: 6 606 (iH, dd, 7,
8, H-13>, 577 H, d, 8, H-14>, 448 (1H, dd, 10,
54, H-3>, 225 UH, m, W2 = 12, H-12), 203 C(3H,
&, CHaCO), 112 (3H, =, H-17), 087 3H, a8, H-18),
084 (3H, s, H-19), 0.62 (3H, s, H~20).
emie (70 eV), mrfe %> 346 (M', <13, 328 (1>, 208 <1003,
228 <24, 137 (80O, 135 <99, 124 33D, 123 35,

92 (31, 91 (751, B1 (221, 79 19), 43 (667, 41 U2,

102
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algunos affos por el Prof. Samek: Samek, Z. and Harmatha, ]J.
Use of Structural Changes for Stereochemical Assignments of
Natural Lactones on the Basis of Allyic and Vicinal
Couplings of Bridgehead Protons, CGoll. Czech. Chem. Commun.
43, 2779 {1978)>. Esta notaciétn describe la orientacidn
egpacial de los substituyentes en los dobles enlaces
C)-C(10) y CL4)-C(8), los cuales se numeran de acuerdo a
las convenciones ac e pta d as. Los substituyentes con
orjentacién 2 se describen con supra indices, y los que
poseen orientacién o, se indican con sub- indices de la letra
D. Se toma como referencia al plano definido por el macrociclo.
Es claro que esta nomenclatura también define la configuracién
del doble enlace. Con la inclusién de una segunda letra D,
se describen las configuraciones extremas del ciclodecadieno,
En la figura i se illustra esta notacién para el caso de

trans,trans-germacra-1<10>,4¢5 )~ dienos.
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Ca) Fischer, N. H. and Mabry, T. J: Structure of Tamaulipin
B, A New Germacranolide, And the Thermal Conversion of a
trans-1,2=-Divinyl cyclohexane Derivative into a
Cyclodeca-1,5~dlene System. J, Chem. Soc., Chem. Commun. 1235
<1967,

Jain, T. a., Banks, Q. M., and McCloskey, J E.:
Dehydrosaussurea Lactone from Costunolide and Reversibility
in the Germacranolide - Cope Reaction. Tetrahedron Lett., 841

<1970),
Renold: W., Yoshioka, H., and Mabry, T. J: Chihuahuin, A New

Germacranolide from Ambrosia confertifiora. J. Org. Chem. 35,

4264 <1970).
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25,
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27.

28,

Existen varios informes en la literatura sobre
transposiciones de Cope en lactonas sesquiterpénicas.

(ad> GQGonzalez, A, d., Bermejo, J:; Toledo, F.,, and Daza, L.
R..Sesquiterpene Lactones from Centaurea arbutiflora.
Phytochemistry 20, 1895 (1981).

b) Tada, H., Fujioka, R., and Takayama, Y.: 15-
Acetoxy-Costunolide from Magnolia sieboldi. Phytochemistry

21, 458 1982).

Takeda, K. Stereospecific Cope Rearrangement. of

Germacrane-Type Sesquiterpenes. Tetrahedron 30, 1625 (1974).

Terada, Y. and Yamamura, S..: An Application of Molecular

Machanics Calculations on Thermal Reactions of Ten Membered

‘Ring Sesquiterpenes. Bull. Chem. Soc. 55, 2495 (1982).

Tori, K., Horibe, I, Kuriyama, K. Tada, and Takeda, K.
Conformational Isomers of Laurenobiolide, A New Ten Membered
Ring Sesquiterpene Lactone. J. Chem Soc., Chem Commun. 1393

1971,

Tori, K., Horibe, 1., Tamura, Y., Kuriyama, K., Tada, H.,, and
Takeda, K.: Reinvestigation of the Conformation of
Laurenobiolide, A Ten Membered Ring Sesquiterpene Lactone, by

Variable Temperature Carbon—-13 NMR Spectroscopy. Evidence for
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29,

30.

31.

32.

the Presence of Four Conformational Isomers iIn Solution.

Tetrahedron Lett. 387 {(1976).

ad Brecknell, D. J. and Carman, R. M.: Callitrin,
Callitrisin, Dihydrocallitrisin, Columellarin and
Dihydrocolumellarin, New sesquiterpene lactones from the
Hearthwood of Callitris columellaris. Tetrahedron Lett. 73
<1978),

<b) Brecknell, D. J. and Carman, R. M. The Interconversion
of Two Elemadienolides Through Two Consecutive Cope

Rearrangements. Aust, J. Chem. 32, 2097 (1979).

El nombre de epicalitrina 12) para el estereoisémero de la
calitrina 1>, no es8 apropiado, ya que el prefijo epi-
suglere una relacién epimérica entre ambas substanclas, y 11
y l:z difieren en dos centros quirales, CL10) y C(8), Sin
embargo, tomando en consideracién el caracter trivial de los

nombres de estas substancias, su uso es aceptable.

Takeda, K., Horibe, 1., and Minato, H.: Cope Rearrangement of
Some UGermacrane-Type Furan sesquiterpenes. J. Chem Soc. (C),

1142 (4970).
Rychlewska, u.: Crystal and Molecular St.ructure of

Schkuhriolid Monohydrate, A cis, trans-

Germacra~1(10)-Dien-cis~8,12~olide, J- Chem Soc., Perkin
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Trans. 1I, 1641 {1982).

33. Takeda, K. Horibe, I, and Minato,:Cope Rearrangement of
Some Germacrane-Type Furan sesquiterpenes. Part I1I.
Rearrangement. of cis, trans-Cyclodeca-1,5~diene Derivatives.

J- Chem. Soc. (C), 2704 <1970).

84. Takeda, K. and Horibe, [: Cope Rearrangement of Some
Germacrane - Type Furan Sesquiterpenes. Part V. Preparation
and Thermal Rearrangement of Some cts,trans Germacranolides.

J: Chem. Soc., Perkin I, 870 <{1975),

35. (a) Samek, Z., The Determination of the Stereochemistry of
Five~Membered o,~Unsaturated Lactones with an Exomethylene
Double Bond Based on the Allylilc Long Range Couplings of the
Exomethylene Protons., Tetrahedron Lett. 671 (1970),

(> Yoshioka, H., Mabry, T. J., Irwin, M. A, Geissman, T.
A.,, and Samek, Z. The geminal Coupling and Paramagnetic
Shift of Exomethylene protons in the
a,/~Unsaturated-y-Lactone Group of Sesquiterpene Lactones
Containing CG-8a Hydroxyl Groups, Tetrahedron 27, 3317 (1971,

) Sameic, Z.:. On The Validity of the cis/trans Lactone Rule
for Allylic Coupling Constants of the o~Exomethylene Protons
in Natural Sesquiterpenic a-Exomethylene-y-Lactones. Coll,

Czech. Chem. Commun. 43, 3210 (1978),
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36. La formacién de 11,13~dihidroderivados de mslampdélidas en
condiciones de equilibracién, produce substancias H-1173.
Complementariamente, la reduccién catalitica en condiciones
cinéticas, produce H-11laa derivados. Véase por ejemplo: Herz,
W. and Bhat, S. V.. Maculatin, An Isomer of Uvedalin Epoxide,

from Polymnia maculata, Phytochemistry 12, 1737 1973),

37. Se han deducido generalizaciones similares para otros grupos
de lact.onas sesquiterpénicas: Yoshioka, H., Renold, W.,
Mabry, T. Jo The Structure of Salonitenolide and
Preferential G-8 Relactonization of Germacranolides
Containing C-6 and -8 Lactonizable o-Oxygen Groups. J. Chem.

Soc.,Chem. Commun. 148 {(1970).

38. <o) Kupchan, S. M., Maruyama, M., Hemingway, R. J.»
Hemingway, J. €., Shibuya, S. and Fujita, T.: Structural
Elucidat.ion of Novel Tumor~Inhibitory Sesquiterpene Lactones
from Eupatorium cunetjfolium. J. Org. Chem. 38, 2189 (1973).

(b)> Fischer, N H.,, Viley, R. A, Lin, H. N, Karimian, K,
and Politz, S. M: New Melampolide Sesquiterpene Lactones
from Melampodium leucanthum. Phytochemistry 14, 2241 <1975).
Otras traﬁsposlclones alilicas se han reportado:

¢a) Iriarte, J.,, Schoolery, J. N, and Djerassi, C. Sterolds,
CXCl. Some Reactions of a 6-Methyl-A"-37-Hydroxy-Steroid
System. ]J. Org‘. Chem. 27, 1139 (1962).

¢b) QGlotter, E. Greenfield, S. and Lavie, D.: Studies on
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39.

40,

41.

Epoxides, Part IIl. Epoxidation of Allylic Alcohols with

Chromium Trioxide. J. Chem. Soc. (0), 1646 (1968).

Las reducciones con NaBHe de p-lactonas sesquiterpénicas
a,B~insaturadas, generalmente saturan al metileno exociclico.
Por lo tanto, en la reduccién del aldehido 21, ﬁuede
considerarse en competencia al aldehido reduccidén 1,2> y a
ta enona . de la lactona {(reduccién 1,4). Se favorece Ila
reduccién 1,2 en presencia de lantanidos, tales como CeCls.

<a) Bottin, |J., Eisenstein, O.,, Minot, C., and Anh, N T.
Reduction 1,2 Ou 1,4 de Carbonyles Conjugues par Les Hidrures.
Une Tentative D’Explication. Tetrahedron Lett. 3015 (1972).

(b Greene, A, E.:. = Synthesis of (+)=Pachydict.ol A.
Tetrahedron Lett. 851 (1978),

<c) Luche, J. L., Rodriguez-Hahn, L., and Crabbé, P.
Reduction of Natural Enones in the Presence of Cerium

Trichloride. J. Chem Soc.,, Chem. Commun. 601 <{1978).

Se han reportado algunas hidrogenélisis de funciones
oxigenadas alilicas de lactonas sesquiterpénicas. Véase inter
alia: Delgado, a., Romo de Vivar, A, and Herz, W.:
Sesguiterpene Lactones from Viguiera species. Phytochemistry

21, 1305 {1982).

Con el objeto de evaluar esta posibilidad, se realizaron

algunos ensayos experimentales para isomerizar el doble
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414,

45,

146.

enlace CU1)~-G0) de 1. Ensayos preliminares de fotoélisis de
1, permitieron la obtencién de una mezcla compleja de
productos de la cual se identificd 2, por comparacién directa
con una nuestra auténtica, en aproximadamente 424 de
rendimiento, los otros componentes de la mezcla estan
act.ualmente en proceso de caracterizacién vy requieren
argumentacion adicional para su discusién. Por otro lado, al
intentar isofnerizar el doble enlace C-CAU0) de 1 por
catalisis acida (HO104, acetona), no se obtiene la
transformacién deseada, sino que se obtienen 'productos de
isomerizacién posicional del doble enlace Cl4>-QCBY a
G8H>~C(6> y transposiciones subsecusntes. Esta transformacién
ha sido estudiada en det.alle y argumentada minuciosament.e:

Guzman, S., Transformaciones de la Eschkuhridlida datalizadas

por Acido., Tesis de Maestria. Facultad de Quimica de la UNAM,

1989.

Delgado, ¢., Guzmén, S., and Romo de Vivar, A. Schkubhridin A
and Schkuhridin B, C~i4/3,H-Boa~Elemanolides from Schkuhria

schRuhrioides, Phytochemistry 26, 755 <{1987),
Romo de Vivar, A, GQGuerrero, C., Diaz, E. Bratoeff, E. and
Jiménez, L.. The dUdermacranolides of Viguiera buddleiaeformis.

Structures of Budlein A and B. Phytochemistry 15, 525 (1976),

Delgado, a., Alvarez, L., and Romo de Vivar, A
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48.

49.

50.

51,

15-Hydroxy—-Acetyl-Erioflorin and Other Caonstituents from

Viguiera linearis. Phytochemistry 24, 2736 (1985).

Alvarez, L., Mata, R, Delgado, @.,, and Romo de Vivar, A.
Sesquiterpene Lactones from Viguiera hypargyrea.

Phytochemistry 24, 2973 (1985),

Romo de Vivar, A. y Delgado, G.. Los Metabolltos Secundarios
de Vigulera (Compositae, Heliantheae). Quimica o
Implicaciones Quimiotaxonémicas, Bol. Soc. Chil., Quim. 30, 79
1985),

Herz, W. and Kalyaranaman, P. S.. Acanthospermal A and
Acanthospermal B, Two Melampolides from Acanthospermum

Species. J. Org. Chem. 40, 3486 (1975).

Delgado, G., Alvarez, L., Soriano-Garcia, M., Toscano, R. A,
Mata, R., and Pereda-Miranda, R. Stereochemistry of the
Ester Side Chain of the Germacranolides of Viguiera

hypargyrea. J. Nat. Prod. 50, 273 (1987),

El acpéni'mo AAC2 significa ruptura o formacién bimolecular de
aclilo, catalizada por acido. Esta descripclén corresponde a
uno de los ocho mecanismos postulados de  hidrélisis y
formacién de ésteres: Ingold, ¢, K. Structure and Mechanisms

in Organic Chemistry. 2nd. Ed.,, p. 1129, Cornell University
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53.
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5%5.

56.
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Chemistry, 3rd. Ed,, pp 335, Wiley Interscience, 1985,

Guerrero, C., Roche, P., Rosas, N, Taboada, |J., 0Oonzalez,
M., and Téllez, J: Algunos Derivados de la Budleina B y su
Actividad CQitotoéxica en dos Lineas celulares de la Substancia
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15-0xo-Zoapatliina, A Diterpene Lact.one from Viguiera
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Hanson, J. R. New Metabolites of GaGibberella fujikuroi. VI,
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Herz, W., Govindan, S. V., and Blount, J. F.: Tetracyclic

Analogues of the Rosane Lactones from Eupatorium album. [J.
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63.
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a7.
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casi paralela: Briggs, L. H., Cambie, R. C:, and Rutledge, P,
S.: Diterpenes. Part VIIIL Reactions of Epoxides in the
-)>-Kaurene and Phyllocladene Series, and a Direct
Correlation of the Diterpenes. J. Chem Soc. 5374 <(1963), vy

referencias aht citadas.

Nakano, T., Spinelli, A, c., Martin, A., Usublllaga, A,
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Epoxides = of Me thyl- <= )-Kaur-9¢11)-en-19-oate and
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R., and Huerta, E.. Ent-Beyerene and Ent-Atisene Diterpenes
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Wenkert ha sugerido que los diterpenos tetraciclicos derivan
de los pimarenos 1), involucrando un carbocatién no clasico
41> que a su vez colapsaria en productos con el esqueleto de -
atisano (vi), ent-beyereno (v, ent-kaureno (i) o ent
traquilobano <v)., Figura a. Wenkert, E., Chom & Ind. 282
<1955),

Pegel, K. H., Piacenza, L. P, L., Philips, L., and Waight, E.
5. Hydride Induced Conversion of An
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Figura a?

von Qarstenn-Lichterfelde, C,, Panizo, F. M., de Quesada, T.
G., Rodriguez, B., Valverde, S, Ayer, W. A, and Ball, ]J.
H.: Correlations of the Diterpenoids Sideritol and

Jativatriol. Can J. Chem. 83, 1172 <1975).

Es importante notar que cuando el dihidroderivado i se somete
a las condiciones Acidas, no hay cantidades apreciables
del productc de transposicidn,

Lo anbax;ior puede deberse a la presencia de interacciones de
no unién entre los protones H-15 y H-16 endo- y el metllo
C<20), que evita que proceda la migraciéon 1,2- de alquilo, ya
que esta interaccién aumenta y por lo tanto, se inhibe el

est.ado de transicidén.
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