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INTRODUCCION



Las transformaciones quimices do los productos
naturales hen tenido un Interés continuo, ya que mediante
ostes os posible lovar a cabo correlaciones quimicas entre
sustanclas naturales, estudler mecanismos de reacclon o
bien, encontrar sustratos adecuados para realizar sintests

por relevo.t

Sin  embargo, el  estudioc de  estas

osta ditado  a  la

préctica de los sustratos aproplados, va que en la mayorfa
de los casos son catabolltes que Se encuentran en baja

proporcion en su fuente natural.

Esta lLimitacién, trae como consecusncia que la

mayor parte do la investigaclén fltoquimica se concentre

on ol ¥
do los metabolitos secundarfos, esto ha provocads que se
tenga solo un conocimiento parcial de la  reactividad

quimica ds un gran namero de sustanclas naturales.

Es tmportante menclonar que algunas reacclones
do clolizacteh que  sa  han realizads on lactonis
coaquiterpénicas han sido repotidas persistentemento en
otros sustrates, cbtoniéndose resultedos similares y por lo
tanto, se han goneralizado para un tlpo da sustrato

determinado,



Lo anterior ha tenido como consecuencla una
sobresimplificacién en la Interpretactén mecanistica de las

transformaclones de este grupo do sustancias.

Tal os el caso do la clcllzacion catalizada

por 4cido de 4 5-ep L aue se

a derlvados del guayano 2, ssquema 17

oac 1

-

Esquema [

Un estudlo detallado reciente de los productos
de  reacclén  obtenldos  por catélisis  4cida de la
llpiferslida 1,  muostra  la  complojidad  de  la
tranafarmaclén, que gonera al menos nueve productos, de los
cusles, los guayanos esperados 2 y 3 no son los productos
mayoritarios.” * Tal transformecién me muestra en el esquema

s

Da los resullados descritos resalta la necesidad
do  levar a cabo  estudios  minuclosos  do  las

transformactones do esto grupo de sustancias.
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ANTECEDENTES |




Los  germacradlenos son un  grupo  de
sesquitorpenos bastante numeroso y de amplia distribucién
en el relno vegetal Estos son precursores directos de
assquiterpenos blogendticamonte mas complojos, como los
elemancs, guayanos, oudesmanos, etet Estas
transformaciones han sido llevadas a cabo in vitie a través

e reacciones modeladas biogensticamente.

Los  1C10>-tiano,4CB)-trans  gormacradionos  on
condiclones 4cidas sufren reaccin transanular toglo ¥
osterecespectrica generando productos biciclicos dol  tipo
eudeamano.” Por ejamplo, la arbusculina A 1, un
constituyente do stemiols wrbuoculaia Nubt, oS Lambion un
producte de ciclizacion de la costunclida 12, la cual es un

producto natural aisiado de Fausswrea fnpe’ Esquema IIL.
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El anslisis do la estoreoquimica do los
productos de ciclizacién de estas reacclones efectuadas in
oire, ha establecide que la transformscién slgue un curso
neple y esterso-especifice’  ya que no se han observado
mezclas eptméricas y existe una retacién hano diecuatorfal
antre el proton que Indujo la ciclizacién y el nuclesfilo
que estabiliza al carbocatién, sugiriendo que el proceso de

lclizaclén y el atague sean a

través de una de las cuatro posibles conformaclones para

egte tipo da compuestos.

Se ha sugarido que los eudesmancs con
Mdroxlo # on G> como la santamarina 14, alslada do
eArpoenthenun narthentua,” provengan de
1403 -2ran0 4GS trano garmacradionos 12, previa
epoxddacion por la cara e, ¢ del doble enface (<103,

saquama 1V.
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La douglanina 15, que os un eudesmano con
hldroxilo « en K1), alslado de ssemiola deuglasians,'® no
puede provenir biogensticamente por osta ruta, dobido a la

orfentactén o del grupo hidroxilo.

La diferencia blogenética para la formacién de
douglantna {5 y santamarina 14 podria encontrarsa en la
estersoquimica de la  opoxdacién  dal  doble  enlace
GG, que para Ia douginnina {5 debe procoder por la
cara ol oL para generar sl epéxido 16, como me {lustra en

ol esquema V.

El opoudo 16 Cesquoma V3, no mantieno una
dlapostaién spropiada que pormita efectusr la reacclén de
clclizacién. St embargo, esta pusde procedor primero por la
apertura  dsl  epéwdo, gonerando ol alcohol  alllico
(ntermodiario 17, el cual puede' sufric Ia  reaccién

transanular,
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Se han atslado

un par de compuestos da
Snienlola  widentata  oon

nidentata,*  las dentatinas A 19
¥y B 20, las cuales seo eoncuentran biogensticamente
relacionadas entre si.
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Sin embargo, ol hallazgo anterfor no es un

apayo a la bi tica para las

C130lix eudesmanslidas ya que la orfentacién del hidrowio
on las dentatinas A (12> y B <200 es f. Por otro lado, la
formacién del epoxido 16 se tendria que lovar a cabo por
1a  cara ohol dol doble  enlace  CUD-CKO>  que
presumiblemente os la mas impedida.

Con el objeto de proveer pruebas a esta
hipotosts, Gonzaloz y col determinaron la conformacton y
configuracién absoluta de la gallcina 26, una germacrélida
lslada do snemicla marina galica’’  La oxidacién con
di6udo do manganeso, seguida de reducclon con borohidrure

do sodlo, produce la epi-galicina 22.
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La  epigalictna 22 clcliza  reglo  y
estersoespecificamente 4 una mezcla de eudesmandlidas 23 y

24 cusndo se trata con 4cidos prticos.
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¥ni-gallctna 23
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El estudlo de la conformacion preferlda que

adqulere en soluctén la eni-gallclna 22 con reactive de
desplazamiento establects la conformacién 25, la cual os
similar & la  que  adquieren las  1C10)-clo,4(B>-tiano

germacradienslidas (molampslidss)."®

Otra ruta alterna propussta para la formacién
de  tano-sudesmanolidas con el hidvoxdlo en CG<Da, Indica
que pueden provenir de 110-clo, 4 -nans

gormacradienslidas (melampoiidas)® (como 265, a través de



una reaccién de epoxidacion del doble enlace G(1>-GC10> por
Ia cara CCoLCUOMe (2> y subsecuente apertura del
opéxido en condiciones 4cldas, do acuerdo al esquema V1.

Microceralina*

28
Esquema Vi

Se ha postulado tambisn que las melampolidas
sean

do ? de
acuerdo al esquema VIL.

Herz®  ha sugerido que las tano-guayanolidas

Canslogas a 33> pusden provenir de 4a,5(-epoxi-melampslidas
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Eaquema VIl

Ccomo 81>, las ocuales bajo condiciones 4cidas se pueden
clcltzar para generar un carbocation intermediario 32, con
la ostercoquimica tano tipica de las guayandlidas, que

s pueden a las

como 30, esquema VIII

Esta ruta blogenstica propuesta ha sido apoyada por
el hecho da haber {dentificado a la melampiida batleyina

3, v la tuno-guayandlida pleniredina 33 Clas cuales so

on la misma



Esquoma VilT

fuente naturst «Sateya nlenisasiata), **

Sharma y col,”?  etectuaron la transtormacién de

una guayanolida a una pocuisguayandlida, Imitando en parte

1a ruta biogenstica propuesta.

Batlayina 34 Ploniradina 38



En una rovision sobre la blogénesis de
lactonas  sesquiterpénicas, Fischer'® menciona que la
distancla de centro a centro do los dobles enlaces de las
melampolides es considerablemente mayor Tespecto o la
distancia ontre los dobles enlaces do las cuatro posibles
conformaciones de  1<10)-trano, (5> mana-gormocradioncs,  de

tal manera que las de

deben ser poco probables y propuso que ol catién
“ano-gusyano 32,  puede  formarse  via la  4a,
Bf-eport-tano-germacranslida 36 a  través de  una

conformacién guaci-poralela, como se indica on el esquema
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Gonzdlez y col,*® efectuaron la clclzacién
P 2 an 2

tratarla con cloruro de tosilo en piridina. Dol estudia de
la conformacién do la i-epi-galicina 22 medlante reactive

de desplazamlente, se dedujo que sdquiore la conformacién



mostrada en 23, que es similar a la que adquleren fas
melampélidas,’” esquema X.
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St embargo, hasta ia fosha o me llene

conocimlento de una reacclén  transsnular de una IK1D)-clo,

va  que la
t-epi-galicina 22, sobre la cual se han efectuado este tipo
do clelizactones, no corresponde al osqueleto da una
melampalida®®
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Por lo discutido on los capitulos I y 1L, los

abjettvos dol presente trabajo son los slgulentes:

2  La  omploracién  exporimental  dol
comportamionto qumico frente a écldos (de Bronsted y
Lowls) de  wna  Ki0>-clod(B>tano  germacradienclida
(melampslida> pare evaliar la posibiiidad do  reaccion

transanular®®

B Investigar el curso mecanistico de las

transformaclones que genoren los productos.

Para dicho estudlo, se utilizé la melampélida
schkuhriolids 40, afslada do YchbuMia ochhuMisides, cuya

ostructura ha sido esteblecida por métodos quimicos,

2 P

y su
en solucion se ba determinada mediante oxperimentos do

RMN'H con reactivo de desplazamiento.”®

"
cHo




En la estructura do la schkuhriolida 40, se
visuallzé  la  posibiiidad  do  reaccién  transanular,
aprovechando la slectrofilia del &tomo de carbono QLY
mediante la catalisis 4clda, favoreclends presumiblemente
la Interaccién del doble enlace C(4)-G(S) para la eventual

formacién ds derivados bictelicos, Esquema XI.

g™ "

“Productos de reaccién

transanutar®

Esquema XI
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Bl tratamiento de la schkuriblida 40 con Acido
porcldrico en acelona a tamperatura amblente © Letacloruro
do estatio en diclorometano on bhafo do hislo genors una
mezcla de custro productos, la cual se resolvis mediante
cromatografias sucosivas en placa preparativa como su
describe en la parte experimental. Los productos de
peacelén se numeran, para fines descrlprivos, del it al 44

en orden do menor a mayor polaridad respectivamente, La

discusion y 1a L de
cada uno de olos no se hara en orden de polaridad, sino al
grado de transformacién que la estructura de la materia

prima haya sufrido.

El primer producto por describir, el compuesto
43, es of primor produto formado y el mayoritario en al
Infcto do 1a reaccién 9273% a los primoros diez minutos
do reacclon cuantificado por cromatografia de liquidos do
alta prosién). Al prolongar el tiempo da roaccion, la

proporcten de aste producto dismimuye.
Se trata do una sustancla cristalina Incolora
de punto de fusion 1757 °C , ligeramente mis polar que la

materia prima,

£ su espectro Infrarrojo (espectro 1, tabla

1, 50 observan bandas para el grupo hidroxilo <3598 cm

carbonilo de p-lactona (1763 om®; carbonilo de aldehido



confugado C1601, cu*> y dobles enlaces en 1639 cm™. En su
espectro de masas se observa el lén molecular mrz 262 dal
cual se calcula su formula moleculsr CisiisOs, que indica
ae se irata do un lsémero do la maleria prima

achkuhrislida 40.

En su espectro de RMN'>C (Labla 2, espectro 2
spacecen quince sefiales on el grafico de desacoplamiento
total, Dol snalisis de su espectro de desacoplamiento
parcial y del desplezemfento quimice de las seftales, se
observa que corresponden, a campo bajo, dos carbonos en la
reglén do los carbonilos; uno de aldehido (doblete> y el
olra corresponde al carbono carbonilico de la y-lactona
(singulete); sols seMales en la roglon de los cavbonos
vinllicos Ctres dobles onlacesd do las cuales dos son
singulotes (cavbonos custernariosd, tres doblstes (metinos)
y un triplete asignado i metileno del doble onlace
exociclico de la y-lactona; dos carbonos unldos a oxigono,
uno singulete, correspondiente a un carbono unide &
hidroxilo  (alcohol  terctandod y el otro  doblete
correspondlente al corbono que soporta oxigeno de la
y-lactona. A ‘campo allo se observan cinco sefiales de
carbonos  saturados de los cuales uno es un doblete
Gmetinod, tres tripletes (matilenos) y un  cuarteto

Cmetilo>.

En su espectro de RMN'H (espectro 3, tabla 3>



se siguleron observando Ja mayoria de las seRales
caractertsticas de la materla prima de las cuales destacan
las slgulentes: a campo bajo se observa el doblete en 938
ppm  caracteristico  de  la  funclén  aldehido,  su
desplazamiento quimico es muy semejante al observado en el
enpoctro de RMN'H de la materia prima, Cespectro 4 tabla 3>
y suglere quo se mantiene la {somerfa clo dal doble enlace
CD-CCU0), con ol cual se encuentra conjugado. Para
elstemas en donde la {someria del doble enlace C(1-G(0>
es tans, I sefial del hldrégeno aldohldico, Tesuena

alredador do 10 ppm**

En 650 ppm sa observa un doble do
doble correspondiente al  hidrégeno  vinilico  H-1. Su
dosplazamionto quimico a campo bajo manifiesta la prosencia

del carbonlle aldehtdico con el cual se encuentra

njugado. En sistemas on dondo no oxlste tal conjugacion,
este hidrogeno vinilico se observa en aproximadamente 600
ppm.*® El desplazamiento quimico de este hidrogenn
vinflico asignado a fi-1 no sufre modificacisn considersble
con respecto al de la materia prima, 40, do lo que se
deduce que  esta parte estructural permaneco conslante. A
campo alto se observa ol par do doblotes on 628 y 501
ppm, con constantes de acoplamlento de 2 Hz que es
caracteristico de los hidrogenos vinilicos del metilono
exoctclico de la  y-lactona, el cual tampoco  sufre

modificacién bajo fas condiciones de reacclén.

En ol espectro de ultravioleta so observan dos

1



maximos de absorcién, a 204 nm (z 14725) y 230 nm C¢ 9925
para los dos croméforos doscritos anteriormente: el
carbonflo de la y-lactona ai-insaturada y el carbonilo del

aldehtdo a,-insaturado, respectivamente.

Las diferencias mas notables en el espectro de
RUNH Caspoctro 3, tabla 8 del producto do rescclén 43 con
rospecto al de la materia prima 40 Cespectro 4, tabla 3>
Son les sigulentes: en 495 ppm mo observa una sefal
maltiple (ddd> con acoplamientos de 11, 7 y 4 Nz asinada
1 ludrégeno geminal al ogeno do la y-lactona. Se observa
un camblo diamegnético en el desplazamiento quimico de osta
setal con respecto al dol sustrato 40, ast como en las

constantes de acoplamianto.

Hasta oste imomento, la parte estructural
descrita del producto de reacclén 43, so representa en la

rigura 1

Figura

En el espectro de RMN'H de la materla prima

2



schkuhriélida 40, Cespectro 4, tabla 3) se observan en 4.05
ppm, como un triplete, al hidrégeno geminal al hidroxlo
correspondlente a H-6 y en 485 ppm-al hidrégeno vinlico
H-5, que sparece como un doble de doble. Estas sefiales no
5o observan en el espectro del producto de reaccion 43, en
su lugar se observa la presencla de dos hidrégenos
vinllicos coma parte de un sistema ABX y no sa observa

nlnguna otra sefal de hidrégenc geminal a oxgeno.

En el espectro infrarrojo Cespectro 1, tabla
13 g0 doduce la presencia do este heterodtomo an forma do
hideoxtio (3598 cm™> y en el espectro de RMNG (espectro
2, tabla 2) se observan las seMales do dos carbonos unidos
a oxigeno, de las cuales una es un doblete que corresponde
a1 carbone que soporta al oxigeno de la r-lactona y la otra

un singulote.

Experimontalmente Se observé que el hidroxilo
prosente on la molécula na os acetilable en condiclones
normales, con anhidrido acético y piridina Cvor parte
experimontald. Do lo anterior so doduce que ol atomo do

carbono que soporta al hidroxdlo, s terciario.

Por otro lado, en el espactro do RMN'H de la
materia prima 40, ol motilo resuena en L8 ppm (espectro 4,
tebla 3 como un doblete con constante de acoplamiento de 1

Hz debido sl acoplamlonto aliico con H-8 y desplozado a

ES



campo bajo, ya que se encuentra sobre el carbsn vinilico

G4 (lgura 2,03 En el sspectro del producte de reaccién
43, oste radical motilo resusna a campo mas alte, en 140
ppm como un singulete, es decir, plerde el acoplamiento
con H-5. Esto indica que el carbén G- sobre el cual se
encuentra ol metilo sufri6 un camblo de hibridacisn a sp® v
yue debe corresponder al carbono terciario qua soporta al
\drostlo por Lratarse del tnico carbon terclario posible,
Clgure 2.

Ho

Flgura 2

Por otro iado, se obmerva sn 343 ppm una
seffal maltiple 4ue on of ospectzo de la materts prima,
schikubrisllda, Cospoctro 4, tabla 33 no es observable por
oncontrarse obscurecido por las sefales de los motilonos,
la cusl se asigna a H-7, La diferencia do desplezamionto
quimico o5 oxplicable ©i oste hidrégeno es vecino a otro

doble enlace, es declr, que H-7 sea shora doblemente
alilico. e lo anterior se deduce que H-7 os ol hidrégenc X

del slatema ABX menclonado anteriormente, flgura 3.
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para las
80 efoctusron Irradiaciones sobra algunas de las sofiales on
ol espoctro da RMN'W do 43, las cuales se describen a
contanuacion,

En ol exporimento de  doble  resonancla
Cespectro 53, al trradian on 243 ppm quo corresponds a la
oMol miltiple asignada o U7, sa observa simplificscién en
61 poar do sefialos dobles en S.61 y 620 ppm portonectontes
al  metileno exociclico de la y-lactona, a un par de
Singulotes; la soMal en 515 ppm osignada al hidrégeno
vinilice H-5, que resuena oniginaimente como un doble de
doble, ahora me manifiesta como un doblote con constente do
ocoplamiento da 16 Hz y la sofial maliple en 499 ppm,
sstgnada al hidrgeno dal carbono gominal al owigeno do ia
lactona, shora se obsorva como un doblebe ancho. Por otro
lado, ia frsadlacién en 499 ppm  correspondiente al
dosplazamfonte quimico de la sefial miltiple (ddd> ssignada
al hidrdgono que moporta sl oxdgeno do la lactona H-8,

provoca una simplificacion de la sefal compleja do H-7, a

2



una sefial amplia con Wiz = 6 Hz. Ademas se observa
simplificacisn do las sefiales on 285 y 249 ppm, a un par
de doblotes amplios con constante de acoplamlento de 14
Hz, el cual corresponde al agoplamiento geminal de ostos
hidrégencs que partenecen al metileno C-9. Asimismo se
observa que al lrradlar en 938  ppm, la  seMal
correspondiente al hidrégeno del aldehido, se simplifica

una de las ramas a uno de los de

@9. Tal acoplamlente se encusntra descrito en la

Htoratura®®

La interprotacién de la sehial compleja de H-8
se  dificults dobldo a que se encuentra  parclalmente
qobrepuosta con la sefiat del hidrogeno vinlico H-6, y no
as posible observar claramente la mulliplicldad para este

hidrogeno. Este problema se resolvié  al opoxtdar

tuselectivamente este doble enlace con AMCPB (ver la
parts exporimentald. El producto de opoxdacién 15, figura
5, o3 mas polar que la materla prima 44 y para la obtoncisn
de su espoctro de RMN'H (espectro 6, tabla 83 fus necesaria
agregar DMSO-ds para lograr su disolucidn. En este espectro
50 observa totalmente resuslta la sefal del hidrogeno
geminal al oxgeno de la y-lactona W-8 como un ddd, con
constantes de acoplamionto de 6, 6 y 11 Hz, y me obsorva a

su vez mayor aglomeracion do sefiales a campo alto.

Hasta oste momento, se puede proponer, sin

24



- especificar la quiralidad de G4 y la isomeria del doble
enlage G(B»-CCS), la estructura del producto 43, Ja cual se

representa en la figura 4.

a0
o,
o o,
o
i B
H Ho'
Esqueleto de 45

ey

Flgura 4

La configuracién del doble enlace GCS>-0(6)
del producto 43, se puede determinar mediante el analists
de las constantes de acoplamiento en el espectro de RMN'H

aspectro 3, tabla 3, En 560 ppm se obgorva un doblate

con constanta do do 16 Hz at
hdrégeno  vinilico sobre C-5. El hidrogeno  olefinico
restante resusna on 550 ppm, como un doblo do doble con
constantes de acoplamiento de 16 y 9 Hz Bl segundo
acoplamiento de 9 Hz es con N7, como so observs en ol

de  doble Los  dos

vintlicos conforman el fragmento AB del sistema ADX
mencionado enteriormente. La constante de acoplamiento de

16 Hz entre los dos lLudréganos vintlicos Indica que la

25



geometria del doble enlace es Vano, figura 5

HO
o
o
o o
Jaw = 16 iz
Figura §

Faita por asignar la orientacién del hidroxilo

sobre C-4. La determinacién de la quiralidad relativa de
oste centro se haré posteriorments, debido a que los
argumentos de su asignaclén se discutirén en conjunto con

la descripcién espectroscopica del producto de resccion 42,
¥a quo este y el producto 43, como se vors mas adelante, so

encuentran muy relacionados.

Ei producto 42, es un producto lgeramente

menos polar que la materla prima schkuhriSlida (40). Se
trata do una sustancia crlstalina incolora con punto de

fusien 152-3 °C.

Su espectro infrarrojo Cespectro 7, tabla 1

26



muestra bandas para hidroxtle 3600 cm'), carbonilo de

y-lactona (763 em™), carbonilo de aldehido (1638) y

dobles enlnces (1638 cm *>.

En su espectro de masas, abtenldo modiante
lonlzacion quimica, Se observa una seMal en m/z 244 C10%),
que corresponde al fragmento proveniente del ién molocular
&0+ 1, por pérdida de 18 unidades de masa, por lo tanto,
o1 ueso molecular del compueste corresponde a 262, quo s
ol adsmo al del compuesto 43 y al de la materia prima,

sehkuhriollda (40>,

El espectro do RMN'°C do 42 Cespectro ©, tabla
@ prosenta gran similitud con el perteneclente al producto

Pt

So observan quince sofialos simples on el grafico de
desacoplamlento total y de acuerdo con su desplazamiento
“qfimico y grado de saturacién observado medlante ol
experimento APT, se distinguon dos sefales en la rogién do
tos cacbonllos. La primera de ellas desplazada a campo més
bajo (19554 ppmd es una sefial en fasa (carbono unido a un
hldrégencd que corresponde al carbén del aldehido G-14. La
otra sefial, la’cual se encuentra fuera de fase, pertenece a
un carbén sln Bldrégenos y se asigna al carbonilo de la
pelactina. En  segulda, on la reglon do lom carboncs
vinilicos se observan sels sefiales (correspondlentes a tres
dobles enlacesd, do las cuales tres se encuentran en fase

soportan un hldrégeno> Una do ollas, la més desplazada a
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campo bajo, 161 ppm, corresponde a C-1, debido a la
desproteccién que ejerce la funclén aldehido, con el cual
se encuentra conjugado; dos de las restantes, corresponden
a sefales fuera do fase (sin hidrogenosd y una dltima,
también fuera da fase y de mucho mayor tamaiio, se asigna al

metilono exoctalico de la y-lactona.

En la rogién de los carboros unidos a owigeno,
se cbservan dos seffales, una de las cuales ge encuentra en
faso (carbono unido a un hidrdgenod, que corresponde al
carbono unido al oxigeno do la y-lactona. EL otro carbono
fuera de fase debe correspondar al carbén terclario base de
hidroxdlo el cual dsbe mantenor una relacién estructural
semejante al produsto 43, descrito anteriormente. A campo
alto so observan clnco sefiolos, tres de las cuales son
motilonoa, por encontrarse fuora da fase, un metino Cen

£650> ¥ un metilo Cfuora de fased.

Do todos lom grupos funcionales enumerados
anteriormenta, o deduce que la férmula molecular del
ompuesto CisfisOs sigue slondo la miema a la do la materia
prima 40 y a la del producto 43, es decir, siguen

manteniendo una relacion isomérica,

La similitud estructural entre los productos
42 y 43 es manifiosta al comparar los espactros do RMN'"G

do esLos productos, los cuales se muestran en la figura 6.



Figura ¢

En al espectro de RMN'H Cespectro 9, tabla 3>
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dol producto 42, se observa a campo bajo (934 ppmd una
sefial doble con constante do acoplamiento de 2 Hz que
Integra para un hidrgeno. Esta seMal corresponde al
hideégeno aldehidico en G-14, sefial que presenta el mismo
desplazamiento quimico respecto al hidrégeno aldohidico dol
producto ya descrito 43. Fn 647 ppm se obsorva un doble de
oble con constantes do acoplamlonto do 12 y 5, Hz que por

su muitiplicidad y quimico al

hidrogeno vinilico H-f. Do las cavacteristicas descrites de
Ias seffales do los hidedgenos =14 y H-i, so pusde concluin
quo nsta parte do Ia molécula permenece inalterada, o
docir, la isomoria o del doble enlace CCD-CCIOY  so

consorva.

En 625 y 560 ppm, so observa un par do

tes do do 2 Hz, ol cual
corresponde 4 los  hidrogenos  vinilicos  del  metileno
axociclico da la p-lactona y en 498 ppm se encuentra una
weMal multiple correspondiente al hldrsgeno gominal al
odigano  do  la  y-lactona, y aparece en ol mismo
dosplazamiento quimico do la sefial correspondiente al

producto 43 (tabla 3>,

La sefial del hidrégeno -7 se observa de la
misma forma y desplazado
a campo bajo (343 ppmd,similarmente al

observado en el espectro de RMN'H del producto 43, por lo
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tanto, tamblan debe ser doblemente alllico y corresponde al
fragmonto X dol sistema ABX formado conjuntamente con los
hldrégenos vinilicos que se observan en 518 ppm como un
doblote con constante do acoplamionto de 16 Hz y en 65 ppm
como un doble de doble con constantes do acoplamiento de 16
y 9 Hz La constante do ocoplamiento do 16 Mz do ostos
Mdrsgonos vintlicos, o declr, ol frogmento AB, indica que
e trata de un doble enlace do Isomeria tans, en donde el
hideogeno que prasonta la dobl multiplicidad corresponds
al hidrégeno vinilico H-6, ya que este Githmo muestra el

acoplamiento do 9 tz.

Por lo descrito, se puede conclulr que Ia
estructura del producte 4% es muy similar a la del producto
43 y la diferencla debe encontrarse en la estereoquimica
del carbion G-4. Esto es, exste una rolacion epimérica

entre ambos productos.

El establecimiento de la orfentacién relativa

de los Utuyentes que se sobre el

carbén asimetrico C-4, e hoce mediante ol ondlisis dal
desplezamionto’ quimico de los hidrégonos vinilicos H-5 y
H-6 do ambos epimeros (42 y 43> Se observa que para el
producto 42, ol dosplazamiento quimico del  hidrégenc
vinilico que sufre ol doblo acoplamiento, es decir H-6, se
encuentra desplazado a campo més bajo que el hidrégenc

vinflice H-5. Esto es contrarlo a lo que ocurre en el
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producto 43, en donde el hidrégeno vinilico que tiene ol

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

raspecto a la sefial doble dol hidrégeno vinilico H-5, con
el cual se oncuentra acoplado, Esta diferencla puedo
explicarse si of hidrégeno -6 de 42, que presenta
multiplicidad  doble y mayor  desplazamionto  quimico,
interacciona con el hidroxllo de C-4, y provogue la
desproteccién do este hidrégeno  vinilico, Esto  puede
ocurrir sl tanto ol hidroxtio como ol hidrégeno H-6 do 42
se encuentran sobre un mismo plano del anillo,”’ s declr,
ol hidroxlo debera temer una oriontacion fi-poeude-axial
<do acuerdo al modelo Drolding) y contrariamente al
producto 43, donde el bhidroxllo debers mantener una
orfentaclén  a-poeude-ocuatorial,  para que  no  pueda
ocurrle, en este segundo caso, la Interacclén con el
hidroxlo en C-4. Lo descrito anteriormente se representa

on la rigura 7.

Figura 7

La o las




propusstas de los productas 42 y 43 con todos los contros

asimétricos aslgnados se muostran en la figura €.

cizo

Figura 8

8l producto més polar do todos, el producto
44, es un s6ildo amorfo muy escaso. En el proceso de
purificacion medlante placa preparativa, oste producto se
localiza cercano al punto de aplicacién en forma de una
banda digpersa. No fué posible cuantificarlo mediante
cromatografia de liquidos de alta presien, debldo a que
posiblomente quedo retenido en la columna debldo & 6u
polaridad relstivamente alta. Los espectros de  esta
sustencla se lograron obtener al reunir las fracclones

correspondlentes a varios lotes de reaccisn.

En ol espectro infrarrajo (espectro 10, tabla

13, se observan bandas para el hidroxdlo (3420 cm™*>, para



ol carbontlo de la y-lactona (1780 cm > y el carbonilo de

aldehsdo (1700 em™>,

Del analisis del espectro de RMN'H Cospectro

1, tabla 9) corrido en una mezcla de CDGl-acetona-ds, se

pueds visualizar la estructura de este producto tomando on

1a P do  los
productos 42 y 43, pues la similitud notable de todos los
espectros do resonancia e indlcativa do la analogta

eatructural.

En ol espoctro de RMN'H Cespectro 11, tabla 3>
do este Gltimo producto, se observa quo ol hidregeno
ldohidico resuena arriba de 10 ppm. Eata sefial fuera do
campo no fué graficada, pero la presencla del aldehido (IR
1700 cm™) so deduce de la observacién del desplazemiento
quimico do H-1 que resuena como un Lriplete en 6.52 ppm.
Anterlormente se monciond que on los sistemas donde no
sxiste la funcionalidad aldehido y on su lugar se encuontre
por ejomplo un oximetilono, la desproteccien de el no se
maniffesta y el dosplazamiento quimico do esta softal se
observa en aproximadsmente 550 ppm’‘ Do la observacisn
dol desplazamlonto quimico dol hidrdgeno aldohidlco mayor
do 10 ppm en ol espactro de oste producto, so deduce que la
configuracion de} doble enlace CCD-GCIOd,  originatmonte

o en la materia prima cambié a twno, figura 9.



Figura o

El resto del espectro os muy similar al del
producto 43, dascrito anteriormente, So observa en 622 y
562 ppm ol par de dobletes de los hidrégenos vinilicos del
metdlono exociclico do la y-lactona, En 545 ppm resuena un
doblete con constante de acoplamiento de 16 Hz asignado al
hdrégeno vinilico He5. En 5.5 ppm se observa un doble de
doble correspondiente al segundo hidrégeno vinilico H-6,
que muestra la constante do acoplamiento de 16 Hz y otra de
9 #z. Este sistema do hidrdgenos vinilicos con constante de
acoplamlento de 16 Mz esta de acuerdo para un doble anlace
do isomerfa ¢ano. En 260 ppm, se observa una seffal
maltiple la cual se asigna a W-7. El desplazamlonto
quuimico de esta seNal sugiore que también sea déblemente
alilico. Estas sofiales conforman el sistema ABX también

prosente on los productos descritos 42 y 43, figura 3,

En 500 ppm so observa la sefial maltiple (ddd>
asignada al hidrogeno gemdnal al owigeno do la y-lactona,
H8. A campo alto, en 140 ppm se observa un singulete

correspondlents al metlla de C-15, El desplazamiento



quimico de esta seflal suglere quo o Se encuentra sobre
carbén de hibridactén sp® (como ocurre an la materia prima
405, adomss do que no hay Atomos de hidrogenos vecinos. El
Stomo do carbono que soporta este radical metilo debe
corresponder a -4 el cual a su vez debe estar unido al
redical hidroxilo prosonto en la molécula CIR 9420 cni’®d,
pues no se observa ninguna sefal de hidrigeno seminal a

oxigeno, figura 2b.

La ostorecquimica relativa dol atome de

cacbono C-4 debe ser aimiler a la del producto i3, puss el
ordon en o desplazamionto quimico do las sefalos da lom
Mdrogonos vinilicos H-5 y -6 os ol mismo, es declr, a
menor campo H-5 (D y a mayor campo -6 <ddd,
contrariamente a 42, do acuerdo a lo indicado on la figura
7. Do los argumantos menclonados, se pusde conclutr quo la
estructura de este producto corresponds  un clclodacadiono
anslogo a 43 con la diferencia dol doble onlace GC>-GC10>

#ans, 1a cual S0 representa con la estructura 44,
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El producto restante y Gltimo por describir,
4, es el menos polar de todos los productos de reaccisn.
Fs uma sustancla cristalina incolora de punto do fustén
159-70 °C. Presenta en su espectro de masas una sofial en
m’z 262 correspondlente al i6n molecular del cual se
calcwla la formula CislisOs, o Indica que tamblén quo se

trata do un isémero de la materia prima 40.

En el espoctro infrarrojo (espectro 12, tabla
1, ya no os observable la banda correspondlonte al grupo
hidroxdlo, sin embargo, en !a regldén de los carbonilos se
observan tres bandas de las cuales, una de ellas
corresponde al carbonilo de la y-lactona cfi-insaturada
<765 om’y otra al carbontle do aldehido 705 cm™> y

una tercera correspondlente a un carbonilo cetdnico, do

acuerdo a su frecuencia de vibracién en 1726 cm

En ol espectro do RMN'’C Cospectro 13, tabla
2> se observan las sefiales de quince 4tomos de carbono on
la grafica do desacoplamiento total En la grafica de
desacoplamionto parcial so observan Lres safiales en la
region do los’ carbonllos, de los cuales dos s encuentran
fuera de campo; una de slla resuena en 20920 ppm como una
seffel doble corrospondiente al carbonilo del aldohido y en
20215 ppm se observa un singulste, corroborando al
carbontto de la cotona observado on el IR en 17100 ppm

resuena ol carbonilo de la r-lactona, En la regién du los



carbonos  vinilicos se observan Unicamonte dos seRales
Ceorrespondiontes a un doble enlace), uno de ellos es un
Singulote quo resuona on 13568 ppm y ol otro es un
triploto observado on 124.86 ppm. Do su multipicided so
deduco que corresponden a un doble enlace disustituido
gominatmente y so asignan al doble onlace oxoiclico do I
r-lactona, Se observa en la regln de los carbonos unidos a
ouigeno, Gnicamente una sefal doble que resucna en 7605
spm  eslgneble tentativamento al cacbono base de la

7-lactona.

A campo alto se obgerva un mayor ndmero de
soMales, nueve on tolal, de las cuales clnco son doblotes
metinosd; tres triplotes (metilenosd y un cuartsto
(netilo), Todos los grupos funcionales deducidos de oste

analisls, se enlistan on la figura 10,

En ol espectro do RMN'H Cospoctro 14, tabla 3>
mupstra una gran simplificacisn do sefales. Es observable
Ia sofal doblote en 959 ppm con constante de acoplamlento
do 1 Hz corrospondiente al hidrégeno aldehidico. Se obsorva
que este carbonilo plerde la conjugacién con el doble
enlace CC1>-CC10), pues no es observable la seffal triple de
H-1. En la zona do los hidrsgenos vinilcos, unicamente se
observa el par de dobletes on 637 y 545 ppm con constante
de acoplamfento de 3 Hz, los cuales corresponden al

metilens dot doble onlace exociclico de Ia p-lactona.
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Elgurs 10 Orupos funclonales observados en ef espectro de

RMN'®C dot producto: 41

(ppm)
9
¢
Y,
caxbonilo do ester 170.00 s
o
i .
Carbonilo de aldenfdo 209,25 a
carbonilo de ceton® 209.68 s
Hpo=c?.
vinflicos a) 124.86 &
| B 135.68 e
H-G—0~
T
Base de axgeno (e ster) %6.85 a
—de a 30.64 a
! B 35.98 a
Hetinos o) 42.58 a
a) 50.42 a
e 51.18 a
a) 25.53 €
B 27.15 f
Hetdlenos <) 30.33 €
Hat— 28,88 q

Metilo



En el espectro ultravioleta de este produsto
se observa Gnicamente un maximo de absorcién on 208 nm <o
9527) correspondiente al cromdforo del carbonllo @,

finsaturado de la y-lactons.

En 484 ppm so observa una sefal maltiple que
caracteriza al hidrégeno  geminal al oxgeno de  la

lactona. En 340 ppm se observa la sefal muitiple

caractertstica dol hidrégeno de C-7. En 220 ppm se observa
un singulete correspondiente a un grupo metllo de un
radical acetilo. El carbonllo ceténico observado en el IR,

corresponds a este radical.

La en 340 ppm al

dosplazamiente quimico do la sefial multiple asignada a H-7,
provoca la simplificacion del par de sefialos orlginalmente
doblotes en 637 y 545 ppm Csignadas o los hldrégencs
vinilicos  del metliono exociclico de la  y-lactona), @
singuletos; la seffal maltiple sn 484 ppm aslgnada al

Mdrégeno K-8  geminal al oxgeno de la p-lactons se

simplifica a un  triplete. Dichos camblos  obsopvados

corroboran las- asignaciones propuestas hasta este momento.

Do acuordo a la formula molecular CisHioOs, se
calculan slete grados de Insaturacién, mismos que se
observan tanto en la estructura de la materia prima y todos

los produclos descritos antoriormente. Para oeste ultimo



producto, se deducen hasta este momento cinco grados de
insaturacién: tres para los tres carbonilos, uno del dobla
entace exociclico de la y-lactona y la y-lactona misma,

Falta por lo tanto, explicar dos grados de insaturacion.

Como ya no son observables los dos dobles
cplaces del ciclodecadieno (de Ja materia prima o do
cualqutora  de  los  tres  productos  ya  descritos
antoriormented, ss deduco quo, la gustancia quo Se ostd
describlando, es un producto de reacclén transanular entro
estos dos dobles cnlaces faltantes. Do mer esto clorto, los
dos grados de fnsaturacion por asignar estaran explicados
por ol hecho de que el producto de reaccién Lransanular es

do naturaloza triclelica.

Con el fin de recsbar mayor informacién que
permita esclarecer la estructura de este producto de

roaccién transanular, se describe a continuacién las

do la va aue

los no  son

concluyente:

Se repitio la reaccién de la schkuhriélida 40
con 4cldo perciorico en acetona prolongando ol tiempo de la
misma Caproximadamonte dos horad. Despuss de este tiempo,
S0 noutralize ol modlo ds reacclon y se ofectus la

extraccién de los productos do reaccién como e indiea en
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la parte experimontal

El analisis cualitatlvo y cuantitativo de esta
mozcla de reacclén Gnediante cromatografia de liquidos de
alta presi6rd, utllizando como palrones de referencla

muestras autenticas, Indicé que ol produsto 43,

que
originatmonte habla sido mayoritario on tempos cortes de
reacclén (92 % a los primeros dlez minutos de reacelsnd,
shora so cusntlfics on 45 % y ol producto 41 en un 24 %

adomés de la formacion de los productos 42 y 4.

Do ostos resultados so deduce que ol producto
43, dobe sor un Intermediario a la formacion de 41, es
docir, que 41 so forme a partir da 43, ademds que algunos
do l1os pasos Involucrados en la  transformacion son
irvoversiblos bajo las condiclones do roocalén, hecho
deducido do la observacién del consumo total de la materia

prima.

Para comprobar la hipstests anterior y adomés
averiguar 1a posibilidad do que ol opimero do 43, es decir
42, pudlera tamblén ostar involucreds on la formecién de
41, cada uwno de los dos productos se sometioron
indopondientemento ol tratamiento 4clde on las  mismas
condiclones bajo las cusles se Sometls la materia prima

sohkuhriolida (40, ver parte experimentald.



El  tratamiento 4cido de 42 con 4cido
perclérico en acetona a temperatura amblente y agitacién
constante, durante dos horas aproxmadamente, no produjo
ningan cambio, es decir, se recupera toda la materia prima
tnalterada, hecho doducido de la comparacién de la
espectroscopla  del  producto  recuperado  con I
correspondiente a la materla prima 42, la cual es identica
en todos sus aspectos. Lo anterior se indica en el esquema

.

Ho104 No ocurre
P T S
T amb. 2 h Reaclén
Esquema XII

Del resultado anterfor so deduce también que la
formacién do 42 debe ser irreversible on estas condiciones

do reacclsn,

Por otro lado, el tratamiento de 43 con 4cida
porclérico on acetona a temperatura amblonte y agltactén
constante, produce, similarmente como lo hace la materia
prima schkuhriglida 40 ia mezcla de lodos los productos do
reacclén,  hecho  observado  inmediatamente  mediante
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cromatoplaca analitica, Despuss de dejar la reacclén
continuar por dos horas y de corroborar la presencla de
todos los productos mediante HPLC, so observe una
proporcion relativa de ellos aproximadamento lgual al
cromatograma do la mezcla do reaccidn obtenida de la
cohkubri6lida 40, es declr, 4546 % para 43 y 23.27 % para
41, Adomss, la mezcla So resolvis medlante cromatoplacas
preparativas sucesivas y cada uno de los productos de
veacclon purificados se Identificaron independlentemente.

Eatos resultados se indican en el esquema XIIL.

a0

o 1clo.
4144z + 99

Tamb. 2 h

Esquema XII

Do las observaclones anteriorss se concluye
que el producto 43 esté Involucrado no s6lo en la formacion
de 41, sino también en la formacion da los dos productos
restantos 42 y 44 Da esto rosultado se deduce, que el
producto 4Z es un Intermediario coman, Adiclonalmente el no
observar formacién de la materia prima schkuhriélida 40 en
este ensayo, se deduce Lambién que ol paso a la formacién

do 43 a partir de esta es irreversible. Todos los
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resultados descritos se resumen en el esquema XIX.

o
GHe0

Esquema XIX

Tomando en consideracién las observaciones
oXperimontales descritas, se rotomara ol tema do la

elucidacton estructural del producto 41.

Sablondo que bajo condiclones Acldas; ) 43 da
origen a 4L b) on la estructura do 41 existe un radical

scetilo y © 41 es un producto do

colén transanular, se
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deduce que la Feacclon involucrada pudo haber ocurrido
mediante una adicién conjugada del Lipo Michael al doble
enlace C(~(10> Cque s vl doble enlace electrofillcod,
Inducida por la protonacién, eon condiclones 4cidas, del
oxigeno  aldehidico, por medic del atague nucleofillco del
doble onlace GCEC6) ¥ quo el carbonilo del radical
metilcetona <o acetilo) se  genore  medlante  una
transposiclén del tipo pinacolica en donde procuda una
migracién  nucleoftlica  del  carbén T3  al  centro
electrodeficlente  ¢-57° El esqueleto resultante se
muestra en el osquema XX (a numeracion del ciclodecadienc
de Ja materla prima se mantiene nmomentaneaments on el

triclelo para finos descriptivos)

Hegegy
o,
[
ao

Esqueleto propuesto para 41

Esquema X
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El esqueleto deducido do esta manera para el producto
41 ests de acuerdo con Su espectroscopia CRMM'H, RMN'G,
W, IR, En la estructura triciclica se obsorvan sels
carbonos asimétricos do los cuales, dos doben permanecer
sin cambio: los dos carbonos de la fusién de la p-lactoma y

los cuatro restantes se gonoraron durante la reaccisn.

Con cuatro carbonos quirales sin determinar,
son posibles dlociséis dinstercisemeros. Dal analisis do
las constantes de acoplamiente de I-7: 7, 7 y 3 Mz, so
conoce que la de 3 Hz corrosponde al acoplamlento con los
hidrogenos  vinilicos -del  metileno  exociclico de  la
y-lactona. Un acoplamiento de 7 Hz es debido a la
Intoraccién de H-7 con K-8, El acoplamfento restants de 7
Wz debe ser con el hidrégeno del carbono de la fusion do

antllos vectno a H-7, es dectr, H-6.

Con ayuda do los modelos Drelding se puede
sugerir que el hidrogeno del carbono G-6 de la fusion do

antllos, deba tener una orlentacién o

Para ol resto de los carbonos asimétricos, se
realizé el anilists de los modelos Drefding de los
diferentes estersoisémeros posibles y se compararon los
sngulos diedros de H-6, H-7, H-8; H-0 y H-9. Sin embargo,
no fus posible modls directamonte on el espactro las

constantes de acoplamiento entre H-1 y H-6; H-0, W9 y
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H-10; B8 y H-6. Tal Imposibilidad no permitis discriminar
decisivamente algunas de las posibilidades estructurales.
Este hacho obligo a ensayar cristalizaciones on diferentes
condiclones do esto producto para analizar diches cristales

por el mstodo de difracalon de rayos X.

Después de una experimentacion exhaustiva, so
sbtuvieron dos formas cristalinas, una da las cuales fus la
ndacuada que permitls lovar a cabo dicho andlisis. El
dibujo computarizado de la estructura determinada por este
método, me tustra en la figura 1 y la ropresentacion do

Ia eatructura ge indica con la formula 41

Flgura 11

La descripcién completa do la transformacion
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de la schkuhriolida 40 catalizada por 4cido se ilustra en el

esquema 04,

a0 an a0

Esquema 100

Establocidas las estructuras de  todos los
productos de reaccion y sabor que 43 es un intermediario
para la formacien do 41, om posible argumentar una

do la 1a cual se

doscribe a continuaclé

En  condiclones  4cidas, la reacclén  que
desencadena la transformacién, es la reaccién Acldo-base

dol hidroxtlo sobre C-6 do la schkuhniolida 4

La salida do la especie neutra, agua, debe ser

debldo a Ia del doble enlace

G40, para generar al carbocatién intermedlario A,

indicado en el

quema Y041,
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La carga positiva del intermediaric 4 es de
naturaleza alilica, por lo que se encuentra ostabliizada

por resonancla.

E1 producto 43, slempre presento en mayor
proporcén que 42 sugiere que ol Intermediario reactive A
dobo corresponder en weaildad a un par lénico intimo, donde
ol nuclesfllo Cagum que ataca por la cara e dol
carbocation C-4 corresponda & la miame molécula que
proviena dol radical omonlo (nuclesfugod, generado del
hidroxlo o do C-6. I producto 42 corresponds por o
tanto, al do transposicion alllica o inversion de
conflguracién medlante la  participacién del agua del

disolvente como nucleérilo oxterna.

Por otro lado, la marcada diferencia en la
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reactividad de estos epimeros 42 y 43. puede explicarse
considerando una orfentaclon ospaclal favorable para la
sobreposicién  de  los  orbiteles  involucrados;
especificamente los orbltales n dol doblo onlace y el

orbital v del entace C-0H.>

Sl o orbltal n del doble enlace es paralelo
con ol sistema o <(como on 43), se favorece la
transformacion al carbocatien alilico (figura 12) y la

reacclén procedo.

Figura 12

Por otro lado, si el orbital 7 es ortogonal al
onlace o Ccomo en 42), la sobreposicién do orbitales no es
favorecida, inhibiéndose la formacien del  carbocatisn
alilica, Lenlendo como consecuencia la nula reactividad do

42, como se indica on la figura 10.



Figura 13

Para poder esplicar la formacién del producto
#, os necesaric investigar la conformacion quo adquiere ol
producto 43 en dicho proceso, pues la esterecquimica dal
producto 40 se oncventra definida y| el no observar
estercolssmeros do este producto, suglere que ‘ol curso de
la roscclén deblo haber soguldo un proceso simulléneo de

" e no do osta manara,

generar intermediarlos carbocatisnicos que pudieran sufrir
camblos conformacionalos, de acuerdo a las observaciones

on do osta 0

Analizande el modelo Dretding construido para
la molécula do 43 se observa que puede sdquirlr custro
conformaciones extremas Indicadas con las estructuras I a

1V, an ol eaquema XKL
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Esquema XL

Los conférmeros 1 y Il son facilmente
Interconvertibles entro si, os decir, el modelo molecular
pormite ofectuar ambos camblos conformacionales, cuya
diferencia principalmente se encuentra en ol cambio de la
diastorocara dol doble enlace G(5G(6) y no es posible
Intercomblar, sin desprender enlaces, de cuslquiera de los
conférmoros I y II a los conférmeros I o IV, que son al
resultado dol camblo da la dlasterccara del doble ontace
ca>-ceion,
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Una vez combiada Ja diosterccara del doblo enisce
G1-GC10> se observa que NI y IV son interconvertibles
ontro si, cambiando on estos conférmercs, la dlasterocara
del doblo enlace C(5)-G(6) y no es posible, sin despronder

enlaces en el madelo, el camblo a los conformeros I y IL.

Bl anallsls  pormite conclur que, si la
nolécula se encuentra en un momento dado en la conformacton
I, por ejemplo, osta podria adquirls la conformacion IL o
Viceversa, o blen, de encontrarse en la conformacisn I,
podria interconvertirse o la IV o vicovorsa y dificiimente
se podria efectuar ol cambfo conformacional ds I a III o da
I a IV o on sentido inverso, de acuerdo a lo indicads on

ol esquema XXII

Dal anslisls de la ostereoquimica dol producto
do transposicién 41, se observa que el hidrégeno H-i
mantione una orientaclén @3, mientras que ol hidrégeno H-6
posee una oriontacién & en la fusién “ans del bicicto y el

hidrégeno H-5 tieno una orfentactén f.

St ol procoso do clclizaclén transcurre a

través do un ifico, de acuerdo a 1t.ad

descritos para reacciones de clelizacién transanular,’ el

que explica la dol producto 41 es
L esquema XNIII, pues en este se observa la orlentacién

P-pocuds-axiol del hidrégano H-5  y a-poeuds-adal del
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hidrégeno -6, disposiclones gue los conférmeros II, HI, y

¥ no presentan,

El analisis conformacional del producto

43 en
solucién mediante el estudlo DIL, suglere que, de acuerdo
al dosplazamiento quimico notable de las sefiales do H-B,
H-9 y H-14, figura 14, tabla 4, que al europio se acompleja
sobre el oxtgeno carbonilico de O-14 y que los hldrogenos

-8 y H-9 doben, en tal conformacién, oncontrarse préxmos.

Do acuerdo con este estudio, los conférmeroa I
y Il no reunon los requisitos sefalados, ya que el
hidrégeno H~8 mantiene en ambos  conformeros, una

disposicion ané al carbonilo aldehidico y en dicha

no se gran on ol

desplazamiento quimico de este hidrsgeno.

Por otro lado, los conférmeros II y IV estén
do acuerdo con la observacion experimental del estudlo DL,
puos los hldrogenos #-8 y H-9 mantienen una proxtmidad con
la funcion aldohido. Sin ombargo, estos dos conférmeros, el
1V no presonta la disposicon adecuada da los hidrogenos
H-5 y 16, do acuerdo a la estereoquimica de los centros
asimstricos generados en el producte transpuesto 41,
miontras que el conférmoro Il si los prosenta: el
hidrégeno H-5 con una orlontacién fpoeudraxal y ol

hidrégano H-6 con una orlentacion o-pocute-axdal, tal come



se localizan en el producto 4:

Bl estudio DI do 43 no discrimina sobre cudl
de los conférmeros CII o IV) proceda la clclizacién, ya
que ambos cumplon con el requisito observado respecto al
dosplazamionto notable do los Nldrégenos H-8, H-9, y H-1d
Cfigura 14, Labla 4. Sin embargo, se mencions en parrafos
anteriores que  ambos  conformeros  son  facilmente
Interconvertibles, do acuerdo al estuflo de loc modelos

Drotding.

Tomando en considoracién que on dichos
procesos de reaccién transanuler, la estereoquimica del

produsto (o productosd de clclizacién refloja > la

conformacién que adquiers la materia prima,’ se suglere
Lontativamente ol conférmero III como ol mejor candidats,
va que muestra la orentacin £ de H-6 y o para K-S,
disposicion que guardan en ol producto 41, Sin ombargo, la

orlentacien de H-1 en oste conférmero no es la adecuada,

mientras que el v, los
H-1, H-§ y H-6 no mantienen ninguna relacién espactal con
los bideégenos dol producto do clclizaclén y transposiclén

E

Debido a que no es posible conclulr con
rospecto a la conformacién reaccionante de 43, se ensayaron

cristalizaciones da este producto, con ol objfoto de conocer
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Estudio DIL para el producto 43

Flgura 14

1a conformacién en el estado cristalino mediante el estudio
de difraccion de rayos X. Los cristales oblenidos do forma
ortorrémbica, resultaron sdocuados para dicho estudlo. La
estructura determinada por oste método se indiea en la
flgura 15, on donde se observa una conformacién aquivalente

av.



Figura 15

La conformacién IV no mantiene la orlentactén
adecuada de los hidrégenos H-1, H-5 y H-6 para sufrir un

proceso de clclizacién on una sola otapa.

Dicha observacion suglere dos posibilidades

mocantsticas: ) que en ol curso do la clellzacien, so

adquioran conformaciones diforentes on ceda stepa do eata,
ya que por un proceso simultaneo de clclizactén y
transposicién, el producto no mostraria la esterooguimica
observada en 41, tal posibilidad mecantstica se muestra en
ol esquema XKIV; y b), do quo antes do quo ocurra ol
procoso de ciclizacién y transposicién, ocurra primero una
{somesizacién del doble enlace 1(iOcio a 1(i0nanc. Este
produsto do isomerizactén del doble enlace, corresponde a

una  1C10)-t1000,5C6>-iane  gormacradienslida, y  esta
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Esquema Qv

adquiere la conformacién adecuada para que la reaccién de
clclizacién  y  transposicién  lranscurra  de  manera
stmulténoa,

El producto de isomerizacién ded doble enlace
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GU-CC10> fus alslado y caracterizado, y corresponde a 44
dol tratamiento acldo de la sSchkuhrislida 40. Este producto

se obtlene en pequefiisima proporcion Calrededor dot 2 %.

El anslisls de los modelos Drelding del

producto 44, permite observar cuatrs  conformaciones
oxtremas Indlcadas en las estructuras V a VIII, mostradas

on la figura 16.
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Figura 16



De las cuatro conformaciones extremas de 44,
solo la representada por VII es la que muestra la
disposicion adecuada do los hidrégenos H-1, H-5 y H-6, como

se observa en el producto di, es docir, l-{ y H-5 so

con una ordentacien f-n y H-6 con una
orlentacién apoeutsaxial, de tal imanora, que s la
disposicién espacial adecuada para que ol proceso de
ciclizaclon proceda divectamente de una manera slmultanea a
la transposiclén del tipo pinacélica sin adquiris cambios
previos en la conformacién. De esta manera se genera ol
enlace o entre C-6 y G-i y ocurre la migracién nucleofilica

el metileno G-3 al stomo de carbono electrodeficlonto G-5,

El onlace G(3)-0C4> ©s guasi-perpendicular al
doble enlace  GC5-CCE), la  cual es la  disposlclen
estereceloctronica adecuada para que ocurra la migracién,
observando también, que los dos dobles enlaces s
oncuontran  paraleles entre sl Ademds mantione  ia
disposicién adecuada para lograr un estado de transicién en
la formacion del enlace GG del tipo silla  este

procoso se representa en sl esquema JXV.**

El esqueleto del producto transpuesto 41, se
ha oncontrade en productos alsladas de vegetales como
fuente natural. El primer producto natural con este
esqueleto fué aislado y caracterizado por Takeda y col,™

quienes la denominaron oplopanona 46 El nombro de oste

ot



Esquema 1V

compuesto se hizo dertvar dol nombre de la empecio

ontey Jenanicuo, su fuente natural,
anax




Se han caracterizado nuevas sustancias que
muestran dicho esqueloto denominandolo con el nombre
onérico do onlopano. El nimero de compuestos conocldos que
prosentan este esqueleto os pequeo, alrododor de una

docena ™™

IMPLIGAGIONES BIOGENETICAS

Existen descritas en la lteratura dos

proposiclones  biogenéticas para la formacien de los

oplopanos, Una do ellas, suglere que estos compuestos
bictclicos deriven del esqueloto do los cadinanos como 47,
esquema XAVI, por medio do una oxidaclon del doblo enlace
C(4>-CES al diol 48, y este sufra contraccion del aniilo A
por medio de una transposicién pinacélica para generar la

funcién metilcetona y al esqueteto biciclico ( 32.0) 49.

La segunda de eltas,’t sugiere que los
oplopanos provengan de derivados del bisaboleno, como 50,
esquema XKVII, proponiends una ruptura oxidativa del doble
onlace C(3)-C(4) para generar un dertvado dicarbonilico del
tipo 51, el cual se ciclice a un anillo do cinco mismbros
por modlo do una reacclén del tipo aldélica para genorar al

Intermediario 52, De acuerdo con este  esquema, la

gonoracién dol sigulente Intermediario 53 o a lravés de

una reacaién do reduccién dol epéxido para gonerar ol doble
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onlace

ol 54

cicliza por medio do una adicion conjugada del doble enlace

GC10>-0C11> a Ia onona 54 para generar el oplopano 55.

E E/é

proposicién,

del’ bisaboleno y oplopanos en la misma fusnte natural

2
3

Bl argumonto sobre el cual so besa dicha

Esquoma XXVI

os ol hecho do haber Idontificado derivades

o
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Esquema XXVII

Do acuerdo a los resultados obtenidos en el
prosente trabajo, me pusde proponer una ruta biogenstica
altarna, donde ol esqueleto del oplopano provenga do un
gormacrano como 86, esquema XKV, ol cual sufra

isomerizactén del doble enlace 4(S)>-hane al doble enface



5(6>-tano para generar el intermediarlo 57 correspondiente

2 un 10103-1an 56)-ano germacradieno,
™
—_—
N
2 o

1o, |

Eaquema XXVII

El  intermediario 32  Cesquema  JOVIID,  puede

clclizarse  transanulacmente  para  generar el  onlace

5o



G(O»-G> y por lo tante, un Intermediario  biciclico
(44.0) electrodeficlente 98, ol cual sufra contraccién de
anillo por medic de una transposicién del tipo pinacslica
para genorar el osqueleto caracteristico do los oplopanos
59, slendo un esquema blogonético apegado a las

on ol

presente trabajo. Ademss de que los 1C10>-trano 5(6)-trans

gormacradionos se han aislado de fuentes naturales donde se

han {dentificado oplopanos.



RESUMEN



En ol presontre trabajo so Invostigd of
comportamiento quimico de una melampolidai schkuhriolida
40, bajo diferentos condicionos 4cides, utllizando para
ello tetracloruro de estafio en diclorometanc como 4cido de

Lowis y 4cido perciérico en acetona como cido de Bronsted.

El tratamionto do la schkuhrislida hajo estas
condiciones dlo una mezcla de cuatro productos con ambos
agentes ciclizantes, Indicados con las estructuras 41 a 44
dol menos al mas polar respectivamente. La mezcla do
rosccion S0 resolvis por mélodos cromatograficos. De estos

rosultados so concluye que no existe diferencla en ol

d la rospecto a la

dol agente clclizante.




Las estructuras de los cualro productos de
reaccién so establecleron mediante el anslisis do sus
propledades  espectroscopicas,  quimicas  y  anallsis

cristalografica para 41 y 43.

Los productos 42 y 43 se encuentran

y turab en las
condiclones  4ctdas  do  reaccién, la  materla  prima
schkubrislida 40 sufre una transposialén alilica dol doble
enlace 4(3-tno a S5(Sans, para genorar la  moezcla

epimérica 42 y 43.

So observs experimentalmente que el producto
43 os un intermediario a la formacion de 41 Este ultimo es
un producto de reacclon transanular. y transposicién

pinacslica.

El ostudto do la conformacién mediante el
oxperimento DIL y por analisis cristalogrifico revelaron
que la conformacion preferida para el producto 43

corresponde a la represontada por IV.



La ospactal de los H-t,
15y H-6 on ol conformero IV es opuesta con respesto a los
hidrégenos correspondlentes dol producto do ciclizaclen y
transposicion 41 Do tal manera quo es poco probsble que 43
medlante la conformaclén IV orlgine directamente a 41, puos
dicha reaccién Lendrla que proceder a través do
intormedlorios  caliontcos  que  sufran  camblos

conformacionales.

La otra posibliided es aquella donde el doble
anlace  G(-GAO> so dsomorice do clo a duwno en las
condiciones de la roacaién. Dicho producto do fmomentzactén
corvesponde a 44, ol cusl fus aislado on muy poquoa

cantidad, Bl estudio do los modelos Drotding indlco que

dobe adquirir la conformacion VIL, que es la conformactén
que mantiens la disposlcidn ospacial adecusda do  lom
hidroganos H-1, H-8 y H-6 para que ol proceso do remcclén
transanulsr y transposicién del tipo plnacolica suceda do

una manera simulténca, flgura o
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CONGLUSIONES
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La reaccion de cicllzacitn transanular de  fa

schkuhriélida ocurre a través de una 1(10)-twns SC6-tano

y no do una

El esqueloto del producto 41, se encuentra
presente en productos naturales aslados de plantas, el

cual se denomina con el nombre gensrico de oplopano.

La observacién exporimental de la formaclon do
41 a partic de la schiuhrlsMda 44 y del estudio
mecanistico de esta transformacion, permiten proponer como
Mita siternativa, quo los oplopanos pusdan sor formados
blogensticamonte &  partir de  1CI0-tiano,  S(G>-trans
sormacradienos, loz cuales son relativamente comunes on las

fuontes naturales donde se han identificado oplopancs.”®



PARTE EXPERIMENTAL




OBTENCION DE LA MATERIA PRIMA SCHKUHRIOLIDA 40 DE SU

FUENTE NATURAL.

166 Kg del vegetal Schhuhria schkuhrioides
molido y seco (recolectado el 24 de octubre de 1986 on las
corcantas de Teoloyucan, Estado de Méudcod se sometieron a
maceracién en hexano por tres dias a temperalura ambiente.
Dospués de este tiempo se flltré y el flllrado se destils a

prostén reducida.

Esta operacion se ropitis dos veces més y los
residucs do los tres extracslones e reunferon dando un
total de eproximadamente 500 § do extracte hexénico. Se
olminé ol  hexano  residual del matorial  vegetal
desengrasado por medio do un flufo de alre y posteriarmento
55 Gomells a macoracién on ocetona por tres dlas a
temporatura amblente, después do este tlempo se ltrs, ol
Tiltrado 5o destlls a presién reducida. Eeta operacion mo
repilié dos veces mas para agoter la plenta. Los remiducs
de las tres extracciones dieron un total do 4BOS g do

extracto aceténico,

El extracto aceténico anterior se dividie en
tres lotes, cada uno do ellos @0 sometis a un proceso de
particen Hquldo-tiquido. S0 dtstvtoron
Independiontemente cada una do las partes del extracto en

un ltro de hewano, la solucién resultante So extraja tras



veces con volimenes de un litro de una mezcla de

agua~etanol 70:30,

Las tres fracciones hidroalcohslicas obtenidas
de la particién anterfor se reunleron y se eliminé el
otanci por destilacién a prosién reducida. La solucton
acuosa resultante se extrajo tres veces con 700 ml de
acetato de etlio, So separé la fase organlca y se secs con
sulfato do sodlo anhidro, Se olimino el disolvente por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante de

esta particion fus de 10485 ¢.

La cromatoplaca analttica comparativa de los

residuos  hoxénico o  hidroalcohSlico,  utilizando  como

. musstras auténticas de Ja
6 y la schkuhriolida 40, correspondlontes a las lactonas
Sesquiterpénicas  de  menor  y  mayor  polarfdsd
respoctivamente, idontdficadas en el extracto tolal en

estudios  provios,™

indice que o rosiduo hexdnico lo
constituyen sustanclas de menor  polaridad  que la
olomanachkuhri6lida @ y el  resmiduo  hidroalcohélico
conttone 2 la  elemanschkuhrislida 60, a sustancias do

polaridad Intermodia y a otras do mayor polaridad quo la

0. Este S0 rosume en ol

dtagrama 1.
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El residuo hidroalcohélico que contiene a la
sustancia de interés, schkuhrislida 40, se sometis a un

proceso  do mediante e on

columna, Este proceso se describe ampliaments en el trabajo
do Salas W. A** El resumon de oste fraccionamiento se da

a continuacton:



FRACCIONES

12-38

a7-67

68-107

100-126

127143

DESCRIPGION

-Mozcla homogénea do sustanclas do baja
polaridad, constituyentes principales
dol  restduo  hewsnlco  utdlizado  como

referencia.

-Gonstituida principalmente por
f-sitostorol’® o1 cual so obtiene puro
modfante  cristallzacién.

-Bluys la  elomanschkuhriélida 60  mezclada
con otra  sustencla lgoramente  mencs
polar, Esta  fraccion  se almacens bajo
atmésfera de nitogeno y en refrigeracisn

pera su estudlo postertor.

~Constitulda principalmente  por  la
frutescina 62 y una flavona la cual no

se identificc en el presente trabajo.

-Mezcla ternarfa  constituida por la
flavona 4'-metil-cirsilineol 81 y las
dos schkuhridines & 63 vy B 64

“Mezcla de las dos schkuhridines A 63 y B

84 como constituyentes principales.

7



FRACCION DESCRIPCION

161-386 “La constituye principalmente 1a
sohkuhriolida 40, la cual se encuentra
mozclada con trazas de schkuhridina B 64 y

otras factonas de mayor polaridad.

386-486 ~La  constituyen principalmente una mezcla
do  lactonas sesquiterpénicas  no
identificadas y la  schkubridlida 40, en

paquefia  proporcisn.

En las fracciones 161-386 so encontrd la mayor
parte do la schkuhrislida 40, . En esta fracclén cristaliza
una parte de dsta, la qus se Separd por filtracén. Do
ostos cristales se obtuvo la espectroscopla Tespectiva, la
cual oz fdéntica on todos sus aspectos con  la

espectroscopta do la muestra auténtica, tabla 3.

A fltrade so lo eliminé el disolvente por
dostilacién a prosion reduclda quedando un residuo do 15.04
& ol cual se aplics a una columna empacada con 20003 g de
ol do siico y oluidn Iniclalmente con una mezcla do

diclorometanc-acetona 903

. utliizando esta misma mozcla

para su aplicacisn.



Las primeras dieclocho (racciones eluyeron
rompuestos de baja polaridad, los cuales se desecharon por
carocer do Interés, on las fraccionos sigulentos hasta la
24 oluje una sustancla amarillonta ligoramento monos polar
que la schkuhriolida 40 utilizada como referencla. Bsta
sustancla cristallzs on parte en ostas fracciones, por lo
que se separs por filtracién. El ospectro do RMN'H de esta
sustancla indica que corresponde a una flavona v s

diferente a la La identificack

do esta flavona se hizo de manera independiente.*’

A partis do la fracclén 25 empezé @ eluir la

A 63, identificada en analitica

uttlizando como referencia una muestra auténtica. En las

fracclonss 43 o 59 oluyo mozclada con la schkuhridina B &4,
Hotas fracclonos rounleron con las fracclones 127-143 do la
columna anterfor que tamblen las contiono. La schkuhrislida
40 ompezd a olur a partlr de la fracclon 60, donde
cristalizé on forma do agujes y on la fraccion 75 eluys
mezclada con el conjunta de lactopas palares obtenidas de
las fracclones 867-486 do la  primora columna, La
schkuhriolida pura obtenida do esta recromatografia, Jjunto
con la obtenlda por filtracién do la primera columna dieron

un total do 3 g aproximadamente.

70



TRATAMIENTO DE LA SCHKUHRIOLIDA 40 CON ACIDO PERCLOKICG

A una solucien de 1492 mg de schkuhrioiida 40

disueltos en 40 ml de acetona se adlclonaren 02 ml do
scido  perclérico a temperatura ambiente y agitocion
constante. La roaccion fus seguida mediante cromatoplaca
anaiftica, utllizando como sistoma eluyente una mezcla de
hexano-acetona 6040 y omo referencla, la materia prima
schkuhrislida 40, La apaclclen de  productos es  casl
espontinea y el consumo total do la materia prima fards
eproxinadamente 15 minutos. Una ver consumida toda la
materia prima, se adiclono una solucisn saturada do
bicarbonato de sodlo hasta noutralldad En sogulda se
adicfons agua destilata al doble de su volwnen inictal y se

olimin la acetona por circulacién de aire.‘®

Una vez oliminada la acetona se formo un
sélid smorfo ligoraments amarillanto el cual se wktrajo
Lres veces con 20 ml de acetato do elllo. La fase organica
Se secs con sulfato de sodia anhidro, La eliminacién del
disolvente mediante destllacion a presién reduclda dejo 135

mg de un residuo cristalino ligoramente amaritiento.

En la cromatoplaca analitica de esta mezcla de
reaccion elulda Lres veces con hexano-acotato de stilo
7020 se aprecla con clerta diflcultad, la presencla de por

lo menos cuatro productos. Esta mezcla se analizé mediante
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cromatografia de lquidos de alta presion detectando tres
productes, que numerados del 41 al 43 do menor a mayor
polaridad presentan una proporcién relativa do 245 X, 542

% y 9273 X respoctivamonte.

E! analists minucloso do la cromatopiaca de
asta mezcla do reaccién, suglore la presencla de un cuarto
producto 44, que queda muy proximo al punto de aplicacion.
Este producto no se dotecté en la cromatografia do lquidos
de alta presién debido a que posiblemente quede retenido en

la columna, adomés de que os bastante escaso.

La mozcla do los productos do reacclén me
aplicé a una cromatoplaca preparativa de 20X20 cm,

uttlizando  como  sistema  oluyents  una  mozcla  de

2070, La e desarsolls tros
veces, logrande mediante este procedimiento la resolucién
do dos bandas princlpales donominadss A y B do menor a
mayor polaridad respectivamente. Cada una do dichas bandas
se oxtrajeron Indopendiontemente utilizand acetato de
olllo, La cromatoplaca analitica do la banda A indlca que
o trata do una mezcla do dos productos correspondiontes a
41 y 42, comparandola con una muestra do la mezcla de
roaccién. La banda B, que es de mayor abundancla, es un
reslduo cristaline Incoloro. La cromatoplaca do este Indlca
la presencia de una sola sustancia. La ospectroscopta do

asta se describo como el producte do reaccién 43. Una

w0



tercera banda, G, localizada corca del punto de aplicacién,
corresponde a la sustancia mas polar, la cual corresponde
al producto 44 la que es un sélido amorfo 4o apariencla

amarilienta,

La mozcla de sustancias oblenida de la primera
banda, A, se aplice en una segunda cromatoplsca preparativa
de 20XI0 cm So oluyo Ltres vocos con una mozcla do
acotona-hexano 3070 . En dicha cromatoplaca e logra
visualizar con clerta dificultad una  banda  ancha
constitulda a su voz por dos bandas que apenas so

rosuslven. De la separacién y extraceién do cada una do

ollas, como se hizo antorlormente, se obiicns puro i por
un lado y de la segunda banda, la parte do menor movilidad,
o6 alsle al producto 42 La espectroscopia do cada uno do

estos productos do rescclén So resume en los tablas I, 2 y

Durante el desarrollo do este trabajo, se
efectuaron varios lotos de reacclon de aproximadamente 200
mg cada uno, sigulendo la técnica mencionada anteriormente,
conforme so fus requiriondo do los productos como materias
primas para reacciones posteriores y para los estudlos

9spectroacsplcos correspondiontes.
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DE IDA 40 CON DE ESTARO

A 300 mg do schkuhrislida 40 disusttos en 50
M do diclorometano enhidro en bafo de  hislo, se
adicionaron 3 mi de una solucién de Letractorure de estafo
£ M en diclorometano CAldrich). Se observé Inmediatamente
wna fluorescencla verds amarillenta qus termina en la
formacién de un precipitado amorfo cafe claro al cabo do
cinco minutos aprosimadamente. Posteriormente la solucién
So neutralizo en la forma habltual lavando la fase
dlclorometanica con agua destilada La fase orgénica so
Sec6 con sulfate de modio anhidro. La cromatoplaca
anslitica indics fa presoncis do oz cuatro productos
correspondlentes a 41, 42, 43 y 44, ulllizando las muestras
puras correspondiontes & fos productes de la reaccién

antorior como patrones do referoncla.

La mozcla de reaceién s resolvié mediante una
Sorle de cromatoplaces preparatives, como s dooribls
anterlormente. La espectroscopta de cada uno de estos
productos esta de acuerdo con la obtenida de los productos

da la primora Foaccion.

TRATAMIENTO DE 43 CON ACIDO PERCLORICO

100 mg dol producto 43 se disolvieron en 30 mi

de acetona, so adicionaron 03 mi de é&ctdo perclorico a

vz



temperatura amblente y agitacién constante. La reaccion se
detuvo despies de quince minutos adiclonando una solucién
saturada de bicarbonato do sodio hasta noutralldad. La
oxtraccion y purificacién de los productos se hizo do la
forma usual. La cromatoplaca analitica de esta mezcla de
reaccién indico la misma mezcla de productos obtenida del
tratamionto directo de la schiuhriolida 40 Cit, 42, 43 3
44>, Cada uno de ollos so Identifics mediante la

comparacién con muostras auténticas.

TRATAMIENTO DE 42 CON ACIDO PERCLORICO

Una muostra do 146 mg del producto 42 so

dizolvieron en 30 ml do acetona y se adiclonaron 04 ml de
dctdo  perclorico a  tamporatura emblente |y  agitacién
constante. La cromatoplaca oluida con una mezcla de
hexano-acetona 40:60 indicé que la materia prima 42 no
sufrlé camblo alguno después de dos horas de reaccién. La
materia prima 42 se recupera inalterada mediante el
procedimionte usual descrito anteriormente. La identidad de
esta sustancla 42 oo corroboré por modio do  su

espectroscopia respectiva
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AGETILACION DE SCHKUHRIOLIDA 40

A una soluclén de ig de schkuhriélida 40 on 6

m de piridina se adictonaron 6 ml do anbidrido acético

dejandola reacclonar a temperatura ambiente y agltacion
constante, El curso de la reaccion se sigulo modiante
cromatografia en capa fina utilizando como reforencla a la
matorfa prima schkuhriéllda 40, Al cabo de quince nmunutos
ol sustrato se consume por completo formando un producto de
manor polaridad. Posteriormente se adicions hlelo pleado y
9o continué la agltacton hasta fusién de oste. La mezcla me
lovs & pll 4 aproximadamente con una soluctén do dcido

al 0%

tros
extracciones con acetato de etilo, La fase orginica de las

tros extracclones se lavé con solucién saturada do

do sodio ¥

con agua dostilada;
se secs con sulfato de sodlo anhidre y se elimins el
disolvente por dostilacien s presion reducida guedando un
rosiduo eristaline incoloro de acetlschkuhrislida, cuyes

con  las
reportadas.’®

INTENTO DE ACETILAGION DE 43

A una soluclen de B0 mg del producto 43 en 2

ml do piridina se adiclonaron 2 mi do anhidrido acético a

i



temperatura ambionte y agitacion constante, Después de
cuatro horas de agltacién, la cromatoplaca analitlca eluida
con una mezala de hexano-acetona 60:40 y utilizando como
referencia a la materia prima 43, indicé que no ocurrid
cambio alguno durante este tlempo. La reaccién se prolongs
por doce horas mas, observando que tampoco ocurrs
modificaclén del sustrato. Se recuperé la materia prima

intacta, medianto el procodindento do extracalon descrito

para  la  acetllaclen de  la  schkuhridhida 40 La
ospectroscopta do este producto recuperado indica que no

procedis la reaccion de acetilacién.

DE IDA CON ACIDO

A 500 mg de acetilschkuhriolida diaveitos en
30 ml de acetona, se adictonaron 0.6 m! de 4cido perciérico

a temporatura amblent.

Se tomoron placas coda cinco
minutos aproximadamente. Dichas placas se eluyeron con una
mezcla de hexano-acetona 70:90 observando que la materia

prima =e consume en sproximadamente quince minutos.

La mezcla de reacclon fus extralda como se
indics ontoriormente obtonlendo después do este procoso,
490 mg do mezcla cruda do reaceién. La cromatoplaca
analitica, ubilizands como  referencias los  productos

obtenidos del tratamiento &ctdo de la schkubridlida 40,



indica quo son los mismos y aproximadamente las mismas

proporciones relatlvas a la resccidn roalizada con la

40 La v do  los
productos de reacclén se efoctus modiante cromatoplacas
proparativas sucesivas do la forma descrita anteriormente.
La espectroscopta Tespectiva do cada uno de ellos Ctablas

1, 2 y 9 corrobora su identidad,
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TABLA 2 RMN'’C
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Tabla 4.
Desplazamiento Quimico Inducido por Lantanidos

(Estudio DIL dal producto 43>

No. da B 000 125 219 985 607 781
Hidrogeno. EutFod>a X 10° mM
& PPM
1 680 663 672 686 T4 726
5 540 536 572 595  6ar 686
s 518 535 586 588 61
7 346 485 3.64 a7s 410
B 500 525 531 580 644
° 275 340 835 364 440
o 263 277 292 312 ade
13 632 635 G4z 650 665 676
18 565 567 570 575 585 590
14 937 962 966 1020 1080 1105
15 145 185 168 w71 24 222
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