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Resumen

En la presente disertacion se presentan los resultados referentes al estudio de la
transformacion de 1(10),4(5)-germacradiendlidas naturales al biciclo [4.3.0] de los
oplopanos. La melampodlida eschkuhridlida (16) genera un biciclo H-4o,H-93-
(oplopandlida A, 91), y la germacroélida budleina B (40) produce un biciclo H-4p3,H-
9a (oplopandlida B, 113). Se establecieron los requerimientos estereolectrénicos y
los procedimientos experimentales adecuados para la formacion de los productos
diastereoisomeéricos a partir de las substancias naturales mencionadas. La
transformacién procede mediante una secuencia de reacciones que involucra: (a)
isomerizacién alilica, (b) cambios conformacionales y/o configuracionales del
1(10),5(6)-ciclodecadieno, (c) reaccidon transanular y (d) transposicion del tipo
pinacdlica. La relacion pseudo-enantiomérica de los intermediarios se manifiesta
en la estereoquimica de los productos.
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Estas transformaciones constituyen una alternativa sintética eficiente y novedosa
para la obtencion estereodiferenciada de compuestos con el esqueleto de

oplopano. Por otro lado, proporcionan evidencias experimentales referentes a la
biogénesis del biciclo [4.3.0].



Resumen

The results on the chemical transformations of natural 1(10),.4(5)-germacranolides
to produce the bicycle [4.3.0] of oplopanes are presented in this dissertation. The
melampolide schkuhriolide (16) affords a H-4o,H-9p-bicycle (oplopanclide A, 91),
while the germacrolide budlein B (40) affords a H-4p,H-9a-bicycle (oplopanolide B,
113). The stereoelectronic requirements and efficient experimental procedures
were established to generate the diastereisomeric products from the natural
products. The transformation proceeds via a sequence of reactions which
includes: (a) allylic isomerization, (b) conformational and/or configurational
changes of the 1(10),5(6)-cyclodecadiene (c) trans-annular reaction, and (d)
pinacolic-type rearrangement. The pseudo-enantiomeric relationship between the
proposed intermediates reflects the stereochemistry of the products.
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These transformations provide an efficient and novel synthetic alternative for the
stereodifferentiated preparation of oplopanes. In addition, they provide
experimental evidences for the biogenesis of the bicycle [4.3.0].
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Introduccion

1.1 Reactividad de las Substancias Organicas y Biogénesis. La
racionalizacion de l|a reactividad quimica de las substancias en funcién de su
estructura molecular y estereoquimica representa uno de los mayores logros de la
quimica, y al mismo tiempo un reto en investigacién. Es admirable la capacidad
predictiva que actualmente se aplica al disefio de sintesis de substancias
organicas complejas, las cuales involucran numerosas variables cuyo manejo
eficiente permite la ejecucion exitosa de las mismas. Sin embargo, aun existen
numerosas transformaciones que pueden considerarse como inesperadas,
impredecibles, o simplemente excepcionales. Precisamente a partir del estudio de
tales reacciones, es posible racionalizar con mayor detalle y profundidad la
reactividad quimica.

El estudio de la reactividad de las substancias organicas se ha soslayado por dos
motivos principales: (a) la imposibilidad practica de analizar todas y cada una de
las reacciones inesperadas en una secuencia sintética predeterminada, ya que al
ser transformaciones indeseables, se tratan de evitar, y se ensayan rutas alternas
hacia la obtencion del producto requerido y (b) los bajos rendimientos en que se
aislan ciertos metabolitos secundarios a partir de su fuente natural, ya que
precisamente estas substancias, por su diversidad estructural y estereoquimica,
constituyen substratos idoneos para el estudio de la reactividad. La disponibilidad
limitada de estos substratos reduce la posibilidad de realizar reacciones con ellos.

E! entendimiento del comportamiento reactivo inherente de las substancias
organicas y, en particular de los productos naturales, permite explicar las
transformaciones involucradas tanto en la biogénesis, como en su mecanismo de
accién biolégico. Las similitudes de las transformaciones in vitro de los productos
naturales con respecto a su formacidn in vivo, pueden considerarse como
demostraciones de los procesos biosintéticos. Precisamente las sintesis
modeladas biogenéticamente son consideradas como evidencias de las rutas
biosintéticas.' Sin embargo, es conveniente resaltar que ciertas transformaciones
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in vitro pueden generar substancias de notable complejidad estructural, siguiendo
una ruta analoga a la biosintesis.

1.2 Quimiosintesis Biomimética y Biosintesis Quimiomimética. La sintesis de
la riboflavina (ilustrada como quimiosintesis biomimética y como biosintesis
quimiomimeética) se representa en el esquema 1 y muestra el nivel de complejidad
que puede lograrse mediante las transformaciones in vitro.2® Eif 5-amino-6-D-ribitil-
amino-uracilo (2), (proveniente de la condensacion de la ribosa y el diamino
uracilo 1), se transforma quimicamente a 6,7-dimetil-8-D-ribitil-lumazina (3), y esta
substancia, en presencia de un substrato C4 (4), se transforma a riboflavina (5)
en las condiciones indicadas en la parte superior del esquema 1. Considerando
que esta transformacién sigue la misma ruta de la biosintesis, puede
denominarse (quimio)sintesis biomimeética. Es importante resaltar el hecho de que
estas transformaciones procedan in vitro, es decir, sin la participacion de
enzimas.® La parte inferior del esquema muestra la biosintesis de la riboflavina
(5). catalizada por las enzimas dimetil-ribitil-lumazina sintetasa y riboflavin
sintetasa. Considerando que presumiblemente en condiciones prebidticas la
riboflavina (5) se form& in vitro, la secuencia catalizada por enzimas, mostrada en
el esquema 1, puede denominarse como una biosintesis quimiomimética de la
riboflavina.

Las transformaciones descritas ilustran el alcance de las reacciones in vitro para
formar substancias complejas en un numero reducido de pasos y, por otro lado,
muestran la importancia del conocimiento de la reactividad quimica de las
substancias.
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QUIMIOSINTESIS BIOMIMETICA

120° C/H,O/pH 7.3 . 100° C/ pH 7.3
CHOPO,;=
o H——OH
H\N NH, H——OH
2\ H—p—OH
o N7 NH, ° CH,OPO,= o o
H H NH,, H, N Ho N
: X AL X X
Dlamm?-uracﬂo o ';J NH, o N ';l o N 'Iq
R CH, CH, CH,
H——OH H——OH H——OH
CHO
H——oH H——OH H——OH no
H—EOH H—1——OH H——OH H——OH
H—l—on CH,OH CH,OH CHOH
>H,OH 2 3 5
.(, 2 6,7-dimetil-8-D- Riboflavina
Ribosa ribitil-lumazina
CH,
O
H OH
CH,OPO,~
4
Dimetil-ribitil- Riboflavin-sintetasa

lumazina-sintetasa

BIOSINTESIS QUIMIOMIMETICA
Esquema 1. Sintesis de la riboflavina 4%

1.3 Condiciones de Reaccién y reactividad. Es pertinente mencionar el alto
grado de complejidad que puede lograr la reorganizacién de la conectividad
molecular en condiciones simples de reaccion. Por ejemplo, al intentar imitar la
biogénesis del wallifoliol (7) a partir de 10-deshidro-10-desacetilbaccatina 11l (6)
mediante catalisis acida, se visualizé que la transformacion procederia mediante
una transposicion de Wagner-Meerwein, seguida dé una transposicién bencil-
bencilica, como se ilustra en el esquema 2.
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—— HO e

10-Deshidro-10-desacetilbaccatina Il

HO 0

Wallifoliol

Esquema 2. Biogénesis propuesta del wallifoliol (7).

Sin embargo, al llevar a cabo el tratamiento de Ia 10-deshidro-10-

desacetilbaccatina il (6) en cloruro de metileno/acido trifluoroaceético, se obtuvo el
producto 8, mientras que su epimero en C(7) (9) genera el producto 10. Estas

transformaciones se muestran en el esquema 3.
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CFaCOOH
——
{(25% rend.)

CF3COOH HO s
———
{68% rend.)

Esquema 3. Producto de reaccién de la 10-deshidro-10-desacetilbaccatina 111
y su epimero en C(7) con acido trifluoroaceético.

La transposicion bencil-bencilica ocurre normalmente en medio basico, sin
embargo, el tratamiento de 6 con DBU en tolueno, provoca una transformacion
compleja, iniciada por una equilibracion retroalddlica, seguida por una adicién de
Michael (para formar el enlace C(8)-C(12)), apertura del oxetano asistida por la
adicion del éster, adicion del alcéxido en C(2) al ortoéster intermediario
(posiblemente mediante un desplazamiento S,2) y posterior adicién del alcéoxido

en C(4) al aldehido para formar el y-lactol 11, como se muestra en el esquema 4.°
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Esquema 4. Transformacién de la 10-deshidro-10-desacetilbaccatina 11 (6)
en medio basico (DBU/tolueno).

El grado de la reorganizacion de fa conectividad carbono-carbono o carbono-
heteroatomo, y la dificil predicibilidad de las transformaciones, proporcionan

evidencia de la importancia de la racionalizacion de la reactividad quimica de las
substancias.
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Antecedentes

La quimica de las reacciones transanulares en germacradienos ha sido
ampliamente investigada desde hace mas de 30 afos y ha recibido atencién
desde el punto de vista de la biogénesis de sesquiterpenos policiclicos’ debido, al
aislamiento y determinacioén estructural de un gran niamero de germacradienos y
la preparacibn de compuestos analogos obtenidos por sintesis.® Aunque es
aceptado que la realizacion de una transformacion particular por meétodos
quimicos, no puede ser considerada como una prueba definitiva de que la misma
reacciéon tiene lugar en la biogénesis, la reactividad quimica de los productos
naturales y sus intermediarios son, por supuesto, relevantes en las rutas
biosintéticas.

En este tipo de transformaciones, la estereoquimica de los productos refleja las
preferencias conformacionales de las materias primas (0 mas precisamente, de
fos intermediarios involucrados), por lo que es importante considerar los aspectos
conformacionales de estos compuestos.®

2.1 Itinerario Conformacional de las Germacradiendlidas. EIl itinerario
conformacional de los 1(10)-trans,4-trans-ciclodecadienos ha sido discutido por
Wharton'® y se representa graficamente en el esquema 5. Los nimeros sobre las
aristas del cubo representan los enlaces que se deben girar para cambiar las
conformaciones, las cuales se muestran esquematicamente en los veértices del
cubo. La letra C indica una conformacion de silla y la letra T indica una
conformacién de bote torcido ¢ simplemente de bote. C’ y T indican
conformaciones enantioméricas a C y 7. La primera letra (del par de las letras
descriptoras) representa la conformacion que adopta el macrociclo en los
carbonos C(10)-C(1)-C(2)-C(3)-C(4)-C(5), y la segunda letra describe Ila
conformacion que adoptan los carbonos C(5)-C(6)-C(7)-C(8)-C(9)-C(10).

La naturaleza isomeérica de los enlaces dobles en el anillo ciclodecadiénico de las

lactonas sesquiterpénicas tiene una marcada influencia sobre sus

7



Antecedentes

conformaciones. Son posibles cuatro conformaciones principales para cada uno
de los cuatro isdbmeros geométricos. Asimismo, la presencia de la y-lactona
(fusionada hacia C(6) o hacia C(8) y cis o trans) restringe drasticamente los
cambios conformacionales a lo largo del enlace sigma C(7)-C(8), lo que trae como
consecuencia la disminucion del nimero de las conformaciones descritas en el
esquema 5, que pueden limitarse a cuatro conformaciones extremas,'' de
acuerdo a las orientaciones de las diastereocaras que adoptan los enlaces dobles
C(1)-C(10) y C(4)-C(5). Para transformar al germacradieno de la conformacion CC
(denominada también como conformacién corona 6 conformacién cruzada') a {a
conformacion enantiomeérica (ccn, se requieren tres movimientos
conformacionales distintivos, que son las rotaciones de 180° de los enlaces
dobles C(1)-C(10) y C(4)-C(5), y un cambio conformacional de los substituyentes
sobre el enlace sigma C(7)-C(8). Las conformaciones de bote se denominan
conformaciones paralelas.’?

()
14

5 TTr
- 1.10 T ,,1/
s 10 15 i

0 a5 \,2_ 45
4 4.5
cT

as 1 .o 7 J

1,10 Y ® } “ 5
. 5 4 ' \1‘

/ cr cc
14 14
10 7.8 10 1,10
1 5 —_—
4 Py s
15 15
T T

Esquema 5. ltinerario conformacional de los 1(10)-trans,4-trans-germacradienos.'®
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Samek y Harmatha'® han propuesto una nomenclatura estereoquimica que
describe de manera precisa tanto la configuracién de los enlaces dobles, como la
conformacién del ciclodecadieno, la cual se describe a continuacion.
Considerando una perspectiva ortogonal de los enlaces dobles al plano del
macrociclo, las orientaciones de los substituyentes sobre los enlaces dobles C(1)-
C(10) y C(4)-C(5) se describen mediante notaciones a la izquierda y derecha de
dos letras D (una letra por cada enlace doble) usando supra- y sub- indices, para
describir su orientacién espacial. Las conformaciones principales de 1(10)-
trans.4-trans-germacradienos empleando estos descriptores, se muestran en el

esquema 6.

14 ’
Ol 10 —_— T 10
4 [ — 4 -
s s 14
[ D14 15D5:| [ Du 1505]
w ;%L
14 5
1D™1sD% ] ['DiansD%]

Esquema 6. Conformaciones principales de los 1(10)-trans,4-trans-germacradienos
empleando la nomenclatura propuesta por Samek y Harmatha.™

En la figura 1 se muestran una de las cuatro conformaciones extremas de las
cuatro posibilidades isoméricas de germacrandlidas, denominadas germacrolidas,
melampdlidas, heliangdélidas y cis,cis-germacrandlidas y la conformacion se indica

con los descriptores propuestos por Samek y Harmatha>.
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[1D74,15D5)

(1D14:1%D5)
Germacrélida

Melampéblida

[1D%4,48Ds)
Heliangdlida

1P1418D5)
Cis.cis-germacrandlida

Figura 1. Conformaciones principales de las cuatro germacrandlidas
isoméricas (los hidrégenos se omiten por claridad).

2.2 Influencia de los Substituyentes en las Preferencias Conformacionales.

Las variaciones en la funcionalidad del ciclodecadieno tienen una profunda

influencia en las preferencias conformacionales.' Lo anterior puede

ejemplificarse con el caso de la laurenobidlida (12), que se encuentra en soluciéon

a temperatura ambiente en las cuatro conformaciones extremas,* las cuales se
representan en el esquema 7.

14 H
H
5 . o ° _SH Ho
——
Q  — [e]
SH Ac AcO

H
['D14.'5Ds]

‘A

14 H H H
1 _J1o Ml 1o
12 —_—
Laurenobislida ) Py 5 v14
Ac
15

., OAc

WO, [1D14,1505)

dAc

{1D4,,5D5) [1D14,1509%]

Esquema 7. Conformaciones de la laurenobiélida (12)."4
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Por otro lado, la 6-epi-desacetil-laurenobidlida (13) se encuentra a temperatura
ambiente en la conformacién [,D%,,;D°], exclusivamente.’® Figura 2.

OH E =t
13

6-epi-desacetil-laurenobidlida [1D14,,sD5]

o

Figura 2. Estructura y conformacién de la 6-epi-desacetil-laurenobidlida (13).'5

Otro caso son los epoxi-germacrenos epimeéricos en C(8), shiromodiol (14) y
equinadiol (15).'® Figura 3.

WOH

S

&
5

OH OH
14 15
Shiromodiol Equinadiol

Figura 3. Estructuras del shiromodiol (14) y el equinadiol (15).

Estos epoxi-germacrenos se encuentran en solucién como una mezcla de
conférmeros (detectados por RMN'H a 40 °C) en una relacion 5:1 para el
shiromodiol (14) y del 4:1 para el equinadiol (15), correspondientes a las
conformaciones [,D',,;D%] para el mayoritario y ['D,4,,sD°] para el minoritario. Las

conformaciones para el equinadiol se muestran en el esquema 8.

1

OH
Hls

-
cH
H o

—— ——
4:1
~ 1sCHa
[1D14,15D5] [1D14.1505]

Esquema 8. Equilibrio conformacional del equinadiol (15).'®
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Debido a la diferencia en la orientacion del oxhidrilo en C(8) de ambos epimeros,
estos substratos muestran un comportamiento diferente a la reaccion de
ciclizacion transanular (ver mas adelante). Es importante notar que este par de
epimeros son sesquiterpenos naturales pero no poseen la funciéon lactona, lo que

explica la menor restriccion conformacional.

Otro ejemplo Io constituyen las melampdlidas aisladas de Schkuhria
schkuhrioides, la eschkuhriolida (16) que se encuentra en la conformacion
[1D44,'°Ds] (16b),"” y la frutescina (17) que se encuentra en la conformacién
['D'%,*D;] (17b) en el estado cristalino,’® ambas difieren estructuraimente en la
fusion de la lactona y la funcionalidad en C(6). La estructura y conformacién de

estos productos naturales se muestran en la figura 4.

cH3 Hg
O©_.o
N ——
H1/ X~ \ OH
H, CHO
16
Eschkuhrislida 18b
[1D14.75D5]
CHO cHo
o HiC H
o O -0
Hs
17
17b

Frutescina
[1014'15D5]

Figura 4. Estructura y conformacion en el estado cristalino de la
eschkuhridlida (16)"” y frutescina (17)."°
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2.3 Ciclizaciéon Transanular en Germacradienos. Los estudios de ciclizacion
transanular de 1(10),4-germacradiendlidas han sido dirigidos principalmente a
1(10)-trans . 4-trans-germacradienos, y los resultados acumulados permiten
generalizar que las reacciones proceden de las conformaciones cruzadas a través
de estados de transicion tipo silla (CC y C'C’ o [,D,'*Dgl, ['D14,1sD°})., Y generan
centros quirales regio- y estereo-especificamente en un solo paso a partir de un
carbono trigonal, para dar eudesmandlidas,’ guayandlidas,?® elemandlidas,?'
xantandlidas?? y otros tipos de esqueletos.

Se ha establecido mediante el analisis de la estereoquimica de los productos de
estas reacciones efectuadas in vitro, que la transformacidn sigue un curso
quimio-, regio- y estereo- especifico, y para las ciclizaciones electrofilicas existe
una relacion trans- diecuatorial entre el electrdfilo que indujo la ciclizacion y el
nucledfilo que estabiliza al carbocation.® De estas observaciones se ha concluido
que el proceso de ciclizacion y el ataque nucleofilico sean simultaneos a través
de una de las cuatro posibles conformaciones para este tipo de compuestos.
Estas reacciones han sido empleadas como métodos clasicos para la preparacion
de sesquiterpenos biogenéticamente mas complejos. El conocimiento de Ia
posible reaccion transanular de los isGmeros geomeétricos de germacradiendlidas
llamadas melampolidas (o 1(10)-cis,4-frans-germacradiendlidas); heliangélidas (o
1(10)-trans,4-cis-germacradiendlidas) y 1(10)-cis,4-cis-germacradiendlidas se
encuentra limitado a pocos estudios®® y los resuitados existentes no permiten
proponer generalizaciones. Presumiblemente, el estudio de estas
transformaciones esta supeditado a la disponibilidad de los substratos apropiados
ya que, en la mayoria de los casos, son metabolitos que se encuentran en baja
proporciéon en su fuente natural. Esta limitacion trae como consecuencia que la
mayor parte de la investigacion fitoquimica se concentre principalmente en el
aislamiento, la elucidacion estructural! y en algunos casos, la evaluacién de la
actividad bioldgica, y esto ha provocado que se tenga solo un conocimiento
parcial de la reactividad quimica de un gran numero de substancias naturales.
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Estas transformaciones son interesantes desde el punto de vista mecanistico por
el hecho de que la conformacidn de los substratos en el momento de sufrir la
reaccion de ciclizacion, puede ser deducida de la configuraciéon de los productos.
Por otro lado, un mayor numero de funcionalidades sobre el esqueleto
carbonado, incluyendo la funcién lactona, hace mas complejas esta reaccion, y
también la naturaleza de los catalizadores utilizados.?% 2

2.3.1. Reacciones de Ciclizacién de 1(10)-trans,4-trans-Germacradiendlidas.
De las ciclizaciones de los isbmeros geomeétricos de las germacradiendlidas, las

1(10)-trans,4-trans-germacradiendlidas son las mas documentadas, y por lo

general producen eudesmandlidas, guayandlidas y elemandlidas, entre otros.

Una de las primeras ciclizaciones de lactonas sesquiterpénicas fue la informada
por Battacharyya en 1958, que fue observada al hidrogenar en medio acido a la
costundlida (18). Al producto de reaccidon se le llamod tetrahidrociclocostundlida
(19). Esta transformacion se muestra en el esquema 9.

Hz, Pd/C
et R
CHaCOOH

Costunotlida Tetrahidrociclocostunolida

Esquema 9. La costundlida (18) se cicliza en condiciones acidas de hidrogenacion.

Esta transformacion fue posteriormente estudiada y racionalizada por Herout,
Sorm y Suchy.?®
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Las evidencias experimentales indican que los electrofilos actian quimio-
selectivamente sobre la insaturacién 1(10)- y generan trans-C14p H5a-
eudesmandlidas, siendo la conformacién reaccionante la [,D','*D,], como se
ejemplifica con la ciclizacién electrofilica de la novanina (20) aislada de varias

especies de Artemisia.

Figura S. Estructura de la novanina (20).

La novanina (20) se cicliza a una mezcla de frans-eudesmandlidas,? y la
conformacién reaccionante [,D'%,'°D,] que explica la estereoquimica de la

ciclizacion se muestra en la estructura 20b del esquema 10.

AcO

20b

AcO AcO AcO
H [} AcO (o) =
H H O
H

Esquema 10. Ciclizacion tipica de una germacradiendlida a una trans-eudesmancolida.
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2.3.1.1. Regio y Estereoquimica de Ja Reaccién de Ciclizacién e
Implicaciones Biogenéticas. Se ha sugerido que la epoxidacidn de las
ciclodecadiendlidas y la ciclizacion a través de la apertura del epéxido sea la ruta
biogenética a la formacidn de lactonas sesquiterpénicas biciclicas.>® La
epoxidacion sobre el enlace doble 1(10) en trans,trans-germacradiendtidas induce
una reactividad mayor hacia la ciclizacion transanular, para producir de manera
estereoselectiva 1p-hidroxi-C14p,H5a-eudesmandlidas. Un ejemplo lo constituye
la epoxidacién de la costundlida (18) con acido m-cloroperbenzdico en cloroformo
y en presencia de acetato de sodio produce el epdxido 21. Este en cloroformo y a
temperatura ambiente o en contacto con gel de silice se transforma de manera
estereoselectiva a las 1p-hidroxi-C148,H5a-eudesmandlidas santamarina (22) y

reynosina (23), esquema 11.*!

La reaccidn de epoxidacion de la costunolida en ausencia de base produce
directamente la santamarina (22).>2 La reaccién de ciclizacion de 1(10)-epoxi-
germacradiendlidas es aceptada como la ruta biogenética para la formacién de
1B-hidroxi-C148,H5a-eudesmandlidas.

2
AMCPB 3
oY CHCla
[} AcONa
(=)
18
Costundlida

Santamarina Reynosina

Esquema 11. Ciclizacion de la 1(10)-epoxi-costundlida (21) a
las 1B-hidroxi-14p,5a-eudesmanolidas.
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De la Artemisia tripartita ssp rupicola® se han aislado la ridentina (24) y ridentina
B (28), las cuales se encuentran relacionadas biogenéticamente.

o

24
Ridentina Ridentina B

Figura 6. Similitud estructural de la ridentina y la ridentina B.

La ciclizaciéon del 4a,5B-epoxi-germacranoc 26 genera de manera estereoselectiva
los guayanos 27 y 28, en un proceso que puede considerarse como el resuitado
de una adicidon electrofilica tipo anti-Markownikow del enlace doble 1(10) sobre el
epoxido 4(5).

HO™"J

i .
aaee

Esquema 12. Curso de la ciclizacion de una 4a,5B-epoxi-germacradiendlida
a cis-guayandlidas.

Fischer y colaboradores* propusieron que las frans-guayandlidas puedan
formarse a partir de una 4c,5p-epoxi-trans-germacradiendlida como 29 a través
de una conformaciéon quasi-paralela ( ['D,,,'*D;] ), como se indica en el esquema
13, y el cation trans-guayano 30 eventualmente se transforme al esqueleto de las
pseudoguayandlidas.
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Esquema 13. Posible biogénesis de las trans-guayandlidas.

LLas evidencias experimentales sobre la ciclizacion de 4a,5B-epoxi-trans-

indican que producen cis-guayandlidas (y no trans-

germacradiendlidas
intermediario en

guayandlidas), y cominmente ocurren mediante un

conformacidn cruzada.

4-epoxi-germacradiendlida a una

La primera ciclizacion de una
La adsorcion sobre

pseudoguayandlida fue informada por Ortega en 1986.%
tierra bentonitica de la 4«,5B-epoxi-inundlida (31) produjo la cis-guayandlida
inuviscolida (32) y la 4a,5a-epoxi-10Ha, 14-dihidro-inuviscdélida (33), asi como la

pseudoguayanodlida 8-epi-confertina (34). Esta reaccidon se muestra en el

esquema 14.

Esquema 14. Transformacién de una germacrandlida a una pseudoguayandlida.
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La galicina 35 (germacradiendlida aislada de Artemisia maritima galica®®), fue
ciclizada estereoselectivamente a la cis-(H1a,H5a)-guayandlida 37, por medio de
la reaccion de tosilacidon o mesilacién a baja temperatura, y sin el aislamiento del
éster sulfénico intermediario 36.3 La estereoselectividad de esta reaccién se
debe a que ocuirte via la conformacion 36a, en la cual el enlace doble 4(5) esta
orientado adecuadamente para enlazar a C-1 por la parte opuesta a la salida del

nucle6fugo (OTs) dispuesto ecuatorialmente, como se observa en el esquema

15.
OTs
)
36
COTS . H®
—_—
a 50.

HI i (<>

36a

Esquema 15. Ciclizacién de la galicina (35) a la cis-guayandlida 37
mediante la reaccion de tosilacion.

El shiromodiol (14) y el equinadiol (15), que poseen una estereoquimica no tipica
en la funcidn epoxido en C(4)-C(5), muestran una alta inestabilidad en CDCI, y en
este medio se ciclizan a H1a,H5p-trans-guayanos. Esta estereoquimica en la
fusion de anillos es inversa a la serie natural de las trans-guayanélidas.'® La

transformacion mencionada se muestra en el esquema 16.
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HCO2H
—_——

15
Equinadiol

Esquema 16. Reacciones det shiromodiol (14) y el equinadiol (15)
bajo condiciones acidas.
Doskotch y colaboradores?® informaron en 1970 la transformacion de la lipiferdlida
(38), una 4o,5p-epoxi-germacradiendlida aislada de Lirnodendron tulipifera, a una
cis-guayanolida. El tratamiento del epéxido 38 con cloruro de tionilo como

electrofilo inductor de la ciclizacion produjo la cis-guayandlida 39, como se ilustra
en el esquema 17.

Lipiferoiida

Esquema 17. Ciclizacion de ia lipiferdlida (38) a una cis-guayandlida.
Trece afos después Doskotch y colaboradores® informaron sobre los productos
adicionales de la reaccion anterior. Como puede apreciarse en el esquema 18, de

los productos obtenidos, se observa un mayor nimero de posibilidades de
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reaccion. La formacidn de productos que contienen anillos de ciclobutano es
congruente con la estabilidad de un carbocation como intermediario reactivo, ya
que tanto la participacion del enlace doble, como la apertura de la funcion
epdxido, proceden por intermediarios carbocatidnicos con la mayor substitucion
posible. Por otro lado, es evidente que la variedad de subproductos es también
funcién de la naturaleza del electréfilo, como en el caso de esta ciclizacion, en la
que los subproductos clorédos, que corresponden a la tercera parte del total de
los productos, provienen del reactivo utilizado: el cloruro de tionilo.

OAc

38 ©
Lipiferdlida

l soclz

OAcC OACc

OAc

Esquema 18. Productos de reaccion de la lipiferslida (38).
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2.3.1.2. Transposiciéon de Cope. La interaccién transanular no electrofilica de

1(10)-trans . 4-trans-germacradiendlidas a elemandlidas con estereoquimica

C14B,H5a que se ha llevado a cabo in vitro, es a través de la transposicion
sigmatrépica [3,3) (reaccion de Cope), y en la literatura existe informado un
numero considerable de casos. Un ejemplo de esta interaccién corresponde a la
correlacion quimica de Ia budleina B (40), aislada de varias especies de
Viguiera,*® con la elemandlida eschkuhridina B (41), aislada de Schkuhria
schkuhrioides.*' Esta transformacién procede mediante el estado de transicién

indicado en el esquema 19.

Budieina B
Eschkuhridina B

Esquema 19. Correlacion quimica de la budiefna B (40) y la eschkuhridina B (41).

Reacciones de ciclizaciéon de 1(10)-trans,4-cis-germacradiendlidas

2.3.2.
objeto de proveer evidencias experimentales del

(heliangdlidas). Con el
comportamiento de las heliangdlidas hacia la ciclizacion transanular, Takahashi y

colaboradores®? sometieron a condiciones acidas de Lewis (eterato de trifluoruro
de boro en tetrahidrofurano) a la 1(10)-trans,4-cis-38,8B-dihidroxi-13-metoxi-1(10),-
4_germacradieno-12,6a-lactona (42). Se obtuvieron cinco productos de ciclizacién
transanular con el esqueleto del cadinano, y no se observd la formacién de

eudesmanolidas o guayandlidas. Esta reaccién se muestra en el esquema 20.
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HO, 1 1 HO HO, Hy
Se 9@
OH
© ) o [« O
Hg Hg
o CHL0 CH,0 CHZ0
OCH; =) © o
42

Esquema 20. Cadinandlidas como productos de la reaccién de
ciclizacion de la heliangdlida 42.

Del analisis de la estereoquimica de la fusion de anillos de los productos se
puede contemplar la participacion de dos conformeros, correspondientes al
cambio de la diastereocara del enlace doble 1(10) indicados con las estructuras
42a y 42b del esquema 20. La conformacién 42a originaria al cadinano 46, y la
conformacién 42b originaria a los cadinanos 45 y 47. Los cadinanos 43 y 44
pueden derivar de cualquiera de los dos conférmeros. Esta transformacion
constituyd el primer ejemplo de la ciclizacion de una heliangdlida a cadinandlidas,
por reaccién transanular de una 1(10)-trans,4-cis-germacradiendlida.

En otro estudio del comportamiento de heliangdlidas en condiciones electrofilicas,
se evalud la 15-hidroxi-acetil-leptocarpina (48) ante agentes electrofilicos: el
eterato de triflioruro de boro, el acido perclérico y el cloruro de tionilo.*® Los
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productos de reaccidn frente a los diferentes electrofilos se muestran en el

esquema 21. Ninguno de los productos de reaccién corresponden a derivados de
reaccion transanular entre el enlace doble 5(6) y el epdxido 1(10).

AcO

HO OANng

52

HO
51

Esquema 21. Reacciones de la 15-hidroxi-acetil-leptocarpina en medio acido.

Debido al aislamiento de guayandlidas con una relacion syn entre H-5 y C(15)
como productos naturales, se ha sugerido que Ias heliangdlidas estan
involucradas en la biosintesis de las trans-guayandlidas. Con el objeto de proveer
evidencias experimentales a esta hipotesis, Aede de Groot y colaboradores*®
llevaron a cabo la ciclizacidn en condiciones acidas del 4(5)-epoxido 54 (esquema
22)proveniente de 3. Bajo estas condiciones de reaccién, se obtuvieron cuatro
productos de ciclizacion con esqueleto de guayano, en una relacion 1:1:1:4. La
estereoquimica de la fusion de anillos de los productos obtenidos es trans., pero
inversa a la fusion de la serie natural.
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58 58 &0

Esquema 22. Formacion de frans-guayanos a partir del epoxido 54.

2.3.3. Reacciones de ciclizacién de 1(10)-cis.,4-trans-germacradiendlidas

(melampdlidas).

2.3.3.1.Implicacién de las Melampdlidas en la Biogénesis de Guayandlidas.
La douglanina (61), una eudesmandlida con oxhidrilo alfa en C(1) aislada de
Artemnisia douglasiana,*®* no puede provenir biogenéticamente de las 1B,10x-

epoxi-germacradiendlidas debido a la orientacion alfa del grupo oxhidrilo.

OH 14

13

61
Douglanina

Figura 7. Estructura de la douglanina (61), una 1a-hidroxi-trans-eudesmandlida.
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La diferencia biogenética para la formacion de la douglanina 61 a partir de la
costundlida 18 podria encontrarse en la estereoquimica de la epoxidacion del
enlace doble 1(10), que deberia proceder por la cara si,si y generar el epoxido 62,

como se ilustra en el esquema 23.

— - —0

18a
Costundlida

OH

61 63

Douglanina
Esquema 23. Posibilidad biogenética de formacion de la douglanina (61).

Sin embargo, la formacion del epdoxido 62 a partir de la costundlida (18), es
evidentemente improbable debido a la inaccesibilidad topoldgica del espacio

interior del macrociclo.

Dado que el analisis conformacional de la galicina (35) y la epi-galicina (64)%°
indica notables similitudes con la conformacion ['D%,,.D°] de las melampdlidas,
Gonzalez y colaboradores*® han realizado estudios de ciclizacion sobre 35 y 64,
considerando que sus resultados pueden ser analogos a la ciclizacidn de
melampdélidas. La ciclizacion de 35 y 64 se describe a continuacion.
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OH

st

)

35
Galicina 1-Epi-galicina

La 1-epi-galicina (64) se cicliza por la accion de &cido a las frans-eudesmandlidas
65 y 66, demostrando que el proceso es estereoespecifico. Esquema 24.

OH OH

64a

Esquema 24. Ciclizacién de la 1-epi-galicina a trans-eudesmandlidas.

Mediante el analisis conformacional de la 1-epi-galicina (64) con reactivo de
desplazamiento se establecid la conformacién indicada con la estructura 64a
(mostrada en el esquema 24), la cual es similar a la que adquieren las 1(10)-cis,4-
trans-germacradiendlidas (melampdlidas). Gonzalez sugiere que dada la similitud
conformacional mencionada, las 1(10)-epoxi-melampdlidas también pueden ser
precursores de C14B,H5a-guayandlidas, como fue propuesto originalmente por
Herz (ver mas adelante). Otra ruta alterna propuesta para la formacién de trans-
eudesmandlidas con oxhidrilo alfa en C(1), indica que pueden provenir de
1(10)-cis,4-trans-germacradiendlidas (melampolidas),*” a través de la epoxidacién
situ-selectiva del enlace doble 1(10)- por la cara si,re y subsecuente apertura del
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epoxido en condiciones acidas. El esquema 25, ilustra esta hipotesis para el caso
de la obtencion de la microcefalina (69).“® La ciclizacién de la 1-epi-galicina (que
adopta la conformacién de melampolida) se ha considerado como evidencia

experimental de esta alternativa.

W
H 0.0 HoY o_o
—_—
. Ad=X
H H HzO) H H
67 68 69

Microcefalina

Esquema 25. Hip6tesis de |a biogénesis de las 1a-hidroxi-eudesmandlidas.

El tratamiento de la 7-epi-galicina (64) con cloruro de tosilo en piridina produjo,*®
sin el aislamiento del éster sulfénico intermediario 70, la trans-guayandlida 72 por
un proceso estereoespecifico S5-exo-tetrahédrico,® lo cual sugiere que la
ciclizacién debié haber procedido por un proceso concertado con Ia asistencia del
enlace doble 4(5) para producir el cation 71, via la conformacion reaccionante
70a, la cual es similar a la adquirida por algunas melampdlidas. Esquema 26.

OH

1-Epi-galicina

Hiors H /
Ho
= ) p=
H o) (o)
70a 71a
Esquema 26. Ciclizacion de la 1-epi-galicina a una trans-guayandlida.
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Nétese que si la galicina 35 y la 1-ep/-galicina 64 se ciclizaran via el ion carbenio,
estaria involucrado un proceso de cierre de anillo 5-endo-trigonal, que de acuerdo
con Baldwin, no seria favorecido. La estereoquimica del producto de ciclizacion
es la misma a la encontrada en algunas frans-guayandlidas naturales: la
pleniradina (73).5! Ia gaillardina (74),52 la neogaillardina (75) y la florilenalina

(76),* entre otras.

76
Pleniradina Gailllardina Neogaillardina Florilenalina

Estos resultados favorecen la hipotesis sobre la biosintesis de las trans-
guayanolidas que procede via melampdlidas propuesta por Parker y

colaboradores®® y desarrollada por Herz.*®

Esta propuesta sugiere que las melampdlidas son los precursores biogenéticos
de las trans-guayandlidas (77) a través de la epoxidacion del enlace dobie 1(10) y
ciclizacién transanular. A su vez, las trans-guayanodlidas (como 77) serian las
precursoras de las pseudo-guayandlidas del grupo de las helenandlidas (como

78). Esquema 27.

H®

Esquema 27. Hipétesis sobre ia biogeénesis de las trans-guayandlidas.
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Algunos ejemplos de pseudoguayanélidas son la tenulina (79),%” la helenalina
(80),° la mexicaninal (81)%° y la flexuosina B (82).%°

H -

H E

HO 2%

79 80 81
Tenulina Helenalina Mexicanina i Fiexuosina B

Precisamente Parker, Roberts y Ramage®® han propuesto que las trans-
guayandlidas (analogas a 85) pueden provenir de 4a,5B-epoxi-melampdlidas
(como 83), las cuales bajo condiciones acidas se pueden ciclizar para generar un
carbocation intermediario como 84, con la estereoquimica frans tipica de las
guayanolidas, y que eventualmente se pueden transformar a las helenandlidas

como 78, segln se muestra en el esquema 28.

Esquema 28. Hipotesis sobre la biogénesis de las trans-guayandlidas
a partir de 4,5-epoxi-melampélidas.

Esta ruta biogenética hipotética ha sido apoyada por el hecho de haber
identificado a la melampdlida baileyina (87) y a la trans-guayandlida pleniradina
(73) en la misma fuente natural (Baileya pleniradiata).®’ Figura 8.
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e

87 73
Baileyina Pleniradina

Figura 8. Estructuras de la baileyina (87) y la pleniradina (73).

Sharma y colaboradores® han efectuado la transformacion de una guayandlida a
una pseudo-guayanodlida, imitando en parte la ruta biogenética propuesta.

2.4 Antecedentes Inmediatos y Marco de Referencia.

De la Schkuhria schkuhrioides se han aislado y caracterizado en nuestro
laboratorio, entre otras sustancias, dos lactonas sesquiterpénicas: la
eschkuhridlida (16, con esqueleto de melampdélida) y la elemaneschkuhridlida (88,
que es una C14a,H5B elemandlida).®® El hecho de encontrarse en la misma
fuente natural hizo suponer que ambas deberian estar relacionadas
biogenéticamente. Figura 9.

14
CHO

OH

16
Eschkuhridlida Elemaneschkuhridlida

Figura 9. Estructuras de la eschkuhridlida y la elemaneschkuhridlida.

Ambos compuestos se correlacionaron quimicamente, ya que el calentamiento de
una muestra de eschkuhriélida (16) alrededor de 200 °C por 10 minutos produjo la
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elemaneschkuhridlida (88). Esta transformacion confirma Jla interrelacion

biogenética entre 16 y 88.

Por otro lado, con el objeto de evaluar el comportamiento quimico de las
melampolidas en condiciones electrofilicas, se llevdé a cabo en nuestro laboratorio
un estudio exploratorio de la probable reaccion transanular de la melampodlida
eschkuhridlida (16), la cual fue sometida a reaccidn en condiciones acidas (con
un acido de Bronsted: el acido perclérico en acetona, y con un acido de Lewis: el

tetracloruro de estario en diclorometano).®

En este estudio se observé que la eschkuhridlida (16) da lugar a tres productos
de reaccidon: la /iso-eschkuhridlida (89), la 4-epi-iso-esckuhridlida (90) y la
oplopandlida A (91), esquema 29. Estos productos fueron caracterizados y sus
estructuras establecidas por métodos espectroscopicos. Las estructuras de la
iso-eschkuhridlida (89) y la oplopandlida A (91) fueron ademas confirmadas por

difraccién de rayos X.%5

16
Eschkuhridlida Iso-eschkuhridlida 4-Epi-iso-eschkuhridlida Oplopanélida A

Esquema 29. Productos de reaccién de la eschkuhridlida en medio acido.
El compuesto denominado trivialmente oplopanédlida A (91) es el producto final

derivado de la reaccién transanular de la eschkuhridlida (16). Su esqueleto
carbociclico corresponde a un biciclo[4.3.0]Jnonano y pertenece al grupo
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Experimentalmente se corroborod la formacion de la oplopandlida A (91) a partir de

n-

Antecedentes

estructural denominado genéricamente como oplopano.®®% Esta reaccién fue la

primera transformacion de una germacradiendlida a un oplopano.®®

/ Estudio de la Transformacién de Ia Oplopandlida A (91).

la iso-eschkuhridlida (89), ya que cuando se sometid esta substancia a las
mismas condiciones Aacidas, se obtuvo como uUnico producto a la oplopandlida A
(91). Por otro lado, bajo esas mismas condiciones de reaccion, la 4-epi-iso-
eschkuhridlida (90) no produjo cantidades detectables de la oplopandlida A ($1).
Con estas observaciones experimentales se concluyé que la iso-eschkuhridlida

(89) (pero no la 4-epi-iso-esckuhridlida (90)), es un intermediario para la

formacion de la oplopandlida A (91) como se muestra en el esquema 30.

89
Iso-eschkuhridlida

4-epi-iso-eschkuhridlida

Oplopandlida A

Esquema 30. Transformacion de la isoeschkuhridiida a la oplopandlida A.

Mediante el estudio en solucién de la iso-eschkuhridlida (89) en RMN'H por
medio del analisis del desplazamiento quimico inducido por lantanidos, asi como
en el estado cristalino por difraccion de rayos X, se establecié que la jso-

sD°] mostrada con ia

eschkuhridlida (89) adquiere la conformacién [,D,,,

estructura 89d en el esquema 31.
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[1014'505]
89a

o
<--

O

6] 61 \H
HCH

[1D14,5Ds] [1D14.5D‘5]

89c
89d

Pz

H,C

-

Ho! H

Esquema 31. Conformaciones extremas de la iso-eschkuhridlida (89) obtenidas del analisis de los
modelos Dreiding. La iso-eschkubhridlida (89) posee la conformacién [,D,,, sD°] (89d).

La conformacion que originaria la estereoquimica del producto de ciclizacién, la
oplopandlida A 91, corresponde a ['D',°[D,] indicada con la estructura 89a del
esquema 31. Las flechas continuas indican cambios conformacionales no
impedidos y las flechas segmentadas indican cambios conformacionales

relativamente impedidos, de acuerdo al analisis de los modelos Dreiding.

De este estudio conformacional se concluyd que la iso-eschkuridlida (89) no debe
producir directamente a la oplopandlida A (91). debido a que no explica la

estereoquimica de la fusion de anillos.

En la transformacion de la iso-eschkuhridlida (89) a la oplopandlida A (91) se
forma el intermediario 92, (llamado trivialmente 1(10)trans-iso-eschkuhridlida) de
acuerdo a la secuencia mostrada en el esquema 32.
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16
Eschkuhridlida Iso-eschkuhridlida

Oplopandlida A 1{10)-trans-iso-eschkuhridlida

Esquema 32. Transformacion secuencial de la eschkuhri¢lida (16) a la oplopandlida A (91).

El intermediario 92 ha sido aislado de la mezcla de reaccién®® y debe adoptar la
conformacion ['D,,,’D;] mostrada en la estructura 92a de la figura 11, la cual
conserva una orientacion de H(1) y H(6) similar a los hidrogenos de la fusion de

anillos en la oplopandlida A (91).

Figura 11. Conformacién que requiere adoptar el intermediario 92.

El curso estereoquimico que debié seguir esta transformacion se muestra en el
esquema 33.
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89d 92a
Iso-eschkuhriélida 1(10)-trans-iso-eschkuhridlida
H® Ha
Lok H | neo
HaC

91a 93
Oplopandlida A

Esquema 33. Curso estereoquimico e inclusion del intermediario 92 (en la conformacion 92a) que
correlaciona con ia estereoquimica de la oplopandlida 91 (en la conformacién 91a).

Notese que, de acuerdo al esquema 33, el intermediario carbocatiénico 93 posee
el esqueleto caracteristico de cadinano, que se contrae al de oplopano 91a.

La presente disertacidn versa sobre las ciclizaciones intramoleculares de ciertas
ciclodecadiendlidas naturales las cuales producen substancias policiclicas, en
particular oplopanos, y represernta una contribucién al conocimiento de Ila

reactividad quimica de los productos naturales.
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Objetivos
Objetivos generales:
L3

Explorar el comportamiento quimico de las sustancias organicas, en particular de

los compuestos presentes en la naturaleza, con el fin de conocer su reactividad
intrinseca.

>

< Proporcionar alternativas sintéticas viables para la obtencidon de sustancias
estructuralmente complejas a partir de productos naturales disponibles.

Objetivos especificos:

3o

%> Establecer los requerimientos estereoelectréonicos de los ciclodecadienos para la

obtencion estereoselectiva de los oplopanos (3-etil-5-isopropil-8-metil-
biciclo[4.3.0]jnonanos).

.

2+ Generar resultados que permitan evaluar el papel de las 1(10)-cis, 4(5)-trans-

germacradiendlidas en la biogénesis de sesquiterpenos policiclicos (oplopanos).

37




4. HIPOTESIS



Hipotesis

Considerando la transformacion de la eschkuhriélida (16) a ia oplopandlida A (91) a
través de los intermediarios 89 (iso-eschkuhridlida) y 92 (1(10)-trans-iso-
eschkuhridlida), deben existir: a) requerimientos estereoelectrénicos definidos en la
materia prima y b) condiciones de reaccion especificas para que proceda la reaccion
a la formacion del biciclo [4.3.0]lnonano. Tales requerimientos pueden puntualizarse
en las funcionalidades estructurales presentes en el ciclodecadieno que determinan
la conformacion preferida del (los) intermediario(s) en la reacciéon de ciclizacion, la

cual define la estereoquimica del carbociclo [4.3.0].

CHO

“+
16 89 90
Eschkuhridlida Iso-eschkuhridlida 4-epi-iso-eschkuhridlida
'
i 1 :
H [o]
HO 6
15
92 91

Oplopandlida A
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Discusién de Resultados

5.1 Estudio de la reactividad de ia Eschkuhridlida.

La transformacion de la eschkuhridlida (16) a la oplopanélida A (91) mediante la
secuencia mostrada en el esquema 29 (pagina 32), genera varios productos de
reaccion,®** por lo que se procedié al control de la misma mediante la variacion de
las condiciones experimentales. . Los resultados de este estudio se indican a
continuacion. Al emplear THF anhidro como disolvente y acido percldrico como
catalizador, la reaccion procedié mas lentamente con respecto a la reaccién en
acetona, y se generd® un solo producto de reaccidn, el cual fue identificado como el

producto de deshidratacion (la 6,7-anhidroeschkuhridlida 94), como se muestra en el
esquema 34.

CHO CHO
(o]
o THF o
—_—
- HCIO4
OH e 7
16 94

Eschkuhridlida 6,7-Anhidro-eschkuhridlida

Esquema 34. Deshidratacion de la eschkuhritlida 16 en THF anhidro a
temperatura ambiente y catalisis de acido perclorico.

El tratamiento de la eschkuhridlida (16) con acido perclérico en THF y agua generd
como unico producto a la allo-eschkuhridlida (95). Este producto de reaccion se

obtuvo también al hacer reaccionar la eschkuhridlida (16) con hidroxido de sodio en

hexametilfosforamida,®® como se muestra en el esquema 35. Estos resulitados

proporcionan evidencia de la relactonizacion preferente hacia C(6) en comparacion
con C(8). Con la finalidad de comprobar la eventual

equilibracion entre la
eschkuhridlida (16) y la allo-eschkuhridlida (95),

esta ultima fue tratada con
K.CO,/MeOH, obteniéndose como Unico producto el éter metilico (96), derivado de

la adicién de metanol al enlace doble C(11)-C(13), lo cual confirma la lactonizaciéon
preferente hacia C(6) de 16, esquema 35.
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CHO CHO CHO
HCIO4/THF/H20 KoCO,
e
6 NaOH, HMPA MeOH

OMe

16
Eschkuhridlida Allo-eschkuhridlida

Esquema 35. Lactonizacion preferente de la eschkuhrislida (16).

Al realizar el tratamiento acido de la eschkuhridlida a 0 — 5 °C empleando acido
percldrico en acetona, se observé que la reaccion es lenta y en 40 horas se obtiene
la iso-eschkuhridlida (89) en 71% de rendimiento. Al ensayar la misma reaccion con
acido trifluoroacético a temperatura ambiente, se obtuvo en rendimiento
practicamente cuantitativo el producto 89, como se muestra en el esquema 36.

CHO CHO
o] HCIO4/Acetona, 5§ °C o
. 6 CFaCOzH/Acetona, t.a. ©
OH HO'
16 89
Eschkuhridlida Iso-eschkuhriolida

Esquema 36. Formacion selectiva de la iso-eschkuhridlida (89).

Una vez que se determind el procedimiento experimental para preparar
selectivamente la /jso-eschkuhriolida (89) a partir de la eschkuhridlida (16), fue
posible transformar 89 en la oplopandlida A (91) sin aislamiento previo, para lo cual
se adicioné acido perclorico a la mezcla de reaccion, segtn indica la secuencia
mostrada en el esquema 37. De esta manera, se dispone de la metodologia de
preparacion selectiva de la iso-eschkuhridlida (89) y de la oplopandlida A (91).
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HCIO«
—_—

91
Eschkuhritlida Iso-eschkuhriolida Oplopandlida A

Esquema 37. Transformacion secuencial de fa eschkuhridlida (16) a la oplopandtida A (91).

Con el fin de evaluar la rapidez de isomerizacion del enlace doble 1(10)- de la
eschkuhridlida (16) en medio acido, en relacion con la reaccion de transposicion
alitica del oxhidrilo de C(6) a C(4), se procedid a transformar el alcohol secundario
de 16 a un nucleéfugo poco reactivo (para inhibir la reaccién de transposicion
alilica). Asi, se sometid la eschkuhridlida (16) a I1a reaccién de sililacidn con cloruro
de terbutildimetilsililo (TBDMSCI) aplicando las condiciones de reaccion informadas
por Corey®®, obteniéndose el producto 87, en rendimiento cuantitativo, como se
ilustra en el esquema 38.

CHO CHO
© TBDMSICI
DMF
OH H
OsitBuMe,
16 97
Eschkuhridlida TBDMSIi-eschkuhrislida

Esquema 38. O-sililaciéon de la eschkuhridlida (16).

Al someter 97 en medio acido (con el objeto de inducir la isomerizacion del enlace
doble 1(10)-), empleando &cido sulfarico adsorbido en silice’™ y acetona como
disolvente, se obtuvo una mezcla de la materia prima (97), la eschkuhridlida (16) y {a
iso-eschkuhridlida (89), como se muestra en el esquema 39. Este resultado indico
que procede mas rapidamente la hidrélisis del éter de silicio y posteriormente la
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transposicion alilica. La configuracidn del enlace doble 1(10)- permaneciod inalterada

en las condiciones de reaccion.

CHO CHO CHO
HSOL/SIO, o
—————
+ 97
OsitBuMe, OH
97 16 89
Iso-eschkuhriclida

TBDMSi-eschkuhridlida Eschkuhridlida

Esquema 39. Productos del tratamiento acido de la O-silil-eschkuhriélida (97).

Es importante resaltar la baja reactividad del alcohol alilico secundario presente en

la eschkuhridlida (16). La reaccién de acetilacion, la cual produce la
acetileschkuhridlida (98), procede normalmente aunque en tiempos de reaccion

relativamente largos (24 horas a temperatura ambiente). Por otro lado, al tratar de
oxidar fa eschkuhridlida (16) con diferentes reactivos (MnO,* activado é reactivo de

Jones a baja temperatura), la materia prima se recupera inalterada.

CHO

.
CHO cHO CrOy/H
AcO/Py o & AMCPB .
———— e
SAc OH wz-
No hay reaccion

16

98
Eschkubhrisiida

Acetil-eschkubridlida

Esquema 40. Comportamiento de la eschkuhrilida (16) bajo condiciones de oxidacion.
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La reaccién de Jones a temperatura ambiente produce la (4R,5S8)epoxi-
eschkuhridlida (99) y el mismo producto se obtiene por oxidacién con acido m-
cloroperbenzoico. El resultado anormal con acido crdmico puede explicarse debido
al impedimento estérico que tiene el éster cromico intermediario 100 (figura 12), ala
sustraccién del hidréogeno H-6, ya que el metio C(15) y el enlace C(7)-C(11)
bloquean la zona espacial de C(6) en la conformacion [,D,,,'’D.] del ciclodecadieno.
Asi, el éster cromico reacciona alternativamente con el enlace doble C(4)-C(5), para
generar el epdxido 99 (esquema 40). Es importante resaltar que en estas
condiciones no se observa la isomerizacion alilica para la formacion de la iso-
eschkuhriélida (89), asi que Ia formacion del éster crodmico (100) debe proceder mas

rapidamente que la isomerizacion.

15 o
H O —sz

1
=r e\
‘ohs O7
o_Jd@oH

1]
o

2

100
[1D14.75D5]

Figura 12. Ester cromico de la eschkuhridlida (16).

Como alternativa, para intentar nuevamente la isomerizacion del enlace doble 1(10)-
de la eschkuhridlida (16), se planed una secuencia de adicion de un nucledfilo a
C(1) (adicidbn conjugada) y posteriormente la eliminacion del mismo, (previa
funcionalizacidén), para la regeneracidn del! enlace doble. Considerando a la
pirrolidina como nucledfilo y las dos posibles rutas estereocisomeéricas de adicion-
eliminacidén, se puede definir la secuencia de reacciones mostrada en el esquema
41, donde se representa solamente el enlace doble C(1)-C(10) de la eschkuhridlida
(16) conjugado con el aldehido. También se considerd la posible epimerizacion del
centro quiral alfa al carbonilo en el aducto y la posibilidad de adicién de la pirrolidina

al enlace doble C(11)-C(13), como esta descrito en substratos analogos.”
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Q R1Rz CH%

Ra _— -, = 3
. WCHO 4 X
Adicion Ry ®)
arV RS N

N H 1.10)
Q \3 Eliminacién syn
101

1oz Rz, . ..0CHO
(a) — T e Ry

'
!
i R4

Adicion v

syn / 1. Mel.

2. Eliminacién anti
(o) Rz H A
¢ = "S5
7, CHO X! CHO
Ry * N Ra

104

Ry, — . CHO
R R3

———

Esquema 41. Secuencia de inversién de configuracion de un enlace doble.

{(a): Reaccién de epimerizacién, (b): cambios conformacionales.

La eliminacidn syn requeriria la oxidacion previa del nitrégeno, mientras que la
eliminacion anti requeriria la cuaternizacién del mismo.

La adicion de la pirrolidina a la eschkuhridlida (16) procedid® experimentalmente de
manera rapida pero sélo en C(13). La adiciéon sobre C(1) no procedid atin a tiemgpos

prolongados de reaccion, con exceso de reactivo y empleando temperatura de
reflujo de THF (esquema 42).

CHO CHO

THF

———— -
Exceso de
éH pirrolidina,

Reflujo OH N: ;
16 105
Eschkuhridlida

Esquema 42. Comportamiento de la reacciéon de adicion de la pirrolidina a la eschkuhridlida (16).
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La adicion de la pirrolidina s6lo en C(13) sugiere que en la conformacion reactiva de
la eschkuhrislida (16), no debe haber una planaridad en el sistema insaturado C(1)-
C(10) y el aldehido. La baja electrofilia de C(1) también se manifiesta en la adicién
exclusiva de metanol a C(13) en la allo-eschkuhridlida (95) (esquema 35, pagina

40).

En la figura 13 se muestran los resulitados referentes a la reactividad quimica de la
eschkuhridlida (16), la cual permiten observar que no hay evidencia de interaccién

transanular directa de las insaturaciones C(1)-C(10) y C(4)-C(5).

El enal no sufre reacciones ————J3m- ——— El aldehido no se
de adicion 1,4 CHO. oxida faciimente.
|8

No hay dela ot s La tiende

interaccién transanutar Y N O, a lactonizarse a C(6).

directa de los enlaces dobles

1 Onr < La 1.4- de nt
es rapida.
——— El hol alilico se

isomeriza al alcohol
16 terciario. Se deshidrata en
condiciones anhidras y no se oxida.

Eschkuhridlida

Figura 13. Resumen de la reactividad quimica de la eschkuhridlida (16).
5.2 Estudio de la Reactividad de la /so-eschkuhridlida.

Como se menciond anteriormente, uno de los requerimientos importantes para que
ocurran las reacciones transanulares de los ciclodecadienos es Ila naturaleza
isomeérica de los enlaces dobles. Considerando la posibilidad de proteger el enlace
doble 5(6)- de la iso-eschkuhridlida (89), para posteriormente intentar Ia
isomerizaciéon del enlace doble 1(10)-, se procedio a la realizacion de ensayos
experimentales de bromacién. ElI enlace doble §(6)- podria convertirse
quimoselectivamente al dibromado en una reaccion de adicion electrofilica como se
muestra en el esquema 43, ya que la nucleofilia de los enlaces dobles 1(10)- y

11(13)- se encuentra disminuida por estar conjugados con un carbonilo. La
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metodologia de proteccion de enlaces dobles con caracter nucleofilico esta

ampliamente informada en la literatura.”?

CHO
—_—
HO"* H

89
Iso-eschkuhridlida

Esquema 43. Proteccidn del enlace doble 5(6) de la isoeschkuhridlida (89).

Sin embargo, la iso-eschkuhridlida (89) mostré muy poca reactividad frente al bromo,
ya que la reacciéon procede de manera lenta e incompleta (ain con exceso de
reactivo). Se generaron dos productos de reaccién, 107 y 108, cuyas estructuras se

muestran en el esquema 44.

CHO CHO

CHO
Br,

HO'' Br

HO™
Br

107
89 108

I/so-eschkuhridlida
Esquema 44. Reaccion de bromacion de la iso-eschkuhridiida (89).
De acuerdo a Ila estructura de los productos de bromacién, se concluyd que la
insaturacién mas reactiva a la adicion de bromo es el enlace doble del metileno

exociclico, y posteriormente el enlace doble C(1)-C(10). No se observéd reaccién de
bromacién en el enlace doble C(5)-C(6), contrariamente a lo esperado.
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Del estudio de los modelos Dreiding de la conformacién preferida [,D,,,,sD°]%° de la
iso-eschkuhridlida (89) se observé la poca accesibilidad por ambas caras del enlace
doble C(5)-C(6). El enlace doble C(1)-C(10), que mantiene una planaridad casi
paralela a la del ciclodecadieno no muestra impedimento estérico significativo, y
hace posible la adicion de bromo, aun siendo electrénicamente deficiente. El plano
del enlace doble C(5)-C(6) es cuasi perpendicular al plano del macrociclo, de tal
manera que ésta funcionalidad esta impedida por ambas caras: la cara si,si esta
impedida por estar orientada hacia el interior del anillo, y por el exterior (cara re,re),
por el metileno exociclico de la lactona, el metilo y el oxhidrilo en C(4). La proyeccion
conformacional de la molécula que muestra esta disposicion espacial de los grupos

funcionales mencionados se indica en la figura 14.

Figura 14. Proyeccién conformacional de la iso-eschkuhritlida (89). El enlace
doble C(5)-C(6) es perpendicular al plano de! macrociclo.

El consumo lento de la materia prima a la adicién electrofilica de bromo, es
explicable debido a la baja reactividad de las insaturaciones reaccionantes (poco
nucleofilicas). Tampoco se encontraron subproductos de reaccidn que proporcionen
evidencias referentes a la interaccion transanular directa entre las insaturaciones
1(10)cis- y 4(5)trans-. La figura 15 muestra esquematicamente las observaciones

acumuladas respecto a la reactividad de la iso-eschkuhridlida (89).
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~af—— No hay reacciones de adicién 1,4-;
CcHO el enlace doble se isomeriza (de cis a trans-)
Ocurre adicién de bromo

e} ~——— La y-lactona no
tiende a relactonizarse

No de 5\ A

al enlace doble 5,6-. El alcohot  ——3 HO ] e «x—— Es muy favorecida la adicién
'nlllleo tercial 1,4-de y de fi
a

rio es necesario para
i6n de tipo

Isoeschkuhridlida

Figura 15. Resumen de la reactividad quimica de la iso-eschkuhriélida (89).

5.3 Estudio de la Reactividad del Aldehido de la budleina B

Se visualizéd que la budleina B (40) podria funcionalizarse con el fin de establecer la
influencia del enlace doble trans1(10)- en la reaccidn de formacion del carbobiciclo
[4.3.0] de los oplopanos a partir de ciclodecadienos. La oxidacién alilica del alcohol
generaria el aldehido correspondiente, el cual podria producir, mediante tratamiento
acido, una reaccién transanular. E! tratamiento con MnO,* generé eficientemente
como unico proé!ucto el aldehido 109, esquema 45, el cual posee una conformacion
de corona [,D','*D,] de acuerdo al anilisis espectroscopico de la modalidad NOE
del espectro de RMN'H. El analisis de rayos X de 109 establecié que esta sustancia
existe también en la conformacion [,D*,"*D;] (109a) en el estado cristalino.

40 109 109a

Budieina B 14-Deshidro-budieina B [1D14,15Dg]
Esquema 45. Formacion de 109 y proyeccion de la conformacién en 109a.
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Sin embargo, el tratamiento acido del aildehido de la budleina B (109) con acido
trifluoroacético produjo exclusivamente la allo-eschkuhridlida (95). Es decir, procedio
unicamente la isomerizaciéon del enlace doble 1(10)-, de trans- a cis- como se
muestra en el esquema 46.

CHO
CF3COzH
Acetona
109 95
14-Deshidro-budleina B Allo-eschkuhridlida

Esquema 46. E| tratamiento acido de 109 produce la isomerizacion
del enlace doble 1(10) de trans a cis.

Este resultado fue relativamente inesperado, ya que son frecuentes las reacciones
transanulares de las germacrélidas; no obstante, en estas condiciones de reaccion
procedd tnicamente la isomerizacidon del enlace doble 1(10)-, la cual proporciona
evidencia de la mayor estabilidad relativa del sistema 1(10)cis,4(5)trans- con
respecto al 1(10)trans,4(5)trans-."

El tratamiento del aldehido de la budleina B (109) con NaOH/HMPA no modificé la
materia prima, lo que confirma la lactonizacion preferencial a C(6a). En la figura 16

se indica de manera resumida la reactividad mostrada por el aldehido de la budleina
B (109).

No hay evi de - OH
interaccion transanular 1’\/\
de las olefinas. E CHO El enlace doble C(1)-C(10) se
i isomeriza de trans a cis-.
\("r\\/
1 o

-%— La lactona permanece hacia C{6).

Figura 16. Resumen de la reactividad quimica de la 14-deshidrobudielna B (109).
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5.4 Estudio de 1a Reactividad Transanular de la Budleina B.

De las cuatro conformaciones extremas de la budleina B (40), dos cruzadas (40b,

40c) y dos paralelas (40a, 40d), se determind por experimentos de RMN'H

multidimensional que la conformacion preferida (al igual que 109) corresponde a
[.D4,%°D,} (40Db), figura 17.

OH oH

H.
2 & 3|1°H H

1 ©

H H
40 [1D4,1sD%) [4D14,%5Dg]
40a 40b
OH oOH
cn;,(,.. H H oW, on
-~ Z /
x5 = 5
H H © CHy ~on ©

[4D14,15Dg)
40b’

['D14,15D%}

['D14,7°Ds)
40c¢c 40d

Figura 17. Conformaciones extremas de la budleina B (40). Para la conformacion preferida
D' °D,] (40b) se muestra la disposicidn de los orbitales moleculares en 40b'.

La conformacion [,D™ ,'°D;] esta de acuerdo con la predicciéon sugerida por Watson
para germacroélidas lactonizadas a C(6a)."” Del analisis del modelo Dreiding de la
budleina B (40), se observé que puede ser posible la participacion del enlace doble
C(4)-C(5) (estructura 40b’ de la figura 17) para la apertura heterolitica de la lactona,
si ésta es sometida a condiciones solvoliticas.” En dicho modelo, se observé que el
oxigeno del cierre de la lactona se encuentra en una disposicion perpendicular al

plano del enlace doble C(4)-C(5). Por esta razén, la sobreposicion del orbital n del

enlace doble C(4)-C(5) podria asistir la carencia electronica del carbocation
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incipiente generado por la ruptura heterolitica del enlace carbono-oxigeno del cierre
de la lactona.

Por lo expuesto anteriormente, es posible postular la asistencia del enlace doble
C(4)-C(5) hacia la deficiencia electronica en C(6) de la ruptura heterolitica de la y-
lactona. El intermediario carbocatiénico corresponderia al indicado con la estructura
110b del esquema 47.

OH oH

CH,
LH H H,0
i ] +®
H

H

40b 110b

Esquema 47. Apertura heterolitica de la y-lactona de la budieina B (40)

Si en el medio de reaccion existe agua capaz de atrapar al carbocatiéon 110b, podria
ser posible preparar al intermediario 111 que se llamaria triviaimente iso-allo-
budleina B y que reuniria presumiblemente los requerimientos estereoelectrénicos

para la reaccion transanutar y la contraccion de anillo via una transposicion del tipo
pinacdlica. Esquema 48.

[e]
OH
HO [o g
__2_.> CHa(H
_H®
HO ¢
Hon

111a 111

OH oH

Iso-allo-budleina B

Esquema 48. Hipotesis para la formacion de la iso-allo-budleina B (111).

Para comprobar la viabilidad de las transformaciones propuestas, se sometio una
muestra de budleina B (40) a tratamiento con acido perclérico en acetona. A
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diferencia de la eschkuridlida (16), (cuya reaccion de transposicion alilica, reaccion
transanular y contraccion de anillo ocurren a temperatura ambiente y en algunos
minutos), la budleina B (40) practicamente no experimenta cambio bajo las mismas
condiciones de reaccion, en por lo menos 48 horas. Es necesario calentar a 50° C
para lograr la transformacion de la budleina B (40) a una mezcla de productos.

De esta mezcla de reaccién se aislaron cuatro productos principales, indicados con
las estructuras 112 a 115 como se muestra en el esquema 49, numeradas en el
orden de elucidn de menor a mayor polaridad. Las estructuras se determinaron por
métodos espectroscopicos (ver los capitulos referente a la elucidacion estructural y
experimental). Otros productos minoritarios adicionales de menor polaridad no se
aislaron de los crudos de reacciéon obtenidos en estas condiciones de reaccién por
su baja proporcion. El estudio de estos productos adicionales se aborda mas

adelante.

40

113
Budieina B 142
Ligustrina Oplopancdlida B

114 115
Vestendlida 4-epi-vestendlida

Esquema 49. Productos de reaccion de la budiefna B (40) bajo
condiciones de acido perclérico en acetona.
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De acuerdo a las estructuras establecida para los cuatro productos del tratamiento
acido de la budieina B (40), se obtuvieron los productos naturales la ligustrina
(112),7% la vestendlida (114),% y las sustancias indicadas con las estructuras 113 y
115 que no han sido previamente informadas en la literatura, a las cuales se les
denomind trivialmente oplopandlida B y 4-epi-vestendlida, respectivamente. EIl
producto principal de la reaccion corresponde a la oplopandlida B (113), v la
ligustrina (112) es el segundo producto en abundancia. La ligustrina (112), la
oplopandlida B (113) y la vestendlida (114) son compuestos cristalinos, incoloros y
estables. El guayano 115 llamado trivialmente 4-epi-vestendélida, es un material de

consistencia aceitosa y mostré ser un producto inestable.”™

5.4.1. Andlisis Mecanistico de la Formacion de los Guayanos. Para explicar la
formacién de los productos de reaccién, la budleina B (40) debidé ser afectada en
dos de sus diferentes funcionalidades dando lugar a dos rutas diferentes. La que
conduce hacia la formacion de los guayanos, debié haber ocurrido a través de la
reaccion de eliminacion del hidroxonio sobre C(14) (formado de la reaccién acido-
base) y como consecuencia, la generacion de un carbocatidn alilico intermediario

(116) como se indica en el esquema 50.

40

Budleina B 116a 116b

Esquema 50. Formacion del carbocation alilico (116) a partir de la budleina B (40).

Posteriormente, el intermediario carbocatidnico en la forma resonante 116b,
interacciond transanularmente con el enlace doble C(4)-C(5) para originar un
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segundo intermediario carbocationico con esqueleto de guayano (117). Esquema

51.

116b 117

Esquema 51. Formacion del cation de guayano (117) a partir del
carbocation (116b) derivado de 1a budleina B (40).

El intermediario carbocationico 117 se estabilizé mediante dos procesos: uno de
ellos es la adicién de agua del medio por ambas caras del plano del carbocation 117
para la obtencion de los dioles vestenolida 114 y 4-epi-vestendlida 115. La
proporcion de 114 es mayor que 115 (ver ila parte experimental), y se explica por la
adicion preferencial del nucledfilo por la parte convexa de la molécula. El segundo
proceso de estabilizacion es la pérdida de proton de C(3) para generar la
insaturacion C(3)-C(4) (ligustrina 112) como se muestra en el esquema 52 ’

115
4-epi-vestendlida

112
Ligustrina

Esquema 52. Estabilizacién del catién del guayano 117,
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5.4.2. Analisis Mecanistico de la Formacién de la Oplopandlida B. Por otro lado,
la segunda ruta que conduce a la formacién del producto principal de la reaccion, la
oplopandlida B (113), tiene que ver con las suposiciones referentes a la apertura
heterolitica de la y-lactona de la budleina B (40) mencionadas en las paginas 50-51.
Asli, la ruptura heterolitica de la y-lactona de la budleina B (40) origina el carbocatiéon
alilico deslocalizado 110, cuyo atrapamiento es favorecido por la presencia de agua
(proveniente del acido perclérico y de la humedad del disolvente) ocurre
preferentemente al carbono de mayor caracter electrofilico C(4) (estructura 110b)
como se muestra en el esquema 53.

Budleina B 110b

111 118
Iso-allo-budlelna B

Esquema 53. Formacion del intermediario iso-allo-budleina B (111).

El intermediario 118 asi formado puede lactonizarse ahora hacia C(8) para formar
111 como fue predicho, y/o puede proceder la reaccion de ciclizacidn transanular,
una vez que ocurre la generacion del carbocation alilico en el carbono C(1) indicado
con la estructura 119 del esquema 54.
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HO'

111

4-iso-allo-budleina B 118

H© ~H,O T

119 120 113
Oplopandlida B

Esquema S4. Formacion del oplopano 113 a partir de la 4-iso-al/o-budleina B (111)
o de su equivalente 118.

Una vez ocurrida la reaccion transanular para formar el enlace o C(1)-C(6), el

esqueleto del intermediario carbocatidnico resultante 120 corresponde al biciclo

[4.4.0] de cadinano. Finalmente, la deficiencia electronica localizada en C(5) de 120,

y la participacidSn de la funcidon oxhidrilo, constituyen los requerimientos
estereoelectronicos’ para que ocurra la contraccién de anillo a través de una

transposicién del tipo pinacélica™ y asi generar la oplopandlida B (113).

La estereoquimica de la oplopanodlida B (113a) indica que la budieina B debid haber
reaccionado en Ia conformacion [,D','°D;] mostrada con la estructura 40b del
esquema 55. En este esquema también se muestra el curso estereoquimico de la

transformacion.
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. 14 OH
¥eH; T OH
oKD
—
',_' H20
1 I ~o
H, H
14 15 118a 1112
40b [,574,75D5] 4-iso-allo-budleina B
Budleina B
H@Jl -H,0
lo}
H o @
“H ———
@
H H OH HOJ ll'l H
113a 120a 119a

Oplopandlida B

Esquema 5§5. Curso estereoquimico de la formacion de la oplopandlida B (113)
a partir de la budlelna B (40).

5.5. Optimizacion de la Reaccién para la Obtencion de la Oplopandédlida B. Con
el objeto de hacer selectiva esta transformacion y por lo tanto establecer un método
eficiente de preparacion de la oplopandlida B (113), se ensayaron diferentes
condiciones de reaccidn. De éstas, el tratamiento con acido perclérico de la budleina
B en dimetoxietano a 40° C en presencia de agua, resultd la mas selectiva de ellas,
siendo el H-43 H-9a-oplopano (113) el producto mayoritario y de manera minoritaria
la ligustrina (112). De esta manera, fue posible preparar cantidades suficientes del
oplopano para llevar a cabo pruebas de cristalizacidn y obtener material adecuado
para estudios cristalograficos de difraccion de rayos X, que permitieron establecer
de manera inequivoca la estereoquimica de la fusion de anillos (ver el apartado de

discusidon espectroscoépica).
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Los cristales obtenidos de acetona resultaron adecuados para efectuar el estudio
correspondiente. De esta manera, la estereoquimica de la fusion de anillos quedo
establecida sin ambigliedad. El dibujo computarizado se muestra en la figura 18, y
estos resultados concuerdan con la estereoquimica establecida mediante el analisis
de los datos de RMN'H y *C.

Figura 18. Dibujo computarizado de la estructura de la oplopandlida B (113).

La reaccion de la budleina B (40) bajo las condiciones de acido perclérico en
dimetoxietano, es por lo tanto, una metodologia adecuada para la obtencion de la

oplopandlida 113.

5.6. Estudio de los Subproductos del Tratamiento Acido de Budleina B.

Para favorecer la formacion de estos subproductos, se ensayaron diferentes
condiciones de reaccion, las cuales se describen a continuacion (ver la parte
experimental).

El tratamiento acido de la budleina B (40) en acetona y utilizando acido
trifluoroacético a temperatura ambiente (condiciones anhidras), no produjo
transformacioén de la budleina B (40) en por lo menos 48 horas. Sin embargo, si la
mezcla se calienta entre 40° y 50° C, ésta torna a un color lila obscuro y en una hora
se consume la totalidad de la materia prima. El perfil cuantitativo de los productos de
reaccién es diferente respecto a los ensayos en condiciones de acido perclorico
antes mencionadas, y favorable a la formacion de productos de menor polaridad.
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Los productos con esqueleto de guayano y oplopano (productos 112 a 118, pagina
52) se formaron como productos minoritarios. Posterior al trabajo de reaccion y la
separacion de los principales componentes por meétodos cromatograficos, se
obtuvieron cuatro productos adicionales. Las estructuras se establecieron por
métodos espectroscopicos, correspondiendo los esqueletos de estos productos al
del cadinano, indicadas con las estructuras 121 a 124. Figura 19.

CHO

Q-+

(o] (o]
Cadinano A (121) Cadinano B (122) Cadinano C (123) Cadinano D (124)

Figura 19. Estructuras de los cadinanos obtenidos de la budleina B (40)

5.6.1. Analisis Mecanistico. De la relacién estructural de los cuatro productos
anteriores se concluyd que en la transformacion de la budleina B (40) en
condiciones anhidras de acido trifluoroaceético, predominé la apertura heterolitica de
la lactona, preferentemente a la formacidon del carbocation derivado de la
deshidratacion en C(14). La racionalizacion de estos resultados se describe a
continuacion.

Una vez ocurrida la ruptura heterolitica de la lactona y generado el carbocation en
C(6) 110a (también formado en la reaccion con acido perclérico, ver esquema 53,
pagina 55), debid haber ocurrido la reaccién transanular con la participacion de!
enlace doble C(1)-C(10) para generar un segundo carbocation intermediario 126 con
el esqueleto del cadinano, como se muestra en el esquema 56.
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OH
OH OH
i
(<= )
OH (&) OH
[o]
40 CO2z2H CO2H

5
Budleina B 110a 110b

l

OH

128 126

Esquema 56. Mecanismo de la formacién del esqueleto de cadinano.

Este carbocation intermediario 126 debe estabilizarse mediante dos rutas: (a) la
desprotonacién en C(14) para generar el enol 127 (que se tautomeriza al aldehido
121) y (b) el atrapamiento del carbocation de manera intramolecular por el oxhidrilo
de C(14) (para obtener la mezcla epimeérica de epoxidos 122 y 123) e intermolecular
por el agua (para generar 124). La obtencidn de la mezcla de epoxidos epiméricos
122 y 123, es una evidencia del giro libre del enlace C(10)-C(14). Esquema 57.
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CHO

126 127 121
Agua, -H® Cadinano A
Acetona

Q-

122 123

Cadinano B Cadinano C

124
Cadinano D

Esquema 5§7. Formacién de los cadinanos 121 - 124.

Es indudable que las condiciones de reaccidén anhidras utilizadas en esta segunda
fase de experimentos resultaron claves para que ocurriera la ciclizacion a los
cadinanos, ya que la ausencia de agua impidi® que operaran las rutas que
conducen a los guayanos y al oplopano (paginas 53-57).

5.6.2. Analisis Estereoquimico. La budleina B (40), originalmente de una
conformacién y configuracién [,D,'*D,] indicada con la estructura 40b, se
transformo al carbocation de una 4(5)-cis,1(10)-trans-germacradiendlida
(heliangodlida), estructura 128 en la conformacion ['D,,,'’D°] (deducida de la
estereoquimica de los cadinanos formados), como se muestra en el esquema 58. La

formacién de un enlace sigma C(6)-C(10) en 128 genera el intermediario 126 (o
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126a), el cual se estabiliza de la forma que ya se menciond para la formacién de los
cadinanos 121-124.

H®

40b 110

126a 128
['D14.15D%]
o
———
124a 124

Cadinano D

Esquema 58. Curso estereoquimico de la formacion del esqueleto de cadinano

Las transformaciones anteriores son analogas a la obtencion de cadinanos a partir
de heliangdlidas, de acuerdo a lo informado por Takahashi y colaboradores.*?

5.7. Resumen de la Reactividad de la Budleina B.

En estos ensayos experimentales se demuestra de manera indirecta Ila
transformacién de la budleina B (40) a la iso-allo-budleina B (111), por el aislamiento
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de los productos de reaccion 121 — 124 con esqueleto de cadinano, asi como de la
oplopandlida B (113). La formacion de estos productos indica la alta reactividad del
enlace doble C(1)-C(10) (en ausencia de agua que participa como nucledéfilo) y que
la apertura de la lactona es una transformacién favorecida, posiblemente debida a la
participacion del enlace doble C(4)-C(5). Una transformacién analoga fue informada

en 1972 por Doskotch y colaboradores,”

La reactividad de la budleina B (40) puede mostrarse graficamente de manera
detallada en la figura 20, donde se representan las diversas posibilidades de

reaccion.

El sistema 1(5) dieno da lugar a la reaccién de Cope?'.

1
OH E -=— E| alcohol secundarioc puede estabilizar
Et alcohol alilice primario en medio _ﬁ ______ H una carga positiva en C(14).

i

acido induce una electrofilia en C(1).

- H
E! entace doble C(4)-C(5) reacciona —3 H
nucleofilicarnente sobre C(1) para formar { ~%— La y-lactona puede sufrir apertura
guayanos o bien, sufre una 1 SN1* i heterolitica y generarse un carbocation
en C(4) para formar cadinanos y oplopanos. : en C(6).

O H La y-): puede se previa
TEmTsmEss T transposicion del enlace C(4)-C(5)
40
Budleina B

Figura 20. Reactividad de las diferentes funcionalidades de !a budlelna B (40).
5.8. Andlisis de las Distancias Transanulares.

Finalmente, el analisis de las distancias transanulares obtenidas de los estudios de
rayos X de la 14-deshidro-budieina B (109), correspondiente a una 1(10)-frans,4-
trans-germacradiendlida y de la eschkuhridlida (16) correspondiente a una 1(10)-
cis,4-trans-germacradiendlida (melampdlida), indica una mayor distancia transanular
entre C(1) y C(5) para el sistema de melampdlida, (correspondiente a 3.229 A) y una
menor distancia para el sistema trans,frans correspondiente a 2.932 A. Estas
distancias se muestran en las figuras 21 y 22, La mayor distancia transanular de la
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melampdlida 16 puede ser determinante para que ocurra la reaccién transanular, de

acuerdo a lo informado por Fisher.>*

109

T T
2749 A 3.267 A 3.230 A

Lz.sos A

Figura 21, Distancias transanulares de ia 14-deshidro-budleina B (109).

La mayor distancia entre los enlaces dobles endociclicos para la melampélida es
indicativa de una menor probabilidad de interaccion transanular. Sin embargo, una
menor distancia no debe ser el Unico requisito para que la reaccion transanular
proceda. La tension de los enlaces dobles debe ser otro de los factores importantes

que puede favorecer inclusive la isomerizacion de frans a cis y viceversa.
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CHO

SH
16
Eschkuhridlida

£3.191 A rr3.075x

-___-_/ -
. i-
0
I

0
0
ry
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0
1/¢
o]

0
0

3.422 K j

Figura 22. Distancias transanulares de la eschkuhridlida (16).

5.9. Implicaciones biogenéticas.

El primer producto natural con esqueleto de oplopano fue aislado y caracterizado
por Takeda y colaboradores,®%% quienes lo denominaron oplopanona (129). EI
nombre de este compuesto se hizo derivar del nombre de su fuente natural, la

especie vegetal Oplopanax japonicus (Araliaceae). La estructura de la oplopanona y
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la numeracién del esqueleto carbonado asignada a esta familia de compuestos se
muestra en la figura 23. La estereoquimica de la fusion de anillos de la oplopandlida
B (113) es la misma a la de la serie natural (compare con la estereoquimica de la
oplopandlida A (91)).

129
Oplopanona

Figura 23. Estructura de la oplopanona (129).

Se ha sugerido que los oplopanos derivan biogenéticamente del esqueleto de
cadinano®® o de bisaboleno.®* Los resultados aqui presentados que permitieron la
obtencién de la oplopandlida B (113) a partir de la budleina B (40), apoyan
experimentalmente pero de manera indirecta la hipotesis de que provengan del
esqueleto de cadinano.
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6.1. Oplopandlida B (113).

Es el producto principal del tratamiento acido de la budleina B (40). Es menos polar que
la budleina B (40) y a diferencia de ésta y los subproductos de esta reaccion que revelan
de color azul con molibdato de amonio, la oplopandlida B (113) revela de color verde
esmeralda. Por esta razon, la localizacion de este producto es directa en el andlisis por
cromatografia en placa fina de la mezcla de reaccion. Es un producto cristalino de punto
de fusion de 132 - 134 °C. En el espectro de masas (espectro 1) presenta un ion
molecular en m/z 246, que corresponde al peso molecular del compuesto de formula
C,:H,.O;. Presenta un maximo de absorcion a 204.5 nm en el espectro de UV y un
coeficiente de extincion de 12150. En el espectro infrarrojo (espectro 2) es observable
un conjunto de bandas en 3086 — 2840 cm™ correspondientes a la vibracién C-H

alifatico. La banda principal del espectro es una sefial intensa en 1765 cm™ que

corresponde al carbonilo de la y-lactona y en 1697 cm™ una segunda banda
correspondiente a un carbonilo adicional. En 1658 cm™ es observable una banda fina
correspondiente a la vibracion de carbonos olefinicos. A diferencia de la materia prima,

esta molécula no presenta bandas para oxhidrilo.

En el espectro de RMN'™C (CDCIl,, 500 MHz, espectro 3) son observables quince
sefales. En el experimento DEPT (espectro 4) son observables once sefiales (carbonos
protonados), cuyas caracteristicas se indican en la tabla 1.

De las sefales para carbonos no protonados, dos son vinilicos (5 143.1 y 139.564) y dos
son carbonilos (8 169.70 y 210.12).

En el espectro de RMN'H (espectro 5, 500 MHZ, CDCl,) es observable una sefial
singulete en 8 2.07 caracteristica de un metilo de acetilo. En 5 6.09 y 5.45 se observa un
par de dobletes (J 1.0 Hz) y cada uno integra para un hidrégeno, los cuales
corresponden a los hidrégenos vinilicos del metileno exociclico de la y-lactona. En 8 4.92
y & 4.83 resuena un par de sefales observables como singuletes amplios y cada sefial

integra para un hidrégeno. Su desplazamiento quimico indica que corresponden a
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Tabla 1. Datos del experimento DEPT (RMN'2C) de oplopandlida B (113).

S ppm Multiplicidad Funcionalidad Tipo de Carbono
(ams)

121.76 t metileno vinilico

108.68 t metileno vinflico

78.01 d metino alifatico unido a oxigeno
57.41 d metino alifatico

48.23 d metino alifatico

47.72 d metino alifatico

47.07 d metino alifatico

36.56 t metileno alifatico

27.91 t metileno alifatico

27.27 q metilo metilo de acetilo
26.43 t metileno alifatico

hidrégenos vinilicos de un metileno exociclico. Este metileno vinilico corresponde al

hidroximetileno C(14) original de la materia prima, la budleina B (40).

En 3§ 4.57, se observa una sefial con una triple multiplicidad (ddd, J= 5.0, 5.0y 3 Hz). En
esta zona del espectro no es observable la sefial de H-6 del cierre de la lactona de la
materia prima, por lo que la sefial que integra para un hidrégeno en 8 4.57 y es base de
oxigeno, cormresponde al hidrégeno de C(8) del cierre de la lactona. La serfial de H-8
muestra varias correlaciones en el experimento COSY® (espectro 6), una de ellas en &
2.91. Esta seial se observa en forma de dos pares de tripletes (ddd), que integra para
un hidrogeno. Dos de las tres constantes de acoplamiento son 10.5 y 5.0 Hz. La tercera
constante es pequefa (alrededor de 1 Hz), y se manifiesta a cada lado como una
deformacién a manera de hombro. Esta sefial corresponde a H-7, ya que en el
experimento COSY (espectro 6) muestra dos correlaciones; una con la sefal de H-8 (&
4.57) que se acopia con 5.0 Hz y la segunda con una sefial localizada en 8 1.85, con
constantes de acoplamiento de 12.3 y 10.0 Hz. Esta udltima sefial corresponde al
hidrégeno H-6. Los hidrogenos H-6 y H-7 comparten el acoplamiento de 10 Hz.
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Los hidrogenos del metileno de C(9) son focalizables mediante el experimento COSY
(espectro 6) por la correlacidn con la sefial de H-8. La primera correlacion se observa en
& 2.87 que aparece en forma de un par de dobletes con constantes de 16.0 y 3.0 Hz. La
segunda correlacion se localiza en 3 2.48 y es una sefial complieja con constantes de

16.0, 5.0 y 1.0 Hz. De las constantes de H-8 (5.0, 5.0 y 3.0 Hz), un acoplamiento de 5.0

Hz es observable para H-7 (10.5, 5.0, 1.0 Hz). De tal modo que el segundo

acopiamiento de 5.0 Hz de H-8 debe asociarse al de H-9a. Sin embargo, es posibie que
H-9b presente acoplamientos adicionales (a larga distancia), debido a que la senal es
mas compleja a lo que corresponderia para una sefial ddd con constantes de 16.0, 50y

1.0 Hz.

La senal de H-6 (5 1.84) muestra una correlacién con una sefial localizada en & 2.75.
Esta sehal integra para un hidréogeno y manifiesta una triple multiplicidad (ddd) con
constantes de acoplamiento de 11.0, 10.0 y 6.0 Hz. Esta senal se asigna a H-1, ya que
esta ultima muestra dos correlaciones adicionales, una en § 1.73 y otra en la region de &
2.1 - 2.14, senales que comresponden a los hidrogenos del metileno de C(2), indicando la
unién entre C(1) y C(6), por lo que este compuesto corresponde a un producto de
reaccion transanular. Las correlaciones observadas en el experimento COSY (espectro

6) se resumen en la tabla 2.

En resumen, el metilo de C(15) de la materia prima ahora forma parte de una funcion
metilcetona. El metileno de C(14), originalmente alifatico y unido a hidroxilo, ahora es
observable como un metileno vinilico exociclico y Ié lactona esta cerrada hacia C(8). De
acuerdo a la descripcion espectroscépica anterior, el esqueleto del producto en cuestion
corresponde a la serie natural de los oplopanos (biciclo {4.3.0]).98%7% | a estructura (sin
indicar la estereoquimica de los centros quirales generados) para este producto se

muestra en la figura 24.
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Tabla 2. Correlacicnes de 113 en el experimento COSY (CDCl,, 500 MHz)

3, ppm, (TMS) Multi- 4 Sefiales con las que correlaciona
(asignacion) plici- (asignacién)
dad Herz
6.08 (H-13a) d 1.0 5.45 (H-13b)
5.45 (H-13b) d 1.0 6.08 (H-13a), 4.92 (H-14a), 4.83 (H-14b)
4.92 (H-14a) sa - 5.45 (H-13a), 4.83 (H-14b), 2.48 (H-9a),
2.01 (H-5)
4.83 (H-14b) sa - 5.45 (H-13a), 4.92 (H-14), 4.57 (H-8),
2.01 (H-5)
4.57 (H-8) ddd 5.0,5.0, 3.0 2.48 (H-9a), 2.87 (H-9b), 2.91 (H-7)
2.91 (H-7) ddd 10.0, 5.0, 1.0 4.57 (H-8), 1.86 (H-6)
2.87 (H-9a) dd 15.8, 3.0 4.57 (H-8), 2.48 (H-9b)
2.75 (H-1) ddd 11.4,10.0, 6.0 1.85 (H-6), 1.73 (H-2), 2.1 (H-2), 2.01 (H-5),
2.48 (H-Sb) ddd 16.0, 5.0, 1.0 2.87 (H-9b), 4.57 (H-8), 4.92 (H-14a)
2.07 (H-15) sa - -
2.1-2.14 (H-2a) sc - 1.72 (H-2b), 2.75 (H-1), 1.77 (H-3a), 1.69 (H-3b)
1.73 (H-2b) sa - 2.1-2.14 (H-2a), 2.75 (H-1a), 1.77 (H-3a), 1.69 (H-3b)
1.84 (H-6) dd 12.0, 10.0, 10.0 2.75 (H-1a), 1.85 (H-6), 2.91(H-7)
2.01-2.07 (H-5) sc - 1.85 (H-6), 1.77 (H-3a), 1.69 (H-3b)
1.77 (H-3a) ddd 8.8,6.0, 1.5 1.69 (H-3b), 2.1-2.14 (H-2a), 1.73 (H-2b), 2.01-2.05 (H-5)
1.69 (H-3b) ddd 11.8, 10.0, 2.0 1.77 (H-3a), 2.1-2.14 (H-2a), 1.73 (H-2b), 2.01-2.05 (H-5)

Figura 24. Esqueleto del oplopano 113.

Las asignaciones de las sefiales de RMN'C de los carbonos protonados se llevaron a
cabo mediante el experimento HMQC?®? (espectro 7). En la tabla 3 se muestran las

correlaciones en este experimento.
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Tabla 3. Correlaciones de 113 observadas en el experimento HMQC.

Asignacion RMN'H Correlacion Funcionalidad Tipo de carbono
5 en RMN™C
ppm (TMS)

H-1 2.75 57.41 metino alifatico

H-2a 1.73 27.91 metileno alifatico

H-2b 2.1-2.14 27.91 metileno alifatico

H-3a 1.77 26.43 metileno alifatico

H-3b 1.69 26.43 metileno alifatico

H-5 2.01-2.05 47.72 metino alifatico

H-6 1.85 48.23 metino alifatico

H-7 2.91 47.07 metino alifatico

H-8 4.57 78.01 metino alifatico unido a
oxigeno

H-9a 2.87 36.56 metileno alifatico

H-8b 2.48 36.56 metileno alifatico

H-13a 6.08 121.75 metileno vinilico

H-13b 545 121.75 metileno vinllico

H-14a 4.92 108.68 metileno vinilico

H-14b 4.83 108.68 metileno vinflico

H-15 2.07 27.27 metilo

La asignacidon de las sefales de los carbonos no protonados también se llevd a cabo
mediante el experimento HMQC® (espectro 7). Estas sefales corresponden a dos
funciones carbonilo y se localizan en 8 16970 y & 210.27. Las dos restantes
coresponden a sefales de carbonos vinflicos localizadas en § 169.70 y 139.53.

Por otro lado, la sefial desplazada a campo bajo en & 210.27 comresponde al carbonilo
de acetilo C(4), ya que muestra dos correlaciones en RMN'H (espectro 5), en & 2.07 (H-
15) y 3 2.03 (H-5). El segundo carbonilo localizado en 8 169.7 muestra correlacién con
los dos hidrogenos H-13 (5 6.08 y 5.45), por lo que comresponde al carbonilo de la y-

lactona.

Ademas, uno de los carbonos cuaternarios vinilicos localizado en & 143.10 correlaciona
con los hidréogenos del metileno C(14). Esto indica que este carbono corresponde a
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C(10). El carbono vinilico cuaternario restante, que se observa en & 139.53 corresponde
a C(11), ya que correlaciona con uno de los hidrégenos H-13 en & 6.08. La asignacién
completa de las sefiales de RMN™C se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Asignacion de las sefiales de RMN'3C (125 MHz, CDCl,)
de 113 experimento HMQC

Carboén Desplazamiento, 3 ppm
1 57.41
2 27.91
3 26.43
4 168.70
5 47.72
6 48.23
7 47.07
8 78.01
9 . 36.56

10 139.53
11 143.10
12 210.12
13 121.75
14 168.68
15 27.27

6.1.1. Asig_nacién de la estereoquimica Relativa. La estereoquimica de la fusién de
anillos se establecid considerando como referencia a H-7 con orientacion alfa (por el
antecedente estructural de la materia prima la budleina B (40)). La constante de
acoplamiento entre H-7 y H-6 de 10 Hz, sugiere un angulo diedro de airededor de 150° -
160°,* y lo mismo ocurre entre H-6 y H-1 cuya constante de acoplamiento de 12 Hz,
también corresponde a un angulo de alrededor de 150°. En otras palabras, los tres
hidrébgenos conservan una disposicion anti. Esto indica que la fusion del biciclo
carbonado es trans. Sin embargo, la constante de acoplamiento entre H-6 y H-5
(hidrégeno base de la funcién metilcetona) no es clara debido a la complejidad de la
sefal de H-5. Sin embargo, de los acoplamientos observados para H-6 (J 12.0, 100 y
10.0 Hz), el faltante por asignar de 12 Hz debe corresponder al acoplamiento con H-5.
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La magnitud de esta constante indica que ambos hidréogenos (H-5 y H-6) mantienen una
disposiciéon anti. La estructura que muestra la estereoquimica propuesta de los centros
asimétricos generados (disposicidon anti de los hidrogenos H-1, H-5, H-6 y H-7) se indica
en la figura 25.

Figura 25. Estereoquimica de los centros asimeétricos generados en el oplopano113.

Con el objeto de confirmar la estereoquimica de los centros asimétricos de la
oplopandlida B (113), se llevd a cabo un estudio de difraccion de rayos X. La estructura
establecida mediante esta técnica cormrobora la estereoquimica de los centros
asimétricos y se muestra en la figura 18 (pagina 58). En esta proyeccion tridimensional
es observable la conformacion de bote para el anillo de ciclohexano; el anillo de la y-
lactona es semiplano y la orientacion de la funcidn metilo de acetilo se aleja del metileno
exociclico de la y-lactona.

A manera de resumen se muestran las asignaciones de RMN'H (espectro 5) y RMN™C
(espectro 3) para este producto en las figuras 26 y 27 respectivamente.

§2.75.ddd, 11.4,10.0.60Hz 5402 sa
4

d1.73 ppm, sa 54.83, sa

-—
— 5 2.48, dd, 16.0, 5.0, 1.0 Hz
H

& 2.1-2.14, sc —

8 1.77 ppm, 9.8,6.0, 1.5 Hz
& 1.69 ppm, 11.8, 10.0, 2.0 Hz
52.01-2.05, sc

H -——— 5 2.87,dd, 16.0, 3.0 Hz

wH = 5 4.57, ddd. 5.0, 5.0, 3.0 Hz

§2.07, sa
& 1.85,dd, 12.3, 10.0 Hz t
55.45,d, 1.0Hz

/ &2.91,dd, 10.5, 5.0 Hz
H

H
= §6.09,d, 1.0Hz
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Figura 26. Estructura y asignaciones de las sefiales de RMN'H de 113

& 108.68

527.91 & 57.41 l

- 5143.10
o 53656

- §78.01

526.43 —»
54772 ———————

8 210.27 ——=.

82727 / \c‘)\ 5169.70

5 48.23
547.07 5139.53

$121.75

Figura 27. Asignhacion de las sefiales de RMIN'>C para 113.
6.2 Ligustrina (112).7°

Es una sustancia cristalina, de rango de fusién 139 - 141 °C. Mostré un maximo de
absorcion en el espectro de UV de 204.5 nm y un coeficiente de extincidn (g) de 12054.
En el espectro de masas (espectro 8) se observa una sefal en m/z 246, que
corresponde al peso molecular del compuesto, de la cual se establece la formula
molecular C,sH,s0,. [a]p +50°en metanol.

En el espectro infrarrojo (espectro 9) presenta una banda amplia en 3600 cm™ asignada
a un oxhidrilo; en el rango de 3082 a 2854 cm” presenta una serie se sefales
correspondientes a la vibracion C-H alifatico; en 1759 cm™ se observa una banda
intensa correspondiente al carbonilo de la y-lactona; en 1662 y 1639 cm™ presenta dos
bandas correspondientes a la vibracion de carbonos olefinicos.

En el espectro de RMN'H (500 MHz, CDCI,, espectro 10) se observan en 8 5.61 y § 6.38
un par de dobletes con constantes de acoplamiento de 3 y 4 Hz respectivamente. Estas
sefales son caracteristicas de los hidrogenos del metileno exociclico de la vy-lactona
(13a y 13b). Estas dos sefiales correlacionan entre si en el experimento COSY
(espectro 11). En este experimento, estas dos sefiales correlacionan con una sefial en &
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2.99, la cual presenta tres acoplamientos de 9.0, 5.8 y 3.0 Hz, y se asigna a H-7, ya que
correlaciona con dos sefiales: en § 44 (dd, 10.5, 9.0 Hz) vy 8 4.36 (sc) y ambas
pertenecen a hidrogenos base de oxigeno y corresponden a H-6 y H-8 respectivamente.
De estas dos sediales, la de campo bajo, corresponde al hidrégeno del carbon base de

oxigeno del cierre de la lactona (H-6, 5 4.4).

En 8 5.54 se observa una sefial delgada comespondiente a un hidrogeno vinilico. La
ampliacidn de esta sefal muestra que tiene varios acoplamientos pequerios. Esta sefal
muestra una interaccion en el experimento COSY (espectro 11) con una senal fina en §
1.86 correspondiente a una funcidn metilo, el desplazamiento quimico de esta sefial
indica que esta unido a un carbono vinilico y se asigna a H-15. El hidrégeno vinilico de §
5.54 debe corresponder a H-3 en vista de la correlacién en COSY con hidrégenos de un
metileno alifatico ubicadas en el intervalo de & 2.44 - 2.45. La sefial que muestra una
correlacion en el egperimento COSY con H-6 (ademas de H-7 que ya se menciond) esta
localizada en & 2.81 (dd, 10.0, 9.5 Hz). El desplazamiento quimico de esta sefial indica
que corresponde a un hidrogeno alifatico el cual se asignd a H-5 por las siguientes
observaciones: en el experimento COSY (espectro 11) muestra correlacion con una
sefial en 8 3.16 (sc) y ésta a su vez con una serie de sefiales complejas en el rango de &
2.44 - 2. .45, que corresponden a los hidrogenos metilénicos H-2a y H-2b. La interaccién
multiple de la sefial de 8 3.16 es posible si esta ubicada en la fusion de anillos y
corresponde a H-1. El hecho de que H-1 y H-5 sean hidrogenos alifaticos en este
compuesto, indica que corresponde a un producto de reaccién transanular entre los
carbonos C(1) y C(5), cuya formacion de enlace origina al biciclo [5.3.0] de los

guayanos.

También se observa un par de sefales simples en 8 4.94 y & 5.03 correspondientes a
los hidrogenos de un metileno exociclico. Dichos hidrogenos corresponden al metileno
de la posicidon 14 (H-14a, H-14b respectivamente), originalmente vecino a oxigeno en la
materia prima. Estas dos sefales correlacionan entre si en el experimento COSY
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(espectro 11). Estas modificaciones estructurales indican que el sistema involucrado en
el proceso de reaccion transanular son las funciones de los carbones 3,4, 5, 1, 10y 14.

Por otro lado, el metileno de H-9a y H-9b es localizado en COSY por la interaccién con
H-8 (H-8, 3 4.36), una de las sefales se observa en forma de un par de dobletes juntos y
anchos (que asemejan un triplete) ubicados en & 2.51 (H-9a, d, 5.0 Hz) y la segunda en
8 2.52 (H-9b, dd, 5.0, 1.0 Hz). La senal de este uUltimo hidrégeno muestra una

correlacion muy pequeria con H-5 (a larga distancia).

A manera de resumen, las correlaciones y asignaciones en RMN'H mediante el

experimento COSY se proporcionan en la tabla 5.

Tabla 5. Datos espectroscépicos de RMN'H (500 MHz, CDCi;) para 112 y correlaciones

en el experimento COSY.

Senppm Hidrogeno Multiplicidad N Sefales con Ias que correlaciona
(OMs) Herz en el experimento COSY. )
3.76 H-1 sC = 243-245H2, 2.81 H-5 :
2.44-2.45 H-2a sc - 3.16 H-1 i
244245 H-2b sc - 3.16 H-1 :
5.54 H-3 sc - 1.86 H-15.
2.81 H-5 ad 10.0,9.5 4.40 H-6, 3.16 H-1
4.4 H-6 ad 10.5,9.0 2.81 H-5, 2.99 H-7.
2.99 H-7 ddd 8.9, 5.8,3.0 4.4 H-6, 5.61 H-13, 6.38 H-13"
4.36 H-8 sc - 2.52 H-9b. ;
2.51 H-9a d 5.0, 2.52 H-9b ;
2.52 H-8b ddd 5.0,5.0,1.0 2.51 H-9a, 4.36 H-8, 2.81H-5. :
561 H-13a d 3.0 2.99 H-7, 6.38 H-13b
6.40 H-13b =] 4.0 2.99 H-7, 5.61 H-13a :
494 H-14a t 1.0 5.03 H-14b ‘
5.03 H-14b t 1.0 4.94 H-14a !
1.86 H-15 t 1.0 5.54 H-3 ;

Por otro lado, en el espectro de RMN'C (125 MHz, CDCl,, espectro 12) se observan
quince sefales. En el experimento HMQC®? (espectro 13) son observables once sefiales

correspondientes a carbonos protonados con la siguiente distribucién: un metilo, dos
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metilenos alifaticos, dos metilenos vinilicos, cinco metinos alifaticos, de los cuales dos
son base de oxigeno y un metino vinilico. La asignacion de cada uno de ellos se llevd a
cabo por la correlacion con el espectro de RMN'H, la cual se proporciona en la tabla 6.

Tabla 6. Datos espectroscépicos de RMN'H y RMN™C (125 MHz, CDCl,) para 112.

RMN'H RMN?C
Correlaciones en el experimento HMQC
& en ppm Asignacion & en ppm Carbono Funcionalidad
(TMS) (TMS)
3.16 H-1 47.82 1 metino alifatico
2.44-2.45 H-2a y H-2b 37.27 2 metileno alifatico
5.54 H-3 126.47 3 metino vinflico
no observable 4 no protonado
2.81 H-5 56.15 5 metino alifatico
4.40 H-6 79.07 6 metino alifatico
(base de oxigeno)
2.99 H-7 50.42 7 metino alifatico
4.36 H-8 56.62 8 metino alifatico
(base de oxigeno)
2.51-2.52 H-9ay H-9b 42.78 9 metileno alifatico
no observable 10 no protonado
no observable 11 no protonado
no observable 12 no protonado
561y6.40 H-13a, H-13 121.32 13 metileno vinflico
4.94y5.03 H-14a, H-14b 116.15 14 metileno vinllico
1.86 H-15 16.71 15 metilo

Los cuatro carbonos restantes de los once enumerados anteriormente corresponden a
los carbonos no protonados y no observados en el experimento HMQC (espectro 13).
Dichos carbonos son: C(4), C(10), C(11) y C(12). La senal en 3 169.9 corresponde al
carbonilo de la y-lactona C(12) y los restantes por asignar corresponden a carbonos
vinilicos no protonados. Esta asignacion se llevé a cabo mediante el experimento HMBC
(500 MHz, CDCIl,, espectro 14) de la siguiente manera: en el grafico de RMN'™C, la sefial
que resuena en 3 144.02 se asignd a C(10), ya que muestra correlacion con H-1 (&
3.16), H-9 (6 2.51 - 2.52) y uno de los hidrogenos H-14b (8 5.03). La sefal en § 140.26

77



Discusion Espectroscéopica

corresponde al carbono vinilico C(4), ya que muestra las siguientes correlaciones: H-15
(5 1.86); H-5 (5 2.81); H-6 (5 4.4); H-2 (5 2.44-2.45) y H-3 (5 5.54). La sefial en 6 136.14
corresponde al carbono vinilico C(11), ya que muestra las siguientes correlaciones: H-7

(3 2.99) y H-13b (5 6.38). Las correlaciones mencionadas y las del resto de las sefiales
se resumen en la tabla 7.

Tabla 7. Correlaciones observadas de las sefiales en RMN"”C y RMN'H
500 MHz, CHCI,) en el experimento HMBC de 112.

Carbon 8 en ppm (TMS) Cormrelaciones

1 47.82 H-9, H-5
2 37.27 H-15, H-1, H-3, H-14a, H-14b.
3 126.47 H-15, H-2, H-9, H-5.
4 140.26 H-5, H-3.
s 56.15 H-5, H-7, H-1, H-14a y H-14b, H-13ay H-3b.
6 79.07 H-5, H-7, H-1.
7 50.42 H-9, H-14a y H-14b, H-13a y H-13b.
8 56.62 H-9, H-14ay H-14b
9 42,78 H-1, H-14ay H-14b

10 144.02 H-9, H-5, H-1, H-14a

11 136.14 H-7, H-13a

12 169.90 -

13 121.32 H-15, H-7.

14 116.15 H-Sa, H-1

15 16.71 H-14b, H-3

Las funciones descritas para la estructura del biciclo [5.3.0], se muestran en la figura 28,

cuyo esqueleto corresponde al de la serie natural de los guayanos.

Figura 28. Esqueleto de guayano de 112.
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En dicha estructura se muestra una estereoquimica definida para H-6, H-7 y H-8, ya que
estos grupos funcionales debieron haber permanecido inalterados. Sin embargo, son los
hidrégenos H-1 y H-5 cuya orientacion relativa no ha sido establecida, la cual se discute

a continuacion.

Los hidrégenos H-6 y H-7 se acoplan con 9.0 Hz y mantienen una disposicién anti. El
hidrégeno H-5 tiene dos constantes de acoplamiento relativamente grandes (10.0 y 9.5
Hz). La constante de acoplamiento entre H-5 y H-6 es de 10 Hz y deben conservar

también una disposicién anti, por lo tanto, la orientacion que se asigna a H-5 es alfa.

La segunda constante de acoplamiento de H-5 es de 9.5 Hz. Este acoplamiento debe
ser con H-1. Existen dos posibilidades de anguio diedro para esta magnitud de
acoplamiento:® ~30° o ~150°. Para las dos posibilidades estructurales (de acuerdo al
modelo Dreiding), es ambigua la orientacion del hidrogeno H-1, ya que para una
posibilidad conserva un angulo diedro de aproximadamente 180° cuando son frans y

aproximadamente 0° cuando son cis. El dibujo aproximado para ambas posibilidades se

muestra en la figura 29.

Figura 29. Posibilidades isoméricas para 112.

Debido a esta ambiguedad, se llevd a cabo la cristalizaciéon cuidadosa con el objeto de
disponer de un material adecuado para llevar a cabo los estudios de difraccion de rayos

X. La estructura obtenida se muestra en la figura 30.

eya TESIS N8 DEBE
S:Lll BS LA BESLIOTECR 79



Discusion Espectroscopica

Figura 30. Estructura de 112 obtenida por estudios de difraccion de rayos X que
muestra la fusion cis.

En las figuras 31 y 32 se muestran las asignaciones de RMN'H y RMN™C

respectivamente con la estereoquimica definida para H-1 y H-5.

5494, t 1Hz
/ §2.51, d, 5.0 Hz
§3.16, sc 5 2.52, dd, 5.0, 1.0 Hz

8244-245, sc
WH H O\ HHH/54.36.sc

8 5.54, sa

——H OH_~ 52.99.ddd, 9.0,5.8.3.0 Hz
85.61,d, 3.0 Hz
66.4,d, 4.0 Hz

8 65.03,t 1Hz

51.86, £, 1Hz ~__ [/

5 2.81, dd, 10.0, 9.5 Hz

54.4, dd, 10.0, 9.0 Hz

Figura 31. Asignaciones de las sefales de RMN'H para 112.
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547.82 5116.15
5 144.02

// 542,78
556.62
=n

/ 5 50.42
H

~

5 37.27

8§ 126.47.

\
514026 o\
516,71

iz
5 56.15 /

8 79.07

5121.32

§ 136.14

5 169.90

Figura 32. Asignacién esquemnatica de los desplazamientos en RMN3C para 112.

6.3 Vestendlida (114).7

Et guayano 114 es un producto cristalino incoloro, de punto de fusién de 194° C,

muestra una rotacién de -103.23° (C, 0.5% en metanof). Mostré un maximo de

absorcion a 210 nm y un coeficiente de extincion de 10692. En el espectro de masas se

observa una sefial en m/z 264, que corresponde a! peso molecular del compuesto, de la
cual se establece la formula molecular C,sH,,0,.

En el espectro infrarrojo presenta una banda amplia en 3600 cm™ asignada a un
oxhidrilo; en el rango de 3082 a 2854 cm’ presenta una serie se sefales
correspondientes a la vibracion C-H alifatico; en 1759 cm™ se observa una banda
intensa correspondiente al carbonilo de la y-lactona; y en 1662 y 1639 cm™ presenta dos

bandas finas correspondientes a la vibracién de carbonos olefinicos.

El espectro de RMN'H (300 MHz, CDC!,, espectro 15) es muy similar al espectro de la
ligustrina (112). La diferencia principal es que no presenta fa sefial en & 5.54
correspondiente al hidréogeno vinilico de C(3) de l1a insaturacion C(3)-C(4) en la ligustrina
(112), lo que indica que se trata del mismo esqueleto (Quayano) y el carbono C(3) es un
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metileno. En este espectro se observan en & 5.65 y & 6.38 un par de dobletes con
constantes de acoplamiento de 3.0 y 3.3 Hz respectivamente. Estas sefales son
caracteristicas de los hidrogenos vinilicos del metileno exociclico de la y-lactona. Ambas
sefiales correlacionan entre si en el experimento COSY (espectro 16, CDCIl,, 300 MHz,
TMS) y a su vez correlacionan con una senal en § 2.90. La forma de esta ualtima sefial
es compleja y se asigna a H-7 (la complejidad de la sefial de H-7 se debe en parte a que
esta sobrepuesta con una sefial que se asigna a H-1, sobre la cual se comentara mas
adelante), debido a que correlaciona ademas con una sefal en 3 4.53 (dd, 11.0, 9.4 H2)
correspondiente al hidrégeno del carbono del cierre la lactona C(6). La sefial de H-7 no
muestra correlacion con H-8 en el experimento COSY (espectro 16) que resuena en 3
4.33 (hidrébgeno de carbono base de oxigeno de oxhidrilo y se observa como una sefrial
compleja). La aparente falta de acoplamiento sugiere que la constante de acoplamiento
debe ser muy pequena. La senal de H-8 manifiesta dos acoplamientos con hidrégenos
de un metileno alifatico correspondientes a los hidrogenos del metileno de C(8) en &

2.32 (dd, 13.5y 3.3 Hz) y 6 2.70 (dd, 13.5 y 4.7 Hz). Estos hidrogenos se acoplan entre
sicon 13.5 Hz.

El hidrégeno H-6 correlaciona en el experimento COSY (espectro 16) con una sefial en
8 2.17, esta ultima se observa como un triplete (dd) con constantes de acoplamiento de
11.0 Hz y se asigna a H-5. Esta sefial muestra un acoplamiento con una sefial en 5 2.86

que corresponde a H-1, esta Gltima es compleja y parcialmente sobrepuesta con la

sefial de H-7 (ambos hidrogenos son de caracter alilico, ver mas adelante). La

complejidad de H-1 se debe también a que estd acoplada con los hidrogenos del

metileno de C(2) que se observan en 3§ 1.79 (dddd, 12.0, 7.0, 70y 1.5 Hz) y & 2.14
(sefial compleja).

Por otro lado, se observa un par de sefales simples en 8 5.02 y  5.12 comrespondientes
a los hidroégenos de un metileno vinilico y exociclico. Dichos hidrogenos corresponden al

metileno de la posicion 14, originalmente base a oxigeno de oxhidrilo en la materia
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prima (budleina B (40)). Estas dos sefnales correlacionan entre si en el experimento
COSY (espectro 16).

Por ultimo, e! metilo C(15) se localiza en 5 1.44, a diferencia de la sefial para la ligustrina
(112) donde el metilo resuena en & 1.86 por estar unido a un carbono vinilico. Esta
diferencia de desplazamientos quimicos indica que el carbono C(4) (al cual esta unido el
metilo en discusion) es alifatico, y corrobora que fa diferencia estructural de Ia ligustrina
(112) y este producto estriba en esta parte de la molécula. Las asignaciones de RMN'H

y las cormrelaciones en el experimento COSY se resumen en la tabla 8.

Tabla 8. Asignaciones de las sefiales para 114 de RMN'H (300 MHz, CDC;, TMS)
y correlaciones en el experimento COSY.

& en ppm, Hidrégeno Multi- J Sefiales con las
™S plici- (Herz) que correlaciona
dad (asignacion)

2.86 H-1 sc - 1.79 H-2a, 2.14 H-2b, 2.17 H-5
1.79 H-2a dddd 11.9,7.0,7.0,1.5 2.86 H-1,2.14 H-2b, 1.62 H-3a, 1.92 H-3b
2.14 H-2b sc - 32.86 H-1, 1.79 H-2a, 1.62 H-3a, 1.92 H-3b
1.62 H-3a ddd 12.8,12.86.3 1.79 H-2a, 2.14 H-2b, 1.92 H-3b.
1.92 H-3b ddd 12.6,6.31.5 1.79 H-2a, 2.14 H-2b, 1.62 H-3a.
2.17 H-5 dd 11.0, 11.0 2.86 H-1, 4.53 H-6
4.53 H6 dd 11.0, 94 2.17 H-5, 2.90 H-7.
2.90 H-7 sc - 4.53 H-6, 5.38 H-13a,

. 5.65 H-13b
4.33 H-8 sc - 2.32 H-9a, 2.70 H-9b.
2.32 H-9a dd 13.5,33 4.33 H-8, 2.70 H-9b.
270 H-9b dd 13.5,4.7 4.33 H-8, 2.32 H-9a
6.38 H-13a d 3.3 2.80 H-7.
5.65 H-13b d 3.0 2.90 H-7.
5.02 H-14a sa - 5.12 H-14b
5.12 H-14b sa - 5.02 H-14a
1.44 H-15 sa -

Por otro lado, en el espectro de RMN"C (75 MHz, CDCI,, espectro 17) se observan
quince sefiales. En el experimento DEPT (espectro 18) son observables once sefales
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correspondientes a carbonos protonados con la siguiente distribucion: un metilo, tres
metilenos alifaticos, dos metilenos vinilicos y cinco metinos alifaticos, de los cuales, por
el desplazamiento que muestran, dos se encuentran unidos a oxigeno. Por medio del
experimento HMQC?®? (espectro 19) se hace la asignacion de estos carbonos por ila
correlacion con el espectro de RMN'H, la cual se muestra en la tabla 9.

Tabla 9. Asignacion de las sefiales en RMN™C (75 MHz, CDCl,;, TMS)
mediante experimento HMQC de 114.

RMN'H Correlacidon con RMNC
&, en ppm Asignacion & en ppm Funcionalidad
(TMS) (TMS)
2.86 H-1 47.53 metino alifatico
214y H-2a 28.65 metileno alifatico
1.79 H-2b
162y H-3 41.51 metileno alifatico
1.92 H-3b metileno alifatico
2.17 H-5 55.38 metino alifatico
453 H6 76.66 metino alifatico (base del
oxigeno de la lactona)
2.90 H-7 52.69 metino alifatico
4.33 H-8 64.08 metino alifatico (base de oxigeno)
232y 270 H-9a yH-9b 44.51 metileno alifatico
565y 6.38 H-13 y H-13' 121.63 metileno vinllico
502y 5.12 H-14 y H-14' 116.73 metileno vinilico
1.44 H-15 29.43 metilo

Los cuatro carbonos restantes de los once enumerados anteriormente corresponden a
carbonos no protonados y no observados en el experimento anterior. Dichos carbones
son (por el antecedente estructural de la materia prima): C(4), C(10), C(11) y C(12). La
sefial en & 169.45 corresponde al carbonilo de la y-lactona o C(12), ya que es el Unico
carbonilo de la molécula. Los restantes por asignar corresponden a dos carbonos
vinilicos no protonados, los cuales se encuentran en & 14245 y & 135.56 que
corresponden a C(10) y C(11) respectivamente considerando la analogia con la

ligustrina (112). El tercero esta localizado en 3 81.40 que corresponde a un carbono que
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soporta a una funcidn oxigenada y se asigna a C(4). Esta funcion oxigenada es un
oxhidrilo de acuerdo a los datos de IR. La estereoquimica de la fusién de anillos es, por
lo tanto, cis, en vista que este producto origina a la ligustrina (112) (por reaccion de
deshidratacion) en tiempos prolongados de reaccion. La estructura del producto 114 sin
definir la estereoquimica en C(4) se muestra en la figura 33.

Figura 33. Estructura de guayano 114
sin indicar la estereoquimica en C(4).

El desplazamiento quimico de H-6 en 3§ 4.53, que conserva una orientacién beta, es
indicativo que no es afectado paramagnéticamente por el oxhidrilo de C(4). Esto quiere
decir que la funcion oxigenada sobre C(4) tiene una orientacion opuesta a H-6, es decir,
alfa. La estructura del guayano 114 se muestra en la figura 34 y corresponde a la
estructura informada para la vestendlida.™

Figura 34. Estructuras de la vestendlida (114).
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6.4. 4-epi-Vestendlida (115).7

El espectro de RMN'H (200 MHz, CDCIl;) es muy similar al de la vestendlida (114,
espectro 15). La diferencia entre los dos guayanos estriba en el desplazamiento de H-6,
que en este producto muestra esta sefial en § 5.06, y es indicativo que este producto es
diferente solo en la orientacion del oxhidrilo en C(4), correspondiente al epimero de la

vestendlida (114) en este centro. La estructura de este producto se muestra en la figura
35.

Figura 35. Estructuras del guayano 115 o 4-epi-vestendlida.

6.5 Cadinano D.(124)

Es un producto cristalino, incoloro, y uno de los de menor polaridad de la mezcla de
reaccion. En el espectro de masas (espectro 20) presenta un ion molecular en m/z 304
que corresponde al peso molecular del compuesto, del cual se establece la formula
molecular C,,H,,0, (tres carbonos mas a los de la materia prima budleina B (40)).
Muestra una rotacion especifica de -5.5°. Presenta un maximo de absorcion a 205 nm
en el espectro de UV y un coeficiente de extincion de 13606. En el espectro infrarrojo
(espectro 21) es observable un conjunto de bandas en el intervalo de 3086 a 2384 cm™
correspondientes a la vibracidn C-H alifatico. La banda principal del espectro es una
sefial intensa observable en 1767 cm™ que corresponde al carbonilo de la y-lactona. En
1659 cm™? se manifiesta una banda fina correspondiente a la vibracion de carbonos
olefinicos. A diferencia de la materia prima, esta molécula no presenta oxhidrilo.
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En el espectro de RMN'H (espectro 22, 500 MHz, CDCI;) se observa un par de sefiales
end 6.25(d 3.5H2)y 3 5.77 ppm (dd, 3.5, 0.5 Hz); estas sefiales son caracteristicas de
los hidrégenos vinilicos del metileno exociclico de la y-lactona. Ambas sefiales se
encuentran correlacionadas entre si en el experimento COSY (espectro 23) y a su vez
correlacionan con una sefal simétrica en & 3.22, triplemente acoplada (ddd) con
constantes de 7.5, 7.5 y 3.0 Hz y, por esta razdn, se asigna a H-7, y adicionalmente
muestra acoplamientos con las siguientes sefiales: con una sefial en & 4.60, la cual, por
su desplazamiento quimico, y por su multiplicidad (ddd, 11.5, 7.5, 7.0 Hz) se asignd a H-
8, que corresponde al hidrégeno al oxigeno del cierre de la lactona. Otra interaccidn de
H-7 se observa con la sefial de § 2.24; es una sefial que se manifiesta en forma de un
doblete amplio y se define unicamente la constante de acoplamiento grande (J = 12 Hz
aproximadamente). Esta sefal se asignd a H-6, y debe presentar acoplamientos
pequerios adicionales para explicar la amplitud de la sefal (ver mas adelante).

Mediante la irradiacion de la sefial en § 2.24 (H-6), se observa en § 3.22 (H-7) ia pérdida
del acoplamiento de 3.0 Hz, y esta Ultima cambia de una senal compleja a un triplete
amplio. Se simplifica también una sefial en la zona de hidrégenos vinilicos (5 5.35), que
se asignd a H-5, y en vista de que esta sefial se torna ligeramente mas fina, lo que
indica que la constante de acoplamiento entre H-6 y H-5 es pequeria (menor a 1.0 Hz).

La sefal de H-6 muestra correlacion con una senial localizada en & 1.77, la cual aunque
compleja, se puede definir como una senal triplemente acoplada (ddd) con constantes
de 12.5, 12.0 y 2.0 Hz. Esta sefial se asigno a H-1 en vista que la irradiacién de H-6
provoca que la sefial en 8 1.77 (H-1) muestra la pérdida de una de sus constantes
grandes (12.0 Hz). Este acoplamiento entre H-1 y H-6 indica que este compuesto es un
producto de reaccion transanular y la fusion de anillos esta localizada en los carbonos
C(6) y C(1), indicando que en principio el esqueleto del producto es un biciclo {4.4.0]
comrespondiente al del cadinano. La estereoquimica de la fusidn se establece mas

adelante.
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Otro de los argumentos considerados para la asignacion de esta sefial a H-1 es que
manifiesta dos correlaciones adicionales en el experimento COSY (espectro 23). Una de
ellas, localizada a campo alto, en & 1.25 y la otra en & 2.11. Ambas son sefales
complejas y corresponden a los hidrégenos del metileno C(2). La confirmacion de estas
sefales para un metileno se manifiesta en el experimento HMQC (500 MHz, CDCI,,
espectro 24) y se aborda con detalle mas adelante.

Por otro lado, se observan tres singuletes correspondientes a metilos. El que se
encuentra desplazado a campo mas bajo en § 1.73 se asignoé a H-15, ya que debe estar
unido a un carbono vinilico, debido a que muestra una correlacidn con una sefial
localizada en 3 5.35. Esta ultima corresponde al hidrogeno vinilico ya asignado a H-5.
Estas observaciones sugieren que el enlace doble esta conformado por los carbonos
C(4) y C(5). Las dos sefales de metilo adicionales deben comresponder a los
provenientes de la cetalizacion entre este substrato y la acetona por la incorporacion de
tres atomos de carbono en la molécula (ver mas adelante). Dicha funcionalidad es
posible si el carbono C(10) soporta a un oxigeno para conformar un sistema 1,2 diol, ya

que el carbono C(14) de la materia prima esta oxigenado.

Las sefales en RMN'™C (125 MHz, CDCI;, espectro 25), permiten confirmar la presencia
del cetal, donde son observables 18 sefales, tres mas del niumero que caracteriza a un
sesquiterpeno. En el experimento DEPT (espectro 26) son observables trece carbonos

protonados, cuyas caracteristicas se indican en {a tabla 10.

De las sefiales no protonadas, dos son carbonos vinilicos (5 136.79 y & 135.16) y dos
son base de oxigeno; uno de ellos (en & 81.84) corresponde a C(10), y el segundo
corresponde al carbono cetalico de la acetona por su desplazamiento a & 108.82. Otra
sefial no protonada es un carbonilo en & 170.76, la cual se asigna al de la y-lactona. De
la descripcién espectroscopica se establece el esqueleto biciclico [4.4.0) que pertenece

a la serie natural de los cadinanos, de acuerdo a la figura 36.
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Tabla 10. Datos del experimento DEPT de RMN'C (125 MHz, CDCl,) del

cadinano D (124).

&, en ppm Multiplicidad Funcionalidad Tipo de
(TMS) Carbono
123.19 t metileno vinilico
121.53 d metino vinjlico
75.92 d metino alifatico

base de oxigeno
66.91 t metileno alifatico
base de oxfgeno
43.38 d metino alifatico
42.58 t metileno alifatico
38.62 d metino alifatico
37.78 o metino alifatico
30.31 t metileno alifatico
27.57 q metilo -
26.10 q metilo -
23.24 q metilo -
21.67 t metileno alifatico

Las correlaciones hidrogeno-hidrégeno del experimento COSY (espectro 23) se

resumen en la tabla 11.

N
H o

0770

Figura 36. Estructura del producto 124 con esqueleto de cadinano.
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Tabla 11. Correlaciones en el experimento COSY de 124 (500 MHz, CDCl,,
TMS como referencia interma).

5 Asignacion Multiplicidad J Correlacion
en ppm Herz (asignacion)
(TMS)

1.77 H-1 ddd 12.5, 12.0, 2.0 1.25 (H-2a), 2.11 (H-2b),
2.24 (H-6)

125 H-2a sC - 2.11 (H-2b), 1.77 (H-1),
2.05 (H-3ay 3b)

2.11 H-2b sc - 1.25 (H-2a), 1.77 (H-1),
2.05 (H-3ay 3b)

2.05 H3ay 3b sc - 1.25 (H-2a), 2.11 (M-2b)

5.35 H-5 sa - 1.73 (H-15)

2.24 H-6 sc 12.0, 3.0 1.77 (H-1), 3.22 (H-7)

322 H-7 ddd 7.5,7.5,3.0 2.24 (H-6), 4.6 (H-8),
5.77 (H-13a), 6.25 (H-13b)

4.60 H-8 ddd 11.5,7.5,7.0 1.45 (H-9a), 2.50 (H-9b),
3.22 (H-7)

1.45 H-9a ddd - 4.6 (H-8), 2.5 (H-9b)

2.50 H-9b sc 13.1, 6.0, 1.0 4.6 (H-8), 1.45 (H-9a)

3.71 H-14a d 8.5 3.84 (H-14b)

3.84 H-14b dd 8.5,1.0 3.71 (H-14a) 1.45 (H-9a)

577 H-13a dd 3.5,0585 6.25 (H-13b), 3.22 (H-7)

6.25 H-13b d 3.5 5.77 (H-13a), 3.22 (H-7)

1.73 H-15 sa - 5.35 (H-5)

Las asignaciones de las sefales de RMN'>C de los carbonos protonados se llevaron a
cabo mediante el experimento HMQC (espectro 27). En la tabla 12 se muestran las
comrelaciones de este experimento.

La asignacion de las sefiales de los carbonos no protonados se llevé a cabo mediante el
experimento HMBC®? (Espectro 28). La senal en la zona de los carbonilos (5 170.76) que
correlaciona con H-13a y H-13b y con H-8, se trata del carbono carbonilico C(12) de la y-
lactona. La sefial en & 136.79, que correlaciona con H-3, H-2 y H-15, es asignada a
C(@). Oftra de las sefiales no protonadas se observaen & 108.82 que muestra
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Tabla 12. Intersecciones observadas en el experimento HMQC de 124 (500 MHz,
CDCl,, TMS como referencia intema).

Asignacion & en ppm Correfacion Funcionalidad Tipo de carbono
en RMN™@C
RMN'H 8
H-1 1.77 38.62 metino alifatico
H-2a 1.25 2165 metileno alifatico
H-2b 2.11
H-3ay 3b 2.05 30.32 metileno alifatico
H-5 5.35 121.65 metino vinilico
H-6 2.24 37.78 metino alifatico
H-7 3.22 43.39 metino alifatico
H-8 4.60 75.90 metino alifatico
base de oxigeno
H-9a 1.45 42.57 metileno alifatico
H-8b 2.50
H-13a 577 123.13 metileno vinllico
H-13b 6.35
H-14a 3.71 66.90 metileno vinilico
H-14b 3.84
H-15 1.73 23.16 metilo
H-1b 1.38 26.06 metilo
H-3b 1.43 27.53 metilo -

correlacién con los dos metilos cetdlicos en 8 1.42 y 8 1.37, ademas de los hidrogenos
del metileno de C(14). Esta serial corresponde al carbono cetdlico. En 8 81.84 se
observa otra sefial que correlaciona con H-1 y con los dos hidrégenos de C(9), que
commesponde a C(10). De esta manera, la asignacion de las sefiales de RMN™C

(espectro 25) es completa y se resume en la tabla 13.

6.5.1 Establecimiento de la Estereoquimica Relativa. Los tres centros quirales
generados en esta transformacion corresponden a C(1), C(6) y C(10) y las posibilidades
isomeéricas son 2°® = 8. Los isbmeros derivados de una fusidn cis en el biciclo se
descartan debido a que es sabido que los germacradienos reaccionan en
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conformacion cruzada y los hidrogenos H-1 y H-6 nomalmente conservan una
disposicion anti en las dos posibilidades conformacionales.

Tabla 13. Asignacion de las sefiales de RMN*C mediante los
experimentos HMQC y HMBC.

# de carbén Desplazamiento
1 38.62
2 2165
3 30.32
4 136.79
5 121.55
6 37.78
7 43.39
8 75.90
9 42.57

10 81.84
11 135.16
12 170.76
13 123.13
14 66.90
15 23.16
1 26.06
2' 108.82
3 23.57

La constante de acoplamiento de 12 Hz entre los hidrédgenos H-1 y H-6 indica que el
angulo diedro debe ser alrededor de 180° o bien de 0°. Un angulo de 0° C no se
considera por las razones antes expuestas. Para la isomeria trans existen dos
posibilidades que son: H,a,H8 y H,B,Hsax. Respecto a la estereoquimica del metileno
C(14) también son dos las posibilidades: orientacion alfa o beta. En total son cuatro
posibilidades estereoisomeéricas para dicho compuesto considerando la constancia en la
configuracion de C(7) y C(8) las cuales se muestran en la figura 37.
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(11} v

Figura 37. Posibilidades estereoisomeéricas para e! cadinano D (124).

Para las cuatro estructuras existen angulos de 180° entre los hidrégenos H-1 y H-6, lo
cual es congruente para una constante de 12 Hz.®® La constante de acoplamiento entre
H-7 y H-6 de 3 Hz indica que debe haber un angulo diedro de airededor de 50° o bien
de 130°. Las estructuras | y l muestran para H-6 y H-7 una disposicidn anti o un angulo
de alrededor de 180°. Esta disposicion no es congruente para una constante de

acoplamiento de 3.0 Hz pero si para las estructuras Il y IV.

Por otro lado, con el objeto de establecer la disposicidon del metileno C(14) en el anillo de
1,3-dioxolano, ademas de corroborar la orientacidn relativa de los hidréogenos H-1, H-6
con respecto H-7 y H-8, se lilevdo a cabo el experimento NOESY (500 MHz, CDCl,,
espectro 29). En la tabla 14 se indican ailgunas de las interacciones espaciales

observadas.
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Tabla 14. Algunas interacciones observadas en el experimento NOESY de120.

Hidrd;geno Interacciones

6 2,7,15, 14a, 14b, 8y 5.
7 6,8y 13a

14a 9a, 9b, 6, 14by 8.

14b 2y 6
8 6,9b,7y 14a
5 15,6,7y 13a
1 2,9ay 13a

13a 1,7y5

Las correlaciones observadas en el experimento NOESY (espectro 29) que permiten
establecer las orientaciones relativas de los hidrégenos de la molécula que determinan

fa estereoquimica de los centros asimétricos generados se muestran en la figura 38.

Figura 38. Interacciones en 124 en el experimento NOESY.

Las correlaciones importantes que confirman la estereoquimica de la fusion y la
orientacion del metileno C(14), asf como la conformacién de la molécula en solucion,
son las interacciones observadas para H-7 y H-8 (hidrégenos de referencia). EI
hidrogeno H-8 interacciona con uno de los hidrogenos del metileno C(14) (hidrogeno
pro-S), con H-6 y a su vez estos hidrogenos entre si, lo que indican una interacciéon 1,3-
diaxial (o pseudoaxial) y deben de estar en el mismo plano (alfa) del anillo. Las
estructuras 1 y Il de la figura 31 no muestran estas interacciones de H-8 con H-6 y H-14.
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Se observaron también interacciones a larga distancia entre el metilo C(15), H-5 y H-7

con uno de los hidrégenos H-13, lo cual sdlo es posible si la molécula adopta la
conformacién indicada en la figura 38.

A
6.6 CadinanosJB (122) y Cadinano C (123).

Se obtuvieron y analizaron como una mezcla de diastereocisébmeros. La elucidacién
estructural se llevdé a cabo por comparacion de la espectroscopia disponible (RMN'H
300 MHz, espectro 30, y RMN™C 75 MHz, espectro 31) con la espectroscopia del
cadinano D (124). La estereoquimica de la fusion de anillos se considera la misma a la
del cadinano D (124) en vista de que deben provenir del mismo intermediario 126
(pagina 60). La estructura de esta mezcla de epoxidos isomeéricos y las asignaciones de
RMN'H se muestran en la figura 39.

3.62ppm,.d,11.0Hz —+ H 14 H «—— 3.48ppm,d, 11.0Hz (3.42, d, 10.8 Hz)
(3.64 ppm, d, 10.8 Hz

oot H 4.75 ppm, sc

2 {4.93 ppm, sc)
1.71 ppmsa, —— " (o]

1.76 ppm, sa. 12

5.30 pprm, sa. =

(5.36 ppm, sc). o

3 . / H
5.75 ppm, d, 2.74. T 6.28.d.3.1 Hz.
(5.88 ppm, d.d, 1.6, 3.5 Hz). (6.24,d.3.5 Hz.)

Figura 39. Estructuras de los cadinanos B (123) y C (124). Entre
paréntesis se indican los desplazamientos quimicos del diasterecisébmero.

6.7 Cadinano A (121).

La estructura puede ser deducida por comparacién del espectro de RMN'H (espectro
32) de este producto con los datos del cadinano D (124), cuya estructura ha sido
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rigurosamente establecida. La estructura con las asignaciones comrespondientes se
muestran en la figura 40. Es importante notar la analogia del espectro de RMN'H de
este producto (espectro 32) con las sefiales de la espectroscopia correspondiente de
uno de los cadinanos epéxido (122 o 123, espectro 30). La estereoquimica de la fusion
de anillos se asign® como la indicada en la estructura de la figura 40 por el argumento
mecanistico de tener el mismo intermediario en comin (126, pagina 60).

4.78 ppm, sC
1.71ppMd. e

H
/
5.35 ppm, sa.
H

H
- 6.26,d,3.1 Hz.

5.75 ppm, d, 2.74.

Figura 40. Estructura asignada al cadinano A (122).
Se muestran los desplazamientos del analisis de RMN'H.
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7.1 Materiales y equipos. El progreso de las reacciones y la purificacion de los
productos de reaccién se monitorearon por comatografia en capa fina, desarrolladas
en cromatoplaca de gel de silice 60 GF 254 (Merck). Se observaron al UV con
lampara Spectroline Modelo ENF 260 115 volts, 60 Hz, 20 Amps y posteriormente se
revelaron por aspersion de una solucidn de molibdato de amonio en acido sulflarico

diluido.

Las reacciones se llevaron a cabo en equipo de vidrio, en atmdsfera de nitrégeno y la
temperatura se controld con un equipo J-KEM Modelo 9900 acoplado a la canasta
eléctrica y con termometro digital marca Omega HH 82. Las mezclas de reacciéon se

agitaron magnéticamente.

La separacién y/o purificacion de los productos de reaccion se realizé por
cromatografia en columna de gel de silice (Merck), malla 70-230 y/o placas
preparativas de gel de silice 60 GF254 (Merck); se utilizé como sistema de elucion
mezclas de hexano/acetato de etilo en polaridad creciente. Para eliminar el disolvente

por destilacién a vacio se utilizé un rotavapor Buchi.

Los analisis de espectroscopia infrarroja (IR) se realizaron en espectrometros Nicolet
Magna IR TM 750 y Perkin-Elmer 283B Series FTIR en pastilla de bromuro de
potasio para sélidos y en pelicula para liquidos; la frecuencia esta dada en cm™. Los
andlisis de espectrometria de masas fueron realizados en un espectrémetro JEOL
JMS-AX 505 HA. Los espectros de masas por impacto electronico (EIMS) fueron
obtenidos a una energia de ionizacion de70 eV. Los espectros de RMN de hidréogeno
y carbono 13 (RMN'H y RMN'C) fueron realizados en un espectrometro Varian VXR-
33 y Varian Unity Plus-500 y los desplazamientos quimicos estan expresados en
partes por millén (5) relativos al TMS. Las constantes de acoplamiento (J) se dan en
Hertz (Hz). Los espectros de Ultravioleta (UV) se hicieron en espectrometro Perkin-
Eilmer modelo 552 en solucidn metandlica. La rotacion optica se determind en un
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polarimetro Perkin-Elmer modelo 241. Los puntos de fusién se determinaron en un
aparato Fisher-Johns y no estan comregidos.

Para designar la multiplicidad de las seriales en los espectros de RMN se utilizaron
las siguientes abreviaturas: s, singulete; sa singulete amplio; d doblete; t, triplete; sc,
seial compleja; dd, doble de doble, ddd sefial triplemente acoplada.

7.2 Reactivos y Disolventes. Acido clorhidrico grado analitico, hidréoxido de sodio
industrial, anhidrido acético grado analitico, bicarbonato de sodio anhidro industrial,
sulfato de sodio anhidro industrial, celita grado analitico, bromo grado reactivo,
cloruro de t-butildimetilsililo 97% de pureza (Aldrich, # 19,050.0), imidazol >99.5% de
pureza (Fluka # 56750), tetrahidrofurano grado técnico, acido trifluoroacético (Aldrich)
y acido percldérico al 70% grado analitico. Los siguientes disolventes de grado
industrial: heptano normal, acetona, acetato de etilo, hexano, cloruro de metileno y
dimetilformamida fueron destilados previo a su uso. Los reactivos y materiales
diversos se usaron como se recibieron.

7.3 Substratos. La eschkuhridlida (16) fue aislada de las partes aéreas de Schkuhria
schkuhrioides (Link & Otto) Thellung (Compositae) recolectada en varias ocasiones,
(Septiembre de 1983, 1993, 1996, 1997 = . 84 &) en Lagos de Moreno, Jalisco y
Teoloyucan Estado de México. El material fue extraido y purificado por una serie de
particiones, como la ejemplificada en el esquema 59 o bien, extraida del material
vegetal por maceracion con acetona y el extracto concentrado se fracciond en
columna de gel de silice. Las fracciones que contuvieron a la eschkuhridlida (16) se
reunieron y se aisld mediante cristalizacion de acetona. La identidad del material se
llevé a cabo por comparacion directa (elutrépica, fisica y espectroscédpicamente) con
una muestra auténtica.

La budleina B (40) se aisld de varias especies de Viguiera. En particular, el material
usado en este trabajo fue aislado de Viguiera hypargyrea. El material se colectdé en
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varias ocasiones (Septiembre de 1984, Septiembre de 1996 y 1997),* en Ia
carretera # 40, a 6 kilbmetros al oeste de la ciudad de Durango. La muestra botanica
se depositdé en el Herbario Nacional, Instituto de Biologia, UNAM. (G. Delgado,
colecta No. 1152). Las partes aéreas previamente secas de la planta se extrajeron
tres veces con cloruro de metileno/metanol (1:1) a temperatura ambiente. Los
extractos se reunieron y concentraron a presion reducida. El residuo (216 g) se
fraccion6 en sus componentes por cromatografia en columna empacada con 3 Kg de
gel de silice Se utilizé un sistema de fase movil de mezclas de hexano-acetato de
etilo de polaridad creciente. Las fracciones que contuvieron a la budieina B (40) se
reunieron y se sometieron a purificacidn en una segunda columna cromatografica
eluida con una mezcla de cloruro de metileno-acetona. De las fracciones que
contuvieron a la budleina B (40), se concentraron a vacio y e! material se aislo
mediante cristalizacion de acetona. La identidad de la muestra se corrobord por
comparaciéon directa con una muestra auténtica (elutropica, fisica y

espectroscopicamente).
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Schkuhria schkuhrioides (Compositae)

[ Material Vegetal Molido (16.5 Kg) J

Maceracioén con Hexano
(3 dias)

| ]
L M. ial Veg D -grasado] [ Extracto Hexanico J
L

_1
Fibra Vegetal Maceracion con Acetona
(3 dias)

Evaporacién de la Acetona

[ Extracto Aceténico 488.5 g. J

Adicién de Hexano

Extracto Aceténico

Particion Lig-Liq.
Fase Hexanica

Solucién Hexanica delJ

EtOH/Agua 30:70

Extractos
EtOMH/Agua

Evaporacién de EtOH

Solucién Acuosa

Extraccion con AcOEt

Fase Acuosa l Fase Organica l

(Se Desecho)

Evaporacidn del AcOEt

l 104.85 g Residuo

Particién por
Cromatografia en Column

[ Eschkuhrislida + Otros Metabolitos J

Esquema §9. Secuencia de aislamiento y purificacion de la eschkuhridlida (16).
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7.4 Obtencion de la iso-eschkuhridlida (89) (eschkuhridlida y catilisis de acido
perclérico). A una solucion de 108.7 mg (0.415 mmol) de eschkuhridlida (16) en 10
mL de acetona y enfriada a 3 °C se le adiciond 0.5 mlL de acido perclérico al 70%
diluido en 10 mL de acetona. La mezcla de reaccion se agité por 16 h (sistema ccf:
hexano-acetato de etilo 1:1), se neutralizé con solucion de bicarbonato de sodio al
5% peso/ivolumen y el disolvente se elimind® a vacio y bafo de agua a 30° C. Se
adicionaron 60 mL de agua y se extrajo con acetato de etilo (3x30) y los extractos
reunidos se secaron con sulfato de sodio, se concentré parcialmente y se dejo
cristalizar por 12 h. El material cristalizado (agujas grandes) se aislo por filtracion, se
lavd con acetato de etilo y se secd a vacio. Las aguas madres se llevaron a
sequedad. Se obtuvieron 71.18 mg (71.0% de rendimiento) de material cristalizado y
15 mg de residuo de aguas madres compuesta principalmente por la iso-
eschkuhridlida (89).%° Rango de fusion: 175-177° C. Amax: 205 nm, £ 14725, [o]™®
+1.92° (Metanol, C 0.2).

IR (CHCI,): 3598, 3021, 2833, 2724, 1763, 1681, 1639 cm™.

EMIE (m/z, %): 262 (0.9), 244 (3.0), 201 (5.0), 173 (6.0), 109 (20), 94 (22), 91
@1), 79 (23), 65 (25), 53 (25), 43 (100).

RMN'H (CDCI,, 80 MHz): § 6.50, dd, 8.0, 8.0 Hz (H-1); 5 5.60, d, 16.0 Hz, (H-5);
& 5.15, dd, 16.0, 9.0 Hz (H-6); 5 3.43, m, (H-7); 5 4.99, ddd, 11.0, 7.0, 4.0 Hz (H-

8); 5 6.28, d, 2.0 Hz (H-13); & 5.61, d, 2.0 Hz, (H-13"); 5 9.39, d, 2.0 Hz (H-14); 5
1.4, s, (H-15).

7.5 Obtencion de la Iso-eschkuhridlida (89) (eschkuhridlida (16) y catalisis de
acido trifluoroacético en acetona/agua). A una solucién de 500 mg (1.91 mmol) de
eschkuhridlida (16) en 150 mL de acetona se adicionaron 0.5 mL (6.53 mmol) de
acido trifluoroacético y 3 mL de agua. Se ajusto la temperatura a 35 °C y se agitd por
24 h. El analisis por placa fina indicdé el consumo completo de la materia prima y la
formacion de la iso-eschkuhridlida (89) como Unico producto de reaccion. Se ajusto el
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pH a 6 con solucion de bicarbonato de sodio al 5%. Se elimind la acetona mediante
destilacion a vacio y bafio de agua a no mayor de 30° C. Se adicionaron 50 mL de
agua y se extrajo con acetato de etilo (3x50). Los extractos de acetato de etilo
reunidos, se lavaron con agua (2x25), se secd con sulfato de sodio y se eliminé
parcialmente el disolvente. Eil material cristalizado se aisl® mediante filtracion, se lavd
con una mezcla de hexano/acetato de etilo y se secd a vacio. Se obtuvieron 403 mg
de iso-eschkuhridlida (89) (80.6% de rendimiento). La identidad de ia muestra se llevé
a cabo por comparacion directa con una muestra auténtica.®®

7.6 Obtencion de la iso-eschkuhridlida (89) (eschkuhridlida y catalisis de acido
triftuoroacético). A una solucidn de 15 mg (0.057 mmol) de eschkuhridlida (16) en
15 mL de acetona a 25 °C se le adicionaron 0.1 mL de Aacido trifluocroacético (1.31
mmol) y la mezcla se agitéd a temperatura ambiente hasta reaccién completa. El
analisis por ccf después de 6 h de agitacidon indicé la formacién de la iso-
eschkuhridlida (89) como unico producto. La mezcla se sometid a reflujo por tres
horas pero no se observé transformacion a la oplopandlida A (91). Se enfrid a
temperatura ambiente, se ajusté el pH a 6 con una soluciéon de bicarbonato de sodio
al 5% peso/volumen y el material se aislé mediante la metodologia antes descrita. Se
obtuvieron 7.3 mg (48% de rendimiento) de la iso-eschkuhridlida (89) como unico
producto. La identidad de la muestra se llevd a cabo por comparacion directa con una

muestra auténtica.®®

7.7 Obtencién de la oplopandlida A (91) a partir de la iso-eschkuhridlida (89). A
una solucion de15 mg (0.057 mmol) de iso-eschkuhridlida (89) en 15 mL de acetona
a 25 °C se adicionaron 0.01 mlL (0.07 mmol) de acido perclorico al 70%. El analisis de
ccf (sistema hexano-acetato de etilo 1:1) de la mezcla de reaccion a las 2 h de
agitacion indicd la transformacion completa a la oplopandlida A (91) como unico
praoducto. Se ajustdé el pH a 6 con una solucion de bicarbonato de sodio al 5%
peso/volumen y el material se aisld mediante la metodologia descrita para la iso-
eschkuhridlida (89). Se obtuvieron 9.1 mg de la oplopandlida A (91) (60.7% de
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rendimiento) como unico producto. Punto de Fusién: 169° - 170° C, Amax: 208 nm, €
9527, [a]p™® +4.92° (metanol).

IR (CHCL,): 2949, 2875, 2819, 2718, 1765, 1726, 1705, 1659, 1446, 1414

cm™.

EMIE (m/z, %): 247 (0.3), 235 (3.0), 236 (8.0), 201 (5.0), 173 (17), 174 (18), 145
(23), 118 (20), 91 (27), 43 (100).

RMN'H (CDCI;, 80 MHz): & 3.40, m, (H-7); 5 4.84, ddd, 7.0, 4.0, 3.0 Hz (H-8); &
6.37, d, 3.0 Hz (H-13a); & 5.45, d, 3.0 Hz, (H-13b); 5 9.58, d, 1.0 Hz (H-14); &
2.20, s, (H-15).

7.8 O-Sililacion de la eschkuhridlida™ A una solucion de 51.3 mg de la
eschkuhridlida (0.196 mmol) y 70.3 mg (1.032 mmol) de imidazol en 2 mL de
dimetilformamida, se adicionaron 1.6 mlL de una soluci5n de cloruro de (-
butildimetilsililo en dimetilformamida. (equivalentes a 214 mg de cloruro de t-
butildimetilsililo, 1.42 mmo!). La mezcla se agitdo a temperatura ambiente por cuatro
horas, después de las cuales el andlisis por ccf de la mezcla de reaccion (sistema 8:2
hexano-acetato de etilo eluida dos veces) indicd consumo total de materia prima y la
formacidn de un unico producto de menor polaridad. Se adicionaron 10 mL de una
solucion de bicarbonato de sodio al 5% peso/volumen y se extrajo con 10 mlL de
acetato de etilo, se descartd la fase acuosa inferior. La fase organica superior se lavd
con agua (6x10) se sect con sulfato de sodio anhidro y se llevé a sequedad. Quedod
un residuo aceitoso que con el tiempo endurecid a un solido blanco. Peso del
residuo: 63.2 mg (85.82% de rendimiento).

7.9 Tratamiento acido de [a O-t-butildimetilsilileschkuhriélida (97). A una
solucion de 65 mg (0.173 mmol) de la O-t-butildimetilsilileschkuhriolida (97) en 16 mL
de acetona se adicionaron aproximadamente 200 mg de gel de silice/H,SO, al 3%.7".
La suspensién resultante se agitd 20 ha temperatura ambiente (seguimiento de la
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reaccion por ccf usando el sistema 60:40 hexano-acetato de etilo eluida 5 veces). Los
productos de reaccion se identificaron como Ila eschkuhridliida (16) y la iso-
eschkuhridlida (89). No se observo formacion de la oplopandlida A (91).

7.10 Obtencién de los guayanos 112, 114y 115 y la oplopandlida B (113). A una
solucion de 140 mg (0.53 mmol) de budleina B (40) en 60 mL de acetona se
adicionaron 3 mL (equivalentes a 4.18 mmol) de una dilucién de 1 mL de acido
perclorico al 70% y 5 mL de agua. Se calenté a 45° C y la conversion se monitored
por cromatoplaca analitica eluyendo en un sistema de hexano-acetato de etilo 1:1 y
usando la budieina B (40) como referencia. El consumo de la materia prima requirié
aproximadamente 9 horas. Se enfrid a 25 °C, se adicionaron alrededor de 15 mL de
agua y el producto se aisld mediante la metodologia descrita para la iso-
eschkuhridlida (89) obteniéndose 134.1 mg de un residuo aceitoso de color ambar
claro. El residuo se adsorbid en celita y se aplicd en una columna cromatografica
empacada con 40 g de silice. Se eluyd con mezclas de hexano-acetato de etilo de
polaridad creciente. El orden de elucion fue ligustrina’ (112, 28 mg), oplopandlida B
(123, 33 mg), vestendlida™ (114, 16 mg) y 4-epi-vestendlida (115, 12 mg).

Ligustrina (112): Punto de fusién: 139° - 141° C, Amax: 204.5 nm, £ 12054, [o]p?°
+50° (metanol, C 0.1).

IR (CHCI,): 3601, 2945, 2854, 1759, 1639, 1315, 1149, 1009 cm™.

EMIE: (m/z, %): 264 (30.0), 229 (68.0), 219 (22.0), 203 (27.0), 188 (33.0), 175
(50.0), 137 (42.0), 124 (42.0), 97 (100.0), 69 (60.0), 55 (60.0), 41 (68.0).

RMN'H (CDCl,, 500 MHz): § 3.16, sc, (H-1); § 2.44-2.45, sc, (H-2a y H-2b); &
5.564, sc, (H-3); § 2.81, dd, 10.0, 9.5 Hz, (H-5); § 4.4, dd, 10.5, 9.0, (H-6); & 2.99,
ddd, 8.9, 5.8, 3.0 Hz, (H-7), 6 4.36, sc, (H-8); 5§ 2.51, d, 5.0 Hz, (H-9a); 5 2.52,
ddd, 5.0, 5.0, 1.0 Hz, (H-9b); & 5.61, d, 3.0 Hz, (H-13a); & 6.40, d, 4.0 Hz, (H-
13b), §4.94, ¢, 1.0, (H-14a); § 5.03, ¢, 1.0, (H-14b); 5 1.86, £, 1.0 Hz, (H-15).
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oplopandlida B (113). Punto de fusion: 132° - 134° C, Amax: 204.5 nm, & 12150,
[xx]p*® +2.06° (metanol, C 0.102).

IR (CHCL,): 3086, 2951, 2918, 2841, 1765, 1697, 1659, 1414, 1358, 1265,
1142 cm™.

EMIE (m/z, %): 246 (12.0), 203 (48.0), 175 (12.0), 150 (38.0), 131 (28), 107 (28),
91 (44), 69 (52), 46 (100).

RMN'H, (500 MHz, CDCl,): 5 6.08, d, 1.0 (H-13); §5.45 d, 1.0, (H-13"); 5 4.92, sa
(H-14); § 4.83, ,s (H-14"); 5 4.57, ddd, 5.0, 5.0, 3.0 Hz, (H-8); 6 2.91, ddd, 10.0,
5.0, 1.0 Hz, (H-7); 8 2.87, dd , 15.8, 3.0 Hz (H-9); 5 2.75, ddd , 11.4, 10.0, 6.0 Hz
(H-1); & 2.48 ddd, 16.0, 5.0, 1.0 Hz (H-9"); & 2.07, sa (H-15); & 2.1-2.14, sc, (H-2);
1.73, sa, (H-2°); 5 1.84, dd, 12.0, 10.0, 10.0 Hz, (H-6); 6 2.01-2.07, sc , (H-5): &
1.77, ddd, 9.8, 6.0, 1.5 Hz, (H-3); 5 1.69, ddd, 11.8, 10.0, 2.0 Hz (H-3").

vestenodlida (114): Punto de Fusién 194 °C, Amax: 210 nm, £ 10,692 [a]o™
~-103.23° (metanol, C, 0.5).

IR (CHCL,):
3400, 2900, 1725, 1660 cm™.

EMIE (m/z, %): 264 (11.0), 249 (8.0), 248 (18.0), 246 (33.0), 231 (12.0), 228
(30.0), 213 (12.0), 205 (10.0), 203 (27.0), 202 (12.0), 189 (33), 188 (100.0), 176
(16), 175 (45), 167 (21), 157 (35), 143 (76.0), 133 (42.0), 131 (55.0), 105 (91.0).

RMN'H (CDCl,, 300 MHz): 5 2.86, sc, (H-1); 8 1.79, dddd, 11.9, 7.0, 7.0, 1.5 Hz,
(H-2); 8 2.14, sc, H-2'); & 1.62. ddd, 12.8, 12.8 6.3 Hz, (H-3); & 1.92, ddd, 12.6,
6.3 1.5 Hz, (H-3'); 8 2.17, dd, 11.0, 11.0 Hz, (H-5); 5 4.53, dd, 11.0, 9.4 Hz (H-6);
8 2.90, sc, (H-7); 8 4.33, sc, (H-8); & 2.32, dd, 13.5, 3.3 Hz, (H-9); & 2.70, dd,
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13.5, 4.7 Hz, (H-9); § 6.38, d, 3.3 Hz, (H-13); 8 6.65, d, 3.0 Hz, (H-13"); 8 5.02,
sa, (H-14); 5 5.12, sa, (H-14"); 5 1.44, sa, (H-15).

7.11 Tratamiento acido de la budieina B (40) en dimetoxietano. A una solucion
de 1.718 g (6.5 mmol) de budleina B (40) en 700 mL de dimetoxietano a 0 °C se
adicionaron gota a gota 2.1 mL (14.63 mmol) de &cido perclérico al 70% y
posteriormente 5 mL de agua. Se ajusto la temperatura a 50 °C y se agité por 7
horas, tiempo requerido para convertir la materia prima en la oplopandlida B (113)
como producto mayoritario. L.a mezcla de productos se aisld mediante la metodologia
descrita para la iso-eschkuhridlida (89). La mezcla se resolvido mediante cromatografia
en columna de silice eluyendo con hexano y polaridad creciente de acetato de etilo.
Se obtuvieron 38 mg de ligustrina (112), 395 mg de oplopandlida B (113), 32 mg de
vestendlida (114) y 13 mg de 4-epi-vestendlida (115).7%.

7.12 Tratamiento acido de la budleina B (40) con acido trifluoroacético.
Obtencion de los cadinanos 121, 122, 123, y 124. A una solucién de 0.516 g de
budleina B (40) (1.95 mmol!) en 125 mL de acetona se adicionaron 2 mL (26 mmo!)
de acido triflucroacético. Se ajustd la temperatura a 50° C y se agitdé por 4 h. El
analisis por placa fina indicé el consumo en su totalidad de la materia prima y la
formacion de productos de menor polaridad. En estas condiciones de reaccion, la
oplopandlida B (113) y la ligustrina (112) son subproductos minoritarios. La mezcla de
reaccion se trabajé como en los casos anteriores y los productos se separaron por
cromatografia en columna de silice utilizando como fase maovil hexano y polaridades
crecientes de acetato de etilo. Se obtuvieron 16 mg del cetal 124 que correspondio al
producto principal de la reaccién, 9 mg de los epdxidos 122 y 123 en forma de una
mezcla irresoluble en estas condiciones de aislamiento y 3 mg del aldehido 121.

Cadinano D (124): Punto de fusién 136 °C, Amax< 205 nm, £ 13,606 [a]p?° ~5.5°
(metanol, C 0.2)
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IR (CHCI,): 3100-2834, 1767, 1659, 1604, 1448 1373, 1324, 1108, 1058,
997, 955 cm™.

EMIE (m/z, %6): 304 (8.0), 289 (100.0), 229 (97.0), 195 (33.0), 183 (28.0), 143
(36.0), 114 (28.0), 72 (34.0), 43 (32.0).

RMN "H (CDCI,, 300 MH=2): § 1.77, ddd, 12.5, 12.0, 2.0 Hz (H-1); & 1.25, sc, (H-
2a); & 2.11 sc, (H-2b); § 2.05, sc, (H-3a y H-3b); 8§ 5.35, sa, (H-5); § 2.24, sc, (H-
6); 8 3.22, ddd, 7.5, 7.5, 3.0 (H-7); 8 4.6, ddd, 11.5,7.5, 7.0 Hz (H-8). & 1.45, ddd,
13.1, 6.0, 1.0 Hz (H-9); & 2.5, sc, (H-9'); & 5.77, dd, 3.5, 0.5 Hz, (H-13a); 5 6.25,
d, 3.5 Hz, (H-13b); 6 3.71, d, 8.5 (H-14a); 5 3.84, dd, 8.5, 1.0 (H-14b); & 1.73, sa,
(H-15).

Cadinanos B (122) y C (123).

En paréntesis cuadrados se indican los desplazamientos del cadinano

isoméeérico.

RMN'H (CDCI3, 300 MHz): & 5.30, sa, (H-5) [6 5.36, sa, (H-5)]; & 4.75, sc, (H-8)
[5 4.93, sc, (H-8)L. 5 5.75, d, 2.74 Hz (H-13a) [5 5.88, d, 2.74 Hz (H-13a)]; & 6.28,
d, 3.1 Hz, (H-13b) [5 6.24, d, 3.1 Hz, (H-13b)]; & 3.62, d71.0 (H-14a) [5 3.64,
d11.0 (H-14a)]; & 3.48, d, 11.0 Hz (H-14b) [6 3.42, d, 11.0 Hz (H-14b)]; & 1.71,
sa, (H-15) [ 1.76, sa, (H-15)].

Cadinano A (121):

RMN'H (CDCI,, 300 MHz): 5 5.35, sa, (H-5); & 3.30, sc (H-7); 5 4.78, sc, (H-8); § 5.75,

d, (H-13a); 5 6.26, d, (H-13b), § 3.62, sa, (H-14); 5 1.71, sa, (H-15).
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7.13 Intento de bromacion de la iso-eschkuhriélida (89). A una solucién de 20 mg
(0.0762 mmol) de iso-eschkuhridlida (89) en 20 mL de cloruro de metilenc a 5 °C se
adicionaron 0.05 mL (0.0156 mmol) de una solucién de 0.5 g de bromo en 10 mL de
cloruro de metileno. La mezcla resultante se agitd por 8 horas a temperatura
ambiente pero durante todo este tiempo la mezcla de reaccion conservéd el color
amarillento. El analisis de la mezcla de reaccion por ccf (hexano-acetato de etilo 1:1)
no mostrd transformaciéon alguna. El material se recuperd después de la adicion de
una solucion acuosa de bisulfito de sodio al 5% peso/volumen hasta la desaparicion
del color amarillento y prueba negativa de la presencia de oxidantes deteminada con
papel de yodo/atmidon. La fase organica se lavd con agua (3x30), se secd con

sulfato de sodio y se llevo a sequedad. Se recuperaron 13.2 mg de la iso-
eschkuhridlida (89).

7.14 Bromacion de la iso-eschkuhridlida (89). A una solucidn de 98 mg (0.374
mmol) de iso-eschkuhridlida (89) en 60 mL de THF anhidro se adicionaron 443 mg
(2.77 mmol) de bromo y la mezcla resultante se agitd a 25 °C por 24 h. El analisis por
placa fina indicd una reaccion incompleta a tres productos de reaccion de menor
polaridad que la iso-eschkuhridlida (89). Se adicionaron 15 mL de una solucion
acuosa de bisulfito de sodio al 5%, se eliminé el THF mediante destilaciéon a vacio, se
extrajo con 30 mL de acetato de etilo y la fase organica se lavo con agua (2x15). Se
secd con sulfato de sodio, se elimind parcialmente el disolvente a vacio y los
productos se separaron por placa preparativa eluida con hexano/acetato de etilo 1:1.
Se obtuvieron 7 mg del producto dibromado 107 y 5 mg del tetrabromado 108. Del
tercer producto no se recupero6 algun material homogéneo.

7.15 Adicién de Pirrolidina a la eschkuhridslida (16). Obtencién de 13-{1-
pirrolidil)-12,13-dihidro-eschkuhridlida (105): A una solucion de 150 mg de
eschkuhridlida (0.572 mmol) en 100 mL de THF anhidro se adicionaron gota a gota
0.3 mL de pirrolidina (3.6 mmol) y Ia mezcla se agité hasta consumo de la materia
prima. El analisis por ccf indicé la formacion de un producto de mayor polaridad
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(sistema hexano-acetato de etilo 1:1) y visible a la luz ultravioleta. Se elimind el
disolvente a vacio y el residuo se re-disolvié en acetato de etilo y se lavé con solucién
de acido clorhidrico al 5% v/v hasta obtener pH 6 y posteriormente con agua. Se seco
con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind a vacio. Se obtuvieron 96 mg
de producto como un residuo solido amorfo.

IR (CHCI,): 3403 2832, 2729, 1769, 1682, 1459, 1332, 1136, 1019 cm™.

EMIE (m/z, %): 333 (4.0), 314 (9.0), 304 (4.0), 276 (5.0), 250 (3.0), 161 (8.0),
133 (4.0), 105 (4.0), 84 (100.0), 70 (11.0), 55 (10.0), 43 (10.0).

RMN'H (CDCI,, Acetona-ds, 500 MHZz): & 6.66, dd, 9.6, 7.3 Hz, (H-1); 5 4.75, dd, 0.5,
10.0 Hz, (H-5); 5 4.31, dd, 10.0, 10.0 Hz (H-6); 4 5.52, ddd, 4.5, 6.0, 11.8 Hz (H-8); &

9.45, d, 2.0 Hz (H-14); 5 1.78, d, 1.5 Hz (H-15).

La reaccién anterior efectuada con exceso de pirrolidina y calentamiento no origina
productos sin el croméforo que lo hace visible a la luz ultravioleta.

7.16 Oxidacion de ia budleina B (40) con diéxido de manganeso. Obtencion de
14-deshidro-budieina B (109). A una solucion de 50 mg de budleina B (40) (0.203
mmol) en 25 mL de acetona se adicionaron 150 mg (1.73 mmol) de dioxido de
manganeso. La suspensién se agité a temperatura ambiente por 5 horas, tiempo
requerido para el consumo de la materia prima (ccf, sistema hexano-acetato de etilo
1:1). La suspension se filtroé a través de una columna empacada con 0.5 g de gel de
silice® Merck 60 GF 254 y se agotd con acetona. La acetona se elimind a vacio
obteniéndose 47 mg de producto.
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Conclusiones

Se desarrollaron procedimientos experimentales adecuados para la formacion de
biciclos [4.3.0] diastereoisoméricos a partir de ciclodecadienos naturales,
mediante una cascada de reacciones que involucra isomerizacién alilica, cambios
conformacionales y/o de configuracion del dieno, reaccién transanular y
transposicion del tipo pinacdlica. Estos resultados constituyen alternativas
sintéticas eficientes para la obtencién estereodiferenciada del biciclo [4.3.0]

(oplopano).

A
16 = ['D14.°06] H-4«,H-9B-oplopanoc
(oplopandlida A)

E:)

40
B B H-4B,H-9a-oplopano
Budleina B [1D1arsD%] (oplopandlida B)

Los resultados demuestran que el alcohol terciario en C(4), los enlaces dobles
1(10)-trans,5(6)-trans- y el carbon C(1) de caracter electrofilico, son los
requerimientos estereoelectronicos necesarios para la formacion del biciclo [4.3.0]
(oplopano) a partir del ciclodecadieno y que las funcionalidades en C(8) y C(14)
determinan las conformaciones preferidas de los intermediarios, para producir
productos diasterecisomeéricos. Para el caso de eschkuhridlida (16), se forma un
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intermediario en conformacion ['D,,.°’Dg] (A). el cual produce el H-4c,H-9B3-
oplopano®® (oplopanélida A (91)), y para el caso de budleina B (40), la
conformacién [,D,,D°] del intermediario (B), genera a H-4p,H-9a-oplopano
(oplopandlida B (113)). La relacion pseudo-enantiomérica de los ciclodecadienos
intermediarios define la relacion enantiomérica de la fusién de los oplopanos.

La interaccidn favorable entre e! oxhidrilo C(8B) y el carbocation incipiente en
C(14) estabiliza la conformacién [,D',,D°] del intermediario B. Por otro lado, el
aldehido en C(14) favorece la conformacion ['D,,,°Dg] del intermediario A.

Los resultados obtenidos, integrados con los previamente descritos,55®
proporcionan evidencias que no hay interaccion directa entre los enlaces dobles
de las melampdlidas para la formacion de biciclos, por lo que las reacciones que
se han considerado “directas” como la formacién de !a elemaneschkuhriélida (88)
a partir de eschkuhridlida (16)%* debe proceder mediante la isomerizacién previa
del enlace doble C(1)-C(10).

La isomeria 1(10)-trans,4(5)-trans- no es el uUnico requerimiento para las
ciclizaciones transanulares, ya que como fue evidenciado en el presente trabajo,
el aldehido de budleina B (109) se transforma, en medio acido, a allo-
eschkuhridlida (95). La tension de los enlaces dobles y del ciclodecadieno en su
conjunto, deben ser factores importantes que definen el curso de la reaccion.

Existe una competencia importante entre diversas reacciones que pueden
proceder a partir del ciclodecadieno, por lo que el control de las condiciones de
reaccion resulta de importancia notable. El empleo de diferentes disolventes y
acidos favorecen diferentes productos. A pesar de la complejidad de las mezclas
que se obtienen, es posible el establecimiento de las condiciones adecuadas que

permitan considerar a la reaccion de conveniencia sintética.



Conclusiones

La formacidon directa del biciclo [4.3.0] a partir de 1(10)-trans,5(6)-trans-
ciclodecadien-4-ol (o su equivalente biosintético) proporciona evidencia importante
de que tales substratos pueden considerarse como los precursores biogenéticos
de los oplopanos, lo cual constituye una contribucion significativa para el esquema
de biosintesis de los productos naturales.
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Espectro 3. RMN"C Oplopandlida B (113)
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~ Espectro 4, RMN"C Experimento DEPT Oplopangida B (113)
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Espectro 10. RMN'H Ligustrina (112)
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Especto 11 RUNH Expeinento COSY_Ligstna (112

H-13a H-13b H-14b
H-14a He
“ H3

| )

Irl‘Illl"llll"1‘|IIIl\l‘lllr|||l||1llll)|1ITlllllll

5.0 4.0 3.0 2.0



e PECt0 12 RUNTC Ligustina (112)

8
2
(%)

2
.

126 . 466
121.322
116. 150

TV
170.8 ppm

o
-
o
(]
s

144.023 &

o
v
-
©
o
-

ity

llIIrlrlllIllllT(llll"[ll]l‘llrm
140 135 130 125 120 ppm

124



C6 GC8 C5 ¢4

LIIUT

6.5

IIIIIIII]l|l_rllrl_llllIll_rlll|llmlpllml]lllllllTTllllllT

130 120 410 200 90 B0 70 6O S50 40

125




_Espectro 14, Experiento HIBC Liustina 112
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Espect 16 RUNH Bgerneno COSY Vestntida 14)

Vestendlida

IIIIlll”I|I”lIIlI”llIlIIIIll]l'llll”l||Il|l|||ll||||lrl

6.5 5.9 45 33 2.5 1.5

128



Vestendlida

]llll'IlIl[lIII’IIII]1III,IIIl]l|ll’llII|IlII]ll|l|l|IITTI1I]IIII’III!]IIII’IIIT]7T—II_,

160 140 120 100 80

129



____ Espectro 18. RMN"C Experimento DEPT Vestenélida (114)
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Espectro 23. RMN'H Experimento COSY Cadinano D (124)
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Espectro 2. Exprienlo HMQC CadianoD (124)
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_ Espectro32. RMN'H CadinanoA(121)
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Abstract—From Schhuhria schkuhrioides; two new sesguiterpene laciones, schhuhridin A and schkuhridin B. were
isolated. Their structures and relative stereochemistry were assigned by chemical and spectral evidence: A separate proofl
for the structures of 1the novel compounds was provided by the transformation of budlein B to schkuhridin B via basic

hydrolysis. Cope rearrangement and relactonization.

INTRODUCTION lactones, schkuhridin A (3) and B (4. were also isolated

The genus Schkuhria. which comprises co 15 waxa [1]. ans;f;i" s;::x’clurels :s!i{l_blx;l;:dhquo]:\o?-ss. indicated th
belongs 1o the tribe Heliantheae of the Composizae. 1 is len ’l.sr’f‘ '°ml= "C-. OHSC O“‘ ,"d"',’l IR ) Indicaicd the
endemic to the American continent and has bzen intro- mo e_-u‘dr Ofm" ah 207128 und ils ‘s_pe.}rum was
duced into Africz. Organic extricts of some species cxhibit ?_f’;:(‘lsl"m_ ,“‘.’“h the P_"ci‘:“:?l (C]";__?)"L h;‘?"‘?\.‘g ’ F""UP
antifeedant, antimicrotsal und antileukaemic activity - em” ). un esier carbony Lo Atem ) ang an a.fi-
unsaturated-;-lucione (1765, 1635ecm ™ 1. The **CNMR

{2=]. and phyiochemical reports indicate that acetylsnic : Lo :
;o;goundsp ['.*] labdanes r;-ﬁj heliungolides [3.4.-,]". spectrum of schhuhridin A 3. Table 1) showed signals
g:rn.r‘rolid:c-['; 53 m_,u}n;u“'d“; [t.97 und Colax.H- arising from 2z quaternary carbon atom. threec methyl
Sfi-elemaunolides [10] are CD;‘ISH[L\C!‘HS of this genus. We s;’f!nl.\:p;.’;r:;‘rg;l’:lg:;nfoc:rt;c;n. :-:r:o';;ﬂl}:?et:n:‘:mzﬁ:
recently reported the conversion of schkuhriohde tTrto 7070 il Iefi 4D xRN & lwo cirt s. In
ciemunschkuhriolide (23 vin Cope rearrangement and  DS8TiNE OXyEen, six olefinic car hons}.]m_ ‘“?,G‘"bon) s 1n
intramolecular hemiacetalization. This and the occurrence :%r:‘l‘;'ig;c“.f;2;]};2“5:;\;5:;?&‘?; ;‘mtoil:ﬁ:ir: :;f&‘:]“;:_‘";

of both producisin S. scitkuiirioides. aliowed us to propose - - > N =
. e P o lee Toicaes : e two secondary methy! groups. Olefinic protons between
ll:‘:::lﬁdlrlxl‘:r:dl;:c)‘llnngalg]l‘ bicgenetic precursors of - d6.30 and 4.75 include an ABX system of a mono-
Burh;: the ;;h\-loch.cmi"u; analvsis of this plant it was substituted doublz bonc. the characweristic hvdrogens fito
observed that scveral lacionic constituents displayed a the ;*}onlc curbcly:h_\'l ur‘xc l]hrh ﬁ)'drt.)g:nsq?f 2 _gcm—
great 1endency 10 decomposs when they were purified disubstituted double bond. All the above data J“.OV\EG‘;IS
from a mixiure containing a fluvonoid compound. and to propose an el:x:nur_lohde sk ton for schkunridin A (3),
esterified a1 C-14 with a five-curbon chuin t(y-hydroxy-

these constituents could not bz churasierized. Therefore. ; N :

. - " N N . A . SOVAILTs . dg 3 W cular milz

¥ was decided to reinvestigute this species and in the ;_c‘qu‘;:_i;‘czlsm agreement with the molecular formula

ro - . - of thes i 4 ir - .

Present paper we report the structure of these minor and Miid catalyuc hyvdrogenation of 3 affords=d the 1etra-

L‘ns..:bl: sesqunerpenc lactones. namely. schkuhridin A hyvdro derivative § 45 at 0, Cs . Hy-O.. in whose 3¢ and

[&THY s = hese co > s : s Ae T3 Mes . 5 A
nd B ¢4). The proposed siructures of these compound 'H NMR spectra (Tables 1 and 2) the signals of the

were confirmed by chemical correlation with the perma- —
crolj i 3 P i1 PR - C(1=-Ci2) and C(11-C(I3) double bonds were replaced
olide budlein B (§). s natural product isolsied from by new signals at higher ficld. The presence of 1wo

Severs “igui jes [11-13] s e
eral 1iguiera species [11-13]. secondary hydroxy! groups n schiuhridin A (3) was
confirmed by aceiylation 1o obisin the non-crysitalline

RESULTS AND DISCUSSION diagcetyl derivative 9. CauH;:O,. as indicated by the

2 specirum (Table 2)of the
nuted functions (Ad1.45
nd the appearance of two
*C und ‘H NMR spectra

‘nfie i - )
Extraction of the aerisl parts of S. schkuhrioides with d(‘“":ﬁ:k? Shl_fl’lln xh;th.!\ NI
acelone afforded. afier careful chromatographic separ- Fr_mlf‘n' ,l‘eg’_';':‘(} ;_9 f c‘;f‘ <
atior., schkuhriolide (11[$]. slemanschkuhriolide 1211103, [ OF T8 4nc Set.Bs for T
‘l‘:bdl_s;'hkuhrioidin (6) [14]. whose structures wzre eos- ?’Fabl?::; :i\nd- '.,g,"" > in the
T“‘c:sn.od\'cl-l,-\ni’::;.:\i?;ﬁrrir):‘:; “‘::‘:‘:;ll:c\r:_?&usl‘::‘f:;i _Cu'.al}'n: hxdropenatior of the dxz}:c!y! derivative 9
& afforaed 10 1n whose *C und 'H NMR spectra were

obszryved the above deseribed chunges.
*Contribunon No. 786 of Instituto de Quimica deo fa UNAM, Coupling consiants and  the proton connezstivity
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sequence of the cyclohexiane ring of 3 were determined by
proton decoupiing experiments. In particular, the anti-
periplanar relationship between H-5, H-6 and H-7 is
indicated by their trans-diaxial coupling constants (Js. o
= 11 Hz. J, - = 9 Hz), and assuming that H-7 is x [15],
H-6is g and H-35 is x oriented. Vicinal coupling of H-7 and
H-8 (J+.s = 6 Hz) as well as the allylic coupling between
H-7 and H-13, H-13' showed that the lactone ring is cis
and belongs to the A type (*J5.,3 < 3 Hz) [16]. The low
chemical shift of H-14 of 3 (54.17) suggested an axial
orientation of the oxymethylene group [17]. inagreement
with biogenetic considerations [18]. Thercfore this sub-
stance posscsses the C-14f3,H -5z stercochemistry common
in natural elemanolides.

The second new sesquitlerpene lactone isolated from
S. schkubhrioides, schkuhridin B (4), was a colourless oil
with a molecular formula of C;sH200.. Its IR spectrum
showed hydroxyl (3570cm~') and a,f-unsaturated-y-
lactone absorptions (1760, 1635cm™'), and its NMR
spectral data correlated directly with thosc of schkuhridin

CH30w__~ oo g .
] J/s\/ t
CHBOpI\:' - \\‘f‘g\(&
oH O A 4

A (3) expected for the absence of the x-hydroxy-
isovaleroy! moiety at C-14, since the oxymethylene AB
system showed an up-field shift (AJ50.39, Table ), and
characteristic signais of this residue were absent. Alkali
hydrolysis of schkuhridin A (3) afforded a subst
identical in all respects with schkuhridin B (4), confirming
the proposed structure for the natural product.
Budlein B (S) [11, 12], a germacrolide isolated from
several Viguiera species [13]. could be converted to
schkuhridin B (4) via relactonization to C-8 and Cope¢
rearrangement. However, initial attempts at thermal
rearrangement or reclactonization of budlein B gave
unsatisfactory results. Examination of the Dreiding
models showed that the appropriate crown (,D!3, 1*D;)
conformation [16] for the [3,3]sigmatropic reaction 1s
more casily achicved when the lactonic ring is open.
Furthermore, a preferential C-8 and cis (rather than C-6
and trans) relactonization may be anticipated for C-
148,H-5a2-clemanolides and, therefore. we decided to
attempt the Cope rearrangement under the hydrolysis

)
3
3
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Table 1. *CNMR spectral data of 3, 8 and 9
(20 MHz, CDCl,)

3 8 9
1 142,16 (d) 31.30 (1) 142,03 (d)
2 115.58 (1) 7.86 (c) 116.59 (1)
3 11431 (1)  117.20 (1) 114.76 (1)
4 14233 (s) 14243 (s) 14021 (s)
s 56.25 (d) 56.95 (d) 54.26 (d)
6 69.72 (d) 67.99 (d) 7104 (d)
7 46.51 (d) 46.95 (d)} 45.27 (d)
8 75.04 (d) 75.13 (d) 74.99 (d)
9 33.02 (1) 3284 (1) 32,61 (1)
10 42.20 (s) 39.66 (5) 42.44 (s)
1 138.17 ¢s) 41.64 (d) 137.17 (s)
12 169.82 (s)  178.72 (s) 168.89 ()
13 123.96 (1) 11.03 (e) 123.57 (1)
14 67.27 (1) 66.23 (1) 66.85 (1}
15 25.85 (c) 23.74 (c) 24.77 (&)
16 174.65 sy~ 174.73 (s) 169.72 (s)
17 7536 (d) 7731 (d) 76.41 (d)
18 39.11 ¢d) 39.20 (d) 36.58 (d)
19 1541 (¢} 1540 (c) 15.34 (o)
20 11.67 (c) 11.67 (c} 1143 (c)
- Me 20.70
Me 20.51
(o=} 170.51
- Cco 169.57

conditions. In this manner, treatment o budlein B i5) with
methanolic K OH, hezating to refiux for 1 hr. wuking the
solution to dryness. and acidification of the residue,
afforded . material identical with schkuhridin B (4,
Scheme 1), thus confirming the proposed structures for
the new natural produzis.

EXPERIMENTAL

Aerial parts of S. schkuhrioides (Link. & Otto.) Thellung were
<ollected along Hws 45, 10 km N Lagos ae Moreno. State of
Jabsce. México. Voucher (GD 1156 drposited in the National
Herburium. Institute de Biologia de la Universidud Nacional
Autdnoma de Mexico.

isviation of compounds J—4. 6 and 7. Dried and comminuted
material «4.5 hp) was extratied with Me,CO ( x 21a3 room 1emp.
for & days. The concentrate of the extract (87 g was chromato-
on silica p=i. eluted with hexane und hexane-EtOAc

Fraphr
Muxtures. ions gave fats and waxes. which were
discarged, n: chr hic devel vielded

the foliowing compound: in order of increasing polarity: eleme.
@nschiuhriolide (2. 245 mgy [ 10]). schkuhrioidin 16, 33 mg) [8].u
=nture of schkuhrichn A (3). schhkuhridin B (41 3 -methyl-
arsilincol (7) [14] (000 mg and schkubriolide (1, 1.3 g3

-
z [T 5
) - HO© ;;L/\//Jl__:ooe

"“:“\9" o bn
'

s (on o

n O
&

(]

2

The hexane-EtQAc (1:1) eluates of the initial CC afTorded on
standing at 0-5° yellow crystals which were sepd by filtration.
Successive crystallization of this maicrial from EtOH, gave a
solid mp 190-192° (lit.: 190-191° [14]) which was identificed as 3’
methyl-cirsilineol (7) by direct comparison. The two remaining
sub from this resi displayed great reactivity towasrd
light, temp. or air. and this instability increases on separation
from the flavonoid compound. which could be considered a
stabilizer of the mixture [19). Therefore, these two substances
were handled at Jow temp. and protected from light, under an Ar
atm. Both substances showed very similar R, values in several
salvent systems, but carcful CC on silica gel-AgNO; (102,).
using hexane—E1OAc, allowed partial resolution of the mixiure.
Evapn of the cluates of the more mobile compound gave 117 mg
of schkuhridin A (3) as a pale yellow oil [3]5 = - 104.58
(CHCl5.¢0.10) UV 2 MOH nm (log ¢ 204 (3.9;: IR vEH e = 1;
3579, 2969, 1765, 1730. 1630, 1602, 1359, 1392, 1338, 1263, J238,
1218.1136.1048,962.913: MSm s rel int.r 363 [M]~ (1)1 336 (1),
264 (B). 246 (3), 9 (3). 238 (3). 201 (4). 200 (3). 183 (5). 135 (11).
119 (125 117 ¢11). 107 (18). 105 (21), 91 (30). 79 (18). 77 (164, 57
(34), 35 (£3). Q3 (100). 41 (51). *3C and 'H NMR: see Tubles 1
and 2.

Subsequent fractions of this rechromatography eluted a
mixture of 3 and 4. buil some finul stions afforded pure
schkuhridin B (4) ("B NMR muintaining! 2as @ pale sellow oil
21 mgt [20] = ~60.82 (McOH. ¢ 0181, UV AMOM npy, (lop ar
208 S0k IR vSHCh om 4 3570, 2660, 1761, 1661, 1635, 1372,
1332, 1260, 1134, 085, 1035, 975, 950, 908 MS -z trellintr 204
[M3- (1). 2496 (22) b (5). 216 165, 215 (75 201 3. 164 (13), 159
(181, 143 (181, 107 421, 105 (60), 93 (31).95 (93, 70 (15}, 05 153, 35
{61). 43 (585 47 (JOO;. 39 (67): 'H NMR- ser Table 2.

Caralviic hydrogenarior of schhuhridin 4 (31 A soln 07409 mg
of 3in 10 m) of EtOAC was hydrogenated using 10, Pd.C 1t mg}
as caralyst during 3 hr at room temp. The P2/C wars filiered ofT
and the solvent removed under vatuum. Ths i
produst & 331 mg) shawed: IRvSHEL em=~ 1. 3
1760, iT25. 1632, 159k, 15530 1375, 1160, 1131, 1030, 1010, 805
NS oz trelint). 306 [MJ " (1)

330045:. 235 (181 118430,
117 (45). 33 (100) *3C and *H NMR: sec Tables 1 and 2.
Acetyiation of schiuhridin A (3). The aceiate was prepared in
the usua! manner with pyridine~Ac:O affording. afher CC using
hexape-EtOAc, & 697, »icic of 9 as a pa L[ =
+ 11L.35 (CHCI,. ¢ ©.1855: IR vEHC em=3: 300 . 2936,
2879, 1785, 1734, 1460, 1375, I23%, 1104, T112, 1042, 1028, 984,
Q0% EN sz arel. int.y 338 [MJ T (34 385 (5),

b (5). 33550 160

(16). 1201 (15). 33 (1001 ?2C and 'H NME- see Tubles 1 and 2.

Catalviic hidrogenation of 9. 9 (102.52 mp) was reduced as
ibzd above for affording 90.3 mp of 10 us u paiz yeliow oil.

purification using  heaane-EtOAc [ESN R
<1 3030. 2529, 2036, 2KE2. 1774, 1740,
1194, 1166, 1131, 1042, 907, 860. MS m
int.): 452 [M]° (3). 422 (7), 393 (20, 37220 232 (34 370 (20 135
(215 ]R3 (), J29 (22). 115 ¢11). 109 (101,93 (105,91 (94 6Y (324,43
(1001 *H NMR: sec Tuble 2.

Hydrolysis of schkuitridin 4 (3, A 133 mg sampis of

R was

or oM O o
Chs r =
e S - ~lar b
TN o N
<

Scheme 1. Conversion of budlzin B 15) to schhuhridin B 3.
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Table 20 *HNMR data of 3.4 and 8-10=

H-1

H-2a
H-2b
H-3a

H-3b

- H-lab
H-1S
‘HY
R 5
Pl
CcH;
cu,f
L

e231d
S
5.10 dd
{9

4.56 ddd

(5. 4. 3)
-+

L9 d

*. CHj (8)

432 d

*Recorded at 80 MHz using CDCl, as soivent and TMS as internal standard;
coupling constants in Hz are in parentheses.

+Obscured complex signals.

refluxed in 10 mlof 2 N NaOH-MeOH for 45 min. The soln was
acidified with HC1 (10 %), the MeOH removed at red. press. and
the residue diluted with H;O. The mixture was extracted with
EtQAc. The washed and dried extract was filtered and concd. The
residue was sepd by prep. TLC eluting with hexane-EtOAc (3:2).
The less polar band yielded 50 mg of an oily compound, which
was found to be identical to an authentic sampleof 4 by TLC, IR,
'HNMR and [a]}.

Cope rearrangement of budlein B (S). S (35 mg) was heated at

155 mg of a mixture which afforded, after prep. TLC (eluted x 3
with h:mn&ExOAc) 32 mgal‘Jns a pul:yellow oil, identified by
direct ison with an
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Acld-induced Rearrangements of the Melampolide Schkuhriolide. An Alternative

Approach to the Oplopane Skeleton

Gulllermo Delgado® and Salvador Guzmsén
i ! AutS

de M

[ Circuito Exterior, Ciudad Universitaria, Coyoacdn

Instituto de Quimica, Universidad N. t
04510, México, D.F.

The acid catalysed transformation of the malampolide schkuhriolide 1 provided a mixture of epimers and the

oplopanolide B vie ssequential resrrangsmaeants.

The 1 'y of pger Li or their
synthetic equivalents, which create o-bonds regio- and

stercospecifically,!-? may be considered as a classical method-
d olides lides3.4

13C NMR features but showing the chemical shifts of 5-H and
6-H in reverse order (&5.4¢ in 3: 5.63; 5. 18 in 4 and 60_.4 in 3.

5. 15‘ 5.60 in 4). This difference he
ip of 3 and 4 at C-4, since the magneuc amsolropy

eﬂ'ecl of the polar substituent B-oriented in 4 causes a
id shift to 6-H, which is syr to the hetero-atom.

Compound § (5%) is also isomeric with 1. IR and 13C NMR
datat of S supported the presence of three carbonyls: an
aldehyde, y-lactone carbony! and a ketone. The leck of double
bonds additional to the a-methylene group indicates the
of the bicyclic system 5 whose structure was

ology for the prcparanon of

and g oth However, knowledge of

the p ibl 1! i of lhe

of germ-crolides. namely, . and

cis,cis-1{10),4-germacradi tid. PP s to be imi toa

few dies,7-% an lated results do not permit any

generalization. Described herein are the producls of lh:

acid-catalysed reaction of the natural 1 p
1 rear and

riolide 1,* which
represents a novel alternative approach (o “the bicyclo-

{4.3.0]lnonane ring system.

Tr of an lution of I or its acetyl derivative
2 with perchloric acid at room temperature for 15 min gave a
mixture of three isol: pr which included the epimers
3 and 4 and the oplopanolide S.

The frans nature of the C-5C-6 double bonds and the

i of 6H and 7-H of the tertiary
alcohols 3 (84%) and 4 (7%) were evident by the observed
couplings (Js.« 16 and Jg > 9 Hz) in the H NMR spectra. The
sequence from C-3 through C-7 clockwise was identified by 'H
and 13C NMR and found to correspond to the starting material
1.* Comp ds 3 and 4 sh d ially the same 'H and

@(@(

9 a-OH
2:R=Ac a: p-oH

t Selecred spectral data for 8. IR viem~?! (CHCly) 1765, 1726 and 170S;
MR (CDCl,) 202.2 (d. CHO), 209.3 (s. MecCO) and 170.0 (s.

lactonic CO).
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confirmed by X-ray lysis.3 The 1 lide 8 may be
derived by a tr lar Michael i followed by a
i 1 indi d in structure 3.

rear

The epimers 3 and 4 played marked differences in their
behaviour toward HCIO.. At room temperaturc (for 1Smin)3
gave the mixture 3-8 in a similar runo with respecr to thc
reaction of 1 and 2, whereas 4 r
In addition, the ratio 3: S of the acid mduced reacnon of1,2or
3 decreased significantly with time (from20:1in15Sminto2:1
in 2 h). These experiments indicate that 3 is an intermediate in
the formation of 8,

t Crystal data for oploplnolid: S: C)35H,30,. monoclinic, space group
Pi2,,a = 8.5445(4). 5 6576(4), c = 10.7214(5) A, o = HNO), ﬂ-
109.231(3), v = 9N(0)". nd D, = 1.3132gcm3for Z = 2, u = 0.88
cm=!, The intensity dats were measured cn & Nicolet R3m diffrac-
lotneler. A = Mo-Ka, @ scans; a crystal measuring approximately 0.38
x 0.70 % 0.80 mm. U = 662.36 A 3(0.48) was used for data collections;
30 kV, 20 mA, 26/0 scan mode, 3 < 20 < 105%. A total of 1271
reflections were measured, of which 1228 were considered to be
observed, Fo > 30(F,). R = 0.363, R, = 0.430. (A/0)asy = 0.07. 5 =
1.384, U= 0 0S A%, k = 0.14254, final G = 0.001. ‘The application of
direct y the positi for all gen
atoms. Block-matrix lcast squares refincment with H-u!om par-
ameters fixed converged to indicated indexes. SHELXTL (G. M.
Sheldrick, SHELXTL. Umvets Y of Gcnlngen. Germnny. 1983) was
used for all bon and
sngles, and thermal paramectens have been deposned at the Cam.
bridge Crystallographic Data Centre. See Notice to Authors, Issue
No. 1.
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‘The conversionof 1linto $ reprcsems an alternative entry to

the oplopnno:d type naturnl producls. 10
We thank Proft A. T for the X-ray
analysis.
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Studies on the chemical reactivity of cis-1(10)-trans-4-germa-
cradienolides (Melampolides). Additional derivatives of schkuh-~
riolide.'
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RUBEN A. TOSCANO

lnsti(ulo de Qulmic.

Universid. de M
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DELGADO, G.; S. GuzMAN -nd R. A. Toscano, 1994. dii on the ch ical reactivity of
cis-1(10)-trans-4-ger lides (M lides). Additi 1 derivatives of schkuhriolide,

n. Esc. nac. Cienc. biol., Méx. 39: 109-118.

SUMMARY: As a contribution in the knowledge of the reacuvny of 1(10)-cis-4-trans -
b from Schk

germncudlcnollde. some derivatives of schkuhriolide (1s),
ria schkuhrioides, were prepared. When the aldehyde m C-I4 or the hydroxy group in C-6 of 1a
were modified, the [3,3] si opic rear was inhibited, since some obtained derivatives
remained unchanged, under the same conditions to thosc 1a is converted to elemanoeschkuhriolide
(4). These suggesu lh-l some conformational and/or configurational intermediates are involved in
this p ¥ of 1a toward C-6 was also observed. Both, the preferential epoxida-

tion wuh CrOJ of the C(4)-C(5) double bond of 1a, with respect to the alcohol in C-6. and the
hy 2! lysis of the isobutiric ester on C-14 of acetyl schkuhriolide (1b), may be rationalized con-

sidering a relative steric hindrance at C-6.

INTRODUCTION

Schkuhriolide (1a) is a cis-1(10)-trans-4-germacradienolide (mclampohdc) found as the
major constituent of Schkuhria schkuhrioides (A H heae)' whose structure
has been confirmed by crystallographic analysis.? Further chemical studies on the che-
mical constitutents of this plant have established the presence of additional sesquiterpenes
closely related to 1a.343

Accumulated results from the studies on the chemistry of melampolides indicate that
these compounds possess particular reactivity.® Recently it has been described the acid

' Contribution No. 1137 of Instituto de Qufmica, UNAM.
* Author to whom correspondence should be addressed.
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calalyzed transformation of schkuhriolide (1a) and ns derivative 1b, which affords the
epimers 2a, 2b -nd the oplopanolide 3, via 1 rearr 7 On the other
hand, the ch ical correlation of schkhuriolide (1a) to elemanschkhunohde (4), also pre-
sent in S. schkuhrioides, has been reported.* It was considered that the u-nform-llon ia
tod proceeds via direct [3.3) sigmatropic reaction, followed by intr 1

lization to give the elemanolide 4, whlch has a ster h i ic (C,.x, Hi8)
to the stereochemistry of those i by the rearrang: of trans-1(10)-trans-4-ger-
macradienolides (germacrolides).**®'?

CH=O

20: a-OH
2b: p-OHL 3

Here are described some modifications of schkuhriolide 1a obtained to analyse the pre-
suined direct Cope rearrangement of melampolides (1a to 4). This resulted in some unu-
sual transformations which are also reported.

Discussion

Alkaline treatment (NaOH, H,O, HMPA) of schkuhriolide (1a) gave alloschkuhriolide
(5). obtained previously.' Relactonization to C-6 also ocurred when 1a was treated with
.aqueous methanolic K;CO,, yielding the adduct 6a. This compound was also obtained
from 5 (Scheme 1). 6a exhibited a methoxy peak (543.35;5:59.2) tables I and 11 and the
AB part of an ABX system was observed in the '"H NMR for the H-13 hydrogens, which
is better resolved in the trichloroacetyl carbamate 6b (6,3.75, dd, J=11, 4 Hz, H-13a:
3.52, dd, J=11, 3.5 Hz, H-13b, Table I). The orientation of H-11 was established as
8. duc to the equilibration at C-11, according to previous reports.'' These results sug-
gest a preferential C-6 relactonization of melampolides containing Csa-and Cyf-lactoni-
zable oxygen groups. § remained unchanged upon thermal treatment at 200°.

CH=0 “CH=0

1a —_—

°

s 6a R=H
6b R=TAC

ScHeME L. (a): NaOH HMPA; (b): K,;CO;,MeOH: (¢): TAIL,CDCl;.

S
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Jones oxidation at 0°C of § yielded dehydro-alloschkuhriolide 7. The same reaction
performed at room temperature afforded isodehydroalloschkuhriolide 8, which was also
obtained when 7 was treated with Si-gel in CHCl, (Scheme HI). '"H NMR of 8 showed
signals for two vinylic methyl groups (5 1.96 and 1.89) and also exhibited the expected
paramagnetic shift of H-6 (5 5.54, table I). '*C NMR data of 7, 8 and 9 (table 1I) were
in agreement with the proposed structures.

TABLE I. 'H NMR Data of Some Melampolides (80MHz, CDCl,).

H 1a 1a% 6a 6b 7 B 14a 14b -5

1 6.64 6.47 6.54 6.60 6.78 6.15 5.64 5.80 .5.22
m m m m m m m m m

5 4.86 5.04 4.90 4.94 5.23 4.65 2.62 2.96 4.72
dq dd dq dq dq dg - d d dq
10.1.5 10.5. 10.5.1 10.5.1 10.5.1 10.1 10 i 4 11.1.5

i.5

6 4.07 4.28 5.06 5.15 4.65 5.54 3.20 4.83 5.31
dd dd dd dd dd dq dd odd dd
10.10 10.5. 10.5. 10.5. 10.5. 10.2 10.10 10.9 11,11

10.5 10.5 10.5 10.5

? 2.61 3.43 3.27

m dodd ad
10. 10.5
353

8 5.52 5.78 4.95 6.12 5.00 4.76 4.70
o o m ddd o m td
12.5.5 12.5.5 9.2.7 12.5.5 12.6.6

13a 6.29 6.38 3.60 .75 6.42 1.96 6.26 6.25
dod dd o dd d d s s
1.1 11 3.5 11.4 3.5 2.0 Wy =3 Wy =3

13b 5.77 5.92 3.60 3.52 5.83 5.84 5.68 1.23
dd odd d . dodd o s s d

. 11 as 11.3.5 3 Wiy=3 W, =3

(B 9.47d 9.45d 9.38d. : 9.40d 9.50s 9.37s 4.048 4.61d 1.77s
1.7 LS 1.5 1 Wy, =2 Wiy,=5 12 Wiy m=d

14° : 4.13d

i . : .32

15 1.82d 1.90d. . 1.93d 1.86d 1.894 1.74s | 1.59s 1.85d4

1.5 [ BRI A 1.5 1 rs
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TABLE 1I. ">C NMR Data of Some Melampolides (20 MHz, CDCl,).

Carbon ia ib 3 - s D
1 155.2d 155.0d 153.8d 153.4d 154.4d 1s3.ad
2 26.1¢ 26.4¢ 26.3¢ 26.3¢ 27.5: 24.5¢
3 371 37.3¢ 37.2¢ 37.3¢ 37.0¢ 35.9¢
- 138.4s 138.2s 138.0s 136.55 137.1s 62.63
s 126.94 123.24 126.9d 127.2d 123.0d 64.0d
6 65.5d 68.8d 75.1d 63.84 77.4d 65.0d
7 49.8d 47.0d 50.9d 49.0d 131.15 48.8d
8 77.3d 76.4d 63.5d 74.8d 197.8s 75.7d

‘9 27.5¢ 27.6¢ 32.2¢ 32.6¢ 41.5¢ 27.8¢
10 141.0s 140.9s 144.0s 144.0s 140.0s 140.0s
1 134.7s 137.9s 137.95 43.4d 137.1s 137.3s
12 169.8s 169.3s 170.2s 176.5s 156.6s 169.4s
13 124.7¢ 124.2¢ 119.9s 68.7d 9.4c 125.8¢
14 195.7d 195.5d 195.94 195.7d 194.0d 195.0d
15 16.89 17.0q9 17.2g 17.1q 17.29 17.5q
1 168.8s 59.29
2° 20.7¢

Carbon 11 12 14a 14b 1s

1 132.84 128.3d 127.9d 133.6d 125.5d
2 23.3¢ 24.4t 22.7¢ 23.2¢ 24.4¢
3 36.8¢ 38.4¢ 37.2¢ 36.6¢ 38.6¢
a 63.3s 138.4s 61.8s 62.5s 136.0¢
s 63.9d 122.34 63.6d 61.2d 123.0d
6 65.3d 69.4d 64.8d 66.9d 69.1d
7 49.5d 47.2d 49.6d 48.0d 45.8d
8 77.1d 79.0d 77.8d 77.1d 80.1d
9 30.4¢ 30.1¢ 30.0¢ 30.2¢ 33.00
10 131.1s 138.4s 138.1s 130.3s 132.6¢
1 137.0s 136.7s 135.9s 137.3s 42.0d
12 169.1s 169.3s 169.5s 169.2s 169.4s
13 126.2¢ 124.4¢ 124.7¢ 125.0¢ 11.49
14 67.6¢ 67.5¢ 65.7¢ 67.7¢ 22.69
1s 17.79 17.19 17.59 17.3g 17.0g9
T 176.5s 169.6s 170.2s 177.6¢
2° 34.2d 20.8q 20.59 21.2¢
3 19.09 168.2s
’e 17.7q 20.9¢
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CH-O

SCHEME 11. (a): CrO,.AcOH,0°C; (b): Silica gel, CHCly; (c): CrO;,AcOH,25°C.

The natural product 1a did not react with MnO,, however, it reacted with Jones reagent
at room temperature affording the epoxide 9 as the only product. This compound was
identical to that ob d by tr of 1a with mcpba.® The 4R,5R configurations of
9 were established according to the peripheric approach of the exidative reagent to the
re,re face of the C(4)-C(5) double bond of la.

Analogous results were obtained with natural 1 polide schkuhrioidi 10a, which
afforded the epoxyderivative 11 (Sch 1II). Similar oxidati of aliylic aicohols with
chromium trioxide have been reported in the literature.'*" In this case, the preferential
epoxidation of the C(4)-C(5) double bond with CrO, was rationalized by the fact that H-6
in 1a and 10a p a synp do axial orientation with respect to the methyl group
at C-~4, and therefore, it is not accesible to be abstracted from the intermediate chromic
ester in the rate determining step of the oxidation process at C-6. See figurec 1 (R: CH=0
or CH,;0iBu).

abéb
1a —

9
OiBu
o abébb
: OR
10aR=H 1
1I0bR=Ac

SCHEME 11, (a): Jones. 0°C: (b): mcpba, CH,Cl,

i

Pt




114, ANALES DE LA ESCUBLA DE nioL voL. 39

Acetyl schkuhriolide (1b) was treated with NaBH.-CeCl 3 to give the nuxlure 124-13."
‘These compounds did not undergo [3,3] si rearrang: when h d at 200°C.

Reduction of 9 with NaBH,-CeCl, afforded 14- which was acetylated to 14b. 'H and
13C NMR data of these compounds are listed in tables I and II, respectively.

13 14aR~H
14bR = Ac

Catalytic reduction conditions of acetyl schkuhrioidine (10b) afforded a less polar subs-
tance, C,,H,;,0,, which was an hydrogenolysis product. 'H and ’C NMR data (tables 1
and II) indi d the pr of four methyl groups: two vinylic (6, 1.77 and 1.85; 8¢
22.6 and 17.0), an acetic (§;; 1.97; 5c 21.2), and a secondary methyl (54 1.23, 5¢ 11.4),
suggesting the structure 15 for this product. The 11S-configuration of 15 was based on
the hydrogen approaching from the less encumbered a-side of 10b (Scheme IV). On the
other hand, the similarities in the H-H coupling constants values of H-S, H-6, H-7, H-8,
H-9a and H-9b with those of 1a suggested that 15 adopts a [,D,,* 1*D,] conformation si-
milar to those found for 1a,' 10a and other derivatives.

OiBu

10b - 15
ScHEME IV. (a): H,, Pd/C, AcOEL.
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Molecular structure of 15 was confirmed by X-ray analysis and figure 2 shows a dra-
wing of the final model. The [,D,.. '*D;] conformation found in the crystals is similar
to that found in solution.

15 was submitted to thermal treatment, but the starting material was recovered.

These results led to conclude that the presence of the aldehyde at C-14 and the hydroxy!
at C-6 in melampolides has an important effect on the Cope rearrangement, since the
derivatives §, 12, 13 and 15 did not undergo the {3,3) sigmatropic reaction in the favoura-
ble conditions for the reaction 1a to 4. It may be considered that the transformation of
schkuhriolide (Ia) to elemanschkuhriolide (4) could involve additional intermediates, since
at Cope rearrangement temperatures some conformers and configuromers may be available
providing the appropriate transition state.

On the other hand, the results reported here suggest the preferential relactonization to
C-6 of melampolides having both C-6 and C-8 a-oxygen functions. In addition, the reac-
tivities of some melampolides toward chromium trioxide oxidation and catalytic hydroge-
nation, may be rationalized considering a relative steric hindrance at C-6.

FIGLRE 2. Finul Model of the X-Ray Analysis of 15. N
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EXPERIMENTAL SECTION

GENERAL

Melti i were ed in & Fischer-Johns and are uncorrected. A
Varian FT-80 NMR spectrometer operating at 80 MHz for 'H and 20 MHz for ’C was
used for determining the sp a with TMS as the internal dard. Mass sp were

recorded on a Hewlctt-Packard 5985-B spectrometer at 70 eV. Compounds 1a and 10a
were obtained from the natural source as described previously.® The preparation of 1b,*
5,' 12* and 13° have been previously reported.

(11R)-11,13-Dihydro-13-methoxy-alloschkuhriolide (6a). To a solution of 1a (123 mg)
in MeOH (10 ml) was sdded K,CO, (90 mg) in H,O (6 ml) under an atmosphere of dry
- nitrogen. The reaction was kept for 1 h. Usual p dure and chr ography on silica
gel gave 89 mg of 6a. Mp 177-179°C (from Me,CO-iPr;0). The same product (6a) in
similar yield was obtained using 5 as starting material. IR (CHCI,): 3622, 2934, 2898,
2833, 2728, 1769, 1681, 1625, 1456, 1310, 1164, 1099 cm™*; 'H and ""C NMR: sce
Tables I and II; EIMS m/e (rel. int.): 294 (M*,3), 276(5). 262(2), 244(5). 231(5),
191(28), 148(12), 133(12), 123(11), 122(12), 121(13), 107(26), 91(32), B4(40), 69(43),
55(62), 43(100), 41(43).

Trichloroacetylcarbamate of 6a (6b). To a solution of 6a (7 mg in 0.3 m! CDCl,) in
a NMR tube, was added 3 drops of trichloroacetyl isocyanate (TAI, aldrich) and allowed
to stand for 10 min. This compound was characterized by its '"H NMR spectrum (see
Table D.

Dehydroalloschkuhiriolide (7). To a solution of § (90 mg) in Me,CO (25 ml) at 0° was
added Jones reagent (ca. 0.6 ml). The resultant mixture was stirred for 15 min at 0°,
and then MeOH (2 ml) was added. The slurry was poured into saturated NaHCO,, and
extracted with CHCIl,. Usual procedure provided 75 mg of 7. Mp 104-105°C (from
Me,CO-iPr,0); IR (CHCl,y): 2994, 1770, 1716, 1682, 1634, 1455, 1402, 1367, 1337,
1250, 1118, 1023, 993 cm’; '"H NMR: see table I; EIMS m/e (rel. int.): 260 (M*,3),
242(5). 163(12), 149(18), 145(19), 124(41), 91(40), 77(34), 67(98), 53(52), 41(42),
39(100). N

Isodehydroalloschkuhriolide (8). The same procedure described for the preparation of
7 was performext at room temperature to give 8 in 85% yicld. 8 was also obtained when
a solution of 7 (25 mg) in CHCI, (2 ml) was stirred with silica gel (ca. 100 mg) at room
temperature for 3 h. After fil i and § at ] e, 22 mg of 8
wete obtained as a colorless oil. IR (CHCI,): 3018, 2925, 2860, 1755 1680, 1630, 1449,
1388, 1322, 1297, 1260, 1250, 1212, 1190, 1164, 1130, 985 cm’’; 'H and '’C NMR:
see tables I and H; EIMS m/e (rel. int.): 260 (M*,7), 242(6), 163(13), 149(16), 135(20),
124¢43), 122(15), 119(14), 107(16), 105(15), 93(26), 91(38), 77(35), 67(97), 53(52),
41(42), 39(100).

(4R,5R)-4,5-Epoxy-schkuhriolide (9). To a solution of l. C l30 mg) m Me,CO (30 ml)
at 0°C was added Jones reagent, until the red col r The e was stirred
for 10 min at 0°C and then McOH was added. The slurry was poured into saturated
NaHCO, and extracted with CHCI,. Usual procedure allowed to obtain 76 mg of 9 as
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a colorless oil. Physical and spectral data have been reported previously.® '*C NMR data
(not previously reported): sce Table II.

(4R, 5R)4,5-Epoxyschkuhrioidine (11). 11 was obtained from 10a by the same procedure
described ab for the prep ion of 9 in 82 % yield, and characterized by direct compa-
rison.? 'C NMR data (not previously reported): see table II.

(4R,5R, 11R)-4,5-Epoxy-11,13-dihydroschkuhriolide (14a). (4R ,5R)-4,5-epoxyschkuh-
riolide 11 (65 mg) was dissolved in a solution of CeCl,.7H,0O (Aldrich, 100 mg) and
NaBH, (15 mg) in McOH (5 ml) at roomn temperature. After 10 min, the mixture was
diluted w:lh water, neutralized with CH,COOH and extracted with CHCI,. Concentration
at red and chr aphy on silica gel gave 45 mg of 14a. Mp. 118-119°C
(from Me,CO«iPr,O) IR (CHCL): 3632, 3569, 1758, 1655, 1638, 1272, 1166, 1048,
1026, 1001, 825 cm™; 'H and "C NMR: sce tables I and II; EIMS m/e (rel. int.): 264
M*, < 1), 246(5), 234(6), 228(8), 212(10), 168(15), 142(32), 43(100), 41(12).

Discetyl-(4R,5R, 11R)-4,5-Epoxy-11, 13-dihydroschkuhriolide (14b). Acetylation of 14a
(41 mg) as usual provided 14b (38 mg). Mp 140-141°C (from Mec,CO-iPr;0); IR(CH-
Cl,): 3037, 2972, 2946, 1774, 1735, 1463, 1372, 1271, 1239, 1161, 1115, 1020, 953
cm™'; '"H and C NMR: see tables I and II; EIMS m/e (rel. int.): 364, (M*, < 1), 304(1),
244(S). 251(2), 203(16), 202(4), 201(7), 187(8), 186(5), 157(7), B4(16), 43(100), 41(12).

6a-Acctoxy-(11S5)-11,13-dihydro-cis-1(10)-trans-4-germacradien-cis-8, 12-olide (15). A
sample of 10b (60 mg) dissolved in EtOAc (10 ml) was reduced over 10% Pd-C (6 mg)
presaturated with hydrogen at bi ature. The resid after removal of catalyst

and solvent, was chromatographed on silica-gel, to give 38 mg of 15 as colorless crystals.
Mp 144-145°C (from EtOAc-iPr;0). IR (CHCI,): 2860, 1770, 1450, 1380, 1370, 1343,
1280, 1148, 1112, 1002, 957 cm™, 'H and ">C NMR: sece tables I and II; EIMS m/e (rel.
int.): 292 (M*, < 1), 233(6), 232(20), 217(8), 187(6), 177(9), 176(32), 171(8), 161(20),
160(20), 159(100), 134(32), 119(34), 93(35), 91(29), 43(73).

Thermal treatment of S, 12, 13 and 15. 15 mg of each compound in sealed semicapi-
llary tubes were heated for 10 and 30 min at 170, 200 and 230°C (24 experiments). At

170 and 200°C for 10 and 30 min, the P r d. At 230°C (for 10
and 30 min) the p ds partially d TS d to an insoluble tar.

X-ray crystaliography. A crystal of acetyl-11,13-dihydroschuhriolide was mounted on
a R3M Nicolet automated diffractometer. Crystal size: 0.28 x 0.4 x 0.4 mm. Unit cell
dimensions a=5.717 (1), b=8.049 (2), ¢=17.708 (5) A, 8=94.14 (2)° (monoclinic P2)
were determined by least-squares refi of the best angular setting for 25 indepen-
dent reflections in the range 5.56 <20 < 15.53° using Mok« radiation (A=0.71073A).
Data (1286 reflections) were collected at room lemperamre using w scan mode to a maxi-
mum 26 value of 45°. The i ities of two dard reflecti were ed every
50 reflections and as the mtens:ues of these reflections showed less than 3% variation,
corrections for decay were d y. 1 ities were corrected for Lorentz
and polarization effects, but no absorption correction was made. A total of 1040 unique
reflections were considered observed (F> 30 (F)). The structure was solved by direct
methods included in SHELXTL package'® to located all the non-hydrogen atoms having
the structure. Refinement of scale factor, positional and anisotropic thermal parameters

et
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for all non-hydrogen atoms was carried out to wverg inimizi the fu
w(Fo — Fc)*. All H-atoms were located at idealized g ic iti with
U=0.06A2. The final cycle of refinement led to a ﬁnal lgrcemcnl factor R==0.042
(Rw=0.047) with maximum residual density in the final difference map of O. 17¢A.
Atomic scattering factors were taken from Vol. IV of International Tables for X-ray Crysta-
llography.

RESUMEN

Con el objeto de contribuir al conocimiento de 1a reactividad del 1(10)-cis-4-trans-
germacradiendlido se obtuvieron algunos derivados de la melampdélida natural eschkuh-
riélida (1a), aislada de Schkuhria schkuhrioides. La modlﬁcamdn del aldehido en C-14
o del hidréxilo en C-6 de este comp inhibe 1a r 6pica {3,3), ya que
algunos derivados obtenidos no se transforman en las condiciones en las que ia se con-
vierte a elemanoeschkuhriélida (4), por lo que se concluye que esta transformacién po-
drfa incluir varios intermediarios (conformacionales y/o configuracionales). Sec observa
también que 1a tiende a relactonizarse a C-6. Por otro lado, la epoxidacién preferencial
del doble enlace C(4)-C(5) en competencia con la oxidacién del alcohol en C-6 con CrO;
de la eschkuhriélida (1a), asf como la hidrogen6lisis del éster isobutirico en C-14 de la
acetileschkuhrioidina (1b), pueden racionalizarse por el congestionamiento estérico rela-
tivo en C-6.
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The novel melampolides (11R)-11,13-dihydro-schkuhriolide (7), (115)-11,13-dihydro-achkuhri-
olide (8), and schkuhrioidiol (11), along with the known constituents, frutescin (1), schkuhriolide
(2), frutescinic acid (4), allo-schkuhriolide (8), and epoxyschkuhriolide (8) were isolated from
the merial parts of Schkuhria schhkuhriocides. The structures of the new compounds were
determined by spectroscopic methods. Compounds 1, 2, 4, 5, and 6 displayed no significant

cytotoxic or antimicrobial activities.

Species belonglng to t.he genus Schkuhna‘ are known
sources of pene 1 3-8 diterp 7 poly-
acetylenea, and other constituents.?® Some species and
their varieties are used in traditional medicine,2-2 and
different biological activities have been reported for
some constituents.1%1! Previous papers have reported
a series of melampolides,1?1? elemanolides,4:15 and
flavonoids from the aerial parts of S. achkuhrioides
(Link & Otto) Thellung (Compositae). We have now
characterized additional sesquiterpene lactones from
this source, and the antimicrobial and cytotoxic activi-
ties of some melampolides were evaluated.

Aerial parts of S. schkuhrioides were extracted with
n-hexane and then with acetone. This extract was
chromatographed using vacuum liquid chromatography
(VLOC)17 to yield frutescin (1),18.19 gchkuhriolide (2),12:13
frutescinic acid (4),2° allo-schkuhriolide (5),12:21.22 egp-
oxyschkuhriolide (8),'32® and the novel natural sesqui-
terpenes 7, 8, and 11. Spectroscopic data of 1, 2, 4, 5,
and 8 were identical to those reported previously.

Some fractions containing a complex mixture of minor
constituents were acetylated and separated by repeated
column chromatography and preparative TLC, to afford
epimers ® and 10. The structures were deduced from
their ’H NMR data (Table 1), which were very closely
related to those of acetyl schkuhriolide (3), previously
characterized.’? The structures ® and 10 were estab-
lished as the 11,13-dibydroderivatives of acetyl schku-
hriolide, in agreement with the molecular formula and
expected changes in the NMR data. The configurations
at C-11 in ® and 10 were determined by observing the
changes in the chemical shifts of H-11 and H-13 (in
CHClas and CgDg).2425 The major difference in the
chemical shifts of H-13 (Ad = dcnci; — Jcet,), due to the
shielding effect of the solvent, observed for 8 (Aduas =
0.3) with respect to that of 10 (Adn13) = 0.17) indicated
that the secondary methyl group in 9 is oriented to the
a-(convex) face of the macrocycle. The same trend is

observed for H-11 in 10 (Ads1) — 0.84) when compared
to ® (Adya1y = 0.17), corroborating the a-orientation of
H-11 in 10. Therefore, 7 [(11R)-11,18-dihydro-schku-
hriolide] and 8 [(115)-11,13-dihydro-schkuhriolide] are
natural constituents of S. schkuhrioides.

The most polar compound, schkuhrioidiol (11), was
also a sesquiterpene lactone as suggested by the EIMS
and 13C NMR data. The H NMR data, which also
closely resembled those of 2, indicated the presence of
an hydroxymethylene at C(14). 'H COSY, HMBC, and
HMQC experiments?® of 11 and 12 (obtained by acety-
lation of 11) allowed the assignment of all 1H and 13C
signals (See Table 2), confirming the structures. The

[ 14CH=0
Hog 1

1 R=CHO Frutescin 2 R =H Schkuhriolide
4 R=COOH 3 R=Ac

R R

R1  R2 R3
pondence should be addressed. Tel.: (625) 622- 7 H CHa H 44 R = H Schkuhriokdiot
“48 l"-x (525) 8!6-2217. E—mul delgado@servidor.unam.mx. 8 H H CHa 12 R=Ac
1 Instituto de Quimica, UNAM. Ac CHz M
$ Facultad de Quimica, UNAM. s 3
$ Unidad de Investigacién Biomédica del Sur, IMSS. 10 Ac H CH3
50163-3864(97)00548-X CCC: $16.00 © 1998 American Chemical Society and American Society of Ph

lished on Web 07/31/1998 i



i
i
i
:
}
:
:

Melampolides from Schhuhria achhkuhrioides

P —

Journal of Natural Products, 1998, Vol. 61, No. 8 1083

1 Data for Melampolides ® and 10

Table 1. H NMR (300 MHz, CDCI., 4, Coupling C. in F 1 )
hydrogen = 10 10°
H-1 8.62 ddd (9.4,7,2) 5.57 ddd (8.1,7,2) 6.63 ddd (9.6,7,2) 65.57 ddd (9.4,7,3)
H-2 b b b b
H-3
H-6 4.89 br d (10.5) 4.60 brd (20.2) 4.65 br d (9.6) 4.30brd (8.1)
H-8a
H-6b 5.14 t (10.8) 65.29t (10.6) 2.29 t (10.8) g.ss dd (10,10.6)
H-7 b b
H-8 5.77 dt (12,56.1) 5.86 dt (11.4,5) 6.63 dt (12,5.8) 5.43 dt (12,6.8)
H-9a b b ]
H-8b
g-ll 2.62 q (7.8) 2.63 q (7.7) 296 m 2.12m
-18a
H-13b 1.36d (7.8) 1.084d(8.1) 1.20 d (6.8) 1.07d(7.3)
H-14 9.44d (1.8) 9.02d (1.8) 9.46 d (1.8) 9.06 d (1.9)
H-15 1.94brs 1.69bra 1.92brs 1.53s
H-168
H-17a
H-17b
Ac 201ls 1.52= 1.96s 1.50s

@ Taken in CeDs. * Superimposed signals.

lides 6, 11, and 12 (3 Values in ppm from TMS)®

Table 2. 'H (500 MHz) and '*C NMR (125 MHz) S; al Data for Mel
[ 11 12
position Sy, mult <7 (Hr) dc J31, mult J (Hz) dc Ay, mult oJ (Hz) dc
1 6.82 ddd 8.6,8.0,2.5 156.86 553 brt 8.1 128.30 5.64brt 75 131.58
2a 2.60brt 4.1 24.43 2.13m 24.22 2.20 m 24.37
2b 2.62—-256m 1.87 dd 2.9,12.3 1.92m
Sa 235brt 4.5 385.82 2.20m 38.09 222 m 38.04
3b 2.32—234m 1.76 m 1.76 dd 12, 10.6
4 62.86 135.89 131.44
& 2.804d 9 63.87 4.95d 10.2 125.37 4.83d 10.6 122.12
6 3.31dd 10, 9 65.02 4.03 t 10.2 65.74 5.25¢t 10.6 68.97
7 288 m 48.67 2.88 dd 10.2,5.1 49.90 3.02 brdd 10.5, 5.0 47.08
8 5.68 ddd 10, 9, 2.5 75.36 4.91 ddd 12.3,5.1, 4.5 78.36 4.74 ddd 18,5, 6 78.22
9a 3.05 br dd 14.5, 2.5 2.59dd 12.3,4.6 29.77 2.60 m 29,79
8b 2.59 br dd 14.5, 10 2.29 m 232brt 13
10 140.17 136.48 131.77
11 136.89 138.48 137.70
12 169.24 169.91 169.37
13a 6.33d 2.0 126.06 582¢ 1 124.76 6.27¢ 0.5 124.70
13b 5.84d 2.0 8.30t 1 573t 0.6
14a .46 2.0 196.60 4.134d 12 87.68 461 d 12.6 68.31
14b 4.074d 12.0 4.47d 12.5
15 153 s 17.55 1.77a 16.90 1.914d 1.6 17.04
C(6)0Ac 2.00 170.42, 20.86
C(14)OAc 2.08 168.82, 20.75

« Assignments were made on the basis of HMBC, HMQC, and NOESY correlation methods.

relative stereochemical assignments of 12 were ac-
complished by NOESY experiments. The observation
of a strong NOE between H-14 methylene protons and
H-1, and between H-7 and H-8 confirmed the cis-
configuration of the C(1)—C(10) double bond and the
y-lactone, respectively. The NOE observed between
H-14 and H-7 and H-8, u well as the NOE between H-1
and H-5, all d us tablish the [1Dq ; 5Djg)27
conformation for 12, wh.n:h is similar to that found for
2. NaBH, reduction of 2 afforded 11, confirming the
structure of the new melampolide.

The acetone extract of S. schkuhrioides mveuhguted
was found not to be active against several nncroorga.n-

above-mentioned bioassays. Compound 5 showed the
best cytotoxicities with EDso values of 5.7 x 10-4, 1.82,
and 0.9 ug/mL against KB, UISO, and COLON, respec-

tively.

Experimental Section

General Experimental Procedures. !H and 13C
NMR spectra were recorded on Varian VXR-300 and
Varian Unity Plus-500 instruments, and the chemical
shifts are expressed in parts per million (J) relative to
TMS. Samples for NOE experiments were degassed
(freeze, pump, thaw, 3x) and sealed under argon. IR
tra were recorded with a Nicolet Magna IR TM 750

isms (Staphylococcus aureus, Escherichia coli, P
nas aeruginosa, Salmonella tiphi, Candida albicans,
Tricophyton mentagrophytes, Microsporum gypseurmn;
MIC > 400 ;ag/mL) 2829 tumor cancer cell lines (KB,

car UISO, cervix carcinoma,
COLON eolon carcinoma; DEsp > 20 ug/mL),3° or
Artemnia salina (LCso > 800 ppm).¥ Compounds 1, 2,
4, 5, and 8 displayed no significant activities in the

and Perkin—Elmer 283B instruments. MS data were
recorded with a JEOL JMS-AX 505 HA mass spectrom-
eter. EIMS were obtained at 70 eV ionization energy.
Vacuum chromatography was performed on Merck
Kieselgel 60 (0.040—0.863 mm).16:17 All geparations
were carried out using distilled solvents. TLC analyses
were performed on Alugram Sil G/UVzs4 Si gel plates.
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Plant Material. Acrial parts of S. schhkuhrioides
were collected near Teoloyucan (State of Mexico), in
September 1963. A voucher specimen (MEXU 636061)
has been deposited at the National Herbarium, Instituto
de Biologia de la Universidad Nacional Auténoma de
México.

Extraction and Isolation. The air-dried plant
material (6 kg) was powdered and extracted with

n-hexane (twice, 48 h) and then with MeCO (twice, 48
h) at room umperlture. to glve 177 € of m:due This
extract (170 g) was chr VLC over
8i gel (670 g) witha n—hexnne—EtOAc gradient to obtain
14 fr-chcm- ‘The residue obtained from the fraction 7

d with n-h EtOAc (8:1) (15 g) was subjected
to column mhmmnwmphy over Si gel to afford 86 mg
of 1.181% R, rechr tography over Si gel of
fraction 8 (12.5 g, eluted with n-hexane—EtOAc 7:3)
with n-hexane—EtOAc gradient gave a residue that was
further purified by column chromatography over Si gel
using CH32Cl2—MeOH (4:1), to afford 240 mg of frutes-
cinic acid (4).20 Fraction 9 (8.1 g, eluted with n-hexane—
EtOAc 3:2) was rechromatographed using VLC over Si
gel (n-hexane—EtOAc gradient), and some fractions
were further purified by column chromatography using
CHaCl;~MeOH (81:19) as eluent to obt.nm 35 mg of allo-
schkuhriolide (8).1221.23 g 1t fracti of this
rechromatography, which contained the mixture 7 + 8
(960 mg), were acetylated following the standard pro-
cedure to afford a residue that was chromatographed
over Si gel using n-hexane—EtOAc mixtures of increas-
ing polarity to obtain ® (12 mg) and 10 (16 mg).
Compound 21213 (2g) crystallized from the eluates of the
chromatography of fraction 10 (eluted with n-hexane—
EtOAcg, 1:1). Some polar fractions of the rechromatog-
raphy of fraction 10 (7 g) were rechromatographed over
Si gel using VLC with n-hexane—EtOAc gradient, and
some fractions were further subjected to repeated
column chromatography on Si gel (n-hexane—EtOAc
and CH;Cl;—MeOH gradients) to obtain epoxyschku-
hriolide ()32 (62 mg). Schkuhrioidiol (11) (63 mg) was
isolated from fraction 11 (eluted with n-hexane—EtOAc
2:3) after repeated column chromatography over Si gel
followed by preparative TLC (CH3;Clz—MeOH (4:1).
Standard acetylation of 11 afforded 12.

(11LR)-11,18-Dihydro-acetyl-schkuhriolide (9): eol-
orless oil, [a]®*p + 9.1 (¢ 0. 11, MeOH); UV (MeOH)
Amax (log €) 204 (3.89), 226 (3.80) nm; IR (CHCI3) ¥max
2953, 2928, 2855, 1773, 1732, 1685, 1630, 1460, 1373,
1179, 1009, 945 cm™!; 'H NMR (300 MHz, CDCl; and
in CgDyg), see Table 1;13C NMR (75 MHz, CgDg) & 195.6
8 (C-14), 178.1 (8, C-12), 164.8 (d, C-1), 141.3 (8, C-10),
137.3 (s, C-4), 123.7 (8, C-5), 70.4 (d, C-8), 68.9 (4, C-6),
41.2 (4, C-7), 38.9 (4, C-11), 37.3 (t, C-3), 29.7 (t, C-9),
27.6 (t, C-2), 17.1 (q, C-15), 14.8 (q, C-13); EIMS m/z
8306 [M]* (2), 277 (4), 262 (4), 246 (25), 240 (17), 217
(40), 203 (10), 173 (25), 143 (45), 131 (15), 105 (22), 83
(32), 69 (30), 43 (100).

(115)-11,13-Dihydro-acetyl-schkuhriolide (10): col-
orless oil, {a]?5p + 2.63 (c 0. 19, MeOH); UV (MeOH)
Amax (lOg €) 204 (3.77), 227 (3.77) nm; IR (CHCIl3) vmex
3686, 2937, 2857, 1769, 1730, 1687, 1622, 1429, 1011,
932 cm—1;'H NMR (300 MEz, CDCl; and in CgDg), see

Table 1; EIMS m/z 306 [M]* (1), 217 (33), 143 (47),
(100), 41 (35).

Delgado et al.

(4R,5R)-4(5)-Epoxyschkuhriolide (8): colorless
needles (Me2CO) mp 132—134 °C [lit:1® 134—136 *CJ;
IR (CHCls) vmas 8597, 2932, 2865, 1766, 1713, 1688,
1635, 1622, 1425, 1367, 1337, 997 cm~1;1H and *C NMR
(5600 and 125 MHz CDCl3), see Table 2; EIMS m/z 278
[M]+ (2), 263 (6), 250 (6), 240 (15), 217 (32), 198 (24),
171 (25), 138 (31), 135 (22), 105 (33), 95 (38), 83 (68),
65 (46), 43 (100), 41 (54).

Bchkuhrioidiol (11): pale yellow oil, {a}?°p + 124.1
(c 0.2, MeOH); UV (MeOH) Ax. (log €) 204 (4.13) nm;
IR (CHCl3) vmax 3600, 3027, 2938, 2875, 1765, 1672,
1456, 1384, 1296, 1046 cm~);'H and 13C NMR (600 and
125 MHz, CDCly), see Table 2; EIMS m/z 264 [M]*(1),
246 (3), 231 (2), 180 (20), 145 (29), 143 (28), 1356 (34),
117 (48), 105 (67), 84 (89), 83 (100), 79 (65), 67 (62), 65
(50), 41 (76), 39 (58); anal. C 68.29%, H 7.88%, calcd
for C15H2004, C 68.16%, H 7.63%..

Compound 11 obtained via reduction of 2. Toa
stirred solution of NaBH, (6 mg, 0.15 mmol) in MeOH
(56 mL) was added dropwise a solution of 2 (80 mg, 0.80
mmol) and CeCls-8Hz0 (149 mg, 0.38 mmol) in MeOH
(6 mL.). The resultant mixture was stirred for 56 min at
room temperature, decomposed with diluted 10% HCl
(to pH 6), and extracted with EtOAc (x 3, 25 mL). The
combined organic layer was washed with Hz0O and dried
over Naz;SO,. Solvent was removed under reduced
pressure, and the resultant material was purified by
column chromatography (n-hexane—EtOAc gradient) to
give 11 (74 mg).

Dincetylschkuhrioidiol (12): obtained by standard
acetylation of 11; pale yellow oil, IR (CHCl3) vmax 2960,
1770, 1737, 1672, 1460, 1372, 1164, 1116, 1010, 957,
947 cm~1;'H and 13C NMR (600 and 125 MHz, CDCly),
see Table 2; EXMS m/z 318[MIl+ (1), 290 (4), 303 (2), 258
(6), 162 (12), 143 (16), 105 (33), 84 (70), 83 (100), 55 (45).

Bioassays. The antimicrobial studies,?82? the cyto-
toxicity assays,3° and the brine shrimp (Artemia salina
Leach) lethality teata3? for the MeaCO extract, fractions,
and isolated compounds (1, 2, 4, 5, and 8) from the title
plant were performed using standard protocols.
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Abs(rnct. Treaument ol’ budlein B with acid gave a H-4B,H-9a-

P via 1 ge, allylic rearr tr lar
cychmuon and p type rear This tr 3 jon is
ster “y Yy to that of schkuhriolide, which
produces a H-4u.l~l-9b—oplopan=
Key words: op q penes, cycl rearr
stereoselectivity
The generation of carbocyclic compounds from

rrans,trans-1(10),4-germacradienolides (germacrolides)
via acid catalyzed reactions has been topic of several stud-
ies.! Such cyclizations can be utilized for the preparation
of clemanolides,? eudesmanolides,® guaianolides,*
xanthanolides® and cyclobutane® derivatives as the main
products, and these transformations are significantly giv-
ing support to the proposed biogenetic schemes.” How-
ever, the acid catalyzed transformations of
melampolides,® heliangolides® and cis,cis-1(10),4-ger-
macradienolides were less studied compared with those of
trans,trans-1(10),4-germacradienolides,!® and their roles
in the biogenesis of polycyclic terpenoids remain uncer-
tain.
‘We previously reported!! that acid treatment of the natural
melampolide schkuhriolide (1)'2 gave mainly the epimers
2 and 3, 4,!° and the tricyclic compound 5. The formation
of the H-4a,H-9B-oplopanoclide 5 can be rationalized via
an initial allylic rearrangement of 1 (to afford 2 and 3),
isomerization of the C(1)-C(10) double bond (to produce
" 4), transannular Michael type reaction and pinacol rear-
rangement, to afford the bicycle {4.3.0) nonane (Scheme
1). The yield of 5 was optimized to 85% from 1, and rep-
rcscnﬁ an altcrnative entry to H-4a,H-98-oplopano-
lides.

A
1 — —_— A © w5
o' (3D
ST, .
2 11D14.500) 4 [1D14.5D8)
Scheme 1

Synlerr 1999, S1, 1006—-1008

Circuito Exterior, Ciudad Universitaria. Coyoacin 04510. México,

Since the configuration of the bicycle [4.3.0] nonane de-
pends on the conformation adopted by the cyclodecadiene
precursor during the transition state of the cyclization
(Scheme 1), it was decided to explore the scope of this re-
action with the isomers of the cyclodecadiene, and here
we report the results. Manganese dioxide oxidation of the
natural rrans,rrans-1(10),4-germacradienolide budlein B
(6)'* afforded the aldehyde 7,'® which adopts a [,D'4,'3Ds)
conformation’® both in the crystal and in solution. Acid
treatment of 7 (TFA in acetone) afforded allo-schkuhri-
olide (8),"7 previously obtained as natural product. 8 re-
mained unaffected in trifluoroacetic acid. Attempts to
relactonize budlein B (6) or the aldehyde 7 could not be
achieved, presumably by the preferential lactonization to
C-6 of the trans,trans-1(10),4-germacradienolides with
oxygens at C-6a and C-8B."* When budlein B (6) was
treated with perchloric acid in acetone, a mixture of prod-
ucts was obtained, but using DME as solvent, the same
mixture was obtained with a major product (80%) which
was characterized as the H-4p,H-9a-oplopanolide 9.'%
Additional products of the transformation were the H-
1a,H-5a-guaianolides vestenolide (10,2° 49%), and ligus-
trin (11,2! 8%). The formation of compound 9 can be ra-
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tionalized as arising from cleavage of the y-lactone and
allylic rearrangement, to afford the cationic intermediate
at C(4) (intermediate A, Scheme 2), which is stabilized by
the addition of water to give the allylic tertiary alcohol (in-
termediate B, Scheme 2); protonation of the primary alco-
hol triggered the transannular cyclization and pinacol
rearrangement to produce the oplopane 9. At the same
time, protonation of the primary alcohol of 6 (intermedi-
ate C), followed by dehydration, allows the transannular
cyclization, which produces the C(1)-C(5) o bond, and the
cationic center at C(4) (intermediate D) is stabilized by
the addition of water (to form 10) or by loss of a proton (to
produce 11). The pseudoenantiomeric relationship of the
endocyclic double bonds in the key intermediates (4 in
Scheme 1 and B in Scheme 2) is reflected in the enantio-
meric fusion in the bicycle [4.3.0] nonane of the products
(5 and 9).

- AL = ,@a%:t?;

He l A[1D14.508)] -::4:0
.. ] (scns)
——— 10 (4%) + 11 (8%)
c D
Scheme 2

The results show that the tertiary alcohol at C-4 and the
1(10)-trans,5(6)-trans- double bonds in the intermediate
cyclodecadiene are the structural requirements for the
oplopane formation, and that the functionalities at C-8 and
C-14 determine the preferred conformations of the inter-
mediates, to produce diastereomeric products. In summa-
ry, transannular cyclizations of germacradienes provide
altermative, efficient synthetic entries to diastereomeric
(H-4a ,H-98 and H-43.H-9a) oplopanes.
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s, H-10a),4.83 (1H, br s, H-10b), 4.57 (1H, ddd. J = 5,5.3 Hz,
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