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Resumen 

En la presente disertación se presentan los resultados referentes al estudio de la 

transformación de 1(10),4(5)-germacradienólidas naturales al biciclo [4.3.0] de los 

oplopanos. La melampólida eschkuhriólida (16) genera un biciclo H-4a,H-9f3-

(oplopanólida A, 91), y la germacrólida budleina B (40) produce un biciclo H-4p,H-

9a (oplopanólida B, 113). Se establecieron los requerimientos estereolectrónicos y 

los procedimientos experimentales adecuados para la formación de los productos 

diastereoisoméricos a partir de las substancias naturales mencionadas. La 

transformación procede mediante una secuencia de reacciones que involucra: (a) 

isomerización alílica, (b) cambios conformacionales y/o configuracionales del 

1(10),5(6)-ciclodecadieno, (c) reacción transanular y (d) transposición del tipo 

pinacólica. La relación pseudo-enantiomérica de los intermediarios se manifiesta 

en la estereoqulmica de los productos. 

14 

H yHO 

"' ' 

, OH 

16 

Eschkuhriólida 

40 

Budlelna B 

o-­, 

H-4a,H-9(l-oplopano 
(oplopanólida A 91) 

[ H~J-0~ H O 13 o 
B H-4p,H-9a-oplopano 

[ ,o,.,,o"J (oplopanólida B 113) 

Estas transformaciones constituyen una alternativa sintética eficiente y novedosa 

para la obtención 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-4a,H-9j3-bicycle (oplopanolide A, 91), 

while the germacrolide budlein B (40) affords a H-4j3,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 (e) 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 far the 

stereodifferentiated preparation of oplopanes. In addition, they provide 

experimental evidences far the biogenesis of the bicycle [4.3.0]. 
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1. INTRODUCCIÓN 



lntrodu=ión 

1.1 Reactivldad de las Substancias Orgánicas y Biogénesis. La 

racionalización de la reactividad quimica de las substancias en función de su 

estructura molecular y estereoquimica representa uno de los mayores logros de la 

quimica, y al mismo tiempo un reto en investigación. Es admirable la capacidad 

predictiva que actualmente se aplica al diseño de sintesis de substancias 

orgánicas complejas, las cuales involucran numerosas variables cuyo manejo 

eficiente permite la ejecución exitosa de las mismas. Sin embargo, aún 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 qulmica. 

El estudio de la reactividad de las substancias orgánicas se ha soslayado por dos 

motivos principales: (a) la imposibilidad práctica 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 obtención 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 estereoquímica, 

constituyen substratos idóneos para el estudio de la reactividad. La disponibilidad 

limitada de estos substratos reduce la posibilidad de realizar reacciones con ellos. 

El entendimiento del comportamiento reactivo inherente de las substancias 

orgánicas y, en particular de los productos naturales, permite explicar las 

transformaciones involucradas tanto en la biogénesis, como en su mecanismo de 

acción biológico. Las similitudes de las transformaciones in vitre de los productos 

naturales con respecto a su formación in vivo, pueden considerarse como 

demostraciones de los procesos biosintéticos. Precisamente las síntesis 

modeladas biogenéticamente son consideradas como evidencias de las rutas 

biosintéticas. 1 Sin embargo, es conveniente resaltar que ciertas transformaciones 

1 



Introducción 

in vitro pueden generar substancias de notable complejidad estructural, siguiendo 

una ruta análoga a la biosíntesis. 

1.2 Quimlosintesis Biomimética y Biosintesis Quimiomimética. La síntesis de 

la riboflavina (ilustrada como quimiosíntesis biomimética y como biosíntesis 

quimiomimética) se representa en el esquema 1 y muestra el nivel de complejidad 

que puede lograrse mediante las transformaciones in vitro.2
•
3 El 5-amino-6-D-ribitil­

amino-uracilo (2), (proveniente de la condensación de la ribosa y el diamino 

uracilo 1), se transforma químicamente a 6,7-dimetil-8-D-ribitil-lumazina (3), y esta 

substancia, en presencia de un substrato C-4 (4), se transforma a riboflavina (5) 

en las condiciones indicadas en la parte superior del esquema 1. Considerando 

que esta transformación sigue la misma ruta de la biosíntesis, puede 

denominarse (quimio)síntesis biomimética. Es importante resaltar el hecho de que 

estas transformaciones procedan in vitro, es decir, sin la participación de 

enzimas.• La parte inferior del esquema muestra la biosíntesis de la riboflavina 

(5), catalizada por las enzimas dimetil-ribitil-lumazina sintetasa y riboflavin 

sintetasa. Considerando que presumiblemente en condiciones prebióticas la 

riboflavina (5) se formó in vitro, la secuencia catalizada por enzimas, mostrada en 

el esquema 1, puede denominarse como una biosíntesis quimiomimética de la 

riboflavina. 

Las transformaciones descritas ilustran el alcance de las reacciones in vitro para 

formar substancias complejas en un número reducido de pasos y, por otro lado, 

muestran la importancia del conocimiento de la reactividad química de las 

substancias. 

2 
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QUIMIOSINTESIS BIOMIMETICA 

120º C/H2 0/pH 7.3 100º C/ pH 7.3 

6, 7-dimetil-B-D­
ribitil-Jumazina 
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H-t~H 
CH20Po3 = 

4 LJ 
Dimelil-ribitil­

lumazina-sintetasa 
Riboflavin-sintetasa 

BIOSINTESIS QUIMIOMIMETICA 

Esquema 1. Slntesis de la riboflavina •.• 

1.3 Condiciones de Reacción y reactividad. Es pertinente mencionar el alto 

grado de complejidad que puede lograr la reorganización de la conectividad 

molecular en condiciones simples de reacción. Por ejemplo, al intentar imitar la 

biogénesis del wallifoliol (7) a partir de 10-deshidro-10-desacetilbaccatina 111 (6} 

mediante catálisis ácida, se visualizó que la transformación precederla mediante 

una transposición de Wagner-Meerwein, seguida de una transposición bencil­

bencilica, como se ilustra en el esquema 2. 

3 
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---
• 

10-Deshidro-10-desacetilbaccatina 111 

O (O OH 

HO•••~ 
- A " 
o º~º Bz / 

O~HOH 
HO•"~o =• = O 

= A= 
OBz 0Ac 

7 

Wallifoliol 

Esquema 2. Biogénesis propuesta del wallifoliol (7). 

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

desacetilbaccatina 111 (6) en cloruro de metileno/ácido trifluoroacético, se obtuvo el 

producto 8, mientras que su epfmero en C(7) (9) genera el producto "10. Estas 

transformaciones se muestran en el esquema 3. 

4 
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8 

Esquema 3. Producto de reacción de la 10-deshldro-10-desacetilbaccatina 111 
y su eplmero en C(7) con ácido trifluoroacético. 

La transposición bencil-bencilica ocurre normalmente en medio básico, sin 

embargo, el tratamiento de 6 con DBU en tolueno, provoca una transformación 

compleja, iniciada por una equilibración retroaldólica, seguida por una adición de 

Michael (para formar el enlace C(8)-C(12)), apertura del oxetano asistida por la 

adición del éster, adición del alcóxido en C(2) al ortoéster intermediario 

(posiblemente mediante un desplazamiento SN2) y posterior adición del alcóxido 

en C(4) al aldehído para formar el y-lactol 11, como se muestra en el esquema 4.ª 

5 



Introducción 
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Esquema 4. Transformación de la 10-deshidro-10-desacetilbaccatina 111 (6) 
en medio básico (DBU/tolueno). 

El grado de la reorganización de la conectividad carbono-carbono o carbono­

heteroátomo, y la dificil predicibilidad de las transformaciones, proporcionan 

evidencia de la importancia de la racionalización 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 más de 30 años y ha recibido atención 

desde el punto de vista de la biogénesis de sesquiterpenos policiclicos7 debido, al 

aislamiento y determinación estructural de un gran número de germacradienos y 

la preparación de compuestos análogos obtenidos por sintesis.• Aunque es 

aceptado que la realización de una transformación particular por métodos 

quimicos, no puede ser considerada como una prueba definitiva de que la misma 

reacción 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 (o más precisamente, de 

los intermediarios involucrados), por lo que es importante considerar los aspectos 

conformacionales de estos compuestos.• 

2.1 Itinerario Conformacional de las Germacradienólidas. El itinerario 

conformacional de los 1(10)-trans,4-trans-ciclodecadienos ha sido discutido por 

Wharton'º y se representa gráficamente en el esquema 5. Los números sobre las 

aristas del cubo representan los enlaces que se deben girar para cambiar las 

conformaciones, las cuales se muestran esquemáticamente en los vértices del 

cubo. La letra C indica una conformación de silla y la letra T indica una 

conformación de bote torcido ó simplemente de bote. C' y T' indican 

conformaciones enantioméricas a C y T. La primera letra (del par de las letras 

descriptoras) representa la conformación que adopta el macrociclo en los 

carbonos C(10)-C(1)-C(2)-C(3)-C(4)-C(5), y la segunda letra describe la 

conformación que adoptan los carbonos C(5)-C(6)-C(7)-C(8)-C(9)-C(1 O). 

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

lactonas sesquiterpénicas tiene una marcada influencia sobre sus 

7 
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conformaciones. Son posibles cuatro conformaciones principales para cada uno 

de los cuatro isómeros geométricos. Asimismo, la presencia de la y-lactona 

(fusionada hacia C(6) o hacia C(8) y cis o trans) restringe drásticamente los 

cambios conformacionales a lo largo del enlace sigma C(7)-C(8), lo que trae como 

consecuencia la disminución del número de las conformaciones descritas en el 

esquema 5, que pueden limitarse a cuatro conformaciones extremas, 11 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 conformación CC 

(denominada también como conformación corona ó conformación cruzada12
) a la 

conformación enantiomérica (C'C'), se requieren tres movimientos 

conformacionales distintivos, que son las rotaciones de 180º 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.12 

4,5 
~ 7,8 ~y 

1,10 .r.--5~ -- .~ 

~J': '' cr ~ , /,,. ce 

,~ ,;rs~ 
rT rr 

Esquema 5. Itinerario conformacional de los 1(10)-trans,4-trans-germacradienos.10 
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Samek y Harmatha13 han propuesto una nomenclatura estereoquimica que 

describe de manera precisa tanto la configuración de los enlaces dobles, como la 

conformación del ciclodecadieno, la cual se describe a continuación. 

Considerando una perspectiva ortogonal de los enlaces dobles al plano del 

macrociclo, las orientaciones de los substituyentes sobre los enlaces dobles C(1)­

C(1 O) 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 orientación espacial. Las conformaciones principales de 1(10)­

trans,4-trans-germacradienos empleando estos descriptores, se muestran en el 

esquema 6. 

Esquema 6. Conformaciones principales de los 1(10)-trans.4-trans-germacradienos 
empleando la nomenclatura propuesta por Samek y Harmatha.13 

En la figura 1 se muestran una de las cuatro conformaciones extremas de las 

cuatro posibilidades isoméricas de germacranólidas, denominadas germacrólidas, 

melampólidas, heliangólidas y cis,cis-germacranólidas y la conformación se indica 

con los descriptores propuestos por Samek y Harmatha13
• 

9 



[101•,1505] 

Gennacr61ida 

[1D14.1aDs] 
Heliang61ida 

Antecedentes 

(1D14,150,,J 

Melampólida 

[1014.11505] 
C/s,cis-germacran61ida 

Figura 1. Conformaciones principales de las cuatro germacranólidas 
isoméricas (los hidrógenos 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.11 Lo anterior puede 

ejemplificarse con el caso de la taurenobiólida (12), que se encuentra en solución 

a temperatura ambiente en las cuatro conformaciones extremas, 14 las cuales se 

representan en el esquema 7. 

12 
Laurenoblólida 

fi1i~0'1.-o 
~ 

--
H 

~ --
15 

Esquema 7. Conformaciones de la laurenobiólida (12).14 
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Por otro lado, la 6-epi-desacetil-laurenobiólida (13) se encuentra a temperatura 

ambiente en la conformación [,D14
,, 5 D 5

], exclusivamente.15 Figura 2. 

~o 
13 

6-epi-desacetil-laurenobiólida 

Figura 2. Estructura y conformación de la 6-epi-desacelil-laurenoblólida (13).'" 

Otro caso son los epoxi-germacrenos epiméricos en C(B), shiromodiol (14) y 
equinadiol (15). 16 Figura 3. 

~_.,OH-

~ 
14 

Shiromodiol 

~ 
15 

Equinadiol 

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

Estos epoxi-germacrenos se encuentran en solución como una mezcla de 

confórmeros (detectados por RMN'H a -40 ºC) en una relación 5:1 para el 

shiromodiol (14) y del 4:1 para el equinadiol (15), correspondientes a las 

conformaciones [ 1 0 14
.,5 0 5

] para el mayoritario y [ 1 0 14., 5 0"] para el minoritario. Las 

conformaciones para el equinadiol se muestran en el esquema 8. 

Esquema 8. Equilibrio conformacional del equinadiol (15).16 
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Debido a la diferencia en la orientación del oxhidrilo en C(8) de ambos epfmeros, 

estos substratos muestran un comportamiento diferente a la reacción de 

ciclización transanular (ver más adelante). Es importante notar que este par de 

epimeros son sesquiterpenos naturales pero no poseen la función faetona, lo que 

explica la menor restricción conformacional. 

Otro ejemplo lo constituyen las melampólidas aisladas de Schkuhria 

schkuhrioides, la eschkuhriólida (16) que se encuentra en la conformación 

[ 1 0 14,
150 5 ) (16b}, 17 y la frutescina (17) que se encuentra en la conformación 

[
1 0 14,15 0 5 ) (17b} en el estado cristalino, 18 ambas difieren estructuralmente en la 

fusión de la lactona y la funcionalidad en C(6). La estructura y conformación de 

estos productos naturales se muestran en la figura 4. 

14 CHO 

16 

Eschkuhriólida 

CHO 

~ 
17 

Frutescina 

~o 
H 5 CHO 

~o 
Hs 

Figura 4. Estructura y conformación en el estado cristalino de la 

eschkuhriólida (16)17 y frutescina (17). 18 
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2.3 Ciclización Transanular en Germacradienos. Los estudios de ciclización 

transanular de 1(10),4-gerrnacradienólidas han sido dirigidos principalmente a 

1(10)-trans,4-trans-gerrnacradienos, y los resultados acumulados permiten 

generalizar que las reacciones proceden de las conformaciones cruzadas a través 

de estados de transición tipo silla (CC y C'C' o [,D'4
,
15D 5 ], ['D,4 , 15D"]), y generan 

centros quirales regio- y estereo-específicamente en un solo paso a partir de un 

carbono trigonal, para dar eudesmanólidas, 19 guayanólidas,20 elemanólidas,21 

xantanólidas22 y otros tipos de esqueletos. 

Se ha establecido mediante el análisis de la estereoquímica de los productos de 

estas reacciones efectuadas in vitro, que la transformación sigue un curso 

quimi0-, regio- y estereo- especifico, y para las ciclizaciones electrofílicas existe 

una relación trans- diecuatorial entre el electrófilo que indujo la ciclización y el 

nucleófilo que estabiliza al carbocatión. 23 De estas observaciones se ha concluido 

que el proceso de ciclización y el ataque nucleofflico sean simultáneos a través 

de una de las cuatro posibles conformaciones para este tipo de compuestos. 

Estas reacciones han sido empleadas como métodos clásicos para la preparación 

de sesquiterpenos biogenéticamente más complejos. El conocimiento de la 

posible reacción transanular de los isómeros geométricos de germacradienólidas 

llamadas melampólidas (o 1(10)-cis,4-trans-germacradienólidas); heliangólidas (o 

1(10)-trans,4-cis-germacradienólidas) y 1 (1 0)-cis,4-cis-germacradienólidas se 

encuentra limitado a pocos estudios24 y los resultados existentes no permiten 

proponer generalizaciones. Presumiblemente, el estudio de estas 

transformaciones está supeditado a la disponibilidad de los substratos apropiados 

ya que, en la mayoría de los casos, son metabolitos que se encuentran en baja 

proporción en su fuente natural. Esta limitación trae como consecuencia que la 

mayor parte de la investigación fitoquímica se concentre principalmente en el 

aislamiento, la elucidación estructural y en algunos casos, la evaluación de la 

actividad biológica, y esto ha provocado que se tenga solo un conocimiento 

parcial de la reactividad química de un gran número de substancias naturales. 
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Estas transformaciones son interesantes desde el punto de vista mecanistico por 

el hecho de que la conformación de los substratos en el momento de sufrir la 

reacción de ciclización, puede ser deducida de la configuración de los productos. 

Por otro lado, un mayor número de funcionalidades sobre el esqueleto 

carbonado, incluyendo la función lactona, hace más complejas esta reacción, y 

también la naturaleza de los catalizadores utilizados.25
"

6 

2.3.1. Reacciones de Ciclización de 1(10)-trans,4-trans-Germacradienólidas. 

De las ciclizaciones de los isómeros geométricos de las germacradienólidas, las 

1(10)-trans,4-trans-germacradienólidas son las más documentadas, y por lo 

general producen eudesmanólidas, guayanólidas y elemanólidas, entre otros. 

Una de las primeras ciclizaciones de lactonas sesquiterpénicas fue la informada 

por Battacharyya en 1958,27 que fUe observada al hidrogenar en medio ácido a la 

costunólida (18). Al producto de reacción se le llamó tetrahidrociclocostunólida 

(19). Esta transformación se muestra en el esquema 9. 

1 

'~ 
o 

18 
Costunólida 

H2, Pd/C 

CH3COOH 

14 

2~ 
19 o 

Tetrahidrociclocostunólida 

Esquema 9. La costunólida (18) se cicliza en condiciones ácidas de hidrogenación. 

Esta transformación fue posteriormente estudiada y racionalizada por Herout, 

Sorm y Suchy.26 
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Las evidencias experimentales indican que los electrófilos actúan quimio­

selectivamente sobre la insaturación 1(10)- y generan trans-C14J3,H5cx­

eudesmanólidas, siendo la conformación reaccionante la [ 1 0 14,15 0 5 ), como se 

ejemplifica con la ciclización electrofilica de la novanina (20) aislada de varias 

especies de Artemisia. 

20 

Figura 5. Estructura de la novanina (20). 

La novanina (20) se cicliza a una mezcla de trans-eudesmanólidas,29 y la 

conformación reaccionante [ 1 D 14, 15D,;] que explica la estereoqufmica de la 

ciclización se muestra en la estructura 20b del esquema 1 O. 

A e O~ 
H O 

H 

14 

Ac0~
5 

o 
H 

20b 
Novanina 

AcOH¡ H+ 

AcO/~ 
~ 

13 

AcO~ 
o ~ 

H 

Esquema 10. Ciclización tlpica de una germacradienólida a una trans-eudesmanólida. 
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2.3.1.1. Regio y Estareoquimica de la Reacción de Ciclización e 

Implicaciones Biogenéticas. Se ha sugerido que la epoxidación de las 

ciclodecadienólidas y la ciclización a través de la apertura del epóxido sea la rutci 

biogenética a la formación de lactonas sesquiterpénicas biciclicas.30 La 

epoxidación sobre el enlace doble 1(10) en trans,trans-germacradienólidas induce 

una reactividad mayor hacia la ciclización transanular, para producir de manera 

estereoselectiva 1 J3-hidroxi-C14J3,H5a.-eudesmanólidas. Un ejemplo lo constituye 

la epoxidación de la costunólida (18) con ácido m-cloroperbenzóico en cloroformo 

y en presencia de acetato de sodio produce el epóxido 21. Éste en cloroformo y a 

temperatura ambiente o en contacto con gel de sílice se transforma de manera 

estereoselectiva a las 1 J3-hidroxi-C1413,H5a.-eudesmanólidas santamarina (22) y 

reynosina (23), esquema 11.31 

La reacción de epoxidación de la costunólida en ausencia de base produce 

directamente la santamarina (22). 32 La reacción de ciclización de 1(10)-epoxi­

germacradienólidas es aceptada como la ruta biogenética para la formación de 

113-hidroxi-C 1413, H5a-eudesmanólidas. 

~ o 
18 

Costunólida 

AMCPB 
CHCl3 
AcONa ~ o 

21 

iCHC13 

~+<tz 
22 

Santamarina 

23 

Reynosina 

Esquema 11. Clclizaci6n de la 1(10)-epoxi-costunólida (21) a 
las 1 J3-hidroxi-14J3,5a-eudesman61idas. 
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De la Artemisia tripartita ssp rupicola33 se han aislado la ridentina (24) y ridentina 

B (25), las cuales se encuentran relacionadas biogenéticamente. 

2~7 
HO~ 

o 
24 

Ridentina 
25 

Rldentina B 

13 

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

La ciclización del 4a,5J3-epoxi-germacrano 26 genera de manera estereoselectiva 

los guayanos 27 y 28, en un proceso que puede considerarse como el resultado 

de una adición electrofilica tipo anti-Markownikow del enlace doble 1 (1 O) sobre el 

epóxido 4(5). 

1 ~14 10 H(f) ';, 

~ ..... ,.3--:o ...... 5~110 
:r-~b-:Z0 15 H O ...... , 

26 27 

+ H0"'0 'Tti~ ...... 

28 

Esquema 12. Curso de la ciclización de una 4a,5J3-epoxi-gerrnacradienólida 
a cis-guayanólidas. 

Fischer y colaboradores34 propusieron que las trans-guayanólidas puedan 

formarse a partir de una 4a,5J3-epoxi-trans-germacradienólida como 29 a través 

de una conformación quasi-paralela ( [ 1 D 14,
15D 5 ) ), como se indica en el esquema 

13, y el catión trans-guayano 30 eventualmente se transforme al esqueleto de las 

pseudoguayanólidas. 
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29 30 

Eaquem• 13. Posible blogénesis de las trans-guayan61idas. 

Las evidencias experimentales 

germacradienólidas indican que 

guayanólidas), y comúnmente 

conformación cruzada. 

sobre la 

producen 

ocurren 

ciclización de 4cx,5J3-epoxi-trans­

cis-guayanólidas (y no trans-

mediante un intermediario en 

La primera ciclización de una 4-epoxi-germacradienólida a una 

pseudoguayanólida fue informada por Ortega en 1986.35 La adsorción sobre 

tierra bentonltica de la 4cx,5J3-epoxi-inunólida (31) produjo la cis-guayanólida 

inuviscólida (32) y la 4cx,5a-epoxi-10Hcx, 14-dihidro-inuviscólida (33), asl como la 

pseudoguayanólida 8-epi-confertina (34). Esta reacción se muestra en el 

esquema 14. 

14 

~ 
31 32 33 

14 

34 

Eaquema 14. Transformación de una germacranólida a una pseudoguayan61ida. 
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La galicina 35 (germacradienólida aislada de Artemisia marítima galica36
), fue 

ciclizada estereoselectivamente a la cis-(H1cx,H5cx)-guayanólida 37, por medio de 

la reacción de tosilación o mesilación a baja temperatura, y sin el aislamiento del 

éster sulfónico intermediario 36.37 La estereoselectividad de esta reacción se 

debe a que ocurre via la conformación 36a, en la cual el enlace doble 4(5) está 

orientado adecuadamente para enlazar a C-1 por la parte opuesta a la salida del 

nucleófugo C-OTs) dispuesto ecuatorialmente, como se observa en el esquema 

15. 

~ ..... 
35 o 

TsCI -Py ~­~·"" 
o 

36 

~~ 
36a 

~ ..... 

Esquema 15. Ciclización de la galicina (35) a la cis-guayanólida 37 
mediante Ja reacción de tosilación. 

El shiromodiol (14) y el equinadiol (15), que poseen una estereoquimica no tipica 

en la función epóxido en C(4)-C(5), muestran una alta inestabilidad en CDCl3 • y en 

este medio se ciclizan a H1cx,H5J3-trans-guayanos. Esta estereoquimica en la 

fusión de anillos es inversa a la serie natural de las trans-guayanólidas. 16 La 

transformación mencionada se muestra en el esquema 16. 
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Shlromodlol 

15 
Equinadiol 

HC02H -

Antecedentes 

~-·º-{ 
~l ---15 

Esquema 16. Reacciones del shiromodiol (1•) y el equinadiol (15) 
bajo condiciones acidas. 

Doskotch y colaboradores38 informaron en 1970 la transformación de la lipiferólida 

(38), una 4a,5p-epoxi-germacradienólida aislada de Liriodendron tulipifera, a una 

cis-guayanólida. El tratamiento del epóxido 38 con cloruro de tionilo como 

electrófilo inductor de la ciclización produjo la cis-guayanólida 39, como se ilustra 

en el esquema 17. 

SOCl2 

38 
39 

Lipiferólida 

Esquema 17. Ciclización de la lipiferólida (38) a una cis-guayanólida. 

Trece años después Doskotch y colaboradores39 informaron sobre los productos 

adicionales de la reacción anterior. Como puede apreciarse en el esquema 18, de 

los productos obtenidos, se observa un mayor número de posibilidades de 

20 



Antecedentes 

reacción. La formación de productos que contienen anillos de ciclobutano es 

congruente con la estabilidad de un carbocatión como intermediario reactivo, ya 

que tanto la participación del enlace doble, como la apertura de la función 

epóxido, proceden por intermediarios carbocatiónicos con la mayor substitución 

posible. Por otro lado, es evidente que la variedad de subproductos es también 

función de la naturaleza del electrófilo, como en el caso de esta ciclización, en la 

que los subproductos clorados, que corresponden a la tercera parte del total de 

los productos, provienen del reactivo utilizado: el cloruro de tionilo. 

39 

~OAc 

Cl~c!>Hb-r 
o 

ge; 
38 o 

Lipiferóllda 

~OAc 

~ 

Ho .. ~· ; ...... c1 OAc 

H ~ 
ó 

~OAc 

lf ~Hb-r 
o 

Esquema 18. Productos de reacción de la lipiferólida (38). 
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2.3.1.2. Transposición de Cope. La interacción transanular no electrofilica de 

1(10)-ttans,4-trans-germacradienólidas a elemanólidas con estereoqulmica 

C14j3,H5cx que se ha llevado a cabo in vitro, es a través de la transposición 

sigmatrópica (3,3) (reacción de Cope), y en la literatura existe informado un 

número considerable de casos. Un ejemplo de esta interacción corresponde a la 

correlación química de la budlelna B (40), aislada de varias especies de 

Viguieta, 40 con la elemanólida eschkuhridina B (41), aislada de Schkuhria 

schkuhrioides. 41 Esta transformación procede mediante el estado de transición 

indicado en el esquema 19. 

40 

Budlelna B 

- OH 

~ [ 

OH l - *-º 
41 

Eschkuhridina B 

Esquema 19. Correlación química de la budlelna B (40) y la eschkuhridina B (41). 

2.3.2. Reacciones de ciclización de 1(10)-trans,4-cis-germacradienólidas 

(heliangólidas). Con el objeto de proveer evidencias experimentales del 

comportamiento de las heliangólidas hacia la ciclización transanular, Takahashi y 

colaboradores42 sometieron a condiciones ácidas de Lewis (eterato de trifluoruro 

de boro en tetrahidrofurano) a la 1(10)-frans,4-cis-3j3,Bj3-dihidroxi-13-metoxi-1(10),-

4-germacradieno-12,6cx-lactona (42). Se obtuvieron cinco productos de ciclización 

transanular con el esqueleto del cadinano, y no se observó la formación de 

eudesmanólidas o guayanólidas. Esta reacción se muestra en el esquema 20. 
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H~1.,,... 
6 -~O OH 

O OCH3 

42 

HO~O 
~ 

o 44 o 
43 

46 47 

H 

42a 42b 

Esquema 20. Cadinanólidas como productos de la reacción de 
ciclización de la heliangólida 42. 

45 

Del análisis de la estereoquimica de la fusión de anillos de los productos se 

puede contemplar la participación de dos confórmeros, correspondientes al 

cambio de la diastereocara del enlace doble 1 (1 O) indicados con las estructuras 

42a y 42b del esquema 20. La conformación 42a originaria al cadinano 46, y la 

conformación 42b originaria a los cadinanos 45 y 47. Los cadinanos 43 y 44 

pueden derivar de cualquiera de los dos confórmeros. Esta transformación 

constituyó el primer ejemplo de la ciclización de una heliangólida a cadinanólidas, 

por reacción transanular de una 1(10)-trans,4-cis-germacradienólida. 

En otro estudio del comportamiento de heliangólidas en condiciones electrofilicas, 

se evaluó la 15-hidroxi-acetil-leptocarpina (48) ante agentes electrofílicos: el 

eterato de trifluoruro de boro, el ácido perclórico y el cloruro de tionilo.43 Los 
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productos de reacción frente a los diferentes electrófilos se muestran en el 

esquema 21. Ninguno de los productos de reacción corresponden a derivados de 

reacción transan u lar entre el enlace doble 5(6) y el epóxido 1 (1 O). 

52 

48 

/soc12 

BF3.Et20 ~OAng 
AcO~ 

49 o 

~ 
HO 

so 

CH 
H0~

3 

OAng 

-o 
o 

HO 

51 

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

Debido al aislamiento de guayanólidas con una relación syn entre H-5 y C(15) 

como productos naturales, se ha sugerido que las heliangólidas están 

involucradas en la biosintesis de las trans-guayanólidas. Con el objeto de proveer 

evidencias experimentales a esta hipótesis, Aede de Groot y colaboradores•• 

llevaron a cabo la ciclización en condiciones ácidas del 4(5)-epóxido 54 (esquema 

22)proveniente de 53. Bajo estas condiciones de reacción, se obtuvieron cuatro 

productos de ciclización con esqueleto de guayano, en una relación 1:1:1:4. La 

estereoquimica de la fusión de anillos de los productos obtenidas es trans., pero 

inversa a la fusión de la serie natural. 
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-MI.,_ 
HO~ ... 

Esquema 22. Formación de trans-guayanos a partir del epóxido 54. 

2.3.3. Reacciones de ciclización de 1(10)-cis,4-trans-germacradienólidas 

(melampólidas). 

2.3.3.1.lmplicación de las Melampólidas en la Biogénesis de Guayanólidas. 

La douglanina (61), una eudesmanólida con oxhidrilo alfa en C(1) aislada de 

Artemisia douglasiana, •• no puede provenir biogenéticamente de las 1p,1 Ocx­

epoxi-germacradienólidas debido a la orientación alfa del grupo oxhidrilo. 

2~'?H146 7 13 

5 " 
15 o 

61 o 
Douglanina 

Figura 7. Estructura de la douglanina (61), una 1a-hidroxi-trans-eudesmanólida. 
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La diferencia biogenética para la formación de la douglanina 61 a partir de la 

costunólida 18 podría encontrarse en la estereoqulmica de la epoxidación del 

enlace doble 1(10), que debería proceder por la cara si.si y generar el epóxldo 62, 

como se ilustra en el esquema 23. 

18a 
Costunólida 

61 

Douglanina 

---
62 

63 

Esquema 23. Posibilidad biogenética de formación de la douglanina (61). 

Sin embargo, la fonnación del epóxido 62 a partir de la costunólida (18), es 

evidentemente improbable debido a la inaccesibilidad topológica del espacio 

interior del macrociclo. 

Dado que el análisis conformacional de la galicina (35) y la epi-galicina (64)36 

indica notables similitudes con la conformación [1014
, 150"] de las melampólidas, 

González y colaboradores46 han realizado estudios de ciclización sobre 35 y 64, 

considerando que sus resultados pueden ser análogos a la ciclización de 

melampólidas. La ciclización de 35 y 64 se describe a continuación. 
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~ .... 
o 

~ ..... 
o 

35 64 

Galicina 1-Ep/-gallcina 

La 1-epi-galicina (64) se cicliza por la acción de ácido a las trans-eudesmanólidas 

65 y 66, demostrando que el proceso es estereoespecffico. Esquema 24. 

~ ... 
o 

64 
~~· 

65 o 66 o 

64a 

Esquema 24. Ciclización de la 1-epi-galicina a trans-eudesmanólidas. 

Mediante el análisis conformacional de la 1-epi-galicina (64) con reactivo de 

desplazamiento se estableció la conformación indicada con la estructura 64a 

(mostrada en el esquema 24), la cual es similar a la que adquieren las 1(10)-cis,4-

trans-germacradienólidas (melampólidas). González sugiere que dada la similitud 

conformacional mencionada, las 1(10)-epoxi-melampólidas también pueden ser 

precursores de C14J3,H5cx-guayanólidas, como fue propuesto originalmente por 

Herz (ver más adelante). Otra ruta alterna propuesta para la formación de trans­

eudesmanólidas con oxhidrilo alfa en C(1 ), indica que pueden provenir de 

1(10)-cis,4-trans-germacradienólidas (melampólidas),47 a través de la epoxidación 

situ-selectiva del enlace doble 1(10)- por la cara si.re y subsecuente apertura del 
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epóxido en condiciones ácidas. El esquema 25, ilustra esta hipótesis para el caso 

de la obtención de la microcefalina (69).•ª La ciclización de la 1-epi-galicina (que 

adopta la conformación de melampólida) se ha considerado como evidencia 

experimental de esta alternativa. 

67 68 

HO~O'-
~O~O 

69 

Microcefalina 

Esquema 25. Hipótesis de la biogénesis de las 1a-hidroxi-eudesman61idas. 

El tratamiento de la 1-epi-galicina (64) con cloruro de tosilo en piridina produjo,•• 

sin el aislamiento del éster sulfónico intermediario 70, la trans-guayanólida 72 por 

un proceso estereoespecifico 5-exo-tetrahédrico,50 lo cual sugiere que la 

ciclización debió haber procedido por un proceso concertado con la asistencia del 

enlace doble 4(5) para producir el catión 71, vía la conformación reaccionante 

70a, la cual es similar a la adquirida por algunas melampólidas. Esquema 26. 

OH 

~-.. ~ 
o 

64 

1-Ep/-gallclna 

70 

HCs° 

~ 
H O 

70a 

~ 
__.. 

~ 

..... F. o ...... 
71 o 72 o 

H I 

~ o 
71a 

Esquema 26. Ciclizaci6n de la 1-epi-galicina a una trans-guayan61ida. 
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Nótese que si la galicina 35 y la 1-epi-galicina 64 se ciclizaran via el ion carbenio, 

estarla involucrado un proceso de cierre de anillo 5-endo-trigonal, que de acuerdo 

con Baldwin, no serla favorecido. La estereoqulmica del producto de ciclización 

es la misma a la encontrada en algunas trans-guayanólidas naturales: la 

pleniradina (73),51 la gaillardina (74),52 la neogaillardina (75)53 y la florilenalina 

(76), 54 entre otras. 

73 74 
Plenlradlna Galllardina 

Ac~0 HO•~ 
75 

Neogaillardina 

76 

Florilenalina 

Estos resultados favorecen la hipótesis sobre la biosíntesis de las trans­

guayanólidas que procede vla melampólidas propuesta por Parker y 

colaboradores•• y desarrollada por Herz. 56 

Esta propuesta sugiere que las melampólidas son los precursores biogenéticos 

de las trans-guayanólidas (77) a través de la epoxidación del enlace doble 1(10) y 

ciclización transanular. A su vez, las trans-guayanólidas (como 77) serian las 

precursoras de las pseudo-guayanólidas del grupo de las helenanólidas (como 

78). Esquema 27. 

~o 
H H 

67 

78 

.~~ 
77 

Esquema 27. Hipótesis sobre la biogénesis de las trans-guayan61idas. 
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Algunos ejemplos de pseudoguayanólidas son la tenulina (79), 57 la helenalina 

(80),58 la mexicanina 1 (81)59 y la flexuosina B (82).80 

79 
Tenulina 

80 

Helenalina 

81 

Mexicanina 1 

82 
Flexuosina B 

Precisamente Parker, Roberts y Ramage55 han propuesto que las trans­

guayanólidas (análogas a 85) pueden provenir de 4a,5¡3-epoxi-melampólidas 

(como 83), las cuales bajo condiciones ácidas se pueden ciclizar para generar un 

carbocatión intermediario como 84, con la estereoquimica trans típica de las 

guayanólidas, y que eventualmente se pueden transformar a las helenanólidas 

como 78, según se muestra en el esquema 28. 

Esquema 28. Hipótesis sobre la biogénesis de las trans-guayanólidas 
a partir de 4,5-epoxi-melampólidas. 

Esta ruta biogenética hipotética ha sido apoyada por el hecho de haber 

identificado a la melampólida baileyina (87) y a la trans-guayanólida pleniradina 

(73) en la misma fuente natural (Bai/eya p/eniradiata)."' Figura 8. 
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HO,,,~O, 0 

~ 
87 

Baileyina 

73 
Pleniradina 

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

Sharma y colaboradores62 han efectuado la transformación de una guayanólida a 

una pseudo-guayanólida, 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 

eschkuhriólida (16, con esqueleto de melampólida) y la elemaneschkuhriólida (88, 

que es una C14a.,H5J3 elemanólida).63 El hecho de encontrarse en la misma 

fuente natural hizo suponer que ambas deberían estar relacionadas 

biogenéticamente. Figura 9. 

14 

2~,._...CHO e O O 

...,,,. 6 

ÓH 

16 

Eschkuhriólida 

2~H~~H O 
'o o 

~--·· = 7 

H H 

88 

Elemaneschkuhriólida 

Figura 9. Estructuras de la eschkuhriólida y la elemaneschkuhriólida. 

Ambos compuestos se correlacionaron químicamente, ya que el calentamiento de 

una muestra de eschkuhriólida (16) alrededor de 200 ºC por 10 minutos produjo la 
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elemaneschkuhriólida (88). Esta transformación confirma la interrelación 

biogenética entre 16 y 88. 

Por otro lado, con el objeto de evaluar el comportamiento químico de las 

melampólidas en condiciones electrofilicas, se llevó a cabo en nuestro laboratorio 

un estudio exploratorio de la probable reacción transanular de la melampólida 

eschkuhriólida (16), la cual fue sometida a reacción en condiciones ácidas (con 

un ácido de Bnzinsted: el ácido perclórico en acetona, y con un ácido de Lewis: el 

tetracloruro de estaño en diclorometano).64 

En este estudio se observó que la eschkuhriólida (16) da lugar a tres productos 

de reacción: la iso-eschkuhriólida (89), la 4-epi-iso-esckuhriólida (90) y la 

oplopanólida A (91), esquema 29. Estos productos fueron caracterizados y sus 

estructuras establecidas por métodos espectroscópicos. Las estructuras de la 

iso-eschkuhriólida (89) y la oplopanólida A (91) fueron además confirmadas por 

difracción de rayos X. 65 

2 

3 

CHO 

16 

Eschkuhriólida 

o --

CHO 

89 

/screschkuhriólida 

o+ 

CHO 

o + 

90 
4-épi-íscreschkuhriólida 

91 

Oplopanólida A 

Esquema 29. Productos de reacción de la eschkuhriólida en medio ácido. 

El compuesto denominado trivialmente oplopanólida A (91) es el producto final 

derivado de la reacción transanular de la eschkuhriólida (16). Su esqueleto 

carbociclico corresponde a un biciclo[4.3.0]nonano y pertenece al grupo 
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estructural denominado genéricamente como oplopano.ª6
•
67 Esta reacción fue la 

primera transformación de una germacradienólida a un oplopano. 68 

,--
¡ • 
' 2.4. / Estudio de la Transformación de la Oplopanólida A (91). ., .. 

Experimentalmente se corroboró la formación de la oplopanólida A (91) a partir de 

la iso-eschkuhriólida (89), ya que cuando se sometió esta substancia a las 

mismas condiciones ácidas, se obtuvo como único producto a la oplopanólida A 

(91). Por otro lado, bajo esas mismas condiciones de reacción, la 4-epi-iso­

eschkuhriólida (90) no produjo cantidades detectables de la oplopanólida A (Ei1 ). 

Con estas observaciones experimentales se concluyó que la iso-eschkuhriólida 

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

formación de la oplopanólida A (91) como se muestra en el esquema 30. 

89 

/so-eschkuhriólida 

-
91 

Oplopanólida A 

',/ ~CHO O 

~ o 
, ' 4 :::::::..... 

HO § 

90 

4-epi-iso-eschkuhriólida 

Esquema 30. Transformación de la isoeschkuhriólida a Ja oplopanólida A. 

Mediante el estudio en solución de la iso-eschkuhriólida (89) en RMN'H por 

medio del análisis del desplazamiento qufmico inducido por lantánidos, asf como 

en el estado cristalino por difracción de rayos X, se estableció que la iso­

eschkuhriólida (89) adquiere la conformación [101~, 5 0 8
] mostrada con la 

estructura 89d en el esquema 31. 
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H,~o 
OH H H 

[101•,s0e] 

89a 

... ' 
' ' :t 

H3C~~~O 
HO/ .f!~-

[101 .. ,s0s] 

89c 

---

--

H 1 CHO 

~~º 
H H 

[101•,soe] 
89b 

H3C H O 

H O 
H 

H H 

[1014,506] 

89d 

Esquema 31. Conformaciones extremas de la lso-eschkuhriOlida (89) obtenidas del análisis de los 
modelos Dreiding. La iso-eschkuhriOlida (89) posee la conformación [ 10 14, 5 0 6 ] (89d). 

La conformación que originaria la estereoquímica del producto de ciclización, la 

oplopanólida A 91, corresponde a [ 1D 14
,

5 D 6 ] 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 análisis de los modelos Dreiding. 

De este estudio conformacional se concluyó que la iso-eschkuriólida (89) no debe 

producir directamente a la oplopanólida A (91), debido a que no explica la 

estereoquímica de la fusión de anillos. 

En la transformación de la iso-eschkuhriólida (89) a la oplopanólida A (91) se 

forma el intermediario 92, (llamado trivialmente 1 (1 O)trans-iso-eschkuhriólida) de 

acuerdo a la secuencia mostrada en el esquema 32. 
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CHO ~CHO 
o 

- 5 

OH H0''

4 

6 
15 

16 89 
Eschkuhriólida 

3~~~CHO 
; A o 

o~ 
15 o 

91 

Oplopanóllda A 

/so-eschkuhriólida 

--
92 

1 ( 10)-trans-iso-eschkuhriólida 

Esquema 32. Transformación secuencial de la eschkuhriólida (16) a la oplopanólida A (91). 

El intermediario 92 ha sido aislado de la mezcla de reacción65 y debe adoptar la 

conformación [' D, 4 , 
5 0 6 ] mostrada en la estructura 92a de la figura 11, la cual 

conserva una orientación de H(1) y H(6) similar a los hidrógenos de la fusión de 

anillos en la oplopanólida A (91 ). 

92a 

Flgu,. 11. Conformación que requiere adoptar el intermediario 92. 

El curso estereoquimico que debió seguir esta transformación se muestra en el 

esquema 33. 
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H3\~);__~yo 
HO~bH~ 

H 

89d 

/so-eschkuhrióllda 

91a 

Oplopanólida A 

Antecedentes 

H@ -- H O 

H3C~H~ O 
5 6 l... OH o:..;HO a 

H 

92a 

1(10)-trans-iso-eschkuhriólida 

i 

H,C~: 
(o H 
,.{ 

93 

Esquema 33. Curso estereoqufmico e inclusión del intermediario 92 (en ra conformación 92a) que 
correlaciona con la estereoqufmica de ra oplopanólida 91 (en la conformación 91a). 

Nótese que, de acuerdo al esquema 33, el intermediario carbocatiónico 93 posee 

el esqueleto característico de cadinano, que se contrae al de oplopano 91a. 

La presente disertación versa sobre las ciclizaciones intramoleculares de ciertas 

ciclodecadienólidas naturales las cuales producen substancias policlclicas, en 

particular oplopanos, y representa una contribución al conocimiento de la 

l'"eactividad qulmica de los productos natumles. 
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Objetivos 

Objetivos generales: 

<• Explorar el comportamiento quimico de las sustancias orgánicas, en particular de 

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

intrinseca. 

<• Proporcionar alternativas sintéticas viables para la obtención de sustancias 

estructuralmente complejas a partir de productos naturales disponibles. 

Objetivos específicos: 

•:• Establecer los requerimientos estereoelectrónicos de los ciclodecadienos para la 

obtención estereoselectiva de los oplopanos (3-etil-5-isopropil-8-metil­

biciclo[4.3.0]nonanos). 

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

germacradienólidas en la biogénesis de sesquiterpenos policiclicos (oplopanos). 
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Hipótesis 

Considerando la transformación de la eschkuhriólida (16) a la oplopanólida A (91) a 

través de los intermediarios 89 (iso-eschkuhriólida) y 92 (1(10)-trans-iso­

eschkuhriólida), deben existir: a) requerimientos estereoelectrónicos definidos en la 

materia prima y b) condiciones de reacción especificas para que proceda la reacción 

a la formación del biciclo [4.3.0]nonano. Tales requerimientos pueden puntualizarse 

en las funcionalidades estructurales presentes en el ciclodecadieno que determinan 

la conformación preferida del (los) intermediario(s) en la reacción de ciclización, la 

cual define la estereoquimica del carbociclo [4.3.0). 

14
CHO 

2~·º .. 6 

ÓH 
15 

16 

Eschkuhriólida 

CHO 

~~ 
15 

89 

/so-eschkuhriólida 

+ 

CHO 

~ 
90 

4-epi-iso-eschkuhriólida 

L ... ~~CHO o o 
.. 5 ""-

H o 
15 

92 91 
Oplopanólida A 
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5. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 



Discusión de Resultados 

5.1 Estudio de la reactividad de la Eschkuhriólida. 

La transformación de la eschkuhriólida (16) a la oplopanólida A (91) mediante la 

secuencia mostrada en el esquema 29 (página 32), genera varios productos de 

reacción,84
•
85 por lo que se procedió al control de la misma mediante la variación de 

las condiciones experimentales .. Los resultados de este estudio se indican a 

continuación. Al emplear THF anhidro como disolvente y ácido perclórico como 

catalizador, la reacción procedió más lentamente con respecto a la reacción en 

acetona, y se generó un solo producto de reacción, el cual fue identificado como el 

producto de deshidratación (la 6,7-anhidroeschkuhriólida 94), como se muestra en el 

esquema 34. 

16 

Eschkuhri61ida 

THF 

HCIO• 

CHO 

R 
94 

6,7-Anhldro-eschkuhri61ida 

Esquema 34. Deshidratación de la eschkuhriólida 16 en THF anhidro a 
temperatura ambiente y catálisis de ácido perclórico. 

El tratamiento de la eschkuhriólida (16) con ácido perclórico en THF y agua generó 

como único producto a la a//o-eschkuhriólida (95). Este producto de reacción se 

obtuvo también al hacer reaccionar la eschkuhriólida (16) con hidróxido de sodio en 

hexametilfosforamida,04
" como se muestra en el esquema 35. Estos resultados 

proporcionan evidencia de la relactonización preferente hacia C(6) en comparación 

con C(8). Con la finalidad de comprobar la eventual equilibración entre la 

eschkuhriólida (16) y la a//o-eschkuhriólida (95), esta última fue tratada con 

K 2C03 /MeOH, obteniéndose como único producto el éter metílico (96), derivado de 

la adición de metano! al enlace doble C(11)-C(13), lo cual confirma la lactonización 

preferente hacia C(6) de 16, esquema 35. 
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CHO CHO 

~ o 

K 2 C03 

Me OH ~OM• 
o 16 

Eschkuhriólida 
95 

A//o-eschkuhriólida 
96 

Esquema 35. Lactonlzación preferente de Ja eschkuhriólida (16). 

Al realizar el tratamiento ácido de la eschkuhriólida a O - 5 ºC empleando ácido 

perclórico en acetona, se observó que la reacción es lenta y en 40 horas se obtiene 

la iso-eschkuhriólida (89) en 71 % de rendimiento. Al ensayar la misma reacción con 

ácido trifluoroacético a temperatura ambiente, se obtuvo en rendimiento 

prácticamente cuantitativo el producto 89, como se muestra en el esquema 36. 

16 
Eschkuhriólida 

HCJ04/Acetona, 5 •e 

ó CFaC02H/Acetona, t.a. H~ 
89 

tso-eschkuhriólida 

Esquema 36. Formación selectiva de la iso-eschkuhriólida (89). 

Una vez que se determinó el procedimiento experimental para preparar 

selectivamente la iso-eschkuhriólida (89) a partir de la eschkuhriólida (16), fue 

posible transformar 89 en la oplopanólida A (91) sin aislamiento previo, para lo cual 

se adicionó ácido perclórico a la mezcla de reacción, según indica la secuencia 

mostrada en el esquema 37. De esta manera, se dispone de la metodología de 

preparación selectiva de la iso-eschkuhriólida (89) y de la oplopanólida A (91). 
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16 

Eschkuhri61ida 

Discusión de Resultados 

89 
/so-eschkuhriólida 

HCIO• 

91 
Oplopanólida A 

Esquema 37. Transformación secuencial de la eschkuhriólida (16) a la oplopanólida A (91). 

Con el fin de evaluar la rapidez de isomerización del enlace doble 1(10)- de la 

eschkuhriólida (16) en medio ácido, en relación con la reacción de transposición 

alílica del oxhidrilo de C(6) a C(4), se procedió a transformar el alcohol secundario 

de 16 a un nucleófugo poco reactivo (para inhibir la reacción de transposición 

alilica). Asi, se sometió la eschkuhriólida (16) a la reacción de sililación con cloruro 

de terbutildimetilsililo (TBDMSCI) aplicando las condiciones de reacción informadas 

por Corey••, obteniéndose el producto 97, en rendimiento cuantitativo, como se 

ilustra en el esquema 38. 

CHO 

~ 
16 

Eschkuhri611da 

TBDMSiCI 

DMF 

CHO 

~o 
0SltBuMe2 

97 
TBDMSi-eschkuhri61ida 

Esquema 38. 0-sililación de la eschkuhri61ida (16). 

Al someter 97 en medio ácido (con el objeto de inducir la isomerización del enlace 

doble 1(10)-), empleando ácido sulfúrico adsorbido en silice70 y acetona como 

disolvente, se obtuvo una mezcla de la materia prima (97), la eschkuhriólida (16) y la 

iso-eschkuhriólida (89), como se muestra en el esquema 39. Este resultado indicó 

que procede más rápidamente la hidrólisis del éter de silicio y posteriormente la 
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transposición alllica. La configuración del enlace doble 1 (1 O)- permaneció inalterada 

en las condiciones de reacción. 

CHO 

~ 
0SitBuMe2 

97 

TBDMSi-eschkuhriófida 

16 

Eschkuhriófida 

89 
/so-eschkuhriófida 

Esquema 39. Productos del tratamiento ácido de la 0-silil-eschkuhriófida (97). 

97 

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

la eschkuhriólida (16). La reacción de acetilación, la cual produce la 

acetileschkuhriólida (98), procede normalmente aunque en tiempos de reacción 

relativamente largos (24 horas a temperatura ambiente). Por otro lado, al tratar de 

oxidar la eschkuhriólida (16) con diferentes reactivos (Mn02 * activado ó reactivo de 

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

CHO 

~ 
98 

Acetil-eschkuhriófida Eschkuhriólida 

CHO 

~º'--" 
~ 

99 

No hay reacción 

Esquema 40. Comportamiento de la eschkuhriófida (16) bajo condiciones de oxidación. 
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La reacción de Jones a temperatura ambiente produce la (4R,5S)epoxi­

eschkuhriólida (99) y el mismo producto se obtiene por oxidación con ácido m­

cloroperbenzoico. El resultado anormal con ácido crómico puede explicarse debido 

al impedimento estérico que tiene el éster crómico intermediario 100 (figura 12), a la 

sustracción del hidrógeno H-6, ya que el metilo C(15) y el enlace C(7)-C(11) 

bloquean la zona espacial de C(6) en la conformación [ 1 0 14,
150 5 ] del ciclodecadieno. 

Asf, el éster crómico reacciona alternativamente con el enlace doble C(4)-C(5), para 

generar el epóxido 99 (esquema 40). Es importante resaltar que en estas 

condiciones no se observa la isomerización alflica para la formación de la iso­

eschkuhriólida (89), asf que la formación del éster crómico (100) debe proceder más 

rápidamente que la isomerización. 

Figura 12. Ester crómico de la eschkuhriólida (16). 

Como alternativa, para intentar nuevamente la isomerización del enlace doble 1(10)­

de la eschkuhriólida (16), se planeó una secuencia de adición de un nucleófilo a 

C(1) (adición conjugada) y posteriormente la eliminación del mismo, (previa 

funcionalización), para la regeneración del enlace doble. Considerando a la 

pirrolidina como nucleófilo y las dos posibles rutas estereoisoméricas de adición­

eliminación, 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 eschkuhriólida 

(16) conjugado con el aldehído. También se consideró la posible epimerización del 

centro quiral alfa al carbonilo en el aducto y la posibilidad de adición de la pirrolidina 

al enlace doble C(11)-C(13), como está descrito en substratos análogos. 71 
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Adición 

o R, --- R2 CHO 
R1~R3 

a~ 
\. . f..,CHO 

R1'',----\ 
R2 H 

101 

(b) N H 1.(0] o ~·Eliminación syn 

.... ,CHO 
-R, 

103 

(a) 

(b) 

~ 

102 

/_1.Mel. 
2. Eliminación anti 

R2 H 
R,....;;;;,_ - / 
~CHO C) R, 

104 

Esquema 41. Secuencia de inversión de configuración de un enlace doble. 

..... CHO 
-Ro 

(a): Reacción de epimerización, (b): cambios conformacionales. 

La eliminación syn requeriría la oxidación previa del nitrógeno, mientras que la 

eliminación anti requeriría la cuaternización del mismo. 

La adición de la pirrolidina a la eschkuhriólida (16) procedió experimentalmente de 

manera rápida pero sólo en C(13). La adición sobre C(1) no procedió aún a tie~os 

prolongados de reacción, con exceso de reactivo y empleando temperatura de 

reflujo de THF (esquema 42). 

16 

Eschkuhriólida 

THF 

Exceso de 
pirrolidina, 
Reflujo ~Q 

105 

Esquema 42. Comportamiento de la reacción de adición de la pirrolidina a la eschkuhriólida (16). 
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La adición de la pirrolidina sólo en C(13) sugiere que en la conformación reactiva de 

la eschkuhriólida (16), no debe haber una planaridad en el sistema insaturado C(1)­

C(10) y el aldehído. La baja electrofllia de C(1) también se manifiesta en la adición 

exclusiva de metano! a C(13) en la a//o-eschkuhriólida (95) (esquema 35, página 

40). 

En la figura 13 se muestran los resultados referentes a la reactividad química de la 

eschkuhriólida (16), la cual permiten observar que no hay evidencia de interacción 

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

El enal no sufre reacciones ~ .---------¡ ~ El aldehfdo no se 
de adición 1,4- ~¡ CHO: oxida fácilmente. 

No hay evidencias de la _..,. --1 .,._ La y-faetona tiende 

~j:!~~:~o~~~::.~=~obJes ~ f a lactonlzarse a C(6). 
:: 

: 10H1 1 ~ Laadlci6n1,4-denude6filos 
¡ ¡ ~--:::::::::: es rápida. 
L------...i.-.-.1 El alcohol alilico se 

16 

Eschkuhriólida 

lsomertza al alcohol 
terciario, Se deshidrata en 
condiciones anhidras y no se oxida. 

Figura 13. Resumen de la reactividad química de la eschkuhriólida (16). 

5.2 Estudio de la Reactividad de la /so-eschkuhriólida. 

Como se mencionó anteriormente, uno de los requerimientos importantes para que 

ocurran las reacciones transanulares de los ciclodecadienos es la naturaleza 

isomérica de los enlaces dobles. Considerando la posibilidad de proteger el enlace 

doble 5(6)- de la iso-eschkuhriólida (89), para posteriormente intentar la 

isomerización del enlace doble 1(10)-, se procedió a la realización de ensayos 

experimentales de bromación. El enlace doble 5(6)- podría convertirse 

quimoselectivamente al dibromado en una reacción de adición electrofílica como se 

muestra en el esquema 43, ya que la nucleofilia de los enlaces dobles 1 (1 O)- y 

11 (13)- se encuentra disminuida por estar conjugados con un carbonilo. La 

45 



Discusión de Resultados 

metodología de protección de enlaces dobles con carácter nucleofilico está 

ampliamente informada en la literatura.72 

u 1~ 

/so-eschkuhriófida 

Esquema 43. Protección del enlace doble 5(6) de la isoeschkuhriólida (89). 

Sin embargo, la iso-eschkuhriólida (89) mostró muy poca reactividad frente al bromo, 

ya que la reacción procede de manera lenta e incompleta (aún con exceso de 

reactivo). Se generaron dos productos de reacción, 107 y 108, cuyas estructuras se 

muestran en el esquema 44. 

89 

/so-eschkuhriófida 

CHO 

~"°~ 
Br 

107 

+ 

8~CHO 
r O 

HO•'' Br 
Br 

108 

Esquema -· Reacción de bromación de la iso-eschkuhriólida (89). 

De acuerdo a la estructura de los productos de bromación, se concluyó que la 

insaturación más reactiva a la adición de bromo es el enlace doble del metileno 

exociclico, y posteriormente el enlace doble C(1)-C(10). No se observó reacción de 

bromación en el enlace doble C(5)-C(6), contrariamente a lo esperado. 

46 



Discusión de Resultados 

Del estudio de los modelos Dreiding de la conformación preferida [ 1 0 14, 150 6
]
65 de la 

íso-eschkuhriólida (89) se observó 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 adición de bromo, aún siendo electrónicamente deficiente. El plano 

del enlace doble C(5)-C(6) es cuasi perpendicular al plano del macrociclo, de tal 

manera que ésta funcionalidad está impedida por ambas caras: la cara si.si está 

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 proyección 

conformacional de la molécula que muestra esta disposición espacial de los grupos 

funcionales mencionados se indica en la figura 14. 

Figura 14. Proyección conformacional de la iso-eschkuhriólida (89). El enlace 
doble C(5)-C(6) es perpendicular al plano del macrociclo. 

El consumo lento de la materia prima a la adición electrofílica de bromo, es 

explicable debido a la baja reactividad de las insaturaciones reaccionantes (poco 

nucleofllicas). Tampoco se encontraron subproductos de reacción que proporcionen 

evidencias referentes a la interacción transanular directa entre las insaturaciones 

1(10)cis- y 4(5)trans-. La figura 15 muestra esquemáticamente las observaciones 

acumuladas respecto a la reactividad de la iso-eschkuhriólida (89). 
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89 

lsoeschkuhri61ida 

Figura 15. Resumen de la reactividad química de la iso-eschkuhri61ida (89). 

5.3 Estudio de la Reactividad del Aldehído de la budleína B 

Se visualizó que la budlelna B (40) podrla funcionalizarse con el fin de establecer la 

influencia del enlace doble trans1(10)- en la reacción de formación del carbobiciclo 

[4.3.0] de los oplopanos a partir de ciclodecadienos. La oxidación alílica del alcohol 

generaría el aldehfdo correspondiente. el cual podrfa producir, mediante tratamiento 

ácido, una reacción transanular. El tratamiento con Mn02 * generó eficientemente 

como único producto el aldehído 109, esquema 45, el cual posee una conformación 

de corona [ 1 0 14
,
150 5 ] de acuerdo al análisis espectroscópico de la modalidad NOE 

del espectro de RMN'H. El análisis de rayos X de 109 estableció que esta sustancia 

existe también en la conformación [ 1 0 14
,
150 5 ) (109a) en el estado cristalino. 

40 109 109a 

Budlelna B 14-0eshidro-budlelna B [1 0 14, 150 5 ] 

Esquema 45. Formacl6n de 109 y proye=I6n de la conformación en 109a. 
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Sin embargo, el tratamiento ácido del aldehido de la budleina B (109) con ácido 

trifluoroacético produjo exclusivamente la a//o-eschkuhriólida (95). Es decir, procedió 

únicamente la isomerización del enlace doble 1(10)-. de trans- a cis- como se 

muestra en el esquema 46. 

%-
º 

109 

14-Deshidro-budleJna B 

CFaC02H 

Acetona 

95 

A//creschkuhriólida 

Esquema 46. El tratamiento ácido de 109 produce la isomerizaci6n 
del enlace doble 1(10) de transa cis. 

Este resultado fue relativamente inesperado, ya que son frecuentes las reacciones 

transanulares de las germacrólidas; no obstante, en estas condiciones de reacción 

procedó únicamente la isomerización del enlace doble 1(10)-, la cual proporciona 

evidencia de la mayor estabilidad relativa del sistema 1 (1 O)cis,4(5)trans- con 

respecto al 1 (1 O)trans,4(5)trans-.73 

El tratamiento del aldehido de la budleina B (109) con NaOH/HMPA no modificó la 

materia prima, lo que confirma la lactonización 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 evidencias de 
Interacción transanular 
de las olefinas. ~----- El enlace doble C(1)-C(10) se 

lsomeriza de trans a cis-. ---------
! ~ La lactona pennanece hacia C(6). 

L _______ ~ ____ j 

Figura 16. Resumen de la reactividad quJmica de la 14-deshidrobudlelna B (109). 
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5.4 Estudio de la Reactividad Transanular de la Budleína B. 

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

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

multidimensional que la conformación preferida (al igual que 109) corresponde a 

[ 10 1 4, 150 5 ] (40b), figura 17. 

40 

40a 

~ 
H H O 

H 

H::~OH_...., 

~-T:Le,~ 
HOH O 

Figura 17. Conformaciones extremas de la budlelna B (40). Para la conformación preferida 

¡10 1
• '"D5 ] (40b) se muestra ra disposición de los orbitales moleculares en 40b'. 

La conformación ¡1 0 1
• ,

150 5 ] está de acuerdo con la predicción sugerida por Watson 

para germacrólidas lactonizadas a C(6a.).11 Del análisis del modelo Dreiding de la 

budlelna B (40), se observó que puede ser posible la participación del enlace doble 

C(4)-C(5) (estructura 40b' de la figura 17) para la apertura heterolltica de la lactona, 

si ésta es sometida a condiciones solvoliticas.74 En dicho modelo, se observó que el 

oxigeno del cierre de la lactona se encuentra en una disposición perpendicular al 

plano del enlace doble C(4)-C(5). Por esta razón, la sobreposición del orbital 7t del 

enlace doble C(4)-C{5) podría asistir la carencia electrónica del carbocatión 
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incipiente generado por la ruptura heterolítica del enlace carbono-oxígeno del cierre 

de la lactona. 

Por lo expuesto anteriormente, es posible postular la asistencia del enlace doble 

C(4)-C(5) hacia la deficiencia electrónica en C(6) de la ruptura heterolitica de la y­

lactona. El intermediario carbocatiónico corresponderla al indicado con la estructura 

110b del esquema 47. 

~ H H O ~ H H 

40b 110b 

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

Si en el medio de reacción existe agua capaz de atrapar al carbocatión 110b, podrla 

ser posible preparar al intermediario 111 que se llamarla trivialmente iso-al/o­

budlelna B y que reunirla presumiblemente los requerimientos estereoelectrónicos 

para la reacción transanular y la contracción de anillo vla una transposición del tipo 

pinacólica. Esquema 48. 

~H 
H H 

110 

<fH3t; ,;/.fo 
H~ 

H H 

111a 

/so-a//o-budlelna B 

111 

Esquema 48. Hipótesis para la formación de la iso-a//o-budlelna B (111). 

Para comprobar la viabilidad de las transformaciones propuestas, se sometió una 

muestra de budlelna B (40) a tratamiento con ácido perclórico en acetona. A 
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diferencia de la eschkuriólida (16), (cuya reacción de transposición alflica, reacción 

transanular y contracción de anillo ocurren a temperatura ambiente y en algunos 

minutos), la budlelna B (40) prácticamente no experimenta cambio bajo las mismas 

condiciones de reacción, en por lo menos 48 horas. Es necesario calentar a 50º C 

para lograr la transformación de la budlelna B (40) a una mezcla de productos. 

De esta mezcla de reacción se aislaron cuatro productos principales, indicados con 

las estructuras 112 a 115 como se muestra en el esquema 49, numeradas en el 

orden de elución de menor a mayor polaridad. Las estructuras se determinaron por 

métodos espectroscópicos (ver los capitules referente a la elucidación estructural y 

experimental). Otros productos minoritarios adicionales de menor polaridad no se 

aislaron de los crudos de reacción obtenidos en estas condiciones de reacción por 

su baja proporción. El estudio de estos productos adicionales se aborda más 

adelante. 

Gl 
H -- ~H~ 

113 
40 

Budlelna B 112 
Ligustrina 

HQ,~ .. ~ H 
t1 = o 

114 

Vestenólida 

Oplopanólida B 

,,.~.: H 
H t1 = o 

115 
4-epi-vestenólida 

Esquema 49. Productos de reacción de la budlelna B {40) bajo 
condiciones de écido percl6rico en acetona. 
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De acuerdo a las estructuras establecida para los cuatro productos del tratamiento 

ácido de la budleina B (40), se obtuvieron los productos naturales la ligustrina 

(112),75 la vestenólida (114),76 y las sustancias indicadas con las estructuras 113 y 

115 que no han sido previamente informadas en la literatura, a las cuales se les 

denominó trivialmente oplopanólida B y 4-epi-vestenólida, respectivamente. El 

producto principal de la reacción corresponde a la oplopanólida B (113), y la 

ligustrina (112) es el segundo producto en abundancia. La ligustrina (112), la 

oplopanólida B (113) y la vestenólida (114) son compuestos cristalinos, incoloros y 

estables. El guayano 115 llamado trivialmente 4-epi-vestenólida, es un material de 

consistencia aceitosa y mostró ser un producto inestable.77 

5.4.1. Análisis Mecanístico de la Formación de los Guayanos. Para explicar la 

formación de los productos de reacción, la budleina B (40) debió ser afectada en 

dos de sus diferentes funcionalidades dando lugar a dos rutas diferentes. La que 

conduce hacia la formación de los guayanos, debió haber ocurrido a través de la 

reacción de eliminación del hidroxonio sobre C(14) (formado de la reacción ácido­

base) y como consecuencia, la generación de un carbocatión alilico intermediario 

(116) como se indica en el esquema 50. 

~ o 
40 

Budlefna B 

~-~ 
o o 

116a 116b 

Esquema 50. FormaciOn del carbocatiOn alflico (116) a partir de la budlefna B (40). 

Posteriormente, el intermediario carbocatiónico en la forma resonante 116b, 

interaccionó transanularmente con el enlace doble C(4)-C(5) para originar un 

53 



Discusión de Resultados 

segundo intermediario carbocatiónico con esqueleto de guayano (117). Esquema 

51. 

2%710 H 

5 -
b 

o 

116b 117 

Esquema 51. Formación del catión de guayano (117) a partir del 
carbocatión (116b) derivado de la budlefna B (40). 

El intermediario carbocatiónico 117 se estabilizó mediante dos procesos: uno de 

ellos es la adición de agua del medio por ambas caras del plano del carbocatión 117 

para la obtención de los dioles vestenólida 114 y 4-epi-vestenólida 115. La 

proporción de 114 es mayor que 115 (ver la parte experimental}, y se explica por la 

adición preferencial del nucleófilo por la parte convexa de la molécula. El segundo 

proceso de estabilización es la pérdida de protón de C(3} para generar la 

insaturación C(3)-C(4} (ligustrina 112} como se muestra en el esquema 52 

~: H 

t-l = o 
o 

117 

(t) 
-H ----... 

HO•~·~ H t-l = o 

114 
Vestenólida 

~H 
112 

Ligustrina 

+ "~H 
~JA ó=(= 

115 
4-epi-vestenóllda 

Esquema 52. Estabilización del catión del guayano 117. 
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5.4.2. Análisis Mecanistico de la Formación de la Oplopanóllda B. Por otro lado, 

la segunda ruta que conduce a la formación del producto principal de la reacción, la 

oplopanólida B (113), tiene que ver con las suposiciones referentes a la apertura 

heteroHtica de la y-lactona de la budleina B (40) mencionadas en las páginas 50-51. 

Asi, la ruptura heterolitica de la y-lactona de la budlefna B (40) origina el carbocatión 

alflico deslocalizado 110, cuyo atrapamiento es favorecido por la presencia de agua 

(proveniente del ácido perclórico y de la humedad del disolvente) ocurre 

preferentemente al carbono de mayor carácter electrofilico C(4) (estructura 110b) 

como se muestra en el esquema 53. 

~ 
H+ 

l~ ~ol H -OH 
G:l 

o 
40 11oa 

Budlelna B 110b 

~ 
t H20, -H+ 

o -- ~ 
o 

HO OH 
HO 

111 118 

/so-a//o-budlelna B 

Esquema 53. Formación del intermediario iso-a//o-budlelna B (111). 

El intermediario 118 asf formado puede lactonizarse ahora hacia C(B) para formar 

111 como fue predicho, y/o puede proceder la reacción de ciclización transanular, 

una vez que ocurre la generación del carbocatión alflico en el carbono C(1) indicado 

con la estructura 119 del esquema 54. 
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~º)=o 
H~ 

111 
4-iso-a//o-budlelna B 

H@ /-H20 ---------
¡/ .... ------

H~ 
119 120 

118 

113 
Oplopanólida B 

Esquema 54. Formación del oplopano 113 a partir de Ja 4-iso-a//o-budlelna B (111) 
o de su equivalente 118. 

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

esqueleto del intermediario carbocatiónico resultante 120 corresponde al biciclo 

[4.4.0J de cadinano. Finalmente, la deficiencia electrónica localizada en C(S) de 120, 

y la participación de la función oxhidrilo, constituyen los requerimientos 

estereoelectrónicos74 para que ocurra la contracción de anillo a través de una 

transposición del tipo pinacólica7
" y así generar la oplopanólida B (113). 

La estereoqulmica de la oplopanólida B (113a) indica que la budlelna B debió haber 

reaccionado en la conformación [,014
,
150 5 } mostrada con la estructura 40b del 

esquema 55. En este esquema también se muestra el curso estereoquímico de la 

transformación. 
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118a 

120a 

111a 

4-iso-a//o-budlelna B 

119a 

Esquema 55. Curso estereoqufmico de la formación de Ja oplopanólida B (113) 
a partir de Ja budlefna B (40). 

S.S. Optimización de la Reacción para la Obtención de la Oplopanólida B. Con 

el objeto de hacer selectiva esta transformación y por lo tanto establecer un método 

eficiente de preparación de la oplopanólida B (113). se ensayaron diferentes 

condiciones de reacción. De éstas, el tratamiento con ácido perclórico de la budleína 

B en dimetoxietano a 40º C en presencia de agua, resultó la más selectiva de ellas, 

siendo el H-4¡3,H-9cx-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 cristalización y obtener material adecuado 

para estudios cristalográficos de difracción de rayos X. que permitieron establecer 

de manera inequívoca la estereoqufmica de la fUsión de anillos (ver el apartado de 

discusión espectroscópica). 

57 



Discusión de Resultados 

Los cristales obtenidos de acetona resultaron adecuados para efectuar el estudio 

correspondiente. De esta manera, la estereoqulmica de la fusión de anillos quedó 

establecida sin ambigüedad. El dibujo computarizado se muestra en la figura 18, y 

estos resultados concuerdan con la estereoqulmica establecida mediante el análisis 

de los datos de RMN'H y 13C. 

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

La reacción de la budlelna B (40) bajo las condiciones de ácido perclórico en 

dimetoxietano, es por lo tanto, una metodologia adecuada para la obtención de la 

oplopanólida 113. 

5.6. Estudio de los Subproductos del Tratamiento Ácido de Budleína B. 

Para favorecer la formación de estos subproductos, se ensayaron diferentes 

condiciones de reacción, las cuales se describen a continuación (ver la parte 

experimental). 

El tratamiento ácido de la budleina B (40) en acetona y utilizando ácido 

trifluoroacético a temperatura ambiente (condiciones anhidras), no produjo 

transformación de la budleína B (40) en por lo menos 48 horas. Sin embargo, si la 

mezcla se calienta entre 40º y 50º 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 

reacción es diferente respecto a los ensayos en condiciones de ácido perclórico 

antes mencionadas, y favorable a la formación de productos de menor polaridad. 
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Los productos con esqueleto de guayano y oplopano (productos 112 a 115, página 

52) se formaron como productos minoritarios. Posterior al trabajo de reacción y la 

separación de los principales componentes por métodos cromatográficos, se 

obtuvieron cuatro productos adicionales. Las estructuras se establecieron por 

métodos espectroscópicos, correspondiendo los esqueletos de estos productos al 

del cadinano, indicadas con las estructuras 121a124. Figura 19. 

~ rro cf;a 
o ~º ~fi~º 

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

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

5.6.1. Análisis Mecanístico. De la relación estructural de los cuatro productos 

anteriores se concluyó que en la transformación de la budleina B (40) en 

condiciones anhidras de ácido trifluoroacético, predominó la apertura heterolitica de 

la lactona, preferentemente a la formación del carbocatión derivado de la 

deshidratación en C(14). La racionalización de estos resultados se describe a 

continuación. 

Una vez ocurrida la ruptura heterolltica de la lactona y generado el carbocatión en 

C(6) 110a (también formado en la reacción con ácido perclórico, ver esquema 53, 

página 55), debió haber ocurrido la reacción transanular con la participación del 

enlace doble C(1)-C(10) para generar un segundo carbocatión intermediario 126 con 

el esqueleto del cadinano, como se muestra en el esquema 56. 

59 



Discusión de Resultados 

~-
º 40 

Budlelna B 110a 110b 

! 
OH-~mOH 

o :::,.... ' A o 
o o 

125 126 

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

Este carbocatión intermediario 126 debe estabilizarse mediante dos rutas: (a) la 

desprotonación en C(14) para generar el enol 127 (que se tautomeriza al aldehído 

121) y (b) el atrapamiento del carbocatión de manera intramolecular por el oxhidrilo 

de C(14) (para obtener la mezcla epimérica de epóxidos 122 y 123) e intermolecular 

por el agua {para generar 124). La obtención de la mezcla de epóxidos epiméricos 

122 y 123, es una evidencia del giro libre del enlace C(10)-C(14). Esquema 57. 
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127 121 

~ CadinanoA 

ri>s 
º+~AH 
o o 

122 123 

Cadinano B Cadinano C 

Esquema 57. Formación de los cadinanos 121 -124. 

Es indudable que las condiciones de reacción anhidras utilizadas en esta segunda 

fase de experimentos resultaron claves para que ocurriera la ciclización a los 

cadinanos, ya que la ausencia de agua impidió que operaran las rutas que 

conducen a los guayanos y al oplopano (páginas 53-57). 

5.6.2. Análisis Estereoquímico. La budleina B (40), originalmente de una 

conformación y configuración [ 1 D 14
,
15D 5 ] indicada con la estructura 40b, se 

transformó al carbocatión de una 4(5)-cis, 1(10)-trans-germacradienólida 

(heliangólida), estructura 128 en la conformación [ 1D 14 ,
15D 5

] (deducida de la 

estereoquímica de los cadinanos formados), como se muestra en el esquema 58. La 

formación 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 mencionó para la formación de los 

cadinanos 121-124. 

40b 

Budleina B 

126a 

124a 

-

124 

Cadinano O 

Esquema 58. Curso estereoqulmico de la formación del esqueleto de cadinano 

Las transformaciones anteriores son análogas a la obtención de cadinanos a partir 

de heliangólidas, de acuerdo a lo informado por Takahashi y colaboradores.42 

5.7. Resumen de la Reactividad de la Budleína B. 

En estos ensayos experimentales se demuestra de manera indirecta la 

transformación de la budleína B (40) a la iso-al/o-budleina B (111), por el aislamiento 
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de los productos de reacción 121 - 124 con esqueleto de cadinano, así como de la 

oplopanólida B (113). La formación de estos productos indica la alta reactividad del 

enlace doble C(1)-C(10) (en ausencia de agua que participa como nucleófilo) y que 

la apertura de la lactona es una transformación favorecida, posiblemente debida a la 

participación del enlace doble C(4)-C(5). Una transformación análoga fue informada 

en 1972 por Doskotch y colaboradores,79 

La reactividad de la budlelna B (40) puede mostrarse gráficamente de manera 

detallada en la figura 20, donde se representan las diversas posibilidades de 

reacción. 

El alcohol alflico primario en medio 
ácido induce una electrofilla en C(1 ). 

El sistema 1 (5) dleno da lugar a la reacción de Cope41 • 

+ 
--------1 

40 
Budlefna B 

: ~ La y·lactona puede sufrir apertura 
¡ heterolltica y generarse un carbocatión 

: ~~ ;f:~ona puede relactonlzarse previa 
transposición del enlace C(4)·C(S) 

Figura 20. Reactividad de las diferentes funcionalidades de la budlelna B (40). 

5.8. Análisis de las Distancias Transanulares. 

Finalmente, el análisis de las distancias transanulares obtenidas de los estudios de 

rayos X de la 14-deshidro-budlelna B (109), correspondiente a una 1(10)-trans,4-

trans-germacradienólida y de la eschkuhriólida (16) correspondiente a una 1 (1 0)­

cis,4-trans-germacradienólida (melampólida), indica una mayor distancia transanular 

entre C(1) y C(5) para el sistema de melampólida, (correspondiente a 3.229 A) y una 

menor distancia para el sistema trans,trans 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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melampólida 16 puede ser determinante para que ocurra la reacción transanular, de 

acuerdo a lo informado por Fisher.34 

' 
' 1 1 1 1 

o 
o 

109 

14-Deshidro-budlelna B 

1 1 1 1 

2.749 A _5 L-C_ 3.267 A 

1 
1 

' 

L-t._3.230A 

Figura 21. Distancias transanulares de la 14-deshidro-budlelna B (109). 

La mayor distancia entre los enlaces dobles endociclicos para la melampólida es 

indicativa de una menor probabilidad de interacción transanular. Sin embargo, una 

menor distancia no debe ser el único requisito para que la reacción transanular 

proceda. La tensión de los enlaces dobles debe ser otro de los factores importantes 

que puede favorecer inclusive la isomerización de trans a cis y viceversa. 
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Figura 22. Distancias transanulares de la eschkuhriOlida (16). 

5.9. Implicaciones biogenéticas. 

El primer producto natural con esqueleto de oplopano fue aislado y caracterizado 

por Takeda y colaboradores, 66
•
67

•
68 quienes lo denominaron oplopanona (129). El 

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 numeración del esqueleto carbonado asignada a esta familia de compuestos se 

muestra en la figura 23. La estereoqulmica de la fusión de anillos de la oplopanólida 

B (113) es la misma a la de la serie natural (compare con la estereoqulmica de la 

oplopanólida A (91)). 

15 

129 
Oplopanona 

Figura 23. Estructura de la oplopanona (129). 

Se ha sugerido que los oplopanos derivan biogenéticamente del esqueleto de 

cadinano"º o de bisaboleno. 81 Los resultados aqul presentados que permitieron la 

obtención de la oplopanólida B (113) a partir de la budlelna B (40), apoyan 

experimentalmente pero de manera indirecta la hipótesis de que provengan del 

esqueleto de cadinano. 
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Discusión Espectroscópica 

6.1. Oplopanólida B (113). 

Es el producto principal del tratamiento ácido de la budleina B (40). Es menos polar que 

la budleina B (40) y a diferencia de ésta y los subproductos de esta reacción que revelan 

de color azul con molibdato de amonio, la oplopanólida B (113) revela de color verde 

esmeralda. Por esta razón, la localización de este producto es directa en el análisis por 

cromatografía en placa fina de la mezcla de reacción. Es un producto cristalino de punto 

de fusión de 132 - 134 ºC. En el espectro de masas (espectro 1) presenta un ion 

molecular en m/z 246, que corresponde al peso molecular del compuesto de fórmula 

C 15H 180 3 • Presenta un máximo de absorción a 204.5 nm en el espectro de UV y un 

coeficiente de extinción de 12150. En el espectro infrarrojo (espectro 2) es observable 

un conjunto de bandas en 3086 - 2840 cm·' correspondientes a la vibración C-H 

alifático. La banda principal del espectro es una señal intensa en 1765 cm·1 que 

corresponde al carbonilo de la y-lactona y en 1697 cm·1 una segunda banda 

correspondiente a un carbonilo adicional. En 1658 cm·' es observable una banda fina 

correspondiente a la vibración de carbonos olefinicos. A diferencia de la materia prima, 

esta molécula no presenta bandas para oxhidrilo. 

En el espectro de RMN13C (CDCI,. 500 MHz, espectro 3) son observables quince 

señales. En el experimento DEPT (espectro 4) son observables once señales (carbonos 

protonados), cuyas características se indican en la tabla 1. 

De las señales para carbonos no protonados, dos son vinilicos (o 143.1y139.54) y dos 

son carbonilos (.S 169.70 y 210.12). 

En el espectro de RMN'H (espectro 5, 500 MHZ, CDCl3) es observable una señal 

singulete en .S 2.07 característica de un metilo de acetilo. En .S 6.09 y 5.45 se observa un 

par de dobletes (J 1.0 Hz) y cada uno integra para un hidrógeno, los cuales 

corresponden a los hidrógenos vinilicos del metileno exocíclico de la y-lactona. En .S 4.92 

y o 4.83 resuena un par de señales observables como singuletes amplios y cada señal 

integra para un hidrógeno. Su desplazamiento químico indica que corresponden a 
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Tabla 1. Datos del experimento DEPT (RMN 13C) de oplopanólida B (113). 
ll ppm Multiplicidad Funcionalidad Tipo de Carbono 
(TMS) 
121.75 metileno vinllico 

108.68 metileno vinllico 

78.01 d melino alifático unido a oxigeno 

57.41 d me tino alifático 

48.23 d melino alifático 

47.72 d me tino alifático 

47.07 d melino alifático 

36.56 metifono alifático 

27.91 metileno alifático 

27.27 q metilo metilo de acetilo 

26.43 metileno alifático 

hidrógenos vinílicos de un metileno exocíclico. Este metileno vinílico corresponde al 

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

En a 4.57, se observa una señal con una triple multiplicidad (ddd, J= 5.0, 5.0 y 3 Hz). En 

esta zona del espectro no es observable la señal de H-6 del cierre de la faetona de la 

materia prima, por lo que la señal que integra para un hidrógeno en a 4.57 y es base de 

oxigeno, corresponde al hidrógeno de C(8} del cierre de la lactona. La señal de H-8 

muestra varias correlaciones en el experimento COSY"2 (espectro 6), una de ellas en 5 

2.91. Esta señal se observa en forma de dos pares de tripletes (ddd), que integra para 

un hidrógeno. Dos de las tres constantes de acoplamiento son 10.5 y 5.0 Hz. La tercera 

constante es pequeña (alrededor de 1 Hz), y se manifiesta a cada lado como una 

deforrnación a manera de hombro. Esta señal corresponde a H-7, ya que en el 

experimento COSY (espectro 6) muestra dos correlaciones; una con la señal de H-8 (5 

4.57) que se acopla con 5.0 Hz y la segunda con una señal localizada en 5 1.85, con 

constantes de acoplamiento de 12.3 y 10.0 Hz. Esta última señal corresponde al 

hidrógeno H-6. Los hidrógenos H-6 y H-7 comparten el acoplamiento de 10 Hz. 

68 



Discusión Espectroscópica 

Los hidrógenos del metileno de C(9) son localizables mediante el experimento COSY 

(espectro 6) por la correlación con la sefial de H-8. La primera correlación se observa en 

5 2.87 que aparece en forma de un par de dobletes con constantes de 16.0 y 3.0 Hz. La 

segunda correlación se localiza en 5 2.48 y es una sefial compleja 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 

acoplamiento de 5.0 Hz de H-8 debe asociarse al de H-9a. Sin embargo, es posible que 

H-9b presente acoplamientos adicionales (a larga distancia), debido a que la señal es 

más compleja a lo que correspondería para una señal dddcon constantes de 16.0, 5.0 y 

1.0Hz. 

La señal de H-6 (5 1.84) muestra una correlación con una señal localizada en 5 2.75. 

Esta señal integra para un hidrógeno y manifiesta una triple multiplicidad (ddcl) con 

constantes de acoplamiento de 11.0, 1 O.O y 6.0 Hz. Esta señal se asigna a H-1, ya que 

esta última muestra dos correlaciones adicionales, una en 5 1.73 y otra en la región de 5 

2.1 - 2. 14, señales que corresponden a los hidrógenos del metileno de C(2), indicando la 

unión entre C(1) y C(6), por lo que este compuesto corresponde a un producto de 

reacción transanular. Las correlaciones observadas en el experimento COSY (espectro 

6) se resumen en la tabla 2. 

En resumen, el metilo de C(1 ?> de la materia prima ahora forma parte de una función 

metilcetona. El metileno de C(14), originalmente alifático y unido a hidroxilo, ahora es 

observable corno un metileno vinílico exocfclico y la faetona está cerrada hacia C(8). De 

acuerdo a la descripción espectroscópica anterior, el esqueleto del producto en cuestión 

corresponde a la serie natural de los oplopanos (biciclo (4.3.0J).66·ª"68 La estructura (sin 

indicar la estereoqufmica de los centros quirales generados) para este producto se 

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

a, ppm, (TMS) Multi- .1 Senales con las que correlaciona 
(asignación) plici- (asignación) 

6.08 (H-13a) 

5.45 (H-13b) 

4.92 (H-14a) 

4.83 (H-14b) 

4.57 (H-8) 

2.91 (H-7) 

2.87 (H-9a) 

2.75 (H-1) 

2.48 (H-9b) 

2.07 (H-15) 

2.1-2.14 (H-2a) 

1.73 (H-2b) 

1.84 (H-6) 

2.01-2.07 (H-5) 

dad Herz 
d 1.0 5.45 (H-13b) 

d 

sa 

sa 

ddd 

ddd 

dd 

ddd 

ddd 

sa 

se 

sa 

dd 

se 

1.0 6.08 (H-13a), 4.92 (H-14a), 4.83 (H-14b) 

5.45 (H-13a), 4.83 (H-14b), 2.48 (H-9a), 

2.01 (H-5) 

5.45 (H-13a), 4.92 (H-14), 4.57 (H-8), 

2.01 (H-5) 

5.0, 5.0, 3.0 2.48 (H-9a), 2.87 (H-9b), 2.91 (H-7) 

10.0, 5.0, 1.0 4.57 (H-8), 1.86 (H-6) 

15.8, 3.0 4.57 (H-8), 2.48 (H-9b) 

11.4, 10.0, 6.0 1.85 (H-6), 1.73 (H-2), 2.1 (H-2), 2.01 (H-5), 

16.0, 5.0, 1.0 2.87 (H-9b), 4.57 (H-8), 4.92 (H-14a) 

1.72 (H-2b), 2.75 (H-1), 1.77 (H-3a), 1.69 (H-3b) 

2.1-2.14 (H-2a), 2.75 (H-1a), 1.77 (H-3a), 1.69 (H-3b) 

12.0, 10.0, 10.0 2.75 (H-1a), 1.85 (H-6), 2.91(H-7) 

1.85 (H-6), 1.77 (H-3a), 1.69 (H-3b) 

1.77(H-3a) ddd 

1.69 (H-3b) ddd 

9.8, 6.0, 1.5 

11.8, 10.0, 2.0 

1.69 (H-3b), 2.1-2.14 (H-2a), 1.73 (H-2b), 2.01-2.05 (H-5) 

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 señales de RMN13C de los carbonos protonados se llevaron a 

cabo mediante el experimento HMQC82 (espectro 7). En la tabla 3 se muestran las 

correlaciones en este experimento. 
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T•bla 3. Correlaciones de 113 observadas en el experimento HMQC. 
Asignación RMN'H Correlación Funcionalidad Tipo de carbono 

11 enRMN'°C 
ppm(TMS) 

H-1 2.75 57.41 melino alifático 

H-2a 1.73 27.91 metileno alifático 

H-2b 2.1-2.14 27.91 metileno alifático 

H-3a 1.77 26.43 metileno alifático 

H-3b 1.69 26.43 metileno alifático 

H-5 2.01-2.05 47.72 melino alifático 

H-6 1.85 46.23 melino alifático 

H-7 2.91 47.07 melino alifático 

H-8 4.57 76.01 me tino alifático unido a 

oxigeno 

H-9a 2.87 36.56 metileno alifático 

H-9b 2.48 36.56 metileno alifático 

H-13a 6.08 121.75 metileno vinflico 

H-13b 5.45 121.75 metileno vinllico 

H-14a 4.92 106.68 metileno vinllico 

H-14b 4.63 106.68 metileno vinllico 

H-15 2.07 27.27 metilo 

La asignación de las señales de los carbonos no protonados también se llevó a cabo 

mediante el experimento HMQC82 (espectro 7). Estas señales corresponden a dos 

funciones carbonilo y se localizan en o 169.70 y c5 210.27. Las dos restantes 

corresponden a señales de carbonos vinllicos localizadas en c5 169.70 y 139.53. 

Por otro lado, la señal desplazada a campo bajo en o 210.27 corresponde al carbonilo 

de acetilo C(4}, ya que muestra dos correlaciones en RMN'H (espectro 5}, en o 2.07 (H-

15} y o 2.03 (H-5). El segundo carbonilo localizado en o 169.7 muestra correlación con 

los dos hidrógenos H-13 (o 6.08 y 5.45}, por lo que corresponde al carbonilo de la y­

lactona. 

Además, uno de los carbonos cuaternarios vinllicos localizado en c5 143.1 O correlaciona 

con los hidrógenos del metileno C(14}. Esto indica que este carbono corresponde a 
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C(10). El carbono vinllico cuaternario restante, que se observa en .S 139.53 corresponde 

a C(11), ya que correlaciona con uno de los hidrógenos H-13 en .S 6.08. La asignación 

completa de las señales de RMN13C se muestran en la tabla 4. 

T•bla 4. Asignación de las setlales de RMN 13C (125 MHz, CDCl3 ) 

de 113 experimento HMQC 
Carbón Desplazamiento, ¿¡ ppm 

1 57.41 

2 27.91 

3 26.43 

4 169.70 

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. Asignación de la estereoquímica Relativa. La estereoqufmica de la fusión de 

anillos se estableció considerando como referencia a H-7 con orientación alfa (por el 

antecedente estructural de la materia prima la budlefna B (40)). La constante de 

acoplamiento entre H-7 y H-6 de 10 Hz, sugiere un ángulo diedro de alrededor de 150º -

160º,113 y lo mismo ocurre entre H-6 y H-1 cuya constante de acoplamiento de 12 Hz, 

también corresponde a un ángulo de alrededor de 150º. En otras palabras, los tres 

hidrógenos conservan una disposición anti. Esto indica que la fusión del biciclo 

carbonado es trans. Sin embargo, la constante de acoplamiento entre H-6 y H-5 

(hidrógeno base de la función metilcetona) no es clara debido a la complejidad de la 

señal de H-5. Sin embargo, de los acoplamientos observados para H-6 (J 12.0, 10.0 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 hidrógenos (H-5 y H-6) mantienen una 

disposición anti. La estructura que muestra la estereoquimica propuesta de los centros 

asimétricos generados (disposición anti de los hidrógenos H-1, H-5, H-6 y H-7) se indica 

en la figura 25. 
14 

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

Con el objeto de confirmar la estereoquimica de los centros asimétricos de la 

oplopanólida B (113), se llevó a cabo un estudio de difracción de rayos X. La estructura 

establecida mediante esta técnica corrobora la estereoquimica de los centros 

asimétricos y se muestra en la figura 18 (página 58). En esta proyección tridimensional 

es observable la conformación de bote para el anillo de ciclohexano; el anillo de la y­

lactona es semiplano y la orientación de la función metilo de acetilo se aleja del metileno 

exoclclico de la y-lactona. 

A manera de resumen se muestran las asignaciones de RMN'H (espectro 5) y RMN13C 

(espectro 3) para este producto en las figuras 26 y 27 respectivamente. 

S 2.75, ddd, 11.4, 10.0, 6.0 Hz ó 4.92, sa 

d 1.73 ppm. sa ............. \ .../ _.- o 4.63. sa 

8 2.1-2.14. se - H H H H--- 8 2.46. dd. 16.0. 5.0. 1.0 Hz 

S1.77ppm,9.8,6.0,1.5Hz - H : ..:- H-- s2.87,dd,16.0,3.0Hz 

B 2.91, dd, 10.5, 5.0 Hz 

o 
H -- as.os. d, 1.0 Hz 
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Figura 26. Estructura y asignaciones de las señales de RMN'H de 113 

5108.68 

827.91 857.41 l /6143.10 

~
-836.56 

ó26.43-
- 878.01 

847.72 I 
8 210.27 ( /, 

8 27.27 - 8 48.23 / ¡ \b'--- 8 169.70 

8 47.07 ! 6 139.53 

ó 121.75 

Figura 27. Asignación de las señales de RMN' 3 C para 113. 

6.2 Ligustrina (112).75 

Es una sustancia cristalina, de rango de fusión 139 - 141 ºC. Mostró un máximo de 

absorción en el espectro de UV de 204.5 nm y un coeficiente de extinción (E) de 12054. 

En el espectro de masas (espectro 8) se observa una señal en m/z 246, que 

corresponde al peso molecular del compuesto, de la cual se establece la fórmula 

molecular C 15H,8 0 3 • [a.]0 +50ºen metanol. 

En el espectro infrarrojo (espectro 9) presenta una banda amplia en 3600 cm·1 asignada 

a un oxhidrilo; en el rango de 3082 a 2854 cm·1 presenta una serie se señales 

correspondientes a la vibración C-H alifático; en 1759 cm·1 se observa una banda 

intensa correspondiente al carbonilo de la y-faetona; en 1662 y 1639 cm·1 presenta dos 

bandas correspondientes a la vibración de carbonos olefínicos. 

En el espectro de RMN1H (500 MHz, CDCI,, espectro 10) se observan en o 5.61 y o 6.38 

un par de dobletes con constantes de acoplamiento de 3 y 4 Hz respectivamente. Estas 

señales son características de los hidrógenos del metileno exocíclico de la y-faetona 

(13a y 13b). Estas dos señales correlacionan entre si en el experimento COSY 

(espectro 11 ). En este experimento, estas dos señales correlacionan con una señal en o 
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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 señales: en ó 4.4 (dd, 10.5, 9.0 Hz) y ó 4.36 (se) y ambas 

pertenecen a hidrógenos base de oxígeno y corresponden a H-6 y H-8 respectivamente. 

De estas dos señales, la de campo bajo, corresponde al hidrógeno del carbón base de 

oxígeno del cierre de la lactona (H-6, ó 4.4). 

En ó 5.54 se observa una señal delgada correspondiente a un hidrógeno vinilico. La 

ampliación de esta señal muestra que tiene varios acoplamientos pequeños. Esta señal 

muestra una interacción en el experimento COSY (espectro 11) con una señal fina en ó 

1.86 correspondiente a una función metilo, el desplazamiento qufmico de esta señal 

indica que está unido a un carbono vinflico y se asigna a H-15. El hidrógeno vinílico de ó 

5.54 debe corresponder a H-3 en vista de la correlación en COSY con hidrógenos de un 

metileno alifático ubicadas en el intervalo de ó 2.44 - 2.45. La señal que muestra una 

correlación en el E¡Wperimento COSY con H-6 (además de H-7 que ya se mencionó) está 

localizada en ó 2.81 (dd, 10.0, 9.5 Hz). El desplazamiento químico de esta señal indica 

que corresponde a un hidrógeno alifático el cual se asignó a H-5 por las siguientes 

observaciones: en el experimento COSY (espectro 11) muestra correlación con una 

señal en ó 3.16 (se) y ésta a su vez con una serie de señales complejas en el rango de ó 

2.44 - 2.45, que corresponden a los hidrógenos metilénicos H-2a y H-2b. La interacción 

múltiple de la señal de ó 3.16 es posible si está ubicada en la fusión de anillos y 

corresponde a H-1. El hecho de que H-1 y H-5 sean hidrógenos alifáticos en este 

compuesto, indica que corresponde a un producto de reacción transanular entre los 

carbonos C(1) y C(5), cuya formación de enlace origina al biciclo [5.3.0] de los 

guayanos. 

También se observa un par de señales simples en ó 4.94 y ó 5.03 correspondientes a 

los hidrógenos de un metileno exocíclico. Dichos hidrógenos corresponden al metileno 

de la posición 14 (H-14a, H-14b respectivamente), originalmente vecino a oxígeno en la 

materia prima. Estas dos señales correlacionan entre sí en el experimento COSY 
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(espectro 11). Estas modificaciones estructurales indican que el sistema involucrado en 

el proceso de reacción transanular son las funciones de los carbones 3, 4, 5, 1, 1 O y 14. 

Por otro lado, el metileno de H-9a y H-9b es localizado en COSY por la interacción con 

H-8 (H-8, .S 4.36), una de las señales se observa en forma de un par de dobletes juntos y 

anchos (que asemejan un triplete) ubicados en .S 2.51 (H-9a, d, 5.0 Hz) y la segunda en 

.S 2.52 (H-9b, dd, 5.0, 1.0 Hz). La señal de este último hidrógeno muestra una 

correlación muy pequeña 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 espectroscópicos de RMN'H (500 MHz, CDCI,) para 112 y correlaciones 
en el experimento COSY. 

llenppm Hidrógeno Multiplicidad J Senales con las que correlaciona 
(TMS) Herz en el experimento COSY. 
3.16 H-1 se 2.44-2.45 H-2, 2.81 H-5 

2.44-2.45 H-2a se 3.16 H-1 

2.44-2.45 H-2b se 3.16 H-1 

5.54 H-3 se 1.86 H-15. 

2.81 H-5 dd 10.0, 9.5 4.40 H43, 3.16 H-1 

4.4 H43 dd 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-{), 5.61 H-13, 6.38 H-13' 

4.36 H-8 se 2.52 H-9b. 

2.51 H-9a d 5.0, 2.52 H-9b 

2.52 H-9b ddd 5.0, 5.0, 1.0 2.51 H-9a, 4.36 H-8, 2.81H-5. 

5.61 H-13a d 3.0 2.99 H-7, 6.38 H-13b 

6.40 H-13b d 4.0 2.99 H-7, 5.61 H-13a 

4.94 H-14a 1.0 5.03 H-14b 

5.03 H-14b 1.0 4.94 H-14a 

1.86 H-15 1.0 5.54 H-3 

Por otro lado, en el espectro de RMN''C (125 MHz, CDCI,. espectro 12) se observan 

quince señales. En el experimento HMQC"2 (espectro 13) son observables once señales 

correspondientes a carbonos protonados con la siguiente distribución: un metilo, dos 

76 



Discusión Espectroscópica 

metilenos alifáticos, dos metilenos vinilicos, cinco metinos alifáticos, de los cuales dos 

son base de oxigeno y un metino vinilico. La asignación de cada uno de ellos se llevó a 

cabo por la correlación con el espectro de RMN'H, la cual se proporciona en la tabla 6. 

Tabla 6. Datos espectroscópi=s de RMN'H y RMN13C (125 MHz, CDCl3 ) para 112. 

oen ppm 
(TMS) 

3.16 

2.44-2.45 

5.54 

2.81 

4.40 

2.99 

4.36 

2.51-2.52 

5.61 y6.40 

4.94 y5.03 

1.86 

RMN'H RMN13C 

Asignación 

H-1 

H-2ayH-2b 

H-3 

H-5 

H-6 

H-7 

H-8 

H-9a y H-9b 

H-13a, H-13 

H-14a, H-14b 

H-15 

Correlaciones en el experimento HMQC 
o en ppm Carbono Funcionalidad 

(TMS) 
47.82 

37.27 

126.47 

no observable 

56.15 

79.07 

50.42 

56.62 

42.78 

no observable 

no observable 

no observable 

121.32 

116.15 

16.71 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

melino alittltico 

metileno alittitico 

melinovinlli= 

no protonado 

melino alittilico 

melino alittitico 

(base de oxígeno) 

melino alifático 

melino alittitico 

(base de oxígeno) 

melileno alittili= 

no protonado 

no protonado 

no protonado 

metileno vinflico 

metileno vinflico 

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 señal en .S 169.9 corresponde al 

carbonilo de la y-lactona C(12) y los restantes por asignar corresponden a carbonos 

vinilicos no protonados. Esta asignación se llevó a cabo mediante el experimento HMBC 

(500 MHz, CDCI,. espectro 14) de la siguiente manera: en el gráfico de RMN13C, la señal 

que resuena en ó 144.02 se asignó a C(10), ya que muestra correlación con H-1 (.S 

3.16), H-9 (ó 2.51 - 2.52) y uno de los hidrógenos H-14b (ó 5.03). La señal en .S 140.26 
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corresponde al carbono vinllico C(4), ya que muestra las siguientes correlaciones: H-15 

(S 1.86); H-5 (S 2.81); H-6 (S 4.4); H-2 (S 2.44-2.45) y H-3 (S 5.54). La señal en a 136.14 

corresponde al carbono vinllico C(11), ya que muestra las siguientes correlaciones: H-7 

(S 2.99) y H-13b (5 6.38). Las correlaciones mencionadas y las del resto de las set'lales 

se resumen en la tabla 7. 

Tabla 7. Correlaciones observadas de las sel'\ales en RMN 13C y RMN1H 
500 MHz. CHCI,) en el expelimento HMBC de 112. 

Carbón s en ppm (TMS) Correlaciones 
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. 

5 56.15 H-5, H-7, H-1, H-14a y H-14b, H-13a y 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-14a y H-14b 

9 42.78 H-1, H-14a y 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-9a, 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. 

o 
Figura 28. Esqueleto de guayano de 112. 
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En dicha estructura se muestra una estereoqulmica definida para H-6, H-7 y H-8, ya que 

estos grupos funcionales debieron haber permanecido inalterados. Sin embargo, son los 

hidrógenos H-1 y H-5 cuya orientación relativa no ha sido establecida, la cual se discute 

a continuación. 

Los hidrógenos H-6 y H-7 se acoplan con 9.0 Hz y mantienen una disposición anti. El 

hidrógeno H-5 tiene dos constantes de acoplamiento relativamente grandes (1 O.O y 9.5 

Hz). La constante de acoplamiento entre H-5 y H-6 es de 1 O Hz y deben conservar 

también una disposición anti, por lo tanto, la orientación 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 ángulo diedro para esta magnitud de 

acoplamiento:"3 -30º o -150º. Para las dos posibilidades estructurales (de acuerdo al 

modelo Dreiding), es ambigua la orientación del hidrógeno H-1, ya que para una 

posibilidad conserva un ángulo diedro de aproximadamente 180º cuando son trans y 

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

muestra en la figura 29. 

-~OH 
~ 

Hs 

Figura 29. Posibilidades isoméricas para 112. 

Debido a esta ambigüedad, se llevó a cabo la cristalización cuidadosa con el objeto de 

disponer de un material adecuado para llevar a cabo los estudios de difracción de rayos 

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

!H' DEBE 
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Figura 30. Estructura de 112 obtenida por estudios de difra=ión de rayos X que 
muestra la fusión cis. 

En las figuras 31 y 32 se muestran las asignaciones de RMN'H y RMN13C 

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

84.4, dd, 10.0, 9.0 Hz 

Figura 31. Asignaciones de las señales de RMN'H para 112. 
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IS 47.62\ ¡º 11:~:.02 
542.78 

1537.27 

15126.47 ............. ~ "~ 656.62 
,--0!:!.-- IS 50.42 

:~:~~~6-~d -==--;__ 
1556.15 / / ~ 5121.32 

/ 8136.14 

5 79.07 5 169.90 

Figura 32. Asignación esquemática de los desplazamientos en RMN' 3 C para 112. 

6.3 Vestenólida (114).76 

El guayano 114 es un producto cristalino incoloro, de punto de fusión de 194º c. 
muestra una rotación de -103.23º (C, 0.5% en metano!). Mostró un máximo de 

absorción a 210 nm y un coeficiente de extinción de 10692. En el espectro de masas se 

observa una señal en m/z 264, que corresponde al peso molecular del compuesto, de la 

cual se establece la fórmula molecular C, 5 H 200 4 • 

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 señales 

correspondientes a la vibración C-H alifático; en 1759 cm·1 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 vibración de carbonos olefinicos. 

El espectro de RMN'H (300 MHz, CDCl3 , espectro 15) es muy similar al espectro de la 

ligustrina (112). La diferencia principal es que no presenta la señal en ó 5.54 

correspondiente al hidrógeno vinilico de C(3) de la insaturación C(3)-C(4) en la ligustrina 

(112), lo que indica que se trata del mismo esqueleto (guayano) y el carbono C(3) es un 

81 



Discusión Espectroscópica 

metileno. En este espectro se observan en o 5.65 y o 6.38 un par de dobletes con 

constantes de acoplamiento de 3.0 y 3.3 Hz respectivamente. Estas señales son 

caracteristicas de los hidrógenos vinilicos del metileno exoclclico de la y-lactona. Ambas 

sel'lales correlacionan entre si en el experimento COSY (espectro 16, CDCl3 , 300 MHz, 

TMS) y a su vez correlacionan con una sel'lal en o 2.90. La forma de esta última señal 

es compleja y se asigna a H-7 (la complejidad de la señal de H-7 se debe en parte a que 

está sobrepuesta con una señal que se asigna a H-1, sobre la cual se comentará más 

adelante}, debido a que correlaciona además con una señal en o 4.53 (dd, 11.0, 9.4 Hz} 

correspondiente al hidrógeno del carbono del cierre la lactona C(6}. La señal de H-7 no 

muestra correlación con H-8 en el experimento COSY (espectro 16) que resuena en o 

4.33 (hidrógeno de carbono base de oxigeno de oxhidrilo y se observa como una señal 

compleja}. La aparente falta de acoplamiento sugiere que la constante de acoplamiento 

debe ser muy pequeña. La señal de H-8 manifiesta dos acoplamientos con hidrógenos 

de un metileno alifático correspondientes a los hidrógenos del metileno de C(9} en o 

2.32 (dd, 13.5 y 3.3 Hz} y o 2.70 (dd, 13.5 y 4.7 Hz}. Estos hidrógenos se acoplan entre 

sí con 13.5 Hz. 

El hidrógeno H-6 correlaciona en et experimento COSY (espectro 16) con una señal en 

o 2.17, esta última se observa como un triplete (del) con constantes de acoplamiento de 

11.0 Hz y se asigna a H-5. Esta señal muestra un acoplamiento con una señal en 15 2.86 

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

señal de H-7 (ambos hidrógenos son de carácter alílico, ver más adelante}. La 

complejidad de H-1 se debe también a que está acoplada con los hidrógenos del 

metileno de C(2} que se observan en 15 1.79 (dddd, 12.0, 7.0, 7.0 y 1.5 Hz} y o 2.14 

(señal compleja}. 

Por otro lado, se observa un par de señales simples en 15 5.02 y o 5.12 correspondientes 

a los hidrógenos de un metileno vinílico y exociclico. Dichos hidrógenos corresponden al 

metileno de la posición 14, originalmente base a oxigeno de oxhidrilo en la materia 
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prima (budlelna B (40)). Estas dos seliales correlacionan entre si en el experimento 

COSY (espectro 16). 

Por último, el metilo C(15) se localiza en o 1.44, a diferencia de la señal para la ligustrina 

(112) donde el metilo resuena en o 1.86 por estar unido a un carbono vinilico. Esta 

diferencia de desplazamientos qulmicos indica que el carbono C(4) (al cual está unido el 

metilo en discusión) es alifático, y corrobora que la diferencia estructural de la ligustrina 

(112) y este producto estriba en esta parte de la molécula. Las asignaciones de RMN'H 

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

Tabla B. Asignaciones de las senales para 114 de RMN'H (300 MHz, CDCI,, TMS) 
y =rrelaciones en el experimento COSY. 

oenppm, 
TMS 

2.86 

1.79 

2.14 

1.62 

1.92 

2.17 

4.53 

2.90 

4.33 

2.32 

2.70 

6.38 

5.65 

5.02 

5.12 

1.44 

Hidrógeno Multi- J Senales =n las 
que correlaciona 

(asignación) 
H-1 

H-2a 

H-2b 

H-3a 

H-3b 

H-5 

H-6 

H-7 

H-8 

H-9a 

H-9b 

H-13a 

H-13b 

H-14a 

H-14b 

H-15 

plici- (Herz) 
dad 

se 

dddd 

se 

ddd 

ddd 

dd 

dd 

se 

se 

dd 

dd 

d 

d 

sa 

sa 

sa 

1.79 H-2a, 2.14 H-2b, 2.17 H-5 

11.9, 7.0, 7.0, 1.5 2.86 H-1, 2.14 H-2b, 1.62 H-3a, 1.92 H-3b 

32.86 H-1, 1.79 H-2a, 1.62 H-3a, 1.92 H-3b 

12.8, 12.8 6.3 

12.6, 6.3 1.5 

11.0, 11.0 

11.0, 9.4 

13.5, 3.3 

13.5, 4.7 

3.3 

3.0 

1.79 H-2a, 2.14 H-2b, 1.92 H-3b. 

1.79 H-2a, 2.14 H-2b, 1.62 H-3a. 

2.86 H-1, 4.53 H-8 

2.17 H-5, 2.90 H-7. 

4.53 H-8, 5.38 H-13a, 

5.65 H-13b 

2.32 H-9a, 2.70 H-9b. 

4.33 H-8, 2.70 H-9b. 

4.33 H-8, 2.32 H-9a 

2.90 H-7. 

2.90 H-7. 

5.12 H-14b 

5.02 H-14a 

Por otro lado, en el espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCI,. espectro 17) se observan 

quince señales. En el experimento DEPT (espectro 18) son observables once señales 
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correspondientes a carbonos protonados con la siguiente distribución: un metilo, tres 

metilenos alifáticos, dos metilenos vinilicos y cinco metinos alifáticos, de los cuales, por 

el desplazamiento que muestran, dos se encuentran unidos a oxigeno. Por medio del 

experimento HMQC82 (espectro 19) se hace la asignación de estos carbonos por la 

correlación con el espectro de RMN'H, la cual se muestra en la tabla 9. 

Tabla 9. Asignación de las señales en RMN13C (75 MHz, CDCI,. TMS) 
mediante experimento HMQC de 114. 

RMN'H Correlación con RMN 13C 
o,enppm Asignación oen ppm Funcionalidad 

(TMS) (TMS) 
2.86 H-1 47.53 melino alifáti= 

2.14y H-2a 28.65 metileno alifáti= 

1.79 H-2b 

1.62y H-3 41.51 metileno alifático 

1.92 H-3b metileno alifático 

2.17 H-5 55.38 melino alifáti= 

4.53 H-6 76.66 melino alifáti= (base del 

oxigeno de la lactona) 

2.90 H-7 52.69 melino alifáti= 

4.33 H-B 64.08 melino alifáti= (base de oxigeno) 

2.32 y 2.70 H-9ayH-9b 44.51 metileno alifático 

5.65y 6.38 H-13y H-13' 121.63 metileno vinlli= 

5.02y 5.12 H-14y 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 

señal en B 169.45 corresponde al carbonilo de la y-lactona o C(12}, ya que es el único 

carbonilo de la molécula. Los restantes por asignar corresponden a dos carbonos 

vinilicos no protonados, los cuales se encuentran en B 142.45 y B 135.56 que 

corresponden a C(1 O) y C(11) respectivamente considerando la analogía con la 

ligustrina (112). El tercero está localizado en B 81.40 que corresponde a un carbono que 
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soporta a una función oxigenada y se asigna a C(4). Esta función oxigenada es un 

oxhidrilo de acuerdo a los datos de IR. La estereoqulmica de la fusión de anillos es, por 

lo tanto, cis, en vista que este producto origina a la ligustrina (112) (por reacción de 

deshidratación) en tiempos prolongados de reacción. La estructura del producto 114 sin 

definir la estereoqulmica en C(4) se muestra en la figura 33. 

, .. 

HO 

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

El desplazamiento qulmico de H-6 en o 4.53, que conseiva una orientación beta, es 

indicativo que no es afectado paramagnéticamente por el oxhidrilo de C(4). Esto quiere 

decir que la función oxigenada sobre C(4) tiene una orientación 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 vestenólida.76 

14 

Figura 34. Estructuras de la vestenólida (114). 

85 



Discusión Espectroscópica 

6.4. _..pi-Vestenólida (115).77 

El espectro de RMN'H (200 MHz, CDCl3 ) es muy similar al de la vestenólida (114, 

espectro 15). La diferencia entre los dos guayanos estriba en el desplazamiento de H-6, 

que en este producto muestra esta señal en o 5.06, y es indicativo que este producto es 

diferente sólo en la orientación del oxhidrilo en C(4), correspondiente al eplmero de la 

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

35. 

14 

Figura 35. Estructuras del guayano 115 o 4-ep,C.vestenólida. 

6.5 Cadinano D.(124) 

Es un producto cristalino, incoloro, y uno de los de menor polaridad de la mezcla de 

reacción. 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 fórmula 

molecular C, 8H 240 4 (tres carbonos más a los de la materia prima budlelna B (40)). 

Muestra una rotación especifica de -5.5º. Presenta un máximo de absorción a 205 nm 

en el espectro de UV y un coeficiente de extinción 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 vibración C-H alifático. La banda principal del espectro es una 

señal intensa observable en 1767 cm·' que corresponde al carbonilo de la y-lactona. En 

1659 cm"' se manifiesta una banda fina correspondiente a la vibración 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 señales 

en o 6.25 (d, 3.5 Hz) y o 5.77 ppm (dd, 3.5, 0.5 Hz), estas señales son caracterlsticas de 

los hidrógenos vinllicos del metileno exoclclico de la y-lactona. Ambas señales se 

encuentran correlacionadas entre si en el experimento COSY (espectro 23) y a su vez 

correlacionan con una señal simétrica en o 3.22, triplemente acoplada (ddd) con 

constantes de 7.5, 7.5 y 3.0 Hz y, por esta razón, se asigna a H-7, y adicionalmente 

muestra acoplamientos con las siguientes señales: con una señal en o 4.60, la cual, por 

su desplazamiento qulmico, y por su multiplicidad (ddd, 11.5, 7.5, 7.0 Hz) se asignó a H-

8, que corresponde al hidrógeno al oxigeno del cierre de la lactona. Otra interacción de 

H-7 se observa con la señal de o 2.24; es una señal que se manifiesta en forma de un 

doblete amplio y se define únicamente la constante de acoplamiento grande (J = 12 Hz 

aproximadamente). Esta señal se asignó a H-6, y debe presentar acoplamientos 

pequeños adicionales para explicar la amplitud de la señal (ver más adelante). 

Mediante la irradiación de la señal en o 2.24 (H-6), se observa en o 3.22 (H-7) la pérdida 

del acoplamiento de 3.0 Hz, y esta última cambia de una señal compleja a un triplete 

amplio. Se simplifica también una señal en la zona de hidrógenos vinilicos (o 5.35), que 

se asignó a H-5, y en vista de que esta señal se toma ligeramente más fina, lo que 

indica que la constante de acoplamiento entre H-6 y H-5 es pequeña (menor a 1.0 Hz). 

La señal de H-6 muestra correlación con una señal localizada en o 1.77, la cual aunque 

compleja, se puede definir como una señal triplemente acoplada (ddcf) con constantes 

de 12.5, 12.0 y 2.0 Hz. Esta señal se asignó a H-1 en vista que la irradiación de H-6 

provoca que la señal en o 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 reacción transanular y la fusión de anillos está localizada en los carbonos 

C(6) y C(1), indicando que en principio el esqueleto del producto es un biciclo [4.4.0) 

correspondiente al del cadinano. La estereoqulmica de la fusión se establece más 

adelante. 
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Otro de los argumentos considerados para la asignación de esta señal a H-1 es que 

manifiesta dos correlaciones adicionales en el experimento COSY (espectro 23). Una de 

ellas, localizada a campo alto, en o 1.25 y la otra en o 2.11. Ambas son set'iales 

complejas y corresponden a los hidrógenos del metileno C(2). La confirmación de estas 

set'iales para un metileno se manifiesta en el experimento HMQC (500 MHz, CDCl3 , 

espectro 24) y se aborda con detalle más adelante. 

Por otro lado, se observan tres singuletes correspondientes a metilos. El que se 

encuentra desplazado a campo más bajo en o 1.73 se asignó a H-15, ya que debe estar 

unido a un carbono vinilico, debido a que muestra una correlación con una set'ial 

localizada en o 5.35. Esta última corresponde al hidrógeno vinllico ya asignado a H-5. 

Estas observaciones sugieren que el enlace doble está conformado por los carbonos 

C(4) y C(5). Las dos set'iales de metilo adicionales deben corresponder a los 

provenientes de la cetalización entre este substrato y la acetona por la incorporación de 

tres átomos de carbono en la molécula (ver más adelante). Dicha funcionalidad es 

posible si el carbono C(1 O) soporta a un oxígeno para conformar un sistema 1,2 diol, ya 

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

Las set'iales en RMN13C (125 MHz, CDCl3 , espectro 25), permiten confirmar la presencia 

del cetal, donde son observables 18 señales, tres más del número que caracteriza a un 

sesquiterpeno. En el experimento DEPT (espectro 26) son observables trece carbonos 

protonados, cuyas caracterfsticas se indican en la tabla 1 O. 

De las set'iales no protonadas, dos son carbonos vinilicos (o 136.79 y o 135.16) y dos 

son base de oxígeno; uno de ellos (en o 81.84) corresponde a C(10), y el segundo 

corresponde al carbono cetálico de la acetona por su desplazamiento a o 108.82. Otra 

set'ial no protonada es un carbonilo en o 170.76, la cual se asigna al de la y-lactona. De 

la descripción espectroscópica se establece el esqueleto bicíclico [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 13C (125 MHz, CDCl3 ) del 
cadinano D (124). 

ll, en ppm Multiplicidad Funcionalidad Tipo de 
(TMS) Carbono 
123.19 metiieno viniiico 

121.53 d melino vinlilco 

75.92 

66.91 

43.38 

42.58 

38.62 

37.78 

30.31 

27.57 

26.10 

23.24 

21.67 

d 

d 

d 

d 

q 

q 

q 

melino 

metiieno 

melino 

metileno 

me tino 

melino 

metiieno 

metilo 

metilo 

metilo 

metileno 

alifático 

base de oxigeno 

alifático 

base de oxigeno 

alifático 

alifático 

alifático 

alifático 

alifático 

alifático 

Las correlaciones hidrógeno-hidrógeno del experimento COSY (espectro 23) se 

resumen en la tabla 11. 

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, CDCI,, 
TMS como referencia interna). 

8 AslgnaciOn Multiplicidad J CorrelaclOn 
enppm Herz (asignaciOn) 

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

2.24(H-6) 

1.25 H-2a se 2.11 (H-2b), 1.77 (H-1), 

2.05 (H-3a y 3b) 

2.11 H-2b se 1.25 (H-2a), 1.77 (H-1), 

2.05 (H-3a y 3b) 

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

5.35 H-5 sa 1.73 (H-15) 

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

3.22 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 se 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) 

5.77 H-13a dd 3.5,0.5 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 señales de RMN13C de los carbonos protonados se llevaron a 

cabo mediante el experimento HMQC (espectro 27). En la tabla 12 se muestran las 

correlaciones de este experimento. 

La asignación de las señales de los carbonos no protonados se llevó a cabo mediante el 

experimento HMBC82 (Espectro 28). La señal en la zona de los carbonilos (o 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 señal en ó 136.79, que correlaciona con H-3, H-2 y H-15, es asignada a 

C(4). Otra de las señales no protonadas se observa en o 108.82 que muestra 
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Tabla 12. lnterse=iones observadas en el experimento HMQC de124 (500 MHz. 
CDCI,. TMS como referencia interna). 

Asignación ¿; en ppm Correlación Funcionalidad Tipo de carbono 
en RMN13C 

RMN'H ¿; 
H-1 1.77 38.62 melino alifático 

H-2a 1.25 21.65 metileno alifático 

H-2b 

H-3ay 3b 

H-5 

H-6 

H-7 

H-8 

H-9a 

H-9b 

H-13a 

H-13b 

H-14a 

H-14b 

H-15 

H-1b 

H-3b 

2.11 

2.05 

5.35 

2.24 

3.22 

4.60 

1.45 

2.50 

5.77 

6.35 

3.71 

3.84 

1.73 

1.38 

1.43 

30.32 

121.55 

37.78 

43.39 

75.90 

42.57 

123.13 

66.90 

23.16 

26.06 

27.53 

metileno alifático 

me tino vinilico 

me tino alifático 

me tino alifático 

me tino alifático 
base de oxigeno 

metileno alifático 

metileno vinflico 

metileno vinflico 

metilo 

metilo 

metilo 

correlación con los dos metilos cetálicos en o 1.42 y o 1.37, además de los hidrógenos 

del metileno de C(14). Esta señal corresponde al carbono cetálico. En o 81.84 se 

observa otra señal que correlaciona con H-1 y con los dos hidrógenos de C(9), que 

corresponde a C(10). De esta manera, la asignación de las señales de RMN"C 

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

6.5.1 Establecimiento de la Estereoquímica Relativa. Los tres centros quirales 

generados en esta transformación corresponden a C(1), C(6) y C(10) y las posibilidades 

isoméricas son 2 3 = 8. Los isómeros derivados de una fusión cis en el biciclo se 

descartan debido a que es sabido que los germacradienos reaccionan en 
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confonnación cruzada y los hidrógenos H-1 y H-6 normalmente conservan una 

disposición anti en las dos posibilidades conformacionales. 

Tabl• 13. Asignación de las seriales de RMN"'C mediante los 
experimentos HMQC y HMBC. 
#de carbón Desplazamiento 

1 38.62 

2 21.65 

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 hidrógenos H-1 y H-6 indica que el 

ángulo diedro debe ser alrededor de 180º o bien de Oº. Un ángulo de Oº C no se 

considera por las razones antes expuestas. Para la isomería trans existen dos 

posibilidades que son: H,a,H0 f3 y H,p,H6 a. Respecto a la estereoqulmica del metileno 

C(14) también son dos las posibilidades: orientación alfa o beta. En total son cuatro 

posibilidades estereoisoméricas para dicho compuesto considerando la constancia en la 

configuración de C(7) y C(B) las cuales se muestran en la figura 37. 
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11 

111 IV 

Figura 37. Posibilidades estereoisoméricas para el cadinano D (124). 

Para fas cuatro estructuras existen ángulos de 180º entre los hidrógenos H-1 y H-6, lo 

cual es congruente para una constante de 12 Hz.83 La constante de acoplamiento entre 

H-7 y H-6 de 3 Hz indica que debe haber un ángulo diedro de alrededor de 50º o bien 

de 130º. Las estructuras 1y11 muestran para H-6 y H-7 una disposición anti o un ángulo 

de alrededor de 180º. Esta disposición no es congruente para una constante de 

acoplamiento de 3.0 Hz pero si para las estructuras 111 y IV. 

Por otro lado, con el objeto de establecer la disposición del metileno C(14) en el anillo de 

1,3-dioxolano, además de corroborar la orientación relativa de los hidrógenos H-1, H-6 

con respecto H-7 y H-8, se llevó a cabo el experimento NOESY (500 MHz, CDCl3 , 

espectro 29). En la tabla 14 se indican algunas de las interacciones espaciales 

observadas. 
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Tabla 14. Algunas interacciones obseivadas en el experimento NOESY de"120. 
Hidrógeno lntera=iones 

# 
6 2, 7, 15, 14a, 14b, a y 5. 

7 6, By 13a 

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

14b 2y6 

8 6, 9b, 7y 14a 

5 15, 6, 7y 13a 

2, 9ay 13a 

13a 1, 7y5 

Las correlaciones observadas en el experimento NOESY (espectro 29) que penniten 

establecer las orientaciones relativas de los hidrógenos de la molécula que detenninan 

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

Figura 38. Interacciones en 124 en el experimento NOESY. 

Las correlaciones importantes que confinnan la estereoquimica de la fusión y la 

orientación del metileno C(14}, asi como la conformación de la molécula en solución, 

son las interacciones observadas para H-7 y H-8 (hidrógenos de referencia). El 

hidrógeno H-8 interacciona con uno de los hidrógenos del metileno C(14) (hidrógeno 

pro-S}, con H-6 y a su vez estos hidrógenos entre si, lo que indican una interacción 1 ,3-

diaxial (o pseudoaxial) y deben de estar en el mismo plano (alfa) del anillo. Las 

estructuras 1y11 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 hidrógenos H-13, lo cual sólo es posible si la molécula adopta la 

conformación indicada en la figura 38. 

+--
6.6 Cadinanos S (122) y Cadinano C (123). 

J 

Se obtuvieron y analizaron como una mezcla de diastereoisómeros. La elucidación 

estructural se llevó a cabo por comparación de la espectroscopia disponible (RMN'H 

300 MHz, espectro 30, y RMN13C 75 MHz, espectro 31) con la espectroscopia del 

cadinano D (124). La estereoquimica de la fusión de anillos se considera la misma a la 

del cadinano D (124) en vista de que deben provenir del mismo intermediario 126 

(página 60). La estructura de esta mezcla de epóxidos isoméricos y las asignaciones de 

RMN'H se muestran en la figura 39. 

3.62 ppm, d, 11.0 Hz - H 14 H - 3.48 ppm, d, 11.0 Hz (3.42, d, 10.B Hz) 

1.71 ppm sa. 
1.76 ppm, sa. 

(3.64 ppm, d, 10.8 Hz 

(5.36 ppm, se). 

5.75 ppm, d, 2.74. 

(5.88 ppm, d,d, 1.6, 3.5 Hz). 

- 4.75 ppm, se 
(4.93 ppm, se) 

-- 6.28, d, 3.1 Hz. 
(6.24, d, 3.5 Hz.) 

Figura 39. Estructuras de los cadinanos B (123) y C (124). Entre 
paréntesis se indican los desplazamientos qu!micos del diastereoisómero. 

6.7 Cadinano A (121). 

La estructura puede ser deducida por comparación 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 correspondientes se 

muestran en la figura 40. Es importante notar la analogía del espectro de RMN'H de 

este producto (espectro 32) con las señales de la espectroscopia correspondiente de 

uno de los cadinanos epóxido (122 o 123, espectro 30). La estereoquimica de la fusión 

de anillos se asignó como la indicada en la estructura de la figura 40 por el argumento 

mecanistico de tener el mismo intermediario en común (126, página 60). 

9.62 ppm,d. 

¡ 
H 

1.71 ppmd. -

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 análisis de RMN'H. 
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7.1 Materiales y equipos. El progreso de las reacciones y la purificación de los 

productos de reacción se monitorearon por comatografia en capa fina, desarrolladas 

en cromatoplaca de gel de sllice 60 GF 254 (Merck). Se observaron al UV con 

lámpara Spectroline Modelo ENF 260 115 volts, 60 Hz, 20 Amps y posteriormente se 

revelaron por aspersión de una solución de molibdato de amonio en ácido sulfúrico 

diluido. 

Las reacciones se llevaron a cabo en equipo de vidrio, en atmósfera de nitrógeno y la 

temperatura se controló con un equipo J-KEM Modelo 9900 acoplado a la canasta 

eléctrica y con termómetro digital marca Omega HH 82. Las mezclas de reacción se 

agitaron magnéticamente. 

La separación y/o purificación de los productos de reacción se realizó por 

cromatografia en columna de gel de sílice (Merck), malla 70-230 y/o placas 

preparativas de gel de sllice 60 GF254 (Merck); se utilizó como sistema de elución 

mezclas de hexano/acetato de etilo en polaridad creciente. Para eliminar el disolvente 

por destilación a vacío se utilizó un rotavapor Büchi. 

Los análisis de espectroscopia infrarroja (IR) se realizaron en espectrómetros Nicolet 

Magna IR TM 750 y Perkin-Elmer 2838 Series FTIR en pastilla de bromuro de 

potasio para sólidos y en pelicula para líquidos; la frecuencia está dada en cm-1
• Los 

análisis de espectrometría de masas fueron realizados en un espectrómetro JEOL 

JMS-AX 505 HA. Los espectros de masas por impacto electrónico (EIMS) fueron 

obtenidos a una energia de ionización de70 eV. Los espectros de RMN de hidrógeno 

y carbono 13 (RMN'H y RMN13C) fueron realizados en un espectrómetro Varian VXR-

33 y Varían Unity Plus-500 y los desplazamientos quimicos están expresados en 

partes por millón (5) relativos al TMS. Las constantes de acoplamiento (J) se dan en 

Hertz (Hz). Los espectros de Ultravioleta (UV) se hicieron en espectrómetro Perkin­

Elmer modelo 552 en solución metanólica. La rotación óptica se determinó en un 

97 



Parte Experimental 

polarímetro Perkin-Elmer modelo 241. Los puntos de fusión se determinaron en un 

aparato Fisher...Johns y no están corregidos. 

Para designar la multiplicidad de las señales en los espectros de RMN se utilizaron 

las siguientes abreviaturas: s, singulete; sa singulete amplio; d doblete; t, triplete; se, 

señal compleja; dd, doble de doble, ddd señal triplemente acoplada. 

7.2 Reactivos y Disolventes. Acido clorhídrico grado analítico, hidróxido de sodio 

industrial, anhídrido acético grado analítico, bicarbonato de sodio anhidro industrial, 

sulfato de sodio anhidro industrial, celita grado analítico, bromo grado .-eactivo, 

cloruro de t-butildimetilsililo 97% de pureza (Aldrich, # 19,050.0), imidazol >99.5% de 

pureza (Fluka # 56750), tetrahidrofurano grado técnico, ácido trifluoroacético (Aldrich) 

y ácido perclórico al 70% grado analítico. 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 eschkuhriólida (16) fue aislada de las partes aéreas de Schkuhria 

schkuhrioides (Link & Otto) Thellung (Compositae) recolectada en varias ocasiones, 

(Septiembre de 1983, 1993, 1996, 1997 42
• ""· 

84
• 

85
) en Lagos de Moreno, Jalisco y 

Teoloyucan Estado de México. El material fue extraído y purificado por una serie de 

particiones, como la ejemplificada en el esquema 59 o bien, extraída del material 

vegetal por maceración con acetona y el extracto concentrado se fraccionó en 

columna de gel de sílice. Las fracciones que contuvieron a la eschkuhriólida (16) se 

reunieron y se aisló mediante cristalización de acetona. La identidad del material se 

llevó a cabo po.- comparación directa (elutrópica, física y espectroscópicamente) con 

una muestra auténtica. 

La budleína B (40) se aisló de varias especies de Viguiera. En particular, el material 

usado en este trabajo fue aislado de Viguiera hypargyrea. El material se colectó en 
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varias ocasiones (Septiembre de 1984, Septiembre de 1996 y 1997),86 en la 

carretera # 40, a 6 kilómetros al oeste de la ciudad de Durango. La muestra botánica 

se depositó en el Herbario Nacional, Instituto de Biologla, UNAM. (G. Delgado, 

colecta No. 1152). Las partes aéreas previamente secas de la planta se extrajemn 

tres veces con cloruro de metileno/metanol (1:1) a temperatura ambiente. Los 

extractos se reuniemn y concentraron a presión reducida. El residuo (216 g) se 

fraccionó en sus componentes por cromatografía en columna empacada con 3 Kg de 

gel de sllice Se utilizó un sistema de fase móvil de mezclas de hexano-acetato de 

etilo de polaridad creciente. Las fracciones que contuvieron a la budleina B (40) se 

reuniemn y se sometieron a purificación en una segunda columna cromatográfica 

eluida con una mezcla de clorum de metileno-acetona. De las fracciones que 

contuvieron a la budleina B (40), se concentraron a vacío y el material se aisló 

mediante cristalización de acetona. La identidad de la muestra se corroboró por 

comparación directa con una muestra auténtica (elutrópica, física y 

espectroscópicamente). 
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Schkuhria schkuhrioides (Compositae) 

Material Vegetal Molido (16.5 Kg) 

Maceración con Hexano 
(3 dlas) 

Material Vegetal Desengrasado Extracto Hexánico 

Fibra Vegetal Macerad n con Acetona 
(3 dlas) 

Evaporación de la Acetona 

Extracto Acetónico 488.5 g. 

Adición de Hexano 

Solución Hexánica del 
Extracto Acetónico 

Partición Lfq-Llq. 
EtOH/Agua 30:70 

Fase Hexánica Extractos 
EtOH/Agua 

Fase Acuosa 
(Se Desechó) 

Evaporación de EtOH 

Solución Acuosa 

Extracción con AcOEt 

Evaporación del AcOEt 

104.85 g Residuo 

Partición por 
Cromatografia en Column 

Eschkuhrlólida + Otros Metabolitos 

Esquema 59. Secuencia de aislamiento y purificación de la eschkuhriólida (t6). 
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7.4 Obtención de la isCH!schkuhriólida (89) (eschkuhriólida y catálisis de ácido 

perclórico). A una solución de 108.7 mg (0.415 mmol) de eschkuhrlólida (16) en 10 

mL de acetona y enfriada a 3 ºC se le adicionó 0.5 mL de ácido perclórico al 70% 

diluido en 10 mL de acetona. La mezcla de reacción se agitó por 16 h (sistema ccf: 

hexano-acetato de etilo 1:1), se neutralizó con solución de bicarbonato de sodio al 

5°/o peso/volumen y el disolvente se eliminó a vaclo y baño de agua a 30º 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 concentró parcialmente y se dejó 

cristalizar por 12 h. El material cristalizado (agujas grandes) se aisló por filtración, se 

lavó con acetato de etilo y se secó a vaclo. 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

eschkuhriólida (89).66 Rango de fusión: 175-177º C. A.rnax: 205 nm, & 14725, [a]0 '° 
+1.92º (Metano!, C 0.2). 

IR (CHCl3): 3598, 3021, 2833, 2724, 1763, 1681, 1639 cm·1
• 

EMIE (miz, %): 262 (0.9), 244 (3.0), 201 (5.0), 173 (6.0), 109 (20), 94 (22), 91 

(21), 79 (23), 65 (25), 53 (25), 43 (100). 

RMN'H (CDCl3, 80 MHz):¿; 6.50, dd, a.o. 8.0 Hz (H-1); ¿; 5.60, d, 16.0 Hz, (H-5); 

o 5.15, dd, 16.0, 9.0 Hz (H-6); o 3.43, m, (H-7); o 4.99, ddd, 11.0, 7.0, 4.0 Hz (H-

8); o 6.28, d, 2.0 Hz (H-13); o 5.61, d, 2.0 Hz, (H-13'); o 9.39, d, 2.0 Hz (H-14); o 
1.4, s, (H-15). 

7.5 Obtención de la ls<H!schkuhriólida (89) (eschkuhriólida (16) y catálisis de 

ácido trifluoroacético en acetona/agua). A una solución de 500 mg (1.91 mmol) de 

eschkuhriólida (16) en 150 mL de acetona se adicionaron 0.5 mL (6.53 mmol) de 

ácido trifluoroacético y 3 mL de agua. Se ajustó la temperatura a 35 ºC y se agitó por 

24 h. El análisis por placa fina indicó el consumo completo de la materia prima y la 

formación de la iso-eschkuhriólida (89) como único producto de reacción. Se ajustó el 
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pH a 6 con solución de bicarbonato de sodio al 5%. Se eliminó la acetona mediante 

destilación a vacío y baño de agua a no mayor de 30º 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 secó con sulfato de sodio y se eliminó 

parcialmente el disolvente. El material cristalizado se aisló mediante filtración, se lavó 

con una mezcla de hexano/acetato de etilo y se secó a vacío. Se obtuvieron 403 mg 

de iso-eschkuhriólida {89) {80.6% de rendimiento). La identidad de la muestra se llevó 

a cabo por comparación directa con una muestra auténtica."" 

7.6 Obtención de la iso-eschkuhriólida (89) (eschkuhriólida y catálisis de ácido 

trifluoroacético). A una solución de 15 mg {0.057 mmol) de eschkuhriólida {16) en 

15 mL de acetona a 25 ºC se le adicionaron 0.1 mL de ácido trifluoroacético {1.31 

mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente hasta reacción completa. El 

análisis por ccf después de 6 h de agitación indicó la formación de la iso­

eschkuhriólida {89) como único producto. La mezcla se sometió a reflujo por tres 

horas pero no se observó transformación a la oplopanólida A {91). Se enfrió a 

temperatura ambiente, se ajustó el pH a 6 con una solución de bicarbonato de sodio 

al 5% peso/volumen y el material se aisló mediante la metodologfa antes descrita. Se 

obtuvieron 7.3 mg (48% de rendimiento) de la iso-eschkuhriólida {89) como único 

producto. La identidad de la muestra se llevó a cabo por comparación directa con una 

muestra auténtica. 66 

7.7 Obtención de la oplopanólida A (91) a partir de la iso-eschkuhriólida (89). A 

una solución de15 mg {0.057 mmol) de iso-eschkuhriólida (89) en 15 mL de acetona 

a 25 ºC se adicionaron 0.01 mL {0.07 mmol) de ácido perclórico al 70%. El análisis de 

ccf (sistema hexano-acetato de etilo 1:1) de la mezcla de reacción a las 2 h de 

agitación indicó la transformación completa a la oplopanólida A {91) como único 

producto. Se ajustó el pH a 6 con una solución de bicarbonato de sodio al So/o 

peso/volumen y el material se aisló mediante la metodologfa descrita para la iso­

eschkuhriólida {89). Se obtuvieron 9.1 mg de la oplopanólida A {91) {60.7% de 
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rendimiento) como único producto. Punto de Fusión: 169º - 170º e, A.máx: 208 nm, e: 

9527, [cx]0
20 +4.92º (metanol). 

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

cm-'-

EMIE (ml'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): o 3.40, m, (H-7); o 4.84, ddd, 7.0, 4.0, 3.0 Hz (H-8); o 
6.37, d, 3.0 Hz (H-13a); o 5.45, d, 3.0 Hz, (H-13b); o 9_58, d, 1.0 Hz (H-14); o 
2.20, s, (H-15). 

7.8 0-Sililación de la eschkuhriólida.70 A una solución de 51.3 mg de la 

eschkuhriólida (O. 196 mmol) y 70.3 mg (1.032 mmol) de imidazol en 2 mL de 

dimetilforrnamida, se adicionaron 1 .5 mL de una solución de cloruro de t­

butildimetilsililo en dimetilformamida. (equivalentes a 214 mg de cloruro de t­

butildimetilsililo, 1.42 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente por cuatro 

horas, después de las cuales el análisis por ccf de la mezcla de reacción (sistema 8:2 

hexano-acetato de etilo eluida dos veces) indicó consumo total de materia prima y la 

formación de un único producto de menor polaridad. Se adicionaron 1 O mL de una 

solución de bicarbonato de sodio al 5% peso/volumen y se extrajo con 1 O mL de 

acetato de etilo, se descartó la fase acuosa inferior. La fase orgánica superior se lavó 

con agua (6x10) se secó con sulfato de sodio anhidro y se llevó a sequedad. Quedó 

un residuo aceitoso que con el tiempo endureció a un sólido blanco. Peso del 

residuo: 63.2 mg (85.82% de rendimiento). 

7.9 Tratamiento ácido de la 0-t-butildimetilsilileschkuhriólida (97). A una 

solución de 65 mg (0.173 mmol) de la 0-t-butildimetilsilileschkuhriólida (97) en 16 mL 

de acetona se adicionaron aproximadamente 200 mg de gel de silice/H2S04 al 3o/o.71 • 

La suspensión resultante se agitó 20 h a temperatura ambiente (seguimiento de la 
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reacción por ccf usando el sistema 60:40 hexano-acetato de etilo eluída 5 veces). Los 

productos de reacción se identificaron como la eschkuhriólida (16) y la iso­

eschkuhriólida (89). No se observó formación de la oplopanólida A (91). 

7.10 Obtención de los guayanos 112, 114 y 115 y la oplopanólida B (113). A una 

solución de 140 mg (0.53 mmol) de budleína B (40) en 60 mL de acetona se 

adicionaron 3 mL (equivalentes a 4.18 mmol) de una dilución de 1 mL de ácido 

perclórico al 70% y 5 mL de agua. Se calentó a 45º C y la conversión se monitoreó 

por cromatoplaca analítica eluyendo en un sistema de hexano-acetato de etilo 1 : 1 y 

usando ta budleína B (40) como referencia. El consumo de la materia prima requirió 

aproximadamente 9 horas. Se enfrió a 25 ºC, se adicionaron alrededor de 15 mL de 

agua y el producto se aisló mediante ta metodología descrita para la iso­

eschkuhriólida (89) obteniéndose 134.1 mg de un residuo aceitoso de color ámbar 

claro. El residuo se adsorbió en celita y se aplicó en una columna cromatográfica 

empacada con 40 g de silice. Se eluyó con mezclas de hexano-acetato de etilo de 

polaridad creciente. El orden de elución fue figustrina75 (112, 28 mg), oplopanólida B 

(123, 33 mg), vestenólida76 (114, 16 mg) y4-epi-vestenólida (115, 12 mg). 

Ligustrina (112): Punto de fusión: 139º - 141º C, A.rnax: 204.5 nm, E 12054, [cx]0
20 

+50º (metanol, e 0.1). 

IR (CHCI,): 3601, 2945, 2854, 1759, 1639, 1315, 1149, 1009 cm·1
• 

EMIE: (miz, %): 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 (CDCI,, 500 MHz): o 3.16, se, (H-1); o 2.44-2.45, se, (H-2a y H-2b); o 
5.54, se, (H-3); o 2.81, dd, 10.0, 9.5 Hz, (H-5); o 4.4, dd, 10.5, 9.0, (H-6); o 2.99, 

ddd, 8.9, 5.8, 3.0 Hz, (H-7), o 4.36, se, (H-8); o 2.51, d, 5.0 Hz, (H-9a); o 2.52, 

ddd, 5.0, 5.0, 1.0 Hz, (H-9b); o 5.61, d, 3.0 Hz, (H-13a); o 6.40, d, 4.0 Hz, (H-

13b), o 4.94, t, 1.0, (H-14a); o 5.03, t, 1.0, (H-14b); o 1.86, t, 1.0 Hz, (H-15). 
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oplopanólida B (113). Punto de fusión: 132º - 134º C, Amáx: 204.5 nm, e 12150, 

[ot]o20 +2.06º (metanol, e 0.102). 

IR (CHCI,): 3086, 2951, 2918, 2841, 1765, 1697, 1659, 1414, 1358, 1265, 

1142 cm"'. 

EMIE (ml'z, %): 246 (12.0), 203 (48.0), 175 (12.0), 150 (38.0), 131 (28), 107 (28), 

91 (44), 69 (52), 46 (100). 

RMN1H, (500 MHz, CDCI,): o 6.08, d, 1.0 (H-13); o 5.45 d, 1.0, (H-13'); o 4.92, sa 

(H-14); o 4.83, ,s (H-14'); o 4.57, ddd, 5.0, 5.0, 3.0 Hz, (H-8); o 2.91, ddd, 10.0, 

5.0, 1.0 Hz, (H-7); o 2.87, dd, 15.8, 3.0 Hz (H-9); o 2.75, ddd, 11.4, 10.0, 6.0 Hz 

(H-1); o 2.48 ddd, 16.0, 5.0, 1.0 Hz (H-9'); o 2.07, sa (H-15); o 2.1-2.14, se, (H-2); 

1.73, sa, (H-2'); o 1.84, dd, 12.0, 10.0, 10.0 Hz, (H-6); o 2.01-2.07, se, (H-5): o 
1.77, ddd, 9.8, 6.0, 1.5 Hz, (H-3); o 1.69, ddd, 11.8, 10.0, 2.0 Hz (H-3'). 

vestenólida (114): Punto de Fusión 194 ºC, A.máx: 210 nm, e 10,692 [a]0
20 

-103.23º (metanol, e, 0.5). 

IR (CHCI,): 

3400, 2900, 1725, 1660 cm·1
• 

EMIE (ml'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 (CDCI,, 300 MHz): o 2.86, se, (H-1); o 1.79, dddd, 11.9, 7.0, 7.0, 1.5 Hz, 

(H-2); o 2.14, se, (H-2'); o 1.62, ddd, 12.8, 12.8 6.3 Hz, (H-3); o 1.92, ddd, 12.6, 

6.3 1.5 Hz, (H-3'); o 2.17, dd, 11.0, 11.0 Hz, (H-5); o 4.53, dd, 11.0, 9.4 Hz (H-6); 

o 2.90, se, (H-7); o 4.33, se, (H-8); o 2.32, dd, 13.5, 3.3 Hz, (H-9); o 2.70, dd, 
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13.5, 4.7 Hz, (H-9'); 15 6.38, d, 3.3 Hz, (H-13); 15 5.65, d, 3.0 Hz, (H-13'); 15 5.02, 

sa, (H-14); 15 5.12, sa, (H-14'); 15 1.44, sa, (H-15). 

7.11 Tratamiento ácido de la budleína B (40) en dimetoxietano. A una solución 

de 1. 718 g (6.5 mmol) de budlelna B (40) en 700 mL de dimetoxietano a O ºC se 

adicionaron gota a gota 2.1 mL (14.63 mmol) de ácido perclórico al 70% y 

posteriormente 5 mL de agua. Se ajustó la temperatura a 50 ºC y se agitó por 7 

horas, tiempo requerido para convertir la materia prima en la oplopanólida B (113) 

como producto mayoritario. La mezcla de productos se aisló mediante la metodología 

descrita para la iso..eschkuhriólida (89). La mezcla se resolvió mediante cromatografía 

en columna de sílice eluyendo con hexano y polaridad creciente de acetato de etilo. 

Se obtuvieron 38 mg de ligustrina (112), 395 mg de oplopanólida B (113), 32 mg de 

vestenólida (114) y 13 mg de 4-epi-vestenólida (115).78
• 

7.12 Tratamiento ácido de la budleina B (40) con ácido trifluoroacético. 

Obtención de los cadinanos 121, 122, 123, y 124. A una solución de 0.516 g de 

budleina B (40) (1.95 mmol) en 125 mL de acetona se adicionaron 2 mL (26 mmol) 

de ácido trifluoroacético. Se ajustó la temperatura a 50º C y se agitó por 4 h. El 

análisis por placa fina indicó el consumo en su totalidad de la materia prima y la 

formación de productos de menor polaridad. En estas condiciones de reacción, la 

oplopanólida B (113) y la ligustrina (112) son subproductos minoritarios. La mezcla de 

reacción se trabajó como en los casos anteriores y los productos se separaron por 

cromatografía en columna de sílice utilizando como fase móvil hexano y polaridades 

crecientes de acetato de etilo. Se obtuvieron 16 mg del cetal 124 que correspondió al 

producto principal de la reacción, 9 mg de los epóxidos 122 y 123 en forma de una 

mezcla irresoluble en estas condiciones de aislamiento y 3 mg del aldehído 121. 

Cadinano O (124): Punto de fusión 136 ºC, A.max: 205 nm, E 13,606 [a]0
2º -5.5º 

(metanol, e 0.2) 
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IR (CHCI,): 3100-2834, 1767, 1659, 1604, 1448 1373, 1324, 1108, 1058, 

997, 955 cm-1
• 

EMIE (miz, %): 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 1 H (CDCl3 , 300 MHz): o 1.77, ddd, 12.5, 12.0, 2.0 Hz (H-1); o 1.25, se, (H-

2a); B 2.11 se, (H-2b); o 2.05, se, (H-3a y H-3b); B 5.35, sa, (H-5); o 2.24, se, (H-

6); o 3.22, ddd, 7.5, 7.5, 3.0 (H-7); o 4.6, ddd, 11.5, 7.5, 7.0 Hz (H-8); o 1.45, ddd, 

13.1, 6.0, 1.0 Hz (H-9); B 2.5, se, (H-9'); B 5.77, dd, 3.5, 0.5 Hz, (H-13a); B 6.25, 

d, 3.5 Hz, (H-13b); B 3.71, d, 8.5 {H-14a); B 3.84, dd, 8.5. 1.0 {H-14b); o 1.73, sa, 

{H-15). 

Cadinanos B (122) y C (123). 

En paréntesis cuadrados se indican los desplazamientos del cadinano 

isomérico. 

RMN'H (CDCl3, 300 MHz): o 5.30, sa, (H-5) [o 5.36, sa, (H-5)]; o 4.75, se, {H-8) 

[B 4.93, se, {H-8)]; o 5.75, d, 2.74 Hz (H-13a) [o 5.88, d, 2.74 Hz (H-13a)]; o 6.28, 

d, 3.1 Hz, (H-13b) [B 6.24, d, 3.1 Hz. (H-13b)J; o 3.62, d11.0 {H-14a) [B 3.64, 

d11.0 {H-14a)]; B 3.48, d, 11.0 Hz {H-14b) [B 3.42, d, 11.0 Hz {H-14b)]; B 1.71, 

sa, {H-15) [o 1.76, sa, (H-15)]. 

Cadinano A (121): 

RMN'H (CDCl3 , 300 MHz): o 5.35, sa, (H-5); o 3.30, se (H-7); o 4.78, se, (H-8); o 5.75, 

d, (H-13a); o 6.26, d, (H-13b); B 3.62, sa, (H-14); B 1.71, sa, (H-15). 
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7 .13 Intento de bromación de la iso-eschkuhriólida (89). A una solución de 20 mg 

(0.0762 mmol) de iso-eschkuhriólida (89) en 20 mL de cloruro de metileno a 5 ºC se 

adicionaron 0.05 mL (0.0156 mmol) de una solución de 0.5 g de bromo en 1 O mL de 

cloruro de metileno. La mezcla resultante se agitó por 8 horas a temperatura 

ambiente pero durante todo este tiempo la mezcla de reacción conservó el color 

amarillento. El análisis de la mezcla de reacción por ccf (hexano-acetato de etilo 1:1) 

no mostró transformación alguna. El material se recuperó después de la adición de 

una solución acuosa de bisulfito de sodio al 5o/o peso/volumen hasta la desaparición 

del color amarillento y prueba negativa de la presencia de oxidantes determinada con 

papel de yodo/almidón. La fase orgánica se lavó con agua (3x30}, se secó con 

sulfato de sodio y se llevó a sequedad. Se recuperaron 13.2 mg de la iso­

eschkuhriólida (89). 

7.14 Bromación de la iso-eschkuhriólida (89). A una solución de 98 mg (0.374 

mmol) de iso-eschkuhriólida (89) en 60 mL de THF anhidro se adicionaron 443 mg 

(2.77 mmol) de bromo y la mezcla resultante se agitó a 25 ºC por 24 h. El análisis por 

placa fina indicó una reacción incompleta a tres productos de reacción de menor 

polaridad que la iso-eschkuhriólida (89). Se adicionaron 15 mL de una solución 

acuosa de bisulfito de sodio al 5%, se eliminó el THF mediante destilación a vacio, se 

extrajo con 30 mL de acetato de etilo y la fase orgánica se lavó con agua (2x1 5). Se 

secó con sulfato de sodio, se eliminó 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 recuperó algún material homogéneo. 

7.15 Adición de Pirrolidina a la eschkuhriólida (16). Obtención de 13-(1-

pirrolidil)-12,13-dihidro-eschkuhriólida (105): A una solución de 150 mg de 

eschkuhriólida (0.572 mmol) en 100 mL de THF anhidro se adicionaron gota a gota 

0.3 mL de pirrolidina (3.6 mmol) y la mezcla se agitó hasta consumo de la materia 

prima. El análisis por ccf indicó la formación de un producto de mayor polaridad 
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(sistema hexano-acetato de etilo 1:1) y visible a la luz ultravioleta. Se eliminó el 

disolvente a vacío y el residuo se re-disolvió en acetato de etilo y se lavó con solución 

de ácido clorhídrico al 5% v/v hasta obtener pH 6 y posteriormente con agua. Se secó 

con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se eliminó a vacío. Se obtuvieron 96 mg 

de producto como un residuo sólido amorfo. 

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

EMIE (miz, %): 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 (CDCl3 , Acetona-d6 , 500 MHz): o 6.66, dd, 9.6, 7.3 Hz, (H-1); o 4.75, dd, 0.5, 

10.0 Hz, (H-5); o 4.31, dd, 10.0, 10.0 Hz (H-6); o 5.52, ddd, 4.5, 6.0, 11.8 Hz (H-8); o 
9.45, d, 2.0 Hz (H-14); o 1.78, d, 1.5 Hz (H-15). 

La reacción anterior efectuada con exceso de pirrolidina y calentamiento no origina 

productos sin el cromóforo que lo hace visible a la luz ultravioleta. 

7.16 Oxidación de la budleína B (40) con dióxido de manganeso. Obtención de 

1~eshidro-budleína B (109). A una solución de 50 mg de budleína B (40) (0.203 

mmol) en 25 mL de acetona se adicionaron 150 mg (1.73 mmol) de dióxido de 

manganeso. La suspensión se agitó a temperatura ambiente por 5 horas, tiempo 

requerido para el consumo de la materia prima (ccf, sistema hexano-acetato de etilo 

1:1). La suspensión se filtró a través de una columna empacada con 0.5 g de gel de 

silice87 Merck 60 GF 254 y se agotó con acetona. La acetona se eliminó a vacio 

obteniéndose 47 mg de producto. 
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Conclusiones 

Se desarrollaron procedimientos experimentales adecuados para la formación de 

biciclos [4.3.0] diastereoisoméricos a partir de ciclodecadienos naturales, 

mediante una cascada de reacciones que involucra isomerización alflica, cambios 

conformacionales y/o de configuración del dieno, reacción transanular y 

transposición del tipo pinacólica. Estos resultados constituyen alternativas 

sintéticas eficientes para la obtención estereodiferenciada del biciclo [4.3.0] 

(oplopano). 

14 

H~"',rHO 
o--

1 

1 OH 

16 

Eschkuhriólida 
['o, •. •0.1 H-4a, H-9f3-oplopano 

(oplopanólida A) 

40 

Budleína B 

-- r ~~Hhj- ~O H~ O~ 
H O 13 o 

B H-4f3,H-9a-oplopano 

[,D,
4

,
5
o"] (oplopanólida B) 

Los resultados demuestran que el alcohol terciario en C(4), los enlaces dobles 

1(10)-trans,5(6)-trans- y el carbón C(1) de carácter electrofllico, son los 

requerimientos estereoelectrónicos necesarios para la formación del biciclo [4.3.0] 

(oplopano) a partir del ciclodecadieno y que las funcionalidades en C(B) y C(14) 

determinan las conformaciones preferidas de los intermediarios, para producir 

productos diastereoisoméricos. Para el caso de eschkuhriólida (16), se forma un 
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intermediario en conformación ['014 ,
50 6 ] (A). el cual produce el H-4a,H-9p­

oplopano•• (oplopanólida A (91)). y para el caso de budleína B (40), la 

conformación [ 10 14
, 50"] del intermediario (B), genera a H-4p,H-9a-oplopano 

(oplopanólida B (113)). La relación pseudo-enantiomérica de los ciclodecadienos 

intermediarios define la relación enantiomérica de la fusión de los oplopanos. 

La interacción favorable entre el oxhidrilo C(8J3) y el carbocatión incipiente en 

C(14) estabiliza la conformación [ 1 0 14
, 5 0 6

] del intermediario B. Por otro lado, el 

aldehído en C(14) favorece la conformación [1 0 14 ,
5 0 0 ] del intermediario A. 

Los resultados obtenidos, integrados con los previamente descritos,65
·
00 

proporcionan evidencias que no hay interacción directa entre los enlaces dobles 

de las melampólidas para la formación de biciclos, por lo que las reacciones que 

se han considerado "directas" como la formación de la elemaneschkuhriólida (88) 

a partir de eschkuhriólida (16)84 debe proceder mediante la isomerización previa 

del enlace doble C(1 )-C(1 O). 

La isomería 1 (1 O)-trans,4(5)-trans- no es el único requerimiento para las 

ciclizaciones transanulares, ya que como fue evidenciado en el presente trabajo, 

el aldehído de budleína B (109) se transforma, en medio ácido, a a//o­

eschkuhriólida (95). La tensión de los enlaces dobles y del ciclodecadieno en su 

conjunto, deben ser factores importantes que definen el curso de la reacción. 

Existe una competencia importante entre diversas reacciones que pueden 

proceder a partir del ciclodecadieno, por lo que el control de las condiciones de 

reacción resulta de importancia notable. El empleo de diferentes disolventes y 

ácidos 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 reacción de conveniencia sintética. 
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La formación 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 contribución significativa para el esquema 

de biosintesis de los productos naturales. 
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Espectro 1. EMIE Oplopanólida B (113) 
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Espectro 4. RMN13C Experimento DEPT Oplopanólida B (113) 
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Espectro 5. RMN'H Oplopanólida B (113) 
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Espectro 6. RMN1H Experimento COSY Oplopanólida B (113) 
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Espectro 8. EMIE Ligustrina (112) 
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Espectro 11. RMN1H Experimento COSY Ligustrina (112) 
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Espectro 14. Experimento HMBC Ligustrina (112) 
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Espectro 15. RMN'H Vestenólida (114) 
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Espectro 16. RMN1H Experimento COSY Vestenólida (114) 

1 
F2 ~ 

I 
(ppm) a 
1.5 

2.0-:l 
ll =o. 

o 
a 

2.5-:l • 1 • o 
11 d n 3.0-' 

. 
OH 

1 
3.5 

• ¡¡ 

• 4.0 . o , /J • 11 .. 
o 

8 lt 4.5 ~ 114 

Veslenólida 

5.0 ., 
•· 5.5 I • 

6.0 

6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 

F1 (ppm) 

128 



160 

114 

Vestenólija 

140 

Espectro 17. RMN13C Vestenólida (114) 

120 100 80 60 

129 

40 20 ppm 



=
 

r--

=
 

en 

o 0
1

 

=
 = ..... 

=
 ....... 

..... 

=
 

. ru
 



F1 
(ppm 

2.0 

2.5 

3.0 

4.0 

Espectro 19. Experimento HMQC Vestenólida (114) 

T l . .1.11.1. I, 
r , 

1 1r 1 

1 

f t 1 

I · ' 1 

1 
1 

1 . 

1«>~1 ~ 
H ¡ 
ó 

o 
tt4 

l'nlonóldo 

120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 

F2 (ppm) 

131 



Espectro 20. EMIE Cadinano O (124) 
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Espectro 22. RMN1H Cadinano O (124) 
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Espectro 23. RMN1H Experimento COSY Cadinano O (124) 
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Espectro 24. Experimento HMQC Cadinano O (124) 
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Espectro 25. RMN13C Cadinano D (124) 
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Espectro 26. Experimento DEPT Cadinano O (124) 
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Espectro 27. Experimento HMQC Cadinano D (124) 
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Espectro 29. Experimento NOESV Cadinano D (124) 
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Espectro 30. RMN1H Cadinanos B (122) y C (123) 
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Espectro 31. RMN13C Cadinanos B (122) y C (123) 
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SCHKUHRIDIN A AND SCHKUHRIDIN B, C-14P.H-5:x-ELEMANOLIDES 
FROM SCHKUHRIA SCHKUHRIOIDES* 

GUILLERMO DELGADO, SALVADOR GUZMÁN and ALFONSO ROMO DE VIVAR 

lns1huto de Quimica de la Uni\·ersidad Nacional Autónoma de J\.1éxico, Circuito Exterior, Ciudad Uni\'crsitaria, Coyoacán 04510, 
México, D.F. 

(Rccclvcd 7 Apri/ J 986) 

Kr3· \\ºord lndr>o.-Schkuhria schkuhrioidcs: Compositac; Helianthcac; scsquhcrpcne Jac1oncs: c 1 .. t:.H~2~ 
c1cmanolidcs: sch~uhridin A; schkuhridin B. 

Abstract-From Schkuhria scl1kuhrioidcs;two ncw scsqui1crpcne Jactoncs, schkuhridin A and .!<-Chkuhridin B. wcrc 
isolated. Thcir structures and rclative sterc:ochcmistry wcre :issicned hy chcmical and ~pcctraJ evidencc. A separate proof 
íor the structurcs oí the ncweJ compounds was pro\·ided by the transformation of budlein B to s=hkuhridin B vja basic 
h)droJysis. Cope rearrangement and rclactonization. 

J'JRODL!CrJO:" 

The penus SC"likulrria. whi;:h compnses ca l!' ti:!xa [JJ. 
b:Jong~ to thf" tribe Heliantheae of the Composi:ac. 11 is 
endemi= to the American continent and has hec:n in1ro­
ju1.::d in to Afric-'!. 0.rganic extra.::t~ of sorne spe=ies cxhibit 
antifeedant. antimicrot"tml und untilcukacmic activitv 
r:-:J. .and ph):wchemicaJ repon~ 1::idic.a1e 1ha1 acet) JeniC 
compounds [5]. l.ahdam:~ [6]. heli:.mgolides [3. 4. f]. 
i't'rrn..1cr0Jidcs [":'. f.J. meJamp .. 1iid:;:s [!!. 9] ¡mci C-J~:::..fl­
.:\f:-clem.ar1olides [JO] are constnucnt~ of this genus. \\·e: 
rccentl) rcportcd thc conn:rsion of schl: uhnolidc e J t to 
eii:man!-=hkuhrj,,Jidc (:!:) via Cope rcllrranpi:mcm and 
mt:-amolecular hcmiacctaliz:ttion. Thi~ and thc occurrence 
oft-cnh producu. in S. "ci1kuiirioideJ.. ulJC'lwed us. to propo!..c 
the melampolid:!-> us pos'>ihle bi0_p.enctic precurso:-~ of C-
1.;::..H-5[:-eJcm~molide:- (10]. 

Durin1;: the phytochemica! unalysi~ of this plant it wa~ 
obscr..-ed that ~c\eral htc1on1c cons:1tucnts displayed a 
great tendency to dccompos.c when thc) \\ere purificd 
from a mixture contuinin~ a fiuvon0id cc1mpound. und 
thcs~ constitucnts could nnt h-: chur;..tct~rized Thercforc. 
1: Wa5> decidcd to rcinvestigutc thb spc:cies and in thc 
pres::nt paper we rcport the structurc of thcse minur .and 
t.:nstable sesquncrpcne faetones. namel). schkuh:-idm A 
()1and B c4). Thcproposed !>tructut=!-> of thesecompounds 
Wcre confirmcd Cly chcmicaJ corrclatitln with tht• gcrma­
crotidc hudlein B (51. :s natura: product isol.utcd from 
s:vcraJ 1 'iguiera spccie!' [J l-IJ]. 

J;,.f:.ii;;;L"LT!-> A"l> 01!--C"LSSIO" 

Extra.:tic.1n of thc aerial purt5> of S. sdikulirioiJc., with 
tscctone aITorded. afie:- c-.t.rcful chromato,graphic ~epar­
ottior., schkuhriolide ( 11 [9]. elemanschkuhriolidt.• f::?l t JO]. 
and s::hk:uhrioidin (6t [ 14]. whose structure!. wen: el'· 
labli!>hcC h) d1rc.:1 comparison whh uuthcntk s¡impl~s. 
Tw~ nc-vcl non-c:-)stalilm.· und unstablc- sei,;qunerpent.· 

Jactones. schkuhridin A {31 and B t4;. wcre alsC' isolatc:d 
and their structures establishc:d as follows. 

l\1uss spe::-t:-ometry of schkuhridin A C3J indicated the 
molc:::ular formula C:(•H~~o" and its IR spectrum was 
consistcnt with thc: presencc of an hyciroxyl group 
t:S~O cm - 1 J. an ester carbon:vl () 73Cl ::m- 1 J .und an ~.11-
unsaturatcd-¿-Ja::-tonc- (l7ó5. 1635 cm-' J. The !_:\C!':MR 
spectrum of s;:hb.:hridin A 13. Table J) shClwcd signals 
.arisinf. from a quaternary carbon atom. threC" rnethyl 
groups. onc: mcthykne carbor.. three n1ethinc:.. a meth­
ylenc carbon bonded tCI an oxy,gen atom. thrc:: mcthincs 
hcarin_g oxy,E:cn. si>. olcfini.:: ca:-hons and two carbonyls. ln 
.aprc=ment with thesc assi¡:::nments, the : H N1'.1 R spectrum 
of ::\ 1Tablc .:::!; shClwc:d sign:tls. for an oiefinic rnethyl and 
two ~=-=ondar) mcthyl group~. Olcfinic proton~ be1wcen 
ci6.30 and .:;.-;; includc .an ABX svstem of a mono­
substituted doubl~ bonC. thc:: charac1cfistic hydro~ens 1; to 
thc: la=tonic carbonyl anci the hydrogen~ of a gem­
disu~stituted doubk bond.. All thc u~o..-e dalH allowed U.!­
tC' proposc an clemunolide skeleton fo: schkuhridm A (3J. 
csterified at c.J.; with <ct fivt.··.::artion cham 1:.-h,drox'-­
iso..-ah:rateJ. in ¡,j!-=-n:emcnt with thc molecubr Íorrnuia 
requirements. 

Miid catalyu.:- hydrogcnntion of 3 afforded thc 1etra­
h)·dro deri\·.atnc: 8 as a11 oil. C;,.HJ.:O ... 1n whllSt.:" 1 J.C and 
1 H N ,\.1 R spcctrn (Table~ l and .:u the signub of the 
Cf J 1-C1~1 und Ce l J >-Cf 131 dC1ublt- Pond~ wcn.· replaccd 
by ncw signal!' at highcr iield. Thc prcscnc~ of two 
sec0ndar) hydrox)l group.c;. m ~=hi;uhridir .. ~ t3J wa.c;. 
confirmcd h) <.Jce:yl:ltion tC" obtain the non-c::rystalhnc 

~~ª~·~1ft~1J~f11i~~~~~h:·1 ~~ ~JJ~';;~.::~:u~~~~:~~~~ ~~~f ~~~ 
protCm!>. f!Cminal 10 the~t.· oxy!"emnec! fun.::t1ons. 1~ii 1.45 
fo:- H-h und ~«J(J.t:::=. for H-:: l. und the appcaran~e of two 
ne:" meth~ 1 signa!:- in thc • JC and 1 H Ni\1 R spcctru 
1Tahks l und ~l. 

Ca:eilytic h:-drogen.atior. of tht.• d1aect)·J derivu1ivc 9 
aff<.lraed )(1 1n whose 1.)C .and 1H N':\1R !>pco:tra "ere 
ob:;:;::--"\c:d thc uhcwc d=~::ribcd change!>. 

CnuphnB c.:,ns~ant~ and thc prcnon c:onnc.;:1ivi1) 
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seque:ice l)f che c:-clohe:'tane ring of 3 wcre dc:termjncd by 
proton di,::coupling expi,::rimcnts. In particular. the anti­
pcriplanar rel;ttionship betwcen H-5. H-6 and H-7 is 
indicated b>· their rrun.s-.diax.ial coupling constants ( J s.e 
""" 11 Hz. Jr..- = 9 Hz1. and assuming that H-7 is :e (15], 
H-6 is P and H-S is:c oricnted. Vicinal coupling of H-7 and 
H-8 (J":".a = 6 Hz) as wdl as the aJJylic coup1ing bctwccn 
H-7 and H-13, H-13' showed that the lactonc ring is cis 
and bclongs to thc A type (~J7 • 13 < 3 Hz) [16]. The Jow 
chcmical shift of H-14 of 3 (ó4. l 7) suggestcd an axial 
oriental ion ofthe oxymethylcne group [17]. in agrcement 
with biosenctic considcrations [18]. Thcrcforc this sub­
stancc posscsses thc C-14P.H-5:x stercochcmistry common 
in natural clcmanolidcs. 

The second ncw scsquiterpene Jactone isolatcd from 
S. schkuhrioidcs. schkuhridin B (4). was a colourless oil 
with a molecular formula of C 1 ~H.:! 00~. lts IR spectrum 
showed h)·droxyl (3570 cm- 1

) and a,Ji-unsaturated-;·­
l:ictone absorptions (1760, 1635 cm- 1 

), and its NMR 
spcctral data corrclatcd dircctly with those ofschkuhridin 

~ 

A (3) cxp«ted for thc: absence of thc .x-hydn.r<y­
isovalcroyl moiety at C-14. sin1.:c thc: o'ICymi,::th)'lene . .\B 
systcm showc.:d an up-ficld shift {~J0.59. Table.:) •.. md :::e: 
characteristic siiznais ofthis residuc: '"·ere absc:it. Alkalir.~ 
hydrolysis of s'Chkuhridin A (3) afTonJed a sub~t;in..:~ 
idcntical in .:1.ll rc:spi,::cts wich schkuhridin e( ... ) • ..:onñrmin~ 
the proposed struccure for che: natural p.-oduct. 

Budlcin B (S) [11, l.:?]. a germacrolidc: isolated from 
severa! Viguiera spccics [13]. could be convcrted t..:i 
schkuhridin B (4) via relactoniz..-¡tion to C-8 and Co¡:-i,:: 
reanangemcnt. However. initial attempts at thc:rm;il 
rcarrangcment or relactonization of budh:in B ga'e 
unS::J.tisfactory resulls. Examination of thc Drciding 
rnodcls showcd that che appropriatc: crown ( 1 0 1 ~. 1 "'D~ 1 
conformation (16] for the [3.3]sigmatropic reaction 1s 
more easily achicvcd whcn the lactonic ring is open. 
Furthcrmorc, a prefercntiaJ C-8 and cis (rathcr than C-6 
and tratrs) relactonization may be anticipated for C-
14P.H-5o::-clemanolidc:s and, thercfore. we decidcd '·º 
attempt thc Cope rcarrangemcnt undcr thc hydrol)·sr:' 
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Tu ble l. •3CNMR spcc:trul data or 3, 8 and 9 
(20 MHz. CDCI,) 

3 8 9 

1 142.16 (d) 31.30 (r) 142.03 (d) 
2 JJS.58 (t) 7.86 (e) Jl6.S9 (1) 

3 114.JJ (t) 117.20 (r) JJ4.76 (1) 

4 142.33 (s) 142.43 (s) J40.2J (.s) 

5 56.25 (d) 56.95 (J) 54.26 (J) 

6 69.72 (d) 67.99 (d) 71.04 (J) 
7 46.51 (J) 46.95 (d) 45.27 (d) 
8 75.04 (d) 75.13 (d) 74.99 (d) 
9 33.02 (r) 32.84 (r) 32.61 (r) 

JO 42.20 (s) 39.66 (s) 42.44 (.s) 

JI 138.17 (s) 41.64 (d) 137.17 (.s) 
12 169.8:! (S) 178.7.:? (.s) 168.89 ($) 

13 J~.96 (r) Jl.04 (e) J.:?3.57 (tJ 
14 67~7 tt) 66.23 (t) 66.85 lt) 
15 :!5.Rf. IC') :!3.74 (e) :!4.77 (C') 

16 174.65 (SJ ]74.73 (.s) 169.7: '-'"' 
17 75.36 fd) 77.JJ (dJ 76.4] (dJ 
16 39.11 Id) 39.:!0 (d} 36.58 íd) 
19 15.41 (C") lS.40 lcJ JS.J.4 fe) 

20 ]].67 fC"J l J.67 k.J Jl.4~ ''"' 
Me :!0.70 
Me. :?O.Sl 
CD 170.Sl 
CD 169.51 

i:onditions. Jn thü; manner, trcatmcnt o!"budJdn B i5) with 
methanoHc J.:OH. heat.inE to rcfiux for l hr. t~Jdn¡;. the 
solution to d.ryness. and acidjfication of thc residue. 
.:itrordcd material identical with schkuhridin B 14. 
5;-hemc )). thus confirmin¡:: the proposed structurcs for 
:h:- ne\\ na1u:-a! produc1s. 

I:XPE.J.1:1:\U::="-"TAL 

Acrial pans of S. ~:hkuhrioidc:.' (Link. & Otto.I Thellun!:' wcre 
.:e>IJcc1cC alonE H"'·~ 45. JO km t' 1-t..&o~ oc Moreno. State of 
hli5ec. MC-.xico. "\"ouc:her CGD 11561 dC'posucd jn thc !':ational 
ti:rb;;nurn. lnstüuw dt.• Bi0Jop101 de- fa Universidad ~acionaJ 
-\u1ónom0t de J\fc-:\.ico. 
b~lattnn CJf con1puunJ.\ l-4. 6 ond 7. Dried and comminuted 

:!la1cr1aJ 14.~·kg! "nu.cxtra::1ed with Me:CO 1 >< :?Ja1room1cmp. 
ior $ da_:1.:.. The conccnt:-a1e of th: ex1:-a::! 10:7 El""ª" chromato­
;::.:ph:d on sfüccs &:l. clutcd wJth hcxane und hex3ne-EtOAc 
:nu;1urc:.. lnitial fra.:-tions ~ª"'C" fat!-. and waxcs. which wcre 
t!1~rocd. Subsequt:'n: chromaloEraphic. development yiclded 
!ht' foJiowinf: compound} 1n ordcr of incrcasinr polar1t_:1.; elcm­
ic:i.1.:b>..uhriolidc r:?. ~~5 m¡;• r JO].!>ehkuhttoid1n 16. 34(t rnE) [6).a 
::::u.turc of s.=hkuhr1dm A (3). scM:uhndin ll t4J. ~·-methyJ. 
t:"luilineol (71 [ 14) tt•OCI m¡;.1 .and !>ehkuhriolidc f l. l.Jl {:) 

The hcxane-EtOAc (J: J) cluutes oíthc ini1iaJ CC alTordcd on 
slanding at 0-S'" yelJow crystals which wcrc sepd by filtration. 
Succcssivc crystallizntion oí this malerial from EtOH, savc a 
soJid mp 190-192º (lit.: 190-191" (14]) which was identificd as 3'· 
mcthyl-cirsilineol (7) by dirccl comparison. The '"''º rcmaining 
subs1ances from this rcsiduc, displayed srcat rcacti\'i1_:1.· 1oward 
Jighc. 1cmp. or air. and this instabili1y increascs on !'ieparation 
from thc flavonoid compound. which c-ould be considercd a 
stabilizer oí thc mixture (19]. Therefore. lhese two substancc-s 
wcrc handled at Jow tcmp. and pro1ec1cd from Jisht. undcr an Ar 
a1m. Bolh substances showed very similar Rf vafues in SC\'eral 
solvcnt systcms. but careíul CC on silica gcJ-AgN0..1 (JO'.;.,). 
using hexane-EtOAc, alJowed partial rcsolu1ion of thc mi:iuurc. 
E\.'apn ofthe eluatcs ofthc more mobiJe compound gcn·e J 17 mg 
oí schkuhridin A (3) as a pale }·cJJ01.1.· oil [:r]i:;"" - ..... 104.56 
(CHCJ.l.c O.JO); U\º ;_~t:f'H nm (le>g e): ~04 13.9J: JR v~.a~ cm- 1; 
3579. :!969. 1765. 1730. lt>-10. 160:?. J..:;5~. J39:?. 1~4~. 1~63. J.:38. 
l.:?JS. J J36. l~8.9S:::!..913: MSm:= CTeJ.in:.1:3(~ [MJ· tlJ. ~4(, IU. 
.:?64 (8J. :?46 C3J. :?:i9 (3} . .:3fi 13). 201 (4). :!00 (3J. J 8~ ISJ. 135 11 l J. 
119 ll.:?J. JJ71ll). JO? 1JS1. 105 (~J). 91 (30). 79 ll8J. 77 061. Si 
(34). 4S (~3). 43 (lOOJ. 41 cSJ). a.Je and 1H !\:'MR: see Table!> l 
and :?.. 

Subsequent fracuons of thi:< rcchr0ma1ogr&?ph_:1. elu1ed a 
mix1urc of ~ and 4. bu1 ~orne final fra:tions afforded pure 
s;hkuhridir. B (4¡ ( 1 H :S.'\1R main1aininp1 <!S ~ pak· ~ellow oil 
l:?l rng1 [:rJf:t - _... 60.~ CMcOH. e O.JS1. LI\' ;.~.oH nm (Jo~ c.t 
21J.: {4.H JR 1·;¡:;~c1 ~ cm 1: 3S7t•. ~ll60. 1761. 166.:. J63~. 137.:. 
JJ.;:?.. l:?.60. l 14-4. JOE':5. lCt..:;5. 975. 950. 90~; MS m ·= 1re!. mt.t . .:!C..:i: 
[MJ- CIJ. :?.;f. e:?:!¡. ::?.r. CSJ. :?.16 1rl1 • .:?lS '7J . .:?Ol t-l1. 16•' l!::IJ, ¡.;9 
tlR1. 1..:;3ns1.1011.::?1.10!' t6DJ.93 ,..;JJ.9: 1Q4,. 191..;s1. ,,i; 1531.~5 
(6JJ. 4~ 1581. 41 1100;. 39 (67); 1 H NMR ser: TablC".:!. 

Ca1aly1ir ltydroµ~ttonum o_f s:/¡J;uhndm .-i 1.31. A soJn o:· .ac-,9 mp 
of::tin J{I mi ofEtOA .. · was h:--·dro~t:-nated usmF Jo'·~ Pd·C lf• mFI 
as ca1alys1 durinF 3 hr al room lcmp Th:: Pd 1C ""ª:< fihereC ofT 
and thc !>Ohcn1 rcmC"vcd undcr \'<1.:uurn Tn::- nor1•c:-ys1aliinc:­
produ:t H 1.:...:.1 mg1 showcd: IR ,.~~p~ cm - 1 : ~5.:!0. :?~:'>~ . ..:!<).:!ú. 
J76ü. i"':".::?S. J63.:?. JS'Jb. J.:;53. 137:5. IJ60, 1HI. Jíi...;u. IOlU. 905: 
MS m:: frcl. ínt.1. 3fl6 [MJ- tl 1. 34h 131. 33<• 15:..:!.i:-. 1181. J lh 1.iui. 
J J";' (451. ,.;3 IJOOJ: uc and 1 H ?\:.\IH: set· T.:ible!- J und ~-

Ac1."1yJa1um C!I schkuhrldm A t.:i.1. Thc a::e:.:11c wa:- prc;iared 1n 
thc usu:d mo.inner wnh pyridine-Ac:O a!Tcird•n.E:. aftcr CC usinf:' 
hc11.ane-E10Ac. a 69º.'., y1dC of 9 U!> u pal-:.: ~cJJc>1.•• oil f::Jf; -
~ ll.35 fCHCJ..1. e C.Hi.5J: IR v~H,,_C1 ,cm· 1: 3()..)5. :!9.:?9, :?936. 

:?S79. 1755. 17~4. 1460. 137.:t. l.::?34. l 1c.i.;. J l J.:!. JCi..;.:. Hl:!~. 9!-4. 
90fl: Ef\.1m::1re1. in~.J" .;..:~ [:\f]. 13i. 38~ 15). 3.:?}.. ¡SJ. ~4;. 1!'1. l60 
'161. J.:?(I llSJ. 43 (JOO/. t..1C and 1 H !':MP.· !>ce Tabl=:. J and .:. 

Carol,1·11<· h,ldro1wnatinn nf Q, c,i 110:.~ m¡;I was reou.:c:t! ª·" 
dc!".~:-ib:-d a bon:· íor .3 afTcirdinI: 1.J0.3 mp of JU as ti ~fr.: ycllN\ u1L 
al1c: ce purificauon U!'iinE: h::-;1..anc-EtO·\.~ 1.;: )J. 

JR ,.~,ci, cm· 1 : 3030. ;?i;;.:!9. ;?l,l)b. ~8S.:!. 177.;. 1740. J637. 1.:<ou. 
J.:3.:. J~'":"..;, 1:~:5. l 194. 1 Jcló. l J:Ol. J<L.;.:!. !-1(17. &6ú. MS ni·: 1rel. 
in1.1 .;s.: f:\·1Y 131. 4:.: l'"'J. ?93 c::1. 3-:-: i:J. =J: t3J. j7r• C1. rs-; 
f.:!J J. J4-: 1~1. 1:!9 l:!~I. J J!> fl 1 J. JO~ flOi.93 (JU;. 9J 191. 6'-' ():!1. 4~ 
(JOOJ; 1H NMk: .!>Ce Tubl1: ::!. 

Jf.1·droly:.i.~ qf scl1kuitT1dm A {31. A J.:..:: mi: ~mpir: of ~ 1.1.'a!'> 

Xheme J. Con"·r:rs1'1n of budlein U 1S1 tC" s.chkuh:-idir. B 141. 
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Table 2. • H NM.R Jata of 3. 4 ancJ 8-10• 

H-1 

H-Jb 

H-5 

H-6 

H-7 

H-8 

3 

S.78 Jd 
(11.S. IS) 
S.16Jd 
(11.S. 1.5) 
S.07 dd 
(IS. 1.5) 
S.24 br .s 
w,,:: -2 
4.85 br.s 
w,,::.-3 
2.18 J 
(11) 
3.81 dd 
(11. 9) 
2.9 dddd 
(9. 6. 2s. 21 
4.7 ddd 
(6. 6. 6) 

H·9. H·9' ::!.JO-l.SS 
H-13a 6.:!9 dd 

(2.S. 1) 
5.94 dd 
(2.0. 1) 
4.33"d -
(12) 

H-IJb 

H-l4a 

H·IS 

H-2• 

4.01 J. 
. (J.21_ . 

l.83 brs 
w 1,:.i-J 
4.00d 

CH; ~~9°d d 
;cH (7) 

CH.s 0.94d 
(7) 

CH.sC 

! 

.. 

H'11:z. -3 IVaf::·-·3·. 
4.04d: 
(4) .. 

0.95 d 
(7) 
1.05 d 
(7) 

·10 

4.32d 
(1~) 

4.00d 
(12) 
1.15 br .s 

::.::.aj;j~}.'" ·::.Sá::J- J 

(4j··< .. ·(4)· 

0.96 J 0.93 J 
(7) (7) 
0.96 J. 1.01 d 
(7) (7) 

2.00. 
2..11.:s 

1.94 .s 

2.12 .s 

• Rccordcd at SO MHz using CDCl3 as solvcnt and TMS as intcrnu.1 standard; 
coupling const:lnts in Hz are in parenthcscs. 

tObscured complex signals. 

rcHuxed in 10 mi of2 N NaOH-MeOH for45 min. Thcsoln was 
acidified with HCJ (10~~). thc Mc:OH removed at red. press. and 
thc residuc diluted with H.zO. Thc mixture w:u c:xtracted with 
EtOAc. Thc washcd and dried c;ii:tract was filtcred and concd. The 
residuc wus scpd by prcp. TLC cluting with hcxar:ic-EtOAc (3 :2J. 
Thc lcss polar band yicldcd SO mg oían oily compound. which 
was íound to be idcntical 10 an authentic sample oí 4 by TLC. IR. 
1 HNMR and [a:JE,'. 
Co~ rearrangement ofbudlein B (5). 5 (3S mg) was h=ted at 

200ª during S min undcr an Ar atm. The Cope rcarrangemcnt 
product 11 ( 13. 20] was obtaincd aítcr CC using hcxanc-EtOA.c 
(7:3). Mp IS9-160" (lit. (20]: ISS-160"). 

Tran;sformation of buJl~in B (S) to schku.hridin B (4). A soln oí 
2SO mg oí 5 in 7 mi McOH was rcfluxcd for 1 hr with 
McOH-KOH (260 mg in 8' mi). The rcaction mixture was takcn 
lo dryncss and thc rcsiduc dissolved in HiO (30 mi). This soln 
was acidificd with HCI (10%J and cxtraclcd with EtOAc ( x 3. 
JO mi). Thc organic !ayer was washcd. dricd and cona!, atrording 

lSS mg oía mixture which atrordcd,aítcr prcp. TLC (clutcd "'J 
with hc~nc-EtOAcl. 32 mgoí 4 as a pal e ycllow oil. idcntified by 
dircct comparison with an authcntic samplc. 
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Acld-lnduced A••rr•ngementa of the Mel•mpollde Schkuhrlolide. An Alternativo 
Appro•ch to the Oplopane Skeleton 
Gulllerrno O.lg•do• •nd S•IV•dor Guzm-'n 
ln.rltuto de Oulmlca, Universidad Nacional Autónoma de Mtfx/co, Circuito Exterior, Ciudad Universitaria, Coyoaclln 
04510, Mtlxico, D.F. 

The ecld C8t•lveed tr•n•formatlon of the melampollde achkuhrlolfde 1 provlded a mixture of epimers and the 
optopenolfde 9 vi• ••quentl•I reerrengementa. 

Thc tr•nsannular cyclization of aennacrolides or their 
•ynthctic cquivalents. which crcate o·bonds regio- and 
stereospccifically.1.2 may be considered as a classical method­
ology for thc prcparation of eudcsmanolides. guaianolides3·" 
and xanthanolides 05.6 among othcn. However. knowlcdge of 
thc pos.s.ibJc trans.nnular cyclizations of the gcometric isomen 
of germacroUdes. nameJy. meJampolidcs. hcliangolides. and 
c:is.ris-1(10).4-acrmacradienolidcs appcars to be limited to a 
few studies.7.tl and accumulatcd results do not pcrmit any 
acncnlization. Dcscribed hcrcin are thc products of thc 
•cid-catalyscd rcaction of thc natural mclampolidc schkuh­
riolidc J.• which involves scqucntial rcarrangements and 
representa a novel altcmativc approach to the bicyclo­
(4.3.0]nonane ring system. 

Treatment of an acetonc solution of 1 or its acctyl dcrivativc 
2 with pcrchloric acid at room tcmpcraturc for IS min gavc a 
m'-:turc ofthrcc isolatcd products which includcd thc cpimcrs 
3 and 4 and thc oplopanolide 5. 

Thc trons naturc of thc C-5-C...(j doublc bonds and thc 
antipcriplanar oricntation of ~H and 7-H of the rcniary 
alcohols 3 (84%) and 4 (7%) wcre cvident by the observed 
couplings (Js.6 16 and J 6 •7 9 Hz) in rhe tff NMR spcctra. The 
aequcnce from C-3 through e-7 clockwise was identificd by IH 
and •3C NMR and found to conespond lo the staning material 
1.• Compounds 3 and 4 showcd essentially the same lff and 

uc NMR featurcs but showing the chemical shifls of 5-H and 
~Hin reverse ordcr (6s-H in 3: 5.63; 5.18 in 4 and 66-H in 3: 
S.15; S.00 in 4). This differcnce established thc cpimeric 
relatíonship of 3 and 4 at C-4. since the magnetic anisouopy 
effect of the polar substitucnt tJ-oriented in 4 causes a 
downfield shiít to 6-H. which is .syn to thc hctero-atom. 

Compound 5 (5%) is also isomeric with J. IR and 13C NMR 
darat of 5 supponcd che prcscnce oí three carbonyJs: an 
aJdehydc. y-Jactonc carbonyl anda ketone. 'lñc J.c.ck of doubJc 
bonds additional to the a-mcthylenc group indicatcs the 
prcsence of the bicyclic system 5 whosc structure was 

~º'=o 
~ 

1;R-H 
Z:R-Ac 

CHO ~CHO 
o ~º'-=oº=\. ~ o 

H~ O 
3;a-OH 
4:IK>H 

• 
t Srlrctrd sprctra/ data far 5: IR v/cm- 1 (CHCl.d 1765. l726and 170S; 
•:te NMR (CDCl3 ) 202.2 (d. CHO). 209.3 (s. MeCO) and 170.0 (s. 
Jactonic CO). 
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confirmed by X-ray •n•lysis.:t: Tbc oplopanolidc 5 may be 
dcrivcd by • transannular Michacl rcaction followcd by a 
pinacol re•rr•ngcmcnt as indicatcd in structure 3. 

Tbe epimen 3 and • displayed markcd difrercnccs in thcir 
behaviour toward HCI04 • At room temperature (for 15 min) 3 
pve the mixture 3-5 in a simUar ratio with respect to thc 
reaction of 1 •nd 2. whcrcas 4 remained practically unaffcctcd. 
In addition. thc ratio 3 : 5 of thc acid induccd rcaction of 1. 2 or 
3 decreascd significantly with time (from 20: 1 in IS min to 2: 1 
in 2 h). Tbcse experiments indicaite that 3 is an intcrmcdiatc in 
thc formation of 5. 

* Cryitol dato for oplop•nolide 5: CuHi•º•· monocllnlc. space group 
1"12 .. • • ll.544S(4). b - 7.M76(4). e - t0.7214(S) A.a - 90(0).f) • 
109.231(3). y - 90(0)•. •nd D,, - J .3132 a cm-:t for Z - 2. f& - 0.88 
an-•. The intenafty dat• were meaaured en • Nicolet R3m diffr•c· 
losneter. A - Mo-Kar. W se.ns;• cryst•I measuring •ppro:dm•tely 0.38 
>e 0.70 x 0.80 mm. U - 662.36 A "(0.48) w•s. u.sed for d•t• collections; 
.50 kV. 20 mA, 2819 act1n mode. 3 < 20 < JOS-. A total of 1271 
reOections were rne•sured. or which 1228 werc consldered 10 be 
obscrved. Fo> 3o(F0 ). R - 0.364. R., - 0.430, (A/o).ws - 0.07 .. s • 
1.384 .. u- O.OS A:r.1c - 0.J42S4. final G - 0.001. The •pplication o( 
direct methods techniques yielded the positions for all non•hydrogen 
•toms. Block-m•1rill least squ•res n:finement with H-atom par­
amcters fixcd converaed to indicalcd indexes. SHELXTL (G. M. 
Sheldriclt. SHELXTL. Univenity of G6ninsen. Germany .. 1983) was 
uscd for all calculations. Atomic coordinates. bond Jength:ot. and 
anales. and thermal parameten h•ve been dcposited at thc Cam· 
bridse Crystallographic Dala Cen1re. Sec Notice to Authors, hsue 
No. J. 

607 

Thc convcrsion of 1 into 5 representa an altcma1ive cntry to 
thc oplopanoid-typc natural products.'º 

Wc thank Professor Ru~n A. Toscano for thc X-ray 
•nalysis. 

Rrcrivrd, I01h January 1992; Com. 2/00J23C 
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Studies on the chemical reactivity of cis-1(10)-t.rans-4-germa­
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cis-1( 10)-t,.ns-4·gcrmacradicnolides (Mclampolides). Additional derivatives of schkuhriolide. 
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SUMMARY: As a contribution in thc knowledgc of thc rcactivity of 1 (10)-cis-4-trans­
gennacradicnolide. sorne dcrivatives of schkuhriotidc (la). natural mclamp:>lide lsolat.ed from Schkuh­
ri• schkuhrioides. wcre prcparcd. When thc aldchyde in C-14 or thc hydroJ111y group in C-6 of I• 
werc modified. thc f3.3) sigmatropic rearr-angcmcnt was inhibited. since sorne oblaincd derivatives 
rcmaincd unchangcd. under lhe same conditions lo thosc la is converted to clemanoeschkuhriolide 
(4). These suggests lhal some coníonnationat and/or configurational intcnncdia1es are involved in 
this proccss. A rclactonization or 1• toward C-6 was also obscrvcd. Bo1h. thc prcrercntial cpoxida­
tion with Cr03 or the C(4)-C(5) doublc bond of Ja, with rcspcct to the alcohol in C.-6. and the 
hydrogcnolysis oíthc isobutiric cslcr on C-14 oí acclyl schkuhriolidc (lb). may be 111tionalizcd con­
sidcring a relativc stcric hinclrancc al C-6. 

JNTRODUCTION 

Schkuhriolidc (Ja) is a cis-1 (10)-rrans-4-gerrnacradicnolide (mclampolidc) found as the 
rnajor constituent of Schkuhria schkuhrioides (Asteraccae. Heliantheae) 1 whosc structurc 
has becn confirrncd by crystallographic analysis. 2 Further chcmical studics on the chc­
mical constitutents of this plant have established the prescnce of additional scsquitcrpenes 
closcly relatcd to la.3 ·"·~ 

Accumulated rcsults from thc studies on thc chemistry of mclampolidcs indicare that 
these compounds posscss panicular rcactivity. 6 Recently it has becn described the acid 

1 Contribution No. 1137 of Instituto de Química. UNAM. 
• Author lo whom corrcspondencc should be addrcssed. 
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catalyzed transformation of schlcuhriotide (la) and its derivative lb, which affords the 
epimcrs 2a, 2b and thc oplopanolidc 3, vi• sequcntial rearrangcmcnts.7 On the other 
hand. the chcmical corrclation of ac:hkhuriolidc (la) to elemanschkhuriolide (4). also pre­
sent in S. schlcuhrioides. has been repon.ed.4 lt was considcred that thc tranformation la 
to 4 procecds vi• dircct (3.3) sigmatropic rcaction. followcd by intramolecular hcmiaceta­
lization to give the elcmanolidc 4, which has a stcreochcmistry cnantiomeric (C-.a. H~) 
to the stereochcmiEtry ofthose obtained by the rearrangemcnt oftrans-1(10)-uans-4-gcr­
macradienolidcs (gennacrolides).•·9

•
10 

CH-O CH-O ~-O 
' o o ~o ·~~º o=(~ 0 

u OR O 

la: R-H 
lb:R•Ao 

2a: a-OH 
2b: P--011 4 

Hcre are dcscribed sorne modifications of schkuhriolide la obtained to analyse the pre­
sutned dircct Cope rcarrangcment ofmclampolides (la to 4). This resulted in sorne unu­
suat transfonnations which are also reported. 

D1scuss10N 

Alkaline trcatmcnt (NaOH. H,O. HMPA) of schlruhriolide (la) gave alloschkuhriolide 
(5). obtained previously. 1 Rclactonizalion to C-6 also ocurrcd whcn l• was trcatcd with 
.aqueous mcthanolic K 2COJ• yiclding thc adduct 6a. This compound was also obtained 
from 5 (Scheme 1). 6a cxhibitcd a metho><y peak (óH3.35;óc59.2) tables 1and11 and the 
AB pan of an ABX system was observcd in thc 1H NMR for thc H-13 hydrogens, which 
is bcttcr resolve4 in thc trichloroacetyl carbamalc 6b (óH3.75. dd. J = 11. 4 Hz. H-13a: 
3.52. dd. J= 11. 3.5 Hz. H·l3b, Table 1). The orientalion of H·l 1 was established as 
(3 .. dueto thc cquilibration al C-11. according to prcvious repons. 11 These results sug­
gest a prcferential C-6 relactonizalion of melampolidcs containing C 6 cr-and Caf3-lactoni· 
zable oxygen groups. S rcmained unchanged upon thenna1 trea1menl al 200º. 

la a - ~ 
o 

s 

b ~••CH=O OR 

- lo 

:~··'-'~Me 1 

r-- 6aR=H ~ 
e L-.- 6bR=TAC 

SCHE .. E l. (a): NaOH.HMPA; (b): K 2CO,.McOH; (e): TAl.CDCI,. 



Delgado. G. et al. CHEMICAL RF.ACTIVITY oF c-1s.1on1·TRANS .... ·C>ERMACRADIENOl-l1>r'5 111 

Jones oxidation al OºC oí 5 yielded dehydro-a1Joschkuhriolide 7. The same rcaction 
performed ar room temperature affordcd isodehydroalloschkuhriolide 8, which was also 
obtained when 7 was treatcd with Si-gel in CHCl:t (Scheme 11). 'H NMR of 8 showcd 
signals for two vinylic methyl groups (6 1.96 and 1 .89) and also exhibited lhe expected 
paramagnetic shift of H-6 (6 S.54. table 1). 1'C NMR data of 7, 8 and 9 (table 11) were 
in agrecmcn1 with the proposed structurcs. 

TABLE l. 
1H NMR Data of Sorne Mclampolidcs (80MHz. CDCI,). 

H •• Ja" li• lib 7 8 14a 14b ·15 

li.64 6.47 6.54 6.60 6.78 6.15 5.64 5.80 .5.22 
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 dq d d dq 
10.1.5 10.5. 10.5.J J0.5;J 10.S.I IO.J JO 9 l J.J.5 

J.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 dd dd 
JO.JO J0.5. J0.5. J0.5. J0.5. 10.2 JO.JO J0.9 11.11 

10.S J0.5 J0.5 I0.5 

7 2.61 3.43 3.27 
m ddd dd 

JO. J0.5 
3.5 • .1 

8 5.52 5.78 4.95 6.12 5.00 4.76 4.70 
Id Id "' ddd Id Id 
12.S.5 12.S.5 9.2.7 12.S.S 12.6.6 

l.:1u 6.29 6.38 3.60 3.75 6.42 1.96 6.26 6.25 
dd dd d dd d d s s 
1.1 1.J .1.S 11.4 .1 .• 6; 2.0 Wv.r=.3 Win=3 

13b 5.77 5.92 3.60 3.52 5.83 5.84 5.68 1.23 
dd dd d dd d s s d 
J./ l. J .1 .• 6; 11 •• J.5 .J W'h=-1 W'h=.l 

14 9.47d 9.4Sd 9.3Rd ·9.40d 9.50 ... 9.37.s 4.04 ... 4.61d l.77s 
J.7 1.5 l .• "i I Wv.zcc:! Wv.rs::::S 12 Wv.r-4 

14" 4.13d 
12 

15 l.8:?J 1.59,, l.90d 1:93d 1.86.f l.89d 1.74 ... 1.59 ... l.85d 
1.5 1.:• J J 1.5 J 1.5 

& Tulr.:cn in Py-d~. C,'IUJlling cunstunts (in itulics) in Hz. 
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TABLE U. 13C NMR Dala of Some Melampolides (20 MHz, CDCI,) • 

Carbon •• lb 5 - • , 
1 155.2d 155.0d 153.Bd 153.4d 154.4d 153.·ld 
2 26.lt 26.41 26.31 26.31 27.51 24.51 
3 37.11 37.:111 37.21 37.31 37.0I 35.91 
4 138.4s 138.2s 138.Qs 136.5s 137.ls 62.6s 
5 126.9d 123.2d 126.9d 127.2d 123.0d 64.0d 
6 65.!ld 68.Bd 75.ld 63.Bd 77.4d 65.0d 
7 49.Bd 47.0d 50.9d 49.0d 131.ls 48.Bd 
8 77.3d 76.4d 63.!ld 74.Bd 197.Bs 75.7d 
9 27.51 27.6< 32.21 32.6< 41.51 27.BI 
10 141.0s 140.9• 144.0s 144.0s 140.D.s 140.D.s 
11 134.7s 137.9• 137.9s 43.4d 137.ls 137.3• 
12 169.Bs 169.3s 170.2s 176.5s 156.6s 169.4s 
13 124.71 124.21 119.9s 68.7d 9.4c 125.BI 
14 195.7d 195.!ld 195.9d 195.7d 194.0d 195.0d 
15 16.Bq 17.0q 17.2q 17.lq 17.2q 17.5q 
I' 168.Bs 59.2q 
2' 20.7q 

C.rbon 11 12 .... ·- 15 

132.Bd 128.3d 127.9d 133.6d 125.5d 
2 23.31 24.41 22.71 23.21 24.41 
3 36.BI 38.41 37.21 36.6< 38.6< 
4 63.3s 138.4• 61.Bs 62.5s 136.0. 
5 63.9d 122.3d 63.6d 61.2d 123.0d 
6 65.3d 69.4d 64.Bd 66.9d 69.ld 
7 49.!ld 47.2d 49.6d 48.0d 45.Bd 
8 77.ld 79.0d 77.Bd 77.ld 80.ld 
9 30.41 30.11 30.0t 30.21 33.0I 
10 131.ls 138.4• 138.1.s l30.3s 132.& 
11 137.0s 136.7s 135.9s 137.3s 42.0d 
12 169.1.s 169.3s 169.5s 169.2s 169.48 
13 126.21 124.41 124.71 125.0r 11.4q 
14 67.& 67.51 65.71 67.71 22.6q 
15 17.7q 17.lq 17.Sq 17.3q 17.0q 
1' 176.5s 169.6s 170.2s 177.& 
2· 34.2d 20.Bq 20.5q 21.2q 
3' 19.0q 168.2s 
4• 17.7q 20.9q 
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CH-0 CH-O 

s . ~ 2-~ e 5 - -
o o 

7 8 

ScHEME 11. (•): CrO_...AcOH.OPC: (b): Silica gel. CHCl3; (e): CrO,.AcOH,2S°C. 

Thc natural product la did not rcact with Mn02 • however. it reacled wirh Jones rcagent 
at room temperature affording lhe epoxide 9 as the only producr.. This compound was 
identical to th•l obtained by rreatment of I• wilh mcpba.3 The 4R.5R configurations or 
9 were esrablished according to the peripheric approach of the exidative reagent to the 
re,re facc of thc C(4)-C(5) doublc bond of la. 

Analogous results were obtained with natural melampolide schkuhrioidine IOa. which 
affordcd the epoxyderivalivc IJ (Schemc 111). Similar oxidalions ofallylic alcohols with 
chromium trioxide have bcen reponed in the literature. 12

·" In this case. the preferential 
epoxidation of thc C(4)-C(5) double bond with Cr<>., was rationalizcd by tite fact that H-6 
in Ja and IOa possesses a syn pseudo axial orientation wilft respccl to the melhyl group 
al C-4. and therefore. it is not accesible to be abstracted from the intcrmediate chromic 
ester in the ratc determining stcp ofthe oxidation process al C-6. Sce figure 1 (R: CH=O 
or CH20iBu). 

•• aób -

aób --

9 

11 

ScHE!'<.fE IJI. (H): Joncs. O"C; (bJ: mcpba~ CH2Cl2 
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. 
R O 

HO-cr__.. 

/~ 
o o 

FIClURE l. 

o 

Acetyl schkuhriolide (lb) was tn:ated with NaBff.-CeCI, to give the nüxture 12+13." 
'Ibeso compounds did not undergo [3,3] sigmatropic rearrangement when heated at 200°C. 

Reduction of9 with NaBH4-CeCl 3 afforded 14a which was acetylated to 14b. 1H and 
13C NMR data of thesc compounds are listed in tables 1 and n. respectivcly. 

~º·o 
Y0 

12 13 

~º-o 
~ 

14aR-H 
14bR-Ac 

Catalytic reduction conditions of acctyl schkuhrioidine (lOb) afforded a Jcss polar subs­
tancc. C..,H240 4 • which was an hydrogcnolysis product. 1H aad "C NMR data (tables 1 
and U) indicated the presencc of four mcthyl groups: two vinylic (c5H 1. 77 and 1.85; c5c 
22.6 and 17.0), an acetic (c5H 1.97; c5c 21.2), anda secondary methyl <6" 1.23, c5c 11.4), 
suggesting the structure 15 for this product. "lbe l JS~nfiguration of 15 was bascd on 
lhc hydrogcn approaching from thc Jcss cncumbered a-sidc of lOb (Schcmc IV). On thc 
othcr hand. thc similaritics in thc H-H coupling constants valucs ofH-S. H-6. H-7. H-8. 
H-9a and H-9b with those of Ja suggested that 15 adopts a [ 1D 14 • 15D,J confonnation si­
rnilar to those Cound for l•. • 10. and othcr derivativcs. 

IOb 

a - ~o 
15 

SCHEME IV. (a): H 2, Pd/C. AcOE1. 
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Molecular structure of JS was confirmed by X-ray analysis and figure 2 shows a dra­
wing of the final model. The ( 10 1,. 

1$03 ] coníormalion found in the crystals is similar 
to that f"ound in solution. 

15 was submitted to thermal treatment. but the staning material was recovered. 
These results lcd to concludc that the presence of the aldehyde at C-14 and the hydroxyl 

at C-6 in melampolides has an important effect on the Cope rearrangemenl. since thc 
dcrivativcs 5, 12. 13 and IS did not undergo the (3.3J sigmatropic reaction in the favoura­
ble conditions for the reaction Ja to 4 .. lt may be considered that the transíormation of 
schkuhriolide (J•) to elemanschkuhriolide (4) could involve additional intennediates. since 
at Cope rearrangement temperalures sorne conformers and configuromcrs may be available 
providing the appropriale transilion state. 

On the other hand. the resufls reponed here suggesl the preferential relactonization to 
C-6 ofmelampolides having both C-6 and C-8 a-oxygen functions. In addition. 1he reac­
tivities of sorne melampolides toward chromium trioxide oxidation and catalytic hydroge­
nation. may be rationalizcd considering a relative steric hindrance at C-6. 

F1Gt RE~- Final !\.fodel of 1he X-R:.1) Am:tl)!.i!. of .15. 
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ExPERlMENTAL SECTION 

Meltina points were measured in • Fischer-Johns apparatus and are uncon-ectcd. A 
Varlan Fr-80 NMR apectrometer operalin& at 80 MHz for 1H and 20 MHz for "C w .. 
used for detennining the apectra with TMS .. the interna) standard. Maas a,_,tra were 
recorded on a Hew/t:tt-Pllcbrd 5985-B a,_,trometer at 70 eV. Compounds Ja and IOa 
were obtained frum the natural aource aa described previously.5 The preparation of Jb,3 
5,1 12' and 13" have beeo previously reported. 

(l IR)-11.13-Dihydro-13-n>ethoxy-alloschlcuhriolide (6a). To a aolution of Ja (123 mg) 
in MeOH (10 mi) waa lldded K 2C03 (90 mg) in H 20 (6 mi) under ao atmosphere of dry 

· nitrogeo. The reaction was ltept for 1 h. Usual proc:edure and chromatography <>n silica 
gel gave 89 mg of6a. Mp 177-179ºC (from Me,C0-1"Pr20). The smne product (6a) in 
similar yield waa obtained uaing 5 as atarting material. IR (CHCI,): 3622. 2934. 2898. 
2833. 2728. 1769. 1681. 1625. 1456. 1310. 1164. 1099 cm·'; 1H and 13C NMR: see 
Tables 1 and D; 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). 84(40). 69(43), 
55(62). 43(100), 41(43). 

Trichloro.-cetylcarfNunate oF 611 (Cib). To a solution of 6a (7 mg in 0.3 mi CDCI,) in 
a NMR tube, was added 3 drops oftrichloroaceryl isocyanate (TAi, aldrich) and allowed 
to stand for 10 min. 'This com¡x>und was charactcrizcd by its 1H NMR specuum (sce 
Table 1). 

Ddlyclroalloschlcuhriolide (7). To a aolution of 5 (90 mg) in Me,CO (25 mi) at 0° was 
added Jones reagent (ca. 0.6 m.J). The resultant mixture was stirrcd Cor 15 min at 0°, 
and then MeOH (2 mi) was added. The alurry was poured into saturated NaHCO,. and 
cxtracted with CHCI,. Usual procedure provided 75 mg of 7. Mp 104-105°C (from 
Me2C0-1"Pr20); IR (CHCI,): 2994. 1770, 1716, 1682. 1634, 1455, 1402, 1367, 1337, 
1250. 1118, 1023. 993 cm·•; 1H NMR: aee 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). 

Isodehydroalloscblcuhriolide (8). The same procedure described for the preparation of 
7 ,., .. perfonned •l room temperature to aive 8 in 85~ yield .• was.also obtained when 
a aolution of7 (25 ma) in CHCI, (2 mi) was atirred with oilica gel (ca. 100 mg) at room 
tempeTUUre for 3 h. After f"lltralion and conc:entration at reduced presaure, 22 mg of 11 
were obtained as a colodcaa oíl. IR (CHCI,): 3018, 2925, 2860. 1755, 1680, 1630, 1449, 
1388, 1322, 1297, 1260, 1250, 1212, 1190, 1164. 1130, 985 cm·•; 'H and "C NMR: 
oee tables 1 and D; 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-sch1cuhriolide (9). To• aolution of la (130 mg) in Me,CO (30 mi) 
at OºC was 9dded Jones reagent. until the red colour remained. 'Ibe mixture was stirred 
for 10 min al OºC aod then MeOH was added. Thc slurry was poured into saturated 
NaHCO, and e>Uracted with CHCI,. Usual procedure allowed to obtain 76 mg of 9 as 
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a colorless oil. Physical and si-:traJ data have been reporte<! previously.3 "e NMR data 
(.- prevlously reponed): - Table D. 

(4R.$R}-4,S-Epo1CJISt;/Jkuhrioi<fine (11). 11 was oblained from 10.. by the same procedurc 
described above ror the preparation of9 in 82" yield. and characterized by direct compa­
rioon.3 13C NMR data (not previously reponed): see table D. 

(4R,SR, l IR)-4,$-Epoxy-l l ,13-dihydroschlcuhrio1ide (1411). (4R.5R)-4,5-epoxyschkuh­
riolide 11 (65 mg) was dissolved in a solution of CeCl3 .7H20 (Aldrich, 100 mg) and 
NaBH4 (1!5 mg) in MeOH (5 m)) at room tcmperature. After 10 min. the mixture was 
diluted with water. neutralized with CH3COC>H and extracted with CHCl3 • Concentration 
at reduced pressure and chromatography on silica gel gave 45 mg of 14.a .. Mp. 118-1 19°C 
(from Me,CO-iPr,O). IR (CHCI,): 3632, 3569. 1758, 1655, 1638, 1272, 1166. 1048, 
1026, 1001, 825 cm·•; 1H and "C NMR: sec tables 1 and U; EIMS m/e (rel. int.): 264 
(M+,< 1), 246(5), 234(6). 228(8), 212(10), 168(15), 142(32), 43(100), 41(12). 

Diacetyl-(4R,SR, l IR)-4,S-Epoxy-l 1, 13-dihydroschkuluio1ide (14b). Acelylation of 1411 
(41 mg) as uaual provided 14b (38 mg). Mp 140-141 ºC (from Me,CO-iPr,0); IR(CH­
CI,): 3037, 2972, 2946. 1774, 1735, 1463, 1372, 1271, 1239, 1161, 1115, 1020, 953 
cm·•; 'H and "C NMR: see tables 1and11; EIMS m/e (rel. int.): 364, (M+. < 1), 304(1), 
244(5), 251(2), 203(16), 202(4), 201(7), 187(8), 186(5), 157(7), 84(16), 43(100), 41(12). 

6a-Acctoxy-(11 S)-11, 13-dihydro-cis-I ( 1 O)-trans-4-gerrnacradien-cis-8, 12-olide (15). A 
sample of IOb (60 mg) dissolved in EtOAc (JO mi) was reduced over 10% Pd-C (6 mg) 
presaturated with hydrogen at 111J1bicnt temperarure. Tiic residue. aftcr removal of catalyst 
and solvent. was chromatographed on silica-gel. to give 38 mg of 15 as colorlcss crys1als. 
Mp 144-145°C (from EtOAc-iPr,O). IR (CHCI,): 2860, 1770, 1450, 1380, 1370, 1343, 
1280, 1148, 1112, 1002, 957 cm·•, 1H and "C NMR: see tables 1and11; 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 ar 5, 12. 13 and 15. IS mg of cach compound in sealcd semicapi­
Uary tubes were heated for JO and 30 min at 170, 200 and 230ºC (24 experiments). Al 
170 and 200ºC for 10 and 30 min, the samples remained unchanged. At 230ºC (for JO 
and 30 min) the compounds partially decomposed toan insoluble tar. 

X-ray crysta/1ography. A crystal of aceryl-11, 13-dihydroschuhriolide was mounted on 
a R3M Nicolct automated diffractomctcr: Crystal size: 0.28 x 0.4 x 0.4 mm. Unit ccll 
dimensions •=5.717 (1), b=S.049 (2), e= 17.708 (5) A. P-94.14 (2)º (monoclinic P2) 
were determined by least-squarcs rcfinement of thc best angular setting for 25 indepen­
dent reficctions in the range 5.56<20<15.53° using Moka radiation (ll.=0.71073Á). 
Data (1286 reflections) were colle.cted at room tcmperarure using w sean mode to a maxi­
mUJ11 29 value of 45°. The intensities of two standard reflcctions were measured evcry 
50 reflcctions and as the intensitics of thcse rcflcctions showed less than 3 % variation. 
corrections for decay were deemed unncccsary. lntcnsitics wcrc corrected for Lorcntz 
and polarization effects. but no absorption corrcction was madc. A total of 1040 uniquc 
reOcctions wcre considcred observcd (F>3o (F)). "Jbe structure was solved by direct 
methods included in SHELXTL package" to Jocated aJJ the non-hydrogen atoms having 
lhe· structure. Refinemcnt of scale factor, positionaJ and anisotropic thcnnal paramcters 
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for ali non-hydrogen atoms was carried out to convcrgcncc. minimizing the function 
w(Fo- Fc)2 • Ali H-atoms wcre located at idealized geometric positions with constant 
U-0.06Á 2 • The final cycle of rcfinement led to a fina) agrcement factor R-0.042 
(Rw==0.047) with maximum residual density in thc final diffcrence map of 0.17eÁ ·3

• 

Atonüc scattering factors were taken from Vol. IV oflntemational Tables for X-ray Crysta­
llography. 

REsUMEN 

Con el objeto de contribuir al conocimiento de la reactividad del 1 ( IO)-cis-4-trans­
gennacradienólido se obtuvieron algunos derivados de la melampó1ida natural eschkuh­
ri6Uda (la). aislada de Schlc:uhria schkuhrioides. La modificación del aldehído en C-14 
o del hidróxilo en C-6 de este compuesto inhibe la reacción sigmatrópica (3.3]. ya que 
algunos derivados obtenidos no se transforman en las condiciones en las que Ja se con­
viene a elemanocschkuhriólida (4), por lo que se concluye que esta transformación po­
dría incluir varios intennediarios (conformacionales y/o configuracionales). Se observa 
también que la tiende a relactonizarse a C-6. Por otro lado. la epoxidación preferencial 
del doble enlace C(4)-C(S) en competencia con la oxidación del aJcohol en C-6 con Cr03 

de la eschkuhriólida (la). así como la hidrogehólisis del éster isobutlrico en C-14 de la 
acetiteschkuhrioidina (lb), pueden racionalizarse por el congcstionamiento estérico rela­
tivo en C-6. 
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The novel melampolidee (llR)-11,13-dihydro-echkuhriolide ('7), (11S)-11,13-dihydro-achk.uhri­
olide (8), and achkuhrioidiol (11), along with the known conatituents, fruteecin (1), schkuhriolide 
(2), frute•cinic acid (<11), allo-achkuhriolide (15), and epoxyachkuhriolide (8) were iaolated from 
the aerial parte of Schleuhria •chliuhri.oides. The atructures of the new compounds were 
determined by apectroscopic m.ethods. Compounds 1, 2, 4,, 15,, and 8 displayed no significant 
cytotoxic or antimicrobial activities. 

Speciee belonging to the genus Schlr.uhria.1 are known 
•ource• of•em.quiterpene lactonee,2 - 8 diterpenee,7 poly­
acetylene•, and other conatituenta.8 ·• Some species and 
t.beir varieties are uaed in traditional :m.edicine,1.2 and 
different biological activities have been reported for 
•om.e conatituents.10.11 Previous papera have reported 
a series of" Uielampolides, 12.13 elemanolides, 14.15 and 
flavonoids from. the aerial parta of" S. achkuhrioides 
(Link & Otto) Thellung (Compoaitae). We have now 
characterized additional seequiterpene lactones from 
thie source, e.nd the antim.icrobial and cytotoxic activi­
ties of some DJ.elampolides were evaluated. 

Aerial parte of" S. •chkuhrioides were extracted with 
n-hexane and then with acetone. This extract was 
chromatographed using vacuUDI liquid chromatography 
(VLC)1801"1 to yield fruteecin (1),1 B.t9 schkuhriolide (2),1201 3 

frutescinic acid (4),20 ollo-schkuhriolide (5),12,21,22 cp­
oxyechk.uhriolide (8),13·23 and tlte novel natural eesqui­
terpenes 7, 8, and 11. Spectroscopic data of1, 2, 4, 5, 
and 8 were identical to those reported previously. 

Some fractions conta.ining a complex Dlixture ofminor 
constituents were acetylated and separated by repeated 
colUJD.D chro:m.atography and preparative TLC, to afford 
epimers 9 and 10. The etructurea were deduced from 
t.heir 1H NMR data (Table 1), which were very cloeely 
related to t.boee of acetyl •chkuhriolide (3), previoualy 
characterized.13 The 11tructures 8 and 10 were estab­
liahed as the 11,13-dihydrod.erivatives of acetyl schk.u­
hriolide, in agreement with the molecular formula and 
expected changea in the NMR data. The configuratione 
at C-11 in 9 and 10 were determined by obaerving the 
changea in the chemical ehifte of H-11 and H-13 (in 
CHC13 and Cells).2.4..25 Tbe mejor difference in the 
chemical ahifts ofH-13 (.l!l.ó = ócoc1s - óc.i1a), dueto thc 
11bielding efl"ect of the aolvent, obeerved for 9 (ódHua> = 
0.3) with reapect to that of 10 (.1!1.ó11113i = 0.17) indicated 
that the aecondary methyl group in 9 is oriented to the 
a.-(convex) Cace of tbe macrocycle. The &DDle trend is 

•To -hom con-eapondence abould be addreaaed. Tel.: (625) 622-
4-4-C&. Faz: (525) 616-2217. E-mail: delaadaO.ervidor.unam..mL 

• lnmtituto de Qufmlca, UNAM. 
• Facultad de QuJutlca. UNAM. 
1 Unidad de J.nveat;icaci6n BiomMica del Sur. IMSS. 

obeerved for H-11in10 (ódn<t1> = 0.84) when compared 
to 8 (AÓH<U> = 0.17), corroborating the a.-orientation oí 
H-11 in 10. Therefore, 7 ((llR)-11,13-dihydro-achku­
hriolide) and B ((11S)-11,13-dihydro-echk.uhriolide) are 
natural constituente of S. schkuhrioides. 

The most polar compound, achk:uhrioidiol (11), was 
aleo a eeequiterpene lactone as suggested by the EIMS 
and "C NMR data. The 'H NMR data, which aleo 
cloeely resem.bled thoae of 2. indicated the presence or 
an hydroxymethylene at 0(14). 1H COSY, HMBC, and 
HMQC experimente28 of 11 and 12 (obtained by acety­
lation of 11) allowed the assignment of ali lff and tac 
signals (See Table 2), confirming the etructuree. The 
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4 R•COOH 
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Table 1. .lff NMR (300 MHa., CDCla. 6 1 Couplins Conatanta in Parentheeee) Spectral Data f'or Melampollde• 9 and 10 

H-1 8.82 ddd (9.4,7,2) 15.157 ddd (8.1,7,2) 6.63 ddd (9.6, 7 ,2) 15.67 ddd (9.4,7 ,3) 
H-2 b b b b 
H-3 
H-15 4.89 br d (10.15) 4.150 br d (10.2) 4.615 br d (9.6) 4.30 br d (9.1) 
H-<la 
H-Bb 6.14 t(l0.6) 15.29 • (10.6) 5.29 • (10.6) 15.38 dd (10,10.6) 
H-7 b b b b 
H-8 15.77 dt (12,5.1) 15.86 dt (11.4,5) 6.53 dt (12,6.8) 15.43 dt (12,6.8) 
H·9a b b b 
H-9b 
H-11 2.82q(7.8) 2.63 q (7.7) 2.96m 2.12m 
H-lSa 
H-13b 1.88 d (7.8) 1.06 d (8.1) 1.20 d (6.8) 1.07d (7.3) 
H-14 9.4-cd(l.8) 9.02 d (1.8) 9.46 d (1.8) 9.06d (1.9) 
H-15 1.94 br• 1.59 bra 1.92 br• 1.53. 
H-16 
H-17• 
H-17b 
OAc 2.01 • 1.152. 1.96. 1.50• 

• Talum in c.D .. • Superim~ •ipa.a.le. 

Table JI. lff (1500 .MHz) and 1 •c NMR (125 MHz) Spectral Data f'or Mel&J:Dpolidea 8 0 111 and Ull (6 Valuea in ppm fi-om TMS)'S 

• 11 12 
poútian 6u. mult J(Hz) de dn, m.ult J(Hz) de dff• muJt J(Hz) de 

1 8.82 ddd e.5. e.o. 2.5 155.86 15.53 brt 8.1 128.30 15.64 brt 7.6 131.58 
2a 2.50 brt 4.1 24.43 2.13m 24.22 2.20m 24.37 
2b 2.52-2.66 D1 1.87 dd 2.9. 12.3 1.92m 
3• 2.35 brt 4.6 36.82 2.20m 38.09 2.22m 38.04 
3b 2.32-2.:Um 1.76 m 1.75dd 12. 10.5 .. 62.86 135.89 131.44 
15 2.80d 9 63.87 4.95 d 10.2 125.37 4.83 d 10.5 122.12 
6 3.31 dd 10. 9 65.02 4.03 t 10.2 66.74 6.25 t 10.5 68.97 
7 2.89m 48.67 2.88 dd 10.2.s.1 49.90 3.02 brdd 10.6, 5.0 47.08 
8 15.59 ddd 10. s. 2.5 75.35 4.91 ddd 12.3. 5.1 ..... 5 79.36 .... 7 ... ddd 13, 6. 5 78.22 
9a 3.05 brdd 14..6, 2.6 2.59dd 12.3,4.6 29.77 2.60 D1 29.79 
9b 2.59 hrdd 14.15. 10 2.29m 2.32 br t 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 2.0 126.05 5.82 t. 1 124.76 6.27t 0.6 124.70 
13b 5.84d 2.0 8.30 t 1 15.73 t 0.5 
14a º·"'º 2.0 196.60 4.13 d 12 67.58 4.61 d 12.5 68.31 
14b .f..07d 12.0 ... 47d 12.5 
16 .153. 17.55 1.77• 16.90 1.91 d 1.5 17.04 
CC6JOAc 2.00 170.42, 20.86 
C<14J0Ac 2.08 168.82. 20. 75 

• Au~enta were made on the haaie af" HMBC, HMQC. and NOESY correlatian methoda. 

relative atereochemical aaaignments of l.2 were ac­
compliahed by NOESY experimenta. The obaervation 
ora atrong NOE between H-14 :methylene protons and 
H-1, and between H-7 and H-8 confirmed the eis­
configuration of the C(l)-C(lO) double bond and the 
y-Jactone. reepectively. The NOE obeerved between 
H-14 and H-7 and H-8, as well as the NOE between H-1 
and H-5, allowed us to eatabliah the hDH ; l•D.J27 
conf"ormation f"or J.2. which ia aim.ilar to that f"ound f"or 
2. NaBH. reduction of 2 afforded 11, confirming the 
atructure of the new melampolide. 

The acetone extract oC S. schleuhrioides inveatigated 
w- f"ound not to be active against aeveral m.icroorgan­
Íllma (Staphyloooccua aureua. EscMrichia coli, PseudoTTW­
na.s ~ruginosa, Salmonella tiphi. Candida albicans, 
Tricophyton mentagrophytes, Microsparu.m BYPseurn; 
MIC > 400 µglmL),28.29 tumor cancer cell linee CKB, 
naaopharingea.l carcinoma, UISO, cervix carcinoma. 
COLON, colon carcinoma; DEso > 20 µg/mL),30 or 
.Anemia -1ina CLCso > 800 ppm).31 Compounds 1, 2, 
4, a. and 8 diaplayed no ai¡¡nificant activities in the 

above-mentioned bioaasays. Conipound 5 showed the 
beat cytotoxicitiea with ED50 valuee or5.7 X 10-", 1.82, 
and 0.9 µg/rnL against KB, UISO, and COLON, reapec­
tively. 

E:1<peri.mental Seetlon 

General EsperimentaJ ProcedureL 1H and 13C 
NMR spectra were recorded on Varian VXR-300 and 
Varian Unity Plus-500 instrumenta, and the chemical 
ahifte are expreased in parte per m.illion (d) relative to 
TMS. Samplea f"or NOE eJCperim.ents were degaaeed 
(freeze. pu.mp, thaw, 3x) and sealed under argon. IR 
•pectra were recorded with a Nicolet Magna IR TM 750 
and Perkin-Elmer 283B instrumente. MS data were 
reconied with a JEOL JMS-AX 505 HA mase apectrom­
eter. EIMS were obtained at 70 eV ioni.zation energy. 
Vacuuin chromatography was perf'ormed on Merck 
Kieselgel 60 (0.040-0.863 mm).16•17 Ali separations 
were canied out using diatilled solventa. TLC analyaes 
were performed on Alugram Sil GIUV204 Si gel platee. 
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Plant Material. Aerial parta of S. schlcuhrioides 
were collected ne.ar Teoloyucan (State of Mellico), in 
September 1993. A voucher •pecimen (MEXU 636061) 
haa been depoeited at the National Herbarhun. Instituto 
de Biología de la Universidad Nacional Autónoma de 
México. 

Est.ractlon and 1-latlon. The air·dried plant 
material (6 q) wa• powdered and estracted witb 
n-bmtane (twice. 48 b) and tben with MeaCO (twice. 48 
h) at room temperature, to ¡¡ive 177 8 or re.idue. This 
extract (170 g) waa chromatographed ueing VLC over 
Si ..,1 (670 g) with a n-bexane-EtOAc gradient to obtain 
14 fraction•. The re•idue obtained &om the &action 7 
eluted with n·beJUU>e-EtOAc (9:1) (16 g) waa aubjected 
to column rechromatography over Si gel to afford 86 n:ig 
of 1.1B.t1t Repeated rechromatography over Si gel of 
fraction 8 (12.6 11. eluted with n-hexane-EtOAc 7:3) 
with n-bexane-EtOAc gradient gave a residue that was 
further purified by column chromat.ography over Si gel 
uaing CH2Ch-MeOH (4:1). to afford 240 :r:ng offrutee­
cinic acid (4).2' Fraction 9 (8.1 g. eluted with n-hexane­
EtOAc 3:2) was rechromatographed ueing VLC over Si 
Kel (n-hexane-EtOAc gradient), and •ome fractione 
were further puri6ed by column chromatography uaing 
CH2Cl2-MeOH (81:19) as eluent to obtain 35 mg of allo­
•cbkuhriolide (ft).12..21.22 Subaequent fractions of this 
rechrom.atography, which contained the mixture 7 + 8 
(960 mg), were acetylated following the standard pro­
cedure to a.ff'ord a reaidue that wa.e chrora.atographed 
over Si gel using n-hexane-EtOAc ra.ixtu.res ofincreas­
ing polarity to obtain 9 (12 n:ig) and 10 (16 n:ig). 
Compound 2 1 2.1:1 (2g) crystallized f:rom the eluates ofthe 
chromatography of fraction 10 (eluted with n-hexa.ne­
EtOAc, 1:1). Some polar fractions ofthe rechk-om.atog­
raphy offraction 10 (7 g) were rechromatographed over 
Si gel uaing VLC with n-hexane-EtOAc gradient, and 
eome fractione were further subjected to repeated 
colum.n chromatography on Si gel (n-hexane-EtOAc 
and CH2Cl2-MeOH gradiente) to obta.in epoxy11chk.u­
briolide (8)13 .23 (52 mg). Schkuhrioidiol (11) (63 n:ig) wae 
iaolated from &action 11 (eluted with n-hexane-EtOAc 
2:3) aft.er repeated column chrora.atography over Si gel 
followed by preparative TLC CCH2Cl2-MeOH (4:1). 
Standard acetylation of 11 afforded 12. 

(11Rl-11.18-Dlhyclro-acetyl.._hkuhrlollde (9): col­
orleBB oil, [a.J""o + 9.1 (e O. 11. MeOH); UV CMeOH) 
A....,. (log E) 204 (3.89). 226 (3.80) nm; m (CHCl3) v....,. 
2953.2928. 2855. 1773. 1732, 1685. 1630. 1460. 1373. 
1179. 1009. 945 cm-1; 1H N1'ffi (300 MHz. CDCl3 and 
in Csl>o), eee Table 1;13C NMR (75 MHz. C,.Do) 6 195.6 
• (C-14). 178.1 (e, C-12). 154.8 (d. C-1). 141.3 (e. C-10). 
137.3 <•. C-4). 123.7 Ca. C-5). 70.4 (d. C-8). 68.9 (d. C-6). 
41.2 Cd. C-7). 38.9 (d, 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 miz 
306 (MJ+ (2). 277 (4), 262 (4). 246 (25). 240 (17). 217 
(40). 203 (10). 173 (25). 143 (45), 131 (16). 105 (22). 83 
(32). 69 (30). 43 (100). 

(11S>-11.13-Dlhyclro-.....tyl-ecbkuhrlollde (10): col­
oriese oil, [a.)260 + 2.63 (e O. 19, MeOH); UV (MeOH) 
.\_. (log E) 204 (3.77). 227 (3.77) nm; m CCHCh) v.._ 
3686.2937.2857, 1769. 1730. 1687. 1522. 1429. 1011. 
932 cm-1;1H NMR (300 MHz. CDCl3 and in Csl>o). sec 
Table 1; EIMS miz 306 (MJ+ (1). 217 (33). 143 (47). 43 
(100). 41 (35). 

Delgada da!. 

(4ff.GR)-4(15)-Epo:symchkuhrlollde (8): colorleee 
needlea CMe2CO) :r:np 132-134 •e (lit:•• 134-136 "CJ; 
IR (CHC!s) V~ 3697. 2932. 2865. 1766. 1713, 1688. 
1635. 1622, 1426, 1367. 1337. 997 cn:i-1;1H and "'C NMR 
(500 and 125 MHz. CDCh). see Table 2; ElMS miz 278 
(MJ+ (2). 263 (6). 250 (6). 240 (15). 217 (32). 198 (24). 
171 (26). 138 (31), 135 (22). 105 (33). 96 (38), 83 (58). 
65 (46). 43 (100). 41 (64). 

Bchkuhrloldlol (11): pale yellow oil. {a.)25o + 124.1 
(e 0.2. MeOH); UV <MeOHJ .i.~ (log E) 204 (4.13) tun; 
m (CHCls) Vm~ 3600, 3027. 2938. 2876. 1765. 1672. 
1456. 1384. 1296. 1046 cm-1;'H and 13C NMR (600 and 
125 MHz. CDC!s>. •ee Table 2; EIMS mi.: 264 (MJ+(l). 
246 (3). 231 (2). 180 (20). 146 (29). 143 (28), 136 (34). 
117 (48). 105 (67), 84 (89). 83 (100). 79 (65). 67 (62). 55 
(50), 41 (76). 39 (58); anal. C 68.29%. H 7.88%. calcd 
for C1sH200•• C 68.16%. H 7.63% .. 

Compound 11 obbained vla reduction of 2. To a 
atirred eolution ofNaBH. (6 mg. 0.16 :r:nmol) in MeOH 
(5 mL) wae added dropwiee a solution of2 (80 mg. 0.30 
n:in:iol) and CeCls·8H20 (149 mg. 0.38 mmol) in MeOH 
(6 IDL). The reaultant mixture waa stirred for 6 min at 
room temperature, decomposed with diluted 10% HCl 
(to pH 6). and extracted with EtOAc (x 3. 26 znL). The 
couibined organic layer was waehed with HzO and dried 
over Na2S04 • Solvent was removed under reduced 
pressure, and the reeultant material was purified by 
colUJ:D..n chromatography (n-hexane-EtOAc gradient) to 
give 11 (74 mg). 

Diacetyl11Chkuhrioidlol (12): obtained by standard 
acetylation of 11; pale yellow oil. IR (CHCla) Vmaz. 2960, 
1770. 1737. 1672. 1460. 1372. 1164. 1116. 1010. 957. 
947 cm-1;•H and '"C NMR (500 and 125 MHz, CDCls). 
ece Table 2; ElMS miz 318[M)+ (1). 290 (4), 303 (2). 258 
(6), 162 (12). 143 (15). 105 (33). 84 (70). 83 (100). 55 (45). 

Dloaaeays. Tbe antimicrobial etudiee,28.29 the cyto­
toxicity aseaye,30 a.nd the brine shrimp lArtem.ia salina. 
Leach) lethality testaSt for the Me2CO extract, fractions, 
and isolated coinpou:nds (1, 2. 4, &, and 8) from the title 
plant were performed ueing standard protocole. 
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Abstract: Treaunent oí budlcin B with acid gavc a H-4J3.H·9a· 
oplopane via Jactone cJcavagc. allylic rcarrangcment. tnmsannular 
cyclization and pinacol·typc rcarrangcmcnt. This transfonnation is 
stcrcochcnücally complementary to that of sc:hkuhriolidc. which 
produces a H-4a..H·9~plopanc. 
Key words: oplopancs. scsquitcrpcncs. cyclization. rcarrangcmcnt.. 
stcrcosclcctivity 

The generation of carbocyclic compounds from 
trans,trans-1 ( J 0).4-gcnnacradienolidcs (germacrolides) 
via acid catalyz.cd rcactions has bccn topic of several stud­
ics.1 Such cyclizations can be utilized for the preparation 
of clcmanolides.2 eudesmanolides.3 guaianolides.4 

xanthanolides' and cyclobutane6 derivativcs as the main 
products. and these uansfonnations are significantly giv­
ing suppon to the proposed biogenetic schemes.7 How­
evcr. thc add catalyzed transformations oí 
rnelampolides.• hcliangolides9 and cis, cis-1 ( 10).4-ger­
macradienolides were Jess studied compared v .. ith those of 
trans,trans-1 (10).4-germacradienolides.10 and their roles 
in the biogenesis of polycyclic terpenoids rcmain uncer­
tain. 

We prcviously rcponed.11 that acid treatmcnt ofthe natural 
mclampolide schlruhriolide (1)12 gavc mainly the epimers 
2 and 3, 4,10 and thc tricyclic compound S. Thc fonnation 
of thc H-4a.H-9¡3-oplopanolidc S can be rationalized via 
an initial allylic rearrangcment of 1 (to afford 2 and 3), 
isomcrization ofthe C(l)-C(IO) double bond (to produce 

· 4) .. transannular Michael type rcaction and pinacol rear­
rangement, to afford thc bicycle (4.3.0] nonanc (Scheme 
1). The yicld ofS was optimizcd to 85% from 1, and rep· 
resents an alternalivc cntry to H-4a,H·913·oplopano­
lides.13 
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Sincc thc configuration of thc bicycle [4.3.0] nonane de· 
pends on the conformation adopted by the cyclodecadiene 
precursor during the transition state of thc cyclization 
(Schemc 1 }, it was decidcd to explore the scope of this re· 
action with the isomers of the cyclodecadiene. and here 
we repon thc results. Manganese dioxide oxidation of the 
natural trans,trans-1(10),4-gennacradienolide budlein B 
(6)1• affordcd the aldehydc 7,15 which adopts a c,01•."o,1 
confonnation16 both in the crystal and in solution. Acid 
treatment of 7 (TFA in acctone) afforded allo-schkuhri· 
olide (8).17 previously obtained as natural product. 8 rc­
maincd unaffected in trlfluoroacetic acid. Attcmpts to 
relactonizc budlein B (6) or thc aldehydc 7 could not be 
achicved, presumably by thc preferential lactonization to 
C-6 of the tran.s.trans-1(10).4-germacradienolides with 
oxygens at C·6a and C-813.'" Whcn budlein B (6) was 
treated with perchloric acid in acetone. a mixture ofprod­
ucts was obtained. but using D?\ffi as solvcnt. the samc 
mixture was obtained with a major product (80%) which 
was charactcrizcd as thc H-4¡3,H-9a-oplopanolidc 9.19 

Additional products of the transformation werc the H­
l a,H-5a-guaianolidcs vcstcnolide (10.2º 4%}, and ligus­
trln (11,21 8%). The fonnation of compound 9 can be ra-
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tionalizcd as arising from cleavage of the y-lactonc and 
allylic rearrangement, to afford the cationic intennediate 
at C(4) (intennediate A, Scheme 2), which is stabilized by 
the addition of water to give the allylic teniary alcohol (in­
tennediate B, Scheme 2); protonation ofthc primary alco­
hol triggered the transannular cyclization and pinacol 
rearrangement to produce the oplopane 5'. At the same 
time, protonation of the primary alcohol of 6 (intennedi­
ate C), followed by dehydration, allows the transannular 
cyclization, which produces the C(l)-C(S) a bond, and the 
cationic center at C(4) (intermediare D) is stabilized by 
the addition of water (to form 10) or by loss ofa 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 rcflected in the cnantio­
meric fusion in the bicycle [ 4.3.0] nonane of the products 
es and 9). 

.... 
e1101•.1sos1-­

,.....e 
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Scheme 2 
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The results show that the tertiary alcohol at C-4 and the 
l(IO)-trans,5(6)-zrans- double bonds in the intermediate 
cyclodecadiene are the structural requirements for the 
oplopane fonnation. and that the functionalities at C-8 and 
C-14 determine the preferred confonnations of the inter­
rnediates. to produce diastereomeric products. In summa­
ry. transannular cyclizations of germacradienes provide 
altemative. efficient synthetic entries to diastereomeric 
(H-4a.H-9¡3 and H-4¡3.H-9a) oplopanes. 
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