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INTRODUCCTION




-EL MAR COMO FUENTE\DE NUEVOS FARMACOS.

Ha sido repetidamente sugerido en los fltimos anos las
'.graﬁdes posibilidades del mar como fuente de compuestos de
interés farmacolégico, ello ha estado principalmente basado
en la gran variedad de compuestos que de los organismos ma-
rinos se aislan. Se ha dicho queAde las especies marinas
pﬁeden aislérse mayor cantidad de f&rmacos que de las plan-
tas y microorganismos terrestres, los cuales son la fuente
de inspiracibén de aproximadamente la mitad de-los medicamen-—
tos existentes. La otra mitad se han elaborado mediante mé-
todos excluSivamente sintéticos. No obstante, y a pesar de
las entusiastas declaraciones formuladas, un niimero muy li-
mitado de compuestos marinos se usan hoy dia como farmacos.
Algunas de las recopilaciones realizadas sobre la actividad
bioldgica de los compuestos marinos se muestran en la bi-
bliografia: referencias 1-14).

Antes de caer en una valoracidn pesimista de esta si-
tuacién seria interesante realizar un estudio paso a paso
_del préceso total necesario que permitiria obtener un farma-
co desde un organismo marino. La mayoria de la gente entien-
de por f&drmaco un compuesto, o una mezcla de ellos, gue
preécrito por un médico cura o alivia los males que acompa-
nan' una enfermedad. La gente que asi piensa se refiere por
tanto, a compuestos que s6lo la industria farmacé&utica puede
suministrar. Sobre esta base, la elaboracidén de un farmaco
de origen marino surge necesariamente de una estrecha cola-
boracidn entre .la indﬁstria farmacéutica y sus intereses,

con los grupos universitarios que de manera tan entusiasta



investigan el mar en estos fltimos anos. La primera inver-
sidén imporﬁénté'dé la industria farmacéutica en la investi-
gééién quimiéa.mariha se realizd en 1974 con la creacidn del
/Roche Reséa?ch Institute en Dee Why, Australia.AOtras firmas
farmacéutiqas, principalmente japonesas y norteamericanas,
han imitado a la firma suiza desarrollando programas de in-
‘véstigacién‘mérina en estos {ltimos aﬁo;.

La industria se animari en su inversidn si los denomi-
nados'"ensayos farmacoldgicos preliminares" fueran promete-
dores, o con el minimo de éxito necesario que les justifica-
ra una inversibn inicial. La obtencidén de farmaco no sdlo
_nécesita la colaboracidn del quimico que aisla el compuesto
con 1a industria, sino también de 1la intermediaria interven-
cidén del farmacblogo, quien debe y a través de métodos sen-
cillos y rdpidos determinar las posibles actividades biold-
'gicas. La investigacidn marina realizada con el fin de des-
cubrir moléculas puras de interés farmacoldgico necesita de
la coordinacidén del quimico y farmacdlogo universitario y la
colaboracidén de la industria farmacé&utica.

La investigacidn universitaria marina podria pues con-
cretarsé en los cuatro puntos que a continuacidn se deta-
llan: |
1) Recoleccidn del material biolééico.

é) Biocensayos del extracto bruto (opcional).

3) Estudios quimicos de aislamiento e identificacidn de
compuestos puros.

4) Ensayos farmacoldgicos preliminares de los compues-

tos puros.

Una conclusidn positiva de esta secuencia darad lugar al
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aislam;énto de compuestoé' de  "propiedades farmacoldgicas
inéereéaﬁtes", lo cﬁal podria animar a la industria farma-
céuticq.é proseguir con la investigacidn necesaria que 1lo
:éonviérté én'un verdadero farmaco.

Dos -son las cuestiones que el quimico orgénico tiene
que contestar a la industria farmacéutica cuando le presente
el compﬁeéto de interesantes propiedades farmacoldgicas:
¢Tiene el -compuesto que se ofrece, y sus estructuralmente
homdlogos, facil sintésis quimica?. ¢Es posible la sintesis
a gran.escala dél producto?. ’

La inVéétigacién que en la Universidad se realiza ha de
ser por taﬁﬁo ampliada en los dos pasos siguientes:

5) Sintesis quimica del compuesto y sué relacionados.

6) Sintesis en gran escala del compuesto.

En un programa tipico de desarrollo de un farmaco, la
sintesis del compuesto natural, tanto la académica como la
que permita su preparacidn a gran escala, asi como la de los
compuestos estructuralmente relacionados, es totalmente ne-
cesaria. El andlisis farmacoldgico comparatiyo entre él com-
puesto natural y sus hombdlogos sintéticos es importante, no
s6lo por la posibilidad de que la deseada actividad se vea
incrementada en sus similares sintéticos, sino que estos
Gltimos son de méds fdcil patente. Incluso siendo la molécula
natural la.'farmacolégicamente elegida, la explotacidn del
compuesto sintético serd probablemente més barata y mds ase-
quiblé para la comercializacidn que la continuada extraccidn
del compuesto natural de la especie marina que lo produce.

El ensayo farmacoldgico previo debe corroborarse me-

diante técnicas méds sofisticadas, hasta que el modo de



accidén de ]jx-droga'qﬁede determinado. El compuesto debera
vsiﬁtetizarse en su forma radioactiva para estudios metabd-
licos. L&'toxicidad del compuesto, asi como la de sus homd-
logos, ha de ser también determinada y éstar dentro de los
limites que la industria farmacéutica y los gobiernos de los
distintos paises imponen. Finalmente, y después de determi-
nar el método de administracidén de la droga, se someteré a
los ensayoé clinicos. Son todos estos andlisis de exclusiva
compéténcia. de la industria farmacéutica; y son los que,
superados con éxifo, conducen a la creacién de un nuevo far-
maco:
7) Determinacidén de las propiedades fisicas y estabi-
lidad in vivo.
8) Ensayos farmacoldgicos del compuesto y sus relacio-
nados sintéticos.
9) Determinacidén del modo de accién. Estudios metabd-
licos.

10) Toxicologia;

11) Estudios clinicos.

12) Estudios legales, investigacibén de mercado, etc.

Se ha estimado que la elaboracidn de una nueva droga,
suponiendé que todos los puntoé citados evolucionen de una
forma favorable, acumula una investigacidn de diez anos y
fiene un costo total de mds de 50 milloneslde délares (5.000
millones de pesetas).

Centrdndonos en la investigacidn universitaria, y limi-
tadndonos por tanto a la obtencidn de compuestos con activi-
dades farmacoldgicas de interés, hemos reéaltado la necesa-

ria colaboracidén entre los quimicos y los farmacdlogos.



Désafortunadamente, la coordinacidén de actividades en el
mundo acédémico~ es dificil, debido a la generalizada
exigencia‘uniyersitaria de que la investigacidn ha de ser
creativa, é,independiente; no obstante, siempre sera facil
encontrar departamentos de farmacologia con el suficiente
ﬁﬁﬁero de -técnicas montadas y funcionando,‘ que permitan-
determinar'esta imprescindible actividad bioldgica, sin que
cueste tiempo y dinero, y por tanto sin desviar al
farmacélogo de su actividad investigadora principal. Cuando
la coléboracién universitaria es totalmente impoéible,
siempre queda la oportunidad de someter directamente el
compuesto a los estudios farmacoldgicos que la industria
farmacéutica interesada quiera hacer. En estos casos, dentro
~de la industria farmacéutica el compuesto ofrecido se
infravalora y somete a una rutinaria y de bajo costo serie
de ensayos que dificilmente el compuesto superard de forma
positiva, a menos que su actividad en algunos de los ensayos
resulte ser extraordinaria. En estos casos se puede animar a
la industria adjuntando al envio de la muestra informacidn
de actiﬁidades bioldgicas observadas en moléculés de
estructuras pareciaas. De todas formas, los estudios
'estadisticos indican que sdlo Ael uno por mil de 1los
compuestos de actividades bioldgicas de interé&s son capaces
de ser transformados por la industria farmac&utica en
verdaderos farmacos.

El Grupo de Investigacidn de Productos de Origen Marino
del Instituto de Productos Naturales Organicos (IPNO) y del
Instituto de Quimica Org&nica de la Universidad de La Laguna

lleva una docena de anos trabajando en la bilisqueda de nuevas
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vmoléculaS‘érgénicas de especies'marinas. La primera estruc-
',thfa'que se determind fue publicada en 1971, y desde enton-
ces sethan publicado mds de cuarenta articulos en los que se
Ldén a conocer las estructufas de mis de cincuenta nuevos
compuestos marinos aislados todos ellos de especies recogi-
das en la<coétas de las Islas Canarias.

Desde el principio los estudios de determinacidn es-
tructural se completaron con trabajos éintéticos de las nue-
vas moléculas aisladas, cuando estas ofrecian una novedad
estructural que Jjustificara su sintesis. La posterior coor-
.dinacién con el Departamento de Farmacologia de la Universi-
dad de La Laguna permite actualmente cubrir los seis pasos
necesarios que determinan las molé&culas de propiedades far-
macoldgicas de interés. Con la colaboracidén de la firma far-
macéutica alemana MADAUS & Co. se asegura la componente in-
dustrial que transformaria el compuesto con posibilidades
farmacéuticas en una verdadera droga.

La financiacidn de la investigaéién gquimica realizada
se obtiene de los fondos propios del Instituto y mediante:
proyectos aprobados por la Comisidén Asesora de Investigacidn
Cientifica y Técnica. Los proyectos de Investigacidn: " Es-
tudio gquimico de las sustancias biodindmicas del mar "
(1979;81) y " Sintesis de interé&s industrial de compuestos
marinos " (1982-84) han cubierto los gastos de investigacidn
de los dltimos cuatro afios y aseguran la financiacidn de los
préximos dos anos.

ILos resultados obtenidos de amplios programas de inves-

tigacidén suministran las bases estadisticas que evidencian

no s6lo que existen a@in un gran nimero de moléculas de



inﬁerés bio}ééico por estudiar, sino que orientan sobre la
prioridad que ha de seguirse en la investigacidn marina.
‘Asi, por ejemplo, la investigacidén del Dr. A.J. Weinheimer
'de la Uniyersidad de Houston y de sus colaboradores en la
Universidad de Oklahoma, muestran que el diez por ciento de
los organismos marinos contienen compuestos citotdxicos, lo
cual es un valor elevado si se compara con el dos-tres por
ciento de los organismos terrestres. Sus datos indican tam-
bién que el porcentaje encontrado en invertebrados marinos
es superior al de las algaé; el de los invertebrados inmdévi-'
.les y desprovistos de caparazdn, superior a los que gozan de
movilidad y de proteccidn;los organismos gue habitan en zo-
nas tropicaleé y subtropicales elaboran metabolitos de acti-
vidad superior a los que se encuentran en zonas frias. Todos

4)

estos datos '’ , aportan argumentos vdlidos de eleccidn de las
zonas y especies marinas a estudiar.

Pasan del centenar 1los compﬁestos marinos de corocida
estructura y que analizados farmacolbgicamente muestran ac-
tividades de inter8s. Se calcula que este nlimero se multi-
plicaria por cinco si todos los compuestos de estructuras
conocidas fueran ensayados farmacoldgicamente. Son {nicamen-
te dos los compuestos que se comercializan en la actualidad
'comolférmacos y que son de naturaleza marina.

El estudio quimico estructural y sintético, ya sea este
Gltimo académico o de inter&s industrial, se justifica desde
la certeza de que los animales y plantas marinas elaboran
compuestos de estructuras poco usuales y de actividades bio-

1l8gicas de interé&s. La industria farmacéutica es la inica

que puede aprovechar estos resultados y convertir a lcs
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.métabolitos marinos en nuevos féarmacos.

]
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COMPUESTOS ClS

FARMACOLOGICO.

MARINOS DE POTENCIAL INTERES

ASPECTOS ESTRUCTURALES.,

':Metabolitbs de 15 &tomos de carbono en éu esqueleto
carbdnado fundamental han sido aislados de distintas espe-
ciés marinaé, tanto de algas (rojas y pardas) como de inver-
tebradés (molugcos, celentéreos y esponjas). Las intensas
relaciones simbidticas existentes entre los organismos ma-
rinos hacen que sea dificil conocer, a menos que se disponga
de un previo y completo estudio bioldgico, cual es el or-
ganismo que de forma real sintetiza el compuesto. Este hecho
se complica an mds en el caso de los moluscos, donde ha
sido muchas veces comprobado que los compuestos que de ellos
se aislan son producidos por las especies vegetales compo-
nentes de su dieta alimentaria. Las referencias 15-24) de la
relacidn bibliogr&dfica de esta Memoria, recogen las Gltimas
recopilaciones bibliograficas realizadas sobre aspectos es-
trucfurales y sintéticos de los metabolitos marihnos.

El nGmero total de C15 aislados hasta la fecha es de
unos trescientos. De ellos, més de doscientos cincuenta son
producto de la conjuncidn normal o reagrupada de tres uni-
dades de isopreno; esto es, son de naturaleza terpénica y se
denominan sesqu%terpenoides. El resto de los C15 se corres-
ponden con una disposicién lineal, ramificada o no, de 1los
quince atomos de carbono.

El nlmero total de los diferentes esqueletos carbonados

se describen en la Tabla 1. En dicha Tabla se agrupan 1los
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Sesquiterpepoides: - esqueletos ‘cérﬁonados I-LVIII; vy no
terpenoides; esquéletoé, LIX-LXT. El nGmero total de
1”es§uele£0s  difefentes sesquiterpénicos publicados es. de
‘sesenta y  écho,' siendo la gran mayoria de ellos
eSpeéificaménte de origen marino; esto es, no se habian
encontrado ‘con anferigridad entre los terpenoides Cis
aislados de especies terrestres.

‘Los compuestos no terpénicos C15 aislados se zyrupan en
cinco esgueletos distintés; nb obstante, a pesar de la poca
.Variedad estructural carbonada qﬁe se observa, el nlimero de
cidlacién heterociclica con heterodtomo de oxigeno que pre-
sentan es tan grande y variada, que la complejidad estruc-
tural de los mismos puede llegar a ser extraordinaria.

En la Tabla 1 se han égrupado en primer lugar los de
naturaleza terpenoide.y‘se ha establecido un orden basado en
el nﬁmefo de carbociclos presentes. El esqueleto no carbo-
ciclico es obviamente el FARNESANO (I), no habiéndose de-
tectado compuestos C15 de farnesano reagrupado. Los esquale-
tos monocarbociclicos se exponen a continuacidn e incluyen
los eséueletos II-VIII. Los esqueletos bicarbociclicos son
los més numérosos: Ii;XLIV. Los triéarbociclicos: XLV-LVII,
existiendo una Gnica variedad tetracarbociclica, el CICLO-
SINULARANO (LVIII).

Bajo los mismos criterios se han agrupado los C15 de
naturaleza no.terpénica y gue se agrupan a continuacidn en

ociclicos: esqueletos LIX-LX, mono-

‘;‘J
I
o

la misma Tabla 1: Ho ca
carbociclicos (LXI-LXII) y bicarbociclicos (LXIII)-.
Cuando lafprimera recopilacidén de metabolitos marinos

fue realizada por P. J. Scheuer en 1973, poco mas de
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éuarenta sésquiterpenoides habian sido caracterizados y
publicaddslg). El hecho de que m&s de doscientos nuevos
compuestos se hayan descrito en estos tdltimos diez anos de-
muestra la éran actividad desarrollada en este campo de in-
vestigacidén quimica. En la Tabla 1, las cifras en paréntesis
que acQﬁpaﬁan al esqueleto carbonado se refieren al nlimero
de metabolitos aislados con el indicado esqueleto. Cuando el
esqueleto ée'ha encontrado también en fueﬁte terrestre se
indica con un asterisco (*). Las letras se refieren a las
especies marinas desde donde los compuestos han sido ais-
lados: Aﬁ= alga roja, AP= alga parda, M= molusco, E= esponja
y C= celentéreos.

Muchos de los esqueletos terpénicos frecuentes eir espe-
cies terrestres se encuentran también ampliamente répresen—
tados en el ambiente marino; asi, por ejemplo, MONOCICLO-
FARNESANO (II), BISABOLANO (III), GERMACRANO (V), -DRIMANO
(IX), EUDESMANO (XI), CADINANO (XII), AROMADENDRANO (LIT).
En cambio, esqueletos como el de GUAIANO (XIV), CICLOGERMA-
CRANO (XXX), ARISTOLANO (L), COPAANO (LIV), que son frécuen—
tes en especies terrestres, cuentan en el medio marino con
una muy limitada representacidn. El esqueleto de CHAMIGRANO
(X) gque tiene una muy escasa existencia entre organismos
.terrestres goza de una amplia representacidn marina, aunque
su aislamiento se concentre en un género determinado de al-=
gas rojas, el género Laurencia.

Las algas rojas ? esponjas son los organismos marinos
gque de mayor manera contribuyen a la variedad de esqueletos
éarbonados‘aislados, contribucidén que se ve aumentada si se

tiene en cuenta que la mayoria de los compuestos C15 gue se
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A),TERPENOIDES.CSESQUITERPENOIDES)

[
FARNESANO

AR(2); AV(4); E(4)
c(a)y; M(5)

v

E(1)

Vil

DACTYLANO
E(5); M(4); AR(2)

X
CHAMIGRANO™

AR(33); M(2)

o

MONOCICLO FARNESANO™

2

BISABOLANO

AR(10); E(5); M(1) AR(8); C{8); M(3)

co, T

AVA |
GERMACRANO™ AXINYSSAND
AP(1); AR(1); C(7) E(1)
E(2)
Vil X
MICROCIONANO DRIMANO™
E(2) AP(6); E(10)
X X11
EUDESMANO™ CADINANO™
(MOUROLANO)

AP(3); AR(7)
E(2); c(1) AR(1); C(3); E(3)



X1l
DRIMANO REAG.

E(2)

XV 1
SPIROLAURANO
AR(1)

X 1X
CUPARANO™

AR(3)

-~

X X1
NARDOSINANO™®
c(10)

XtV
GUAIANO*

C(2)

o

XVil

SPIRONIPPANO
AR(1)

N

LAURANO
AR(20)

(FEP

XX
NOR-NARDOS INANO
c(1)

o

KYLINANO

]
)
—
—
o

XVItl

PERFORANO

>
=
()]

XX1

-LAUREACETALANO

e
e
—
N

X X1V
EREMOPHILANO™
C(1)



XXV

NEOLEMNANE

©(1)

XXVIil

PRECAPNELLANO
AR(2); M(1); C(1)

XXXI
OPPOSITANO

(AXANO)
AR(1); E(3l "

i

PLERAPLYSILLANO

- 18

=5

XXV 1
GORGONANO

(gp]
- —
=t
pa—

XX1X

SPIROXANO

m
—
=
~—

XXX11
CICLOMICROCIONANO

E(1)

SPINIFERANO

Q@A'

XXVil
PITANO
E(4)

ool

X X X
CICLOGERMACRANO™
c(1)

[Se)

XXXITI

DYSANO

E(2)

PALLESCENSANO



XXXVil

CE(1)

XLl
SPYRODYSANO

E(2),

XLV
PERFORATANO

AR(1)

19

XXXVill

E(1)

XLilyv
NOR-SPYRODISANO

E(1)

XLVII
RHODOLAURANO

AR(2)

o

XX XI1X
E(3)

GO

XL

PERFORENO
AR(1)

XLV

PUPUKAENANO
E(2)

XLVIII

GUIMARANO
AR(1)
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XLILX L

CAPNELLANO ARISTOLANO™
c(6). c(4)
Lit - L1l
AROMADENDRANO* SINULARANO
C(8); E(3) E(2)
®
Ly LVI
CICLODEUDESMANO ISOCICLOFUDESMANO
AR(1) AR(1)

LVvIti
CICLOSINULARANO

E(1)

LI
AFRICANO

c(1)

LiV
COPAANO™

C(1)

LVII
CICLOLAURANO

AR(3)
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B) NO—TERPENOIDESV

//”\\;/’\\\//°\\,/’\\V//“\\,/’\\v//‘\\ ,/"\\//‘\\,;]\\V;:L\»//‘\§
o LIX | L X
AR(38); M(2) E(4)

T o

LXI | LXI1I
AR(1) AR(4)

AP= Alga Parda

AR= Alga Roja
- C= Celentéreo

Esponja

m
1}

LX I
AR(2)

=
I

Molusco

Tabla 1: Metabolitos de origen marino de esqueleto carbonado formado por 15 atomos

de carbono.
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aislan de moluscos son'produciQOs por las algas y esponjas

K4

de su,dieta alimentaria; y los compuestos aislados de ce-
lentéreos son en realidad elaborados por algas unicelulares
simbiéficaménte asociadas.

De los Frescientos compuestos C15 descritos, finicamente
se ha publicado actividad biolégica positiva en los treinta
y seis que sé recogen en la Tabla 2; Esta relacidn de cifras
muestra que poco méds del 1% de los compuestos C15 marinos
aislados tienen algflin tipo de actividad bioldgica y pueden,
por tanto, ser considerados como de potencial interés far-
macolégico. Este bajo porcentaje sé debe indudablemente a
que sb6lo un pequeno nimero de los compuestos aislados han
‘sido sometidos a ensayos farmacoldgicos; y a que, muchas
veces, los intereses de la industria farmacé&utica no per-
miten la diﬁulgacién de los estudios farmacoldgicos reali-
zados, especialmente cuando los resultados son altamente
prometedores. Un andlisis detallado de la Tabla 2 muestra
gque, salvo en una o dos excepciones, los compuestos biold-
gicamente activds se corresponden con esqueletos carbonados
ampliamente distribuidos en el medio marino, por lo que es
de esperar que la actividad bioldgica observada en ellos se
repita en gran medida entre otros compuestog relacionédos %
estructuralmente semejantes.

La Tabla 2 nos muestra también, que aproximadamente la
mitad- de los’' compuestos aislados con actividad bioldgica
publicada, son metabolitos que se aislan de algas; y salvo
tres excepciones gue indican aislamiento de algas pardas, la
mayoria se refieren a aislamientos de algas rojas. Siguen en

importancia los aislamientos obtenidos de esponjas, ¥y



TabTa 2: Compuestos de esqueleto carbonado C15 de potencial actividad

farmacologica.



Compuesto n2

Esqueleto carbonado

I
FARIESAND

MONOCICLOFARNESANO ..

Formula estructural Act. observada

>:_—/\/WYN=C Cl2 , Antibidtico

Cl

Esponja Pseudaxinyssa pitys

--CO,H

C02H 2

W" CO,H Antihelmintico -

2

Alga roja Chondria armata

“Antibiético

Molusco opistobranquio Onchidella binneyi

Ref.

25

26-28

29

12



Compuesto n= Esqueleto carbonado Formula estructural : Act. observada Ref.

; Antibidtico - 30, 31
5 Antitumoral 32, 33, 34
4 .
Alga roja Laurencia filiformis
Molusco Aplysia angasi
: o) Cl '
6 Br Br Antitumoral 35, 36, 37
OH

Hil
BISABOLANO Alga roja Laurencia caespitosa

52



Compuesto nZ® Esqueleto carbonado Férmula estructural ' - Act. observada

OH :
7 - Antitumoral

-Br

MoTlusco Aplysia dactylomela

8-10 Antibidtico
8, R=H . L
Celentéreo Pseudopterogorgia rigida
9, R= OH
N=CC|2
= cl
11 _ \7//‘\\~//’ ~ Antibidtico

1
OH

Vi

© AXINYSSANO . Esponja Pseudaxinyssa pitys

Ref.

38

39

25

92



Compuesto n2

Esqueleto carbonado

12

13

14

IX.
DRIMANO

Formula estructural

Act. observada

Alga parda Dictyopteris undulata

Fungicida

Fungicida

Fungicida

Ref.

40, 41, 42

40, 41, 42

43

12



Compuesto n= Esqueleto carbonado Férmula estructural Act. observada

15 Antibiodtico

16 Antibidtico

17 Antibiotico

I X '
DRIMANO ’ E. Siphonodictyon Coralliphagum

Ref.

44

45

45

8¢



Compuesto n2

18

19

20

Esqueleto carbonado

X
CHAMIGRANO

F6rmu1a estructural

Alga roja Laurencia filiformis

Act. observada Ref.

Antiviral . 46, 47, 48
Anti-inflamatorio  46-49 S
Antibidtico 50



Compuesto n= Esqueleto carbonado Formula estructural

Act. observada .

21
X1
" EUDESMANO Esponja Acanthella acuta
(©)
N=c®
22
o
VS
X1l
CADINANO Esponja Ha]ichondria sp.
23

1
i

X1l

DRIMANO REAG. Esponja Smenospongia aurea

S. echina

Antibicdtico

Antibiotico

Fungicida

Ref.

52

53

0¢



Compuesto n®

24

25

26-27

Esqueleto carbonado

XV
SPIROLAURANO

XX

LAURANO

XLIX

CAPNELLANO

Férmula estructural

Celentéreo Capnella imbricata

Act. observada Ref.

Fungicida 54, 55, 56

Anti-inflamatorio 57, 58

26, R=OH  p tibistico 59

27, R=H

1€



Compuesto n2

28

29

Esqueleto carbonado Formula estructural

L1
AFRICANO ) Celentéreo Leminalia africana
OH
LV
CICLOEUDESMANO Alga roja Chondria oppositiclada
LVIl
CICLOLAURANO Alga roja Laurencia intermedia

L. nippbnica

L. okamuraii

Molusco Aplysia kurodai

Act. observada

Antibidtico

Fungicida

Anti-inflamatorio

Ref.

60, 61

62-65

66-76

¢t



Compuesto n2 Esqueleto carbonado Férmula estructural _ Act. observada Ref.

31 Antibidtico 77, 78
LIX
PENTADECANO
32 Antiviral 79-80
Alga roja Chondria oppositiclada. Laurencia yamada
A N 33, R=H .
33-36 L X 3 34, R= Me Fungicida 81
\o ‘\/COZR
4,6-DIETILUNDECANO Esponja Chondrosia collectrix

35, R=H
36, R= Me

ee
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inicamente existen dos o tres -ejemplos de compuestos
aislados de moluscos y celentéreos. |

Los compuestos 1 jr_g son‘de naturaleza terpénica no
carbocicliéa.y poseen el esqueleto carboﬂado de FARNESANO
{I) . Los esqueletos terpénicos monocarbociclicos de MONOCI-
CLOFARNESANO (II), BISABOLANO (III) y AXINYSSANO (VI), estéan

respectivamente representados por los compuestos 3-5, 6-10 y

11. Los esqueletos Dbicarbociclicos de DRIMANO (IX),

CHAMIGRANO (X), EUDESMANO (XI), CADINANO (XII), DRIMANO

REAGRUPADO (XIII), SPIROLAURANO (XVI) y LAURANO (XX), se

representan por los compuestos 12-17, 18-20, 21, 22, 23, 24
y 25. Los .esqueletOS terpénicos tricarbociclicos de
CAPNELLANO (XLIX),' AFRICANO (LI), éICLOEUDESMANO (V) vy
CICLOLAURANO (LVII), se representan respectivamente por los
compuestos 26-27, 28, 29, 30. Es interesante hacer notar
también que {nicamente en el caso de los compuestos
tricarbociclicos, en los que los metabolitos aislados
corresponden exclusivamente a esqueletos marinos; el resto
de los esqueletos terpénicos que agrupan los C15 de .
demostrada actividad bioldgica, salvo las excepciones del
AXINYSSANCO (VI), SPIROLAURANO (XVI) vy LAURANO (XX), estéan

ampliamente distribuidos entre los organismos terrestres.

Los compuestos 31-32 y 33-36 se derivan de los hidro-.

carburos no terpénicos PENTADECANO (LIX) y 4,6-DIETIL~UNDE-

CANO (LX) respectivamente.

ANTECEDENTES SINTETICOS.

Hasta la fecha, ninguno de los compuestos de potencial
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interés farmacolégico de naturaleza no carbociclica y des-
critos en la Tabla 2, han sido sintetizados.
Entre los compuestos terpénicos monocarbociclicos, ha

"sido publicada la sintesis del 3B-bromo-8-epicaparrapano

31{ y aplysistatin (§)34), compuestos de esqueleto

(4)

MONOCICLOFARNESANO (II). El caespitol (6) es el Qnico es-

queleto BISABOLANO (III) cuya sintesis ha sido publicada37).

Entre los bicarbociclicos se han sintetizadoc dos de

esqueleto de DRIMANO (IX) y de biogénesis mixta zonarol

(l2)41'42) e isozonarol (12)41’42), y la spirolaurenona

con esqueleto de SPIROLAURANO (XVI). De los compues-

tos de naturaleza tricarbociclica se han sintetizado el ci-

cloeudesmol (22)63’64’65), con esqueleto de CICLOEUDESMANO

(LV) , v el laurinterol (32)75’76), de esqueleto CICLCLAURANO

(LVII).
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COMPUESTOS MARINOS CON ESQUELETO DE FARNESANO (I).

ASPECTOS ESTRUCTURALES Y ANTECEDENTES SINTETICOS.

Aparte de los compuestos de esqueleto de FARNESANO ya
descritos, compuestos 1y 2 , y a los que se atribuyen acti-
vidades de potencial interé&s farmacoldgico, Tabla 2; se han
aislado varios sesquiterpenoides no carbociclicos de espe-
cies marinas los cuales se describen en las Tablas 3 y g}
Los compuestos indicados en la Tabla 3, han sido aislados de

esponjas, moluscos y celentéreos; los mostrados en la Tabla

4 de algas (rojas y verdes). Todos ellos, con la 0Qnica
excepcidn del longifolin (_§); el cual se aisla tambi&n de
fuente terrestre84), son compuestos de exclusivo origen ma-
rino.

El previamente referido sesquiterpenoide triclorado 1,

5)

, v los sesqui-

)

terpenoides furénicos: dehidrodendrolasin(é_?_)82 , longifolin
83) 86)

se aisla de la esponja Pseudaxinyssa pity52

,'de la esponja Pleraplysi-

(38) y pleraplysillin (40)

lla spinifera. El1 &cido fur&nico 39 ha sido aislado del co-

5)

ral blando Sinularia gonatodes8 . Los compuestos marislin

(41) y relacionados 42-45 se aislaron del nudibranguio Chro-

modoris marislae. La gran semejanza estructural entre el

compuesto de esponja 40 y los aislados de moluscos 41-45 no
debe de extranar puesto que los nudibranquios se alimentan
principalmente de esponjas. Los compuestos 40-45, a pesar de
-ser &steres de un dcido relacionado con el farnésico y de un

alcohol de cinco &tomos de carbono, deben en realidad de



Tongifolin

\ /' / o) WO »
\ .

40 ] 41
pleraplysillin-2 marislin
\T//~\TT,/\\Tcgr\\,,/\\T4¢9\7T,0 \T//A\TT//\\ngb\\//ﬁ\\rjs\ﬁf/O
(o) 0 ( AN o ' o]
42 0 | A. o4
43

OCH

: o
Wo
44 o

47

HO

o) oH

48

Tabla 3: compuestos»con esqueleto de.FARNESANO aislados de esponjas;

moluscos (nudibranquios) y celentéreos.
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acido domico

.WOAC
A7

i

50

flexilin
: . CHO
NN\ CHO
OH ,
52
rhipocephenal

49
obtusenol

51

ripocephalin

53

caulerpenyne

fab1a 4:> compuestos con esqueleto de FARNESANO aislados de é1gas.,
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40

.considerarse como diterpenos ya que su mas probable biogé-
nesis es de un precursor Cs0 sobre el que ha ocurrido un
proceso’ de oxidacidén andloga a la reaccidn de Baeyer-Villi-
ger. Las estructuras de los compuestos pleraplysillin-2 (40)
Y, marislin (41) se encuentran interrelacionados por un rea-
grupamiento éigmatrépico (3,3), v de hecho este reagrupa-
miento se produce lentamente durante el proceso de extrac-
cién del marislin (41). La transformacién 41 a 40 ocurre
cuantitativamente cuando se trata el primero con trifluoruro
de boro en éter anhidr087). Los compuestos 46-48 han sido
aislados de celentéreos. Los hidrocarburos 46 y 47 del Ple-

xaurella grisea88), y el furanosesquiterpenoide de biogéne-

sis mixta gﬁ del Sinularia lochmodesgg).

Los compuestos relacionados con el farnesano aislados

de algas se agrupan en la Tabla 4. El ya referido &acido doé-

mico (2) se aisla del alga roja Chondria armata26’27’28)

el dibromado obtusenol (49) del alga roja Laurencia obtu-

-a90)

. El resto de los compuestos del Tabla 4 se aislan de

algas verdes: flexilin (50) de la Caulerpa flexilisgl), rhi-

pocephalin (51) y rhipocephenal (52) de la Rhipocephalus

éhoenixgz), y el caulerpenyne (53) de la Caulerpa prolife-

ra93) .

No existe en la bibliografia consultada referencias que
indigquen que alguno de los compuestos agrupados en las Ta-
blas 3 y 4 hayan sido sintetizados. Siguiendo un programa
general de sintesis de sesquiterpenoides marinos halogenados

que lleva desde hace anos nuestro grupo de investigacidn, a

obtusenol (495).
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SINTESIS DEL OBTUSENOL (49).

PLANTEAMIENTO SINTETICO.

El compuesto dibromado obtusenol  (49), Tabla 4, junto
con el compuesto triclorado 1, Tabla 3, son los dos Gnicos
metabolitos de esqueleto de FARNESANO aislados de especies
marinas que poseen enlaces carbono-haldgeno.

Desde un punto de Visfa biogenético, el obtusenol Ygg)
puede considerarse derivado del nerolidol (54) mediante las
adiciones de BrOH que darian lugar a los hipotéticos inter-
medios de bromhidrina terminal 55 o bromhidrina interna 56,
Esquema 1. Una segunda adicidn de idén bromonio (Br+) condu-
ciria al obtusenol (49) por ataque intramolecular de C,,-OH
(ruta A) o del C7—OH (ruta B), sobre el ib6n bromocarbenio
originado por la adicidn del Br' sobre el A§ de 55 (ruta A)
o el Alo de 56 (ruta B).

Una sintesis tipo biogenética, esto es, una sintesis
que siguiera paso a paso el esquema biogenético supuesto,

podria ser realizada si actuaran los controles quimicos ne-

cesarios y que describimos a continuacidn:

a) Disminucidn de reactividad electrofilica
(frente a Br+) del doble enlace Al frente a A6
v All.

b) No intervencidn del C3~OH en las reacciones de

ciclacidn interna.
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Br OH

55

o~2‘ ruta A ‘ 6’;®

) 5
Q
S
ruta B
OH
: P
e \\
~ HO g By
56

zsnuema 1
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c) Selectividad en las reacciones electrofilicas
sobre los dobles enlaces A6 % Alo que permitan
las transformaciones indicadas éor la (xuta A)
o por la (ruta B) del Esquema 1.

d) Selectivo ataque de las funciones oxigenadas
hacia las posiciones terciarias del sustrato
poliénico, evitdndose asi la posible competen-
cia de formacidn de sistemas heterociclos de

tetrahidrofurano.

Los dos primeros controles se pueden conseqguir mediante

\

las interconversiones de grupo funcional IDIIZ)III.

OH
— CH,OAc
R\/K/ = e R\/l\/ 2 \/l\/c:o CH
= FGI N —_ R AN 273

FGI
| I i

Interconversiones que operan en uno u otro sentido con alto
grado de rendimiento. La conversién I=III ha sido aplicada
con éxito en nuestro léboratorio en la sintesié del sesqui-
terpenoide marino monocarbociclico B- snyder0194). La conju-
gacidn carbonilica del doble enlace y la ausencia de hidro-
xIlo libre evitan la intervencidn de estas funciones en el
desarrollo de la sintesis. Como quiera que la reaccidn sin-
tética III=- ITI< I implica reduccidn con aluminio hidruro de

litio, reactivo que puede producir sustituciones de Br-sec.

por H, se decidid utilizar la interconvarsidn I=II.
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Existe u;a amplia bibliografia, debida principalmente a
trabajos del profesor E.E. Qan Tamelen, sobre la regioselec-
tiva iﬁtroduccién de funciones de bromhidrina en dobles en-
laces:terminales de polienos isoprénicosgs), por lo que se
intentd 'en principio seguir la (ruta A) del Esquema 1, 1lo

cual implica la formacidn de bromhidrina terminal sobre el

acetato de farnesol (57).

| HO
/WV\)\/\OM N XX NoAc

—_—
Br

57 58

1

La reaccidn sintética 57 @ 58 se logrd cuantitativa-
mente por tratamiento de 57 con N-bromosuccinimida en medio
. 96)
de tetrahidrofurano acuoso .

Los intentos de preparacidén del sistema dibromo-tetra-
hidropir&nico presente en el obtusenol (49) por reaccidn de
+ . . .

8 con Br en medio neutro resultaron infructuosos. La hete-
rociclacidén no fue en ninglin caso conseguida. En medios &ci-
dos, la heterociclacidn fue acompafada siempre por reaccio-
nes de carbociclacidn no deseadas en &sta sintesis. La posi-
ble (ruta A) de formacidn del obtusenol fue asi desechada.

La facilidad v alto rendimiento en que se produce la
bromhidrina sobre el doble enlace terminal en los sistemas
poliénicos terpénicos mediante tratamiento con NBS en THF

acuoso, ha sido interpretado como debido a la tendencia gque

en disolucidn tienen dichos sustratos a orientarse de manera

U

nelicoidal, protegié&ndose los dobles enlaces interiores de
t-
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ataques intermoleculares‘(Figura 1).

Figura 1

Proteccidn gque no fendria lugar mediante una mas lineal o-
rientacidén del susﬁrato, donae la reactividad de todos 1los
dobles’enlaceé trans—trisustitﬁidos se equipararia. La ade-
cuada eleccidén de disolvente gque hiciera ppeponderar
disposiciones -lineales frente a helicoidales, permitiria-
bajo tratamiento con BrOH producir bromhidrinas en dobles
enlaces internos y seguir.la (ruta B) indicada en el Esquema
1. Muy posiblemente también, actuando con exceso de BrOH, el
intermedio de bromhidrina interna pudiera‘transformarse Ve
producir directamente, en un dnico paso de reaccidn, el
sistema de dibromo-tetrahidrcpirano presente an el

obtusenol.

RESULTADOS Y DISCUSION,

En la Tabhla 5 se da un resumen de los resultados obte-

[81]

nidos en la reaccidn de oxidacidn del acetato de tkrans~trans

farnesol (57) con exceso de N-bromosuccinimida, bajo atmbs-

CA et L
"

ara de argdn ¥ on  la ausencia de luz. Detalles més

Fn
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Temp . T Comp. Rend. (%)
Exp. Disolv. °c horas 59 60 61 62
1  t-BuOH 0 24 5 - - -
2 t-BuOH, 20 12 5.5 - - 12
(ACO)ZCﬁ
3 t-BuOH, 50 12 6 . - - 16
(AcO)ZCu
4 t-BuOH, 0 24 12 1 - -
AcOH
5 t-BuOH, 20 24 7 1 - -
AcOH
6 CH3N02, 0 12 8 4 - -
IZ, IK
7 Dioxano 0 24 8 - - -
8 Dioxano 20 24 7 - - -
9 Acetona, 0 12 10 2 14 -
HZO
10 Acetona, 20 12 12 1 10 -
HZO

e

Tabla 5: Reacciones de oxidacidn del acetato de trans-—-trans-

farnesol (57) con NBS.
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59 60

61 , 62

Tabla'5 (continuacion)
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completos de las reacciones que se indican en la Tabla 5 se
dan en la parte experimental. Unicamente se da cuenta en
dicha tabla de los componentes obtenidos en las fracciones
menos polares (fracciones obtenidas por elucidn con n-hexa-
no)

Las fracciones de disolventes m&s polares eluyen la
bromhidrina 58 en rendimientos que van del 40% al 80% depen-
diendo del disolvente utilizado.

Las estructuras 59, 60 y 62 han sido ampliamente estu-

diadas en una Tesis Doctoral anterior97)

. Unicamente vamos a
discutir aqui el dibromo-compuesto 61 que se obtiene cuando
se usa de disolvente acetona—H20 y la temperatura se mantie-
ne entre 0—2OQC. Los frustrados intentos de obtener 61 por
reaccidn de 58 con Br+, Tabla 6, hacen pensér en la posibi-
lidad de que el compuesto 61 se origine de la bromhidrina 63
mediante ataque de Br' al doble enlace terminal seguido de
ciclacidn intramolecular a anillo de tetrahidropirano. E1

compuesto 63 no ha podido ser detectado entre los componen-

tes polares de la reaccidn.

La estructura de 61 se determind en base a los datos

siguientes: la férmula molecular C17H22Br203 se determind
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Temp. T Comp. Rend. (%)

. o ,

Exp. React. Disolv. C horas 61

1 ' NBS t-BuOH 0 24 -

2 NBS t-BuOH, 0 24 -

AcOH ;
3 NBS Dioxano 0 24 -
4 NBS Acetona, 0 24 -
3

H20

5 NBS Acetona, 20 24 -
H20

6 ‘ TBCO ClZCH2 0 24 -

Tabla 6: Reacciones de 58 con ién bromonio.
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por espectrometria de masas; M+ a m/e 438, 440, 442. Otros
fragmentos importantes a m/e (%): 378, 380,382(4); 299, 301
(14); 285, 287 (87); 205, 207 (100) estdn de acuerdo con la
férmula estructural propuesta (Esquema 2).

El espectro de R.M.N. (100 MHz, C14C, valores ),
muestra senales a: 8.67, 8.62, 8.55, singletes de 3H cada
uno, correspondientes a metilos terciarios sobre puente &-
ter, 8.27 (3H, s), asignable a un metilo sobre doble enlace
y 7.90 (3H,s), singiéte de 3H, correspondiente a un metilo
del grupo acetato, a campo mids bajo se pueden apreciar las
siguientes sefiales: 6.34 (1H, dd, J= 11 y 11.5 Hz) y 6.10
(1H, dd, J= 11 y 6 Hz) asignables a dos protones geminales a
dtomos de bromo; dos protones a-acetoxi a 5.35 (d, J= 8 Hz)
y un protdén olefinico a 4.55 (t, J=8 ﬁz).

Todos estos datos espectroscdpicos estdn de acuerdo con
la estructura dada para el derivado dibromotetrahidropiré—
nico 61. Ademds los datos espectroscdpicos correspondientes
al anillo bromo-tetrahidropirinico son completamente idénti-
cos a los del obtusenol (49).

La transformacidén del compuesto 61 a obtusenol (49), se

realizd a través de la sigquiente secuencia de reacciones
(Esquema 3):

1) Saponificacidn de dicho acetato 61 con carbonato
potdsico eﬁ acetona, para dar el alcohol 64 de
manera cuantitativa

2) Bromacidén del alcohol 64 con un ligero exceso de
PBr3 en n-hexano a OQC nos conduce al deriQado tri-
bromado 65 también de forma cuantitativa.

(o}
3) Tratamiento del derivado 65 con H20 a 60 C nos
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Mt m/e (438, 440, 442)

"M -AcO” S m/e (379, 381, 383)
M" -AcOH m/e (378, 380, 382)
M" -(AcO™ + BrH) m/e (299, 301)

M* ~(AcOH + BrH) , __m/e (298, 300)
M -(Me + ACOH + BrH) m/e (285, 287)
M* -(Me + AcOH + BrH + Ho0) _ m/e (267, 269) ,
a
0 E
Br
m/e (205, 207) Mt
-BrH
+
* Br

Br

‘m/e (125, 127)
l : m/e (320, 322, 324)

—Hzo

m/e (107)

- Esquema 2
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produce el obtusenol (49), junto con el pfoducto de
deshidratacidén en un rendimiento de 60 y 40 % res-
pectivamente; pero cuando dicho compuesto tribromado
65, disuelto en n-hexano, se absorbe sobre gel de

silice impregnado al 2% en H,0 durante 12 horas sdlo

se obtiene (*) obtusenol.

La estructura del compuesto 49 (%) obtusenol, se deter-
mindé en base a los siguientes datos: la férmula molecular
C15H26Br202 se determind por espectrometria de masas; M+-CH3
a m/e: 383. Otros fragmentos importantes a m/e: 301,299,
241, 207, 205, 161, 135, 125, 107, 93.

El espectro de I.R. muestra significantes bandas para
las funciones: alcohol (3610, 1410, 1103 cm—l); doble enlace
(3090, 1640,920 cm_l); gem-dimetilo (1377, 1368 cn” h y de
Gter ciclico (1125 cm 1). |

El espectro de R.M.N. (250 MHz, CDC13, valores %),
muestra senales a: 4.08 (1H, dd, J= 18 y 11 Hz); 4.75 (1H,
ad, J= 18 y 2.5 Hz); 4.90 (lH, dd4, J= 11 y 2,5 Hz)
correspondientes a los protones del sistema vinilico aislg-
do; 6.12 (1H, dd, J= 12 y 5 Hz); y 6.24 (lH, 4d, J= 10 Hz),
atribuibles a dos protones geminales a los dtomos de bromo;
8.59 (3H, s), 8.64 (éH, s); 8.69 (3H, s), 8.70 (3H, s), co-
rrespondientes a los metilos terciarios y tambi&n se obser-
van tres multipletes centrados a 7.80, 8.07 y 8.43, asig-
nados a ocho protones metilénicos.

| Estos datos espectroscbpicos resultaron ser idénticos a

los del obtusenol natural, siendo sus espectros tanto el de
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gel de

: T
H : silice

Esquema 3
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infrarrojo como el de resonancia magnética protdnica y es-
pectro de masas superponibles con los de dicho producto na-

tural, suministrado por el profesor R.H. Thomson.
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COMPUESTOS MARINOS CON ESQUELETO DE MONOCICLOFARNESANO

(II)

ASPECTOS ESTRUCTURALES Y ANTECEDENTES SINTETICOS.

En la Tabla 2 ya nos hemos referido a los compuestos 3,
4 y 5, con esqueleto MONOCICLOFARNESANO de'potencial acti-
vidad farmacoldgica. '

Aparte de estos sesquiterpenoides monocarbociclicos, se
han aislado de fuentes marinas otra serie de cowpuc.i.s con
dichb esqueleto, los cuales se exponen en las Tablas 7 y 8.
Los compuestos indicados en la Tabla'7 han sido aislados de
esponjas, excepto el vya anteriormente referido onchidal

(3)29)

que se aisla del molusco opistobranquio Onchidella

binneyi. En la Tabla 8 se muestran los compuestos aislados

de algas rojas. Todos ellos son de exclusivo origen marino.

El metil éster del &cido monociclofarnésico (§1)98) fue

aislado de la esponija Halichondria panicea, siendo la prime-

ra vez que se encontraba en la naturaleza el acido monoci-

clofarnésico; el sesquiterpeno furé&nico microcionin-3

99) se aisld de la esponja Microciana toxystila. De la

100)

(68)

se aislaron los sesquiterpe-

esponja Disidea—palléscens
noides fur&@nicos: éallescensin—l (69), pallescensin-2 (70) y
pallescensin-3 (71), las estructuras de estos compuestos
estén intimamente rélacionadas, y la transformacién del
compuesto 70 al 69 se puede realizar facilmente mediante una
hidrogenacidn y la conversidn del compuesto 71 al 70 por dos

pasos de reduccidn usando borohidruro sdédico y diisobutil
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COZCH3

67 . ] 6#3

microcionin-3

69 70

pallescensin-1 pa]]eétgnsin-Z

71

pallescensin-3 - onchidal

4

iabjng;_ compuestos convésque]eto de MONOCICLOFARNESANO aislados de
esponjas y moluseos.

e g by e e s e
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Br N
OH

72 73 74

_a-snyderol B;Snyderol palisol

S

palisadin-B 5-acetoxy-palisadin~B

aplysistatin . ) pa]isadin—A 6-B-hidroxy-aplysistatin

79

12-hidroxy-palisadin-B

Tabla 8: compuestos con esqueleto de MONOCICLOFARNESANO aislados de-algas
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aluminio hidruro.
Los sesquiterpenos halogenados, relacionados con el
monociclofarnesano que se agrupan en la Tabla 8 han sido

aislados todos de algas rojas. Los ya referidos, 3B~bromo-8-

30,31)

epicarrapidxido (4) del alga roja Laurencia obtusa; el

32,33,34)

aplysistatin (5) fue aislado en principio del mo-

lusco Aplysia angasi, en una reciente publicacidn se comu-

nica el aislamiento de este producto del alga Laurencia cf.

palisada. Los compuestos isoméricos aq - y B -snyderol 72,

5394,101-103)

—

se aislaron de las algas rojas Laurencia ob-

tusa (Huds.) Lamoroux y Laurencia snyderae respectivamente.

Del alga Laurencia cf. palisada ¥amada104), aparte del ya

referido compuesto 5 se aislaron el palisadin- B ( 5), 5-a-

cetoxi-palisadin-B (76), palisadin-A (77), 12-hidroxi-pali-

sadin-B (79) y como componente minoritario el palisol (74).

Los compuestos 5, 77, 79 estdn interrelacionados, ya que la

transformacién del palisadin-A (77) a aplysistatin (5) se
realiza por oxidacién con reactivo de Jones, o por exposi-
cidn aérea; y el compuesto 79 se transforma cuantitativamen-
te en el compuesto 77 al tratarlo con hidréxido potdsico en

105)

metanol. El 6B-hidroxi-aplysistatin (78) se aisla del

alga Laurencia filiformis.

De los compuestos mostrados en la Tabla 7 solamente ha

sido realizada la sintesis total del pallescensin-1
101)

(69) ; de entre los compuestos de la Tabla 8 se han sin-
tetizado: el 3 B-bromo-8-epicaparfapi6xido (3)31), el aply-

34) 94,102,103)

sistatin (5) y los a- y B- snyderol 72, 73
En las sinﬁesis de todos estos compuestos, excepto en la de

pallescensin~-1 (69), que se parte del (R)-(-) ciclocitral,
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se utilizan como sustancias de partida compuestos poliénicos
aciclicos a los que se induce la ciclacidn por ataque elec-

trofilico del idén bromonio.



60

COMPUESTOS MARINOS CON ESQUELETO DE BISABOLANO (III)

ASPECTOS ESTRUCTURALES Y ANTECEDENTES SINTETICOS.

En las Tablas 9 y 10 se agrupan los compuestos con es-
queleto tipo BISABOLANO, aislados del celentéreos; moluscos

y algas. No todos estos compuestos son de exclusivo origen

marino y asi compuestos como (+)- B —curcumeno (§§)120) ’

116) 117):

(-) -[3—cufcumeno (81) (+)¥[3—bisaboleno (82) han

sido también aislados de fuentes terrestres. Los sesquiter-

penoides monocarbociclicos 6, 7, 8, 9 y_ig ya han sido des-

critos en la Tabla 2 debido a su potencial actividad farma-
’ A

colbégica.

Todos los compuestos que figuran en la Tabla 9 han sido

aislados de celentéreos. De las gorgonias Plexaurella di-

chotoma, Pleaxaurella grisea, Plexaurella fusifera, Plexau-

rella nutans y Muricea elongata, se han aislado (-)-a -cur-
cumeno (§g)106“115), (-) - B —curcumeno (§l)108’116), (+) -

B—bisabolenp (§£)106—108,117—119)' (+) - B ~curcumeno (§§)106’
107,111,120) (+) - a -bisaboleno (§£)106,107,121); los

compuestos ya anteriormente referidos 8, 9 y 10" sé aislaron

del celentéreo Pseudopterogergia rigida39).

La Tabla 10 muestra los productos tipo bisabolano ais-

lados de algas y moluscos; todoé ellos contienen haldgenos

en su esqueleto excepto el E-Y -bisaboleno (§§)121_123’131’

132? aislado del alga roja Laurencia nippdnica Yamada y Lau-

124)

;Qgigwfagiiica, y el E- y~-bisabolen-8-9-epdxido (gg)
125)

El preintricatol (87) fue aislado del alga roja

Laurencia intrincata y los sesquiterpenoides monocarbocicli-
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(-)-a-zurcumeno

83

(+)-B-curcumeno

61

Hy . K
81 82
(-)-p-curcumeno (+)-B-bisaboleno

(+)-a-bisaboleno

10

(-)-curcuquinona

Tabla 9: compuestos con esqueleto de BISABOLANO aislados de celentéreos.
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85
(E)-Y-bisaboleno

Br
.- Cl

88

isocaespitano RzH 91
isocaes'pito] R-OH 92
OH
(o) Ci
Br Br

7
deodactol

Tabla 10

86

89

87
preintricatol

90

o Ci
Br Br
-OH
6
caespitol

OH

OAc

93

monoacetato de dihidroxi-deodactol
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126)

cos 2-bromo-3-cloro-9-hidroxi- Y -bisaboleno (88) 2-

126)

clovo-3-bromo-9-hidroxi-y -bisaboleno (89) del alga Lau-

rencia obtusa. De las gléanaulas digestivas del molusco Aply-

sia dactylomela se aislaron el 2-cloro-3-bromo-7-acetoxi-

6,7-dihidro~ Y -bisaboleno (22)127), el deodactol (1)38) yva

descrito anteriormente y el monoacetato de dihidroxi~deo-

dactol (2§)130). Del alga roja Laurencia caespitosa fueron

128)

como componente minori-
37,129)

aislados el isocaespitano (91)

tario y el caespitol (§)35_37)

e isocaespitol (92)
A diferencia de los bisabolanos aislados de celentéreos
(Tabla 9) ninguno de los compuestos de la Tabla 10 han sido
encontradosben fuentes terrestres. .
De los sesquiterpenoides con esqueléto tipo BISABOLANO
se han realizado las sintesis de los siguientes compuestos:

(%) a -curcumeno (§9)110—114,117,118), (t)-PB - bisaboleno

111,121-124) 126-128)

(82) r @ -=bisaboleno (84) (Tabla 9). De

entre los compuestos mostrados en la Tabla 10 sélo ha sido

realizada la sintesis del isocaespitol (22)37)

por nuestro
grupo de investigacidén. Siguiendo con el anteriormente men-
cionado programa general de sintesis de sesquiterpenoides
marinos halogenados que realiza nuestro grupo de investiga-

cién, a continuacidn se describe la sintesis del isocaespi-

tano (91).
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SINTESIS DEL ISOCAESPITANC (91).

PLANTEAMIENTO SINTETICO.

El sesquiterpeno polihalogenado isocaespitano (91) (Ta-
bla 10), fue aislado por nosotros (ver parte experimental),

en un reestudio cromatogr&fico del alga roja Laurencia caes-

pitosa Lamx.

Desde un punto de vista biogenético, el isocaespitano
(91) puede considerarse derivado del farnesol (94) mediante

la ruta A o la ruta B del Esquema biogené&tico 4. Seglin la

- ruta A, el primer paso consistiria en el ataque intramolecu-

lar del doble enlace interno A® de 94 sobre C.-OPP, atrape

1
del idén bisabolonium que se genera, por una molécula de a-
gua, obteniéndose el intermedio bisabolol (95). Posterior
adicidn de cloruro de bromo sobre este intermedio 95 podria
dar lugar, bien directamente al isocaespitano (91) o al in-
termedio 96 gque por ataque intramolecular del C7—OH sobre el
ién bromocarbenio originado por la adicidn de Brt sobre Alo
de dicho intermedio 96 conduciria al referido compuesto 1.

El intermedio 96 ha sido recientemente aislado en nues-
tro laboratorio, lo gque supone un importante apoyo a esta
ruta del esquema biogenético propuesto.

La ruta B se 6rigin§ria mediante la adicidn de BrOH al

10 del compuesto 94 para dar lugar al intermedio bromhi-

A
drina terminal 97, seguido de carbociclacién y formacién del
anillo tetrahidropirdnico originando el intermedio dideha-
lo-isocaespitano (98), que por clorobromacidn conduce al

isocaespitano (91).
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| orp
94 o8
* 2]

ruta A

CVC’
8.0

95 91

96

Esquema 4
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Para realizar una sintesis tipo biogenética siguiendo
la ruta, A del Esquema 4, habrd que tener en cuenta los con-

troles quimicos siguientes:

a) La reaccidbn de ciclacidn debe ocurrir de tal forma
que se favorezca exclusivamente un producto monoci-
clico.

b) Adicidn de una molécula de agua para dar un grupo
hidroxilo terciario.

c) Disminucidén de reactividad electrofilica (frente a
Br' en la adicibn del Cl_Br+) del doble enlace Alo
respecto a A2.

d) No intervencidn del C7-OH en la reaccién de adicién
de c17Br' al doble enlace AZ.

e) Ataque selectivo del grupo hidroxilo hacié la posi-

cidn terciaria del sustrato para evitar la formacidén

del sistema tetrahidrofurano.

Aparte de lo descrito serd necesario introducir con-
troles estereoquimicos que permitan la creacidn de los cinco
centros quirales presentes en el sustrato 91.

La no existencia de mé&todos adecuados para producir ‘el
intermedio bisabolol 95, por ciclacidén &cida o bésica del
farnesol, y la impoéibilidad de conseguir los controles qui-
micos c¢), d) y e) nos hizo desistir del intento de sinteti-
zar el isocaespitano (91) a través de los intermédids bisa-
bolanos 95, 6 96 de la ruta A.

Para efectuar una sintesis tipo biogenético siguiendo

la ruta B, los controles quimicos que habrad que tener en
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cuenta seré@n los siguientes:

a) Disminucidn de reactividad electrofilica (frente a
Br+) de los dobles enlaces A2 y A6 frente aAlO.

b) Aumento de la electrofugacidad del grupo X sobre C1

(frente al grupo hidroxilo terciario Cll).
c) Las condiciones de reaccidn tienen que ser tales que
no se altere el enlace.C—Br.
Por tanto el paso clave para lograr la sintesis tipo
biogenético siguiendo esta ruta consistiria en 1llegar al
sustrato poliolefinico convenientemente funcionalizado 97,

para en un solo paso producir el intermedio didehalo-iso-

caespitano (98).

97 98

Como se ha descrito anteriormente (sintesis del obtuse-
nol), la obtencidén regioselectiva de la bromhidrina terminal

del farnesol no presenta ningln problema‘puesto que se ob-

tien” cuantitativamente a partir del farnesol comercial

(mezcla trans-trans, trans-cis 3:1) seglin el método de Van

Tamelen95’96).
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Para lograr la formacidén del carbocatidn alilico, (el
cual originaria el proceso de ciclacién) se eligid como gru-

141) se han

po saliente el acetato puesto que recientemente
realizado estudios de la ionizacidén de acetatos alilicos en
" condiciones isuaves (ClO4Li/AcOH/n—hexano a temperatura
ambiente).

Este método tiene la gran ventaja, frente a otros me-

dios Aacidos descritosl42)

, en no producir reacciones de eli-
. L - - - - i3 7
minacidén, ademads sb6lo actlla sobre los acetatos alilicos y

homoalilicos, no afectando al alcohol terciario.

COZCH3
N C|q4u
—_— N. R
Br AcOH

OH

El partir del farnesol comercial mezcla de trans-trans,
trans-cis no influye en el resultado de la reaccidén de
ciclacidén puesto que se genera un carbocatidn alilico;
evitindose asi la dificil separacidn de dichos isbmeros.

En el\siguiente paso habria que evitar todas aquellas
condiciones de reaccidn que puedan afectar a la presencia
del enlace carbono;bromo, como por ejemplo medios bésicos.
Por otra parte no se pueden utilizar condiciones acidas
fuer%és con el fin de que no se origine deshidratacién del
alcohol terciario.

' La reaccidn sintética de clorobromacidn del doble enla-

ce A2 del compuesto 98 podria realizarse mediante el método
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3)

descrito por Hageman y Havinga14 y que habia sido aplicado

con &xito en nuestro laboratorio en la sintesis del isocaes-

pitoi37)

98 o1

RESULTADOS Y DISCUSION.

En la Tabla 11 se dan los resultados obtenidos en la
reaccidn de ciclacidn de la bromhidrina del acetato de far-

nesol (97), con perclorato de litio en diferentes condicio-

CHZOAC

97 - 98



1T elqey

Temp. T Comp. Rend. (%)

Exp. React. Disolv. °c  horas 98 99 100 101 02

1 ClO4Li.3H20 n-hexano 20 48 9 20 - 15 -
AcOH/Ac20

2 ClO4Li n-hexano 20 48 ~ - 95 - -
AcOH/Ac20

3 C104Li AcOH 30 48 . 3 30 - - -

4 ' C10,Li.3H,0 n-hexano 20 48 3 30 - - -

AcOH/Aczo/ClO4H N

0L
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99

Br ()/

OAc

100 ' 101

102

Tabla 11 (coatinuacién)
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nes, el mejor resultado como se puede observar en la Tabla
1l se consigue empleando perclorato de litio trihidratado,
dcido acético, anhidrido acético en n-hexano a temperatura

ambiente (los detalles completos se dan en la parte experi-

"mental). En las fracciones menos polares se obtiene el

compuesto 98, en las fracciones m&s polares se obtienen los
productos 99, l_gly 101, no detecté@ndose el producto de eli-
minacidén 102.
La estructura del compuesto 98 didehalo-isocaespitano
se determind en base a los datos siguientes: la f6rmula mo-
15H250Br se determind por espectrometria de masas,
M+ a m/e 300, 302. Otros fragmentos importanteS'a'm/e; 221;
.

205, 207; 220; 136, 137. (Esquema 5).

El espectro de I.R. presenta como absorciones m&s nota-

film

bles a: V méx.

2930, 1450, 1375, 1250, 1130, 1100, 975, 730
cm—l. No observandose absorciones debida a grupo alcohdlico
ni a grupo carbonilico.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDCl3, valores ), mues-
tra sehales a: 4.67 (lH,t), asignada a un protdn vinilico;
6.20 (1H, dd, J=12 y 6 Hz), atribuida a un protdn axia},
gemiﬁal a un dtomo de bromo, en la zona mé&s alta del campo
presenta cuatro sehales a: 8.38 (3H, s), correspondientes al
met;lo sobre doble enlace; 8.62 (3H,s), y 8.73 (3H, s), son
atribuidos a un geﬁ—dimetil»sobre dtomo de carbono con enla-
ce éter y a 8.83 (3H,s), asignado al metilo C7.

Todos estoé datos espectroscbpicos estdn de acuerdo
para dicho producto 98. Por comparacidn con los datos espec-—-

troscopicos del producto didehalo-isocaespitano (98) obteni-

do por reduccidn con Zn/AcOH del producto natural isocaespi-



Esquema 5

73

Mt By
M*-BrH

m/e

m/e
m/e
m/e

m/e

)
(136)
(137)
(205, 207)
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Br .
Br 0 2 Br\Mﬁﬂ

AcOH
Cl

91 98

tano (91), se comprueba que sus estructuras son idénticas ya
que sus espectros de R.M.N. e I.R. son superponiblesAasi
como sus Rf. por capa fina. ’

De este modo imitando la ruta B del posible esquema
biogenético hemos logrado realizar en el laboratorio la sin-
tesis del didehalo-isocaespitano (gg)"én un solo paso, a
partir de un sustrato convenientemente funcionalizado como
es la bromhidrina del acetato de farnesol 58.Poniéndose de
manifiesto la ventaja de partir de un sustrato aéiélico con-
venientemente funcionalizado frente a una sintesis medianpe
intermedios biogenéticos tipo bisabolanos.

Posterior tratamiento del didehalo-isocaespitano (gg)
con cloruro de hidrbégeno, N-bromosuccinimida y cloruro de
metileno cpmo disdlvente, a una temperatura de —78QC, nos
conduce a‘ﬁn producto identificado como la mezcla de (%)

isocaespitano (91) y su isSmero 9la (&tomos de cloro y bromo

intercambiados) (Esquema 6).
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CHZOAc
Ac,0 NBS
) 2 / = :
n [ — THF/H,0
y 2
94 . 57
' CIQ4Li
Br
Ac,0/AcOH =7
| n-hex./20"C
58 ’
Br
NBS (o) _
‘CH2c|%/CIH Br H
91

Esquema 6
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Nos fue imposible la separacidn de dichos isdmeros por

cromatografia en gel de silice.

Br.@\ﬁv

] | 98

NBS | CIH ’

91 . 91a

El espectro de R.M.N. de la mezcla (60 MHz, CDCl,, va-

37,
lores ) muestfa senales a: 5.54 (1H,s, Wk= 6Hz), atribﬁi@a
a un protdn singlete ancho geminal a un atomo de cloro; 6.20
(1H, dd, J= 12 y 6 Hz), asignado a un protdn geminal a un
dtomo de bromo; 9.10 (3H,s), corresponde a un metilo geminal
a un Aatomo de broﬁo; 8.24 (3H,s), atribuida a un metilo
geminal a un &tomo de cloro; 8.62 y 8.73 son atribuibles a
un gem-dimetilo; 8.83 (3H,s), asignada al metilo en C,.
El espectro de I.R. presenta absorciones notables a

1.

vCCla . 2940, 1450, 1360, 1250, 1150, 1055, 950, 860 cm_
max.
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El espectro de masas da el pico méas alto a: M+—CH3 m/e:
(401, 403, 405) y picos importantes a m/e: 322, 324, 326;
250, 252, 254; 205, 207; 170; 172; 136.

Por comparacidn con los datos espectroscdpicos del pro-
" ducto natural isocaespitano (91), se comprueba que sus es-
tructuras son idénticas ya que tanto sus espectros de R.M.N.
como los de I.R., son superponibles, asi como sus Rf. por
.capa fina.

En el caso de que el isocaespitano (91) y el obtusenol

(49) presentaran bioactividades de interés, léé-ﬁétodos de
sintesis aqui descritos podrian ser utilizados pa;a sus pre-
paraciones sintéticas. Ambos compuestos se obtienen a partir
del farnesol comercial y mediante la'utilizaqién de reacti-
vos de favorable economia. Siguiendo el método indicado en
la preparacidén del obtusenol, nos encontramos que los dos
compuestos mayoritarios que se obtienen en la bromoxidacidn
del acetato de farnesol son intermedios necesarios para la
preparacidn de ambos compuestos: el derivado de dibromote-
trahidropirano 64 para el obtusenol (49), y la bromhidrina
terminal 58 para el isocaespitano (91).La separacidn croma-
togrifica de ambos intermedios no ofrece tampoco, debido a

su diferente polaridad, ninguna complicacidén técnica.
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COMPUESTOS MARINOS CON ESQUELETO BICARBOCICLICO:

- CHAMIGRANO (X).

ASPECTOS ESTRUCTURALES Y ANTECEDENTES SINTETICOS.

Los metabolitos sesquiterpénicos son los productos que
con mayor frecuencia se aislan de las algas rojas del'género
‘Laurencia. De los 25 esqueletos diferentes de sesquiterpenos
aislados de este g&nero de alga el més representativo és el
esqueleto bicarbociclico tipo chamigrano.

El primer sesquiterpeno con esqueleto de chamigrano de

origen marino fue el pacifenol (104)151), aislado del alga

L] - . L L3 M
Laurencia pacifica, y es también el primer compuesto natural
que contiene bromo y cloro a la vez. Todos estos metabolitos

aislados de algas poseen al menos un &tomo de haldgeno,

siendo el m&s sencillo el 10-bromo- a ;chamigreno (22)144“

147)

En las Tablas 12 y 13, se muestran sblo algunos de los
compuestos mds representativos de esqueleto de CHAMIGRANO
aislados de diferentes especies de algas del género Lauren-

cia; estos compuestos son los siguientes: 10-bromo-a-chami-

greno (22)144—147), nidificeno = (10 )148), iso-obtusol

(18) 46718 c1ato1 (101)'*?), 10-debromo-elatol (102) %),

obtusol (12)46_49),acetoxi—intricatol (1 3)150)

(104)151),E prepacifenol (29)50), epbxido de prepacifenol

(105)152) y los compuestos 106153) y 1 7154)

,pacifenol

aislados de la

Laurencia majuscula y Laurencia obtusa respectivamente.

- Los compuestos isoobtusol (18), obtusol (12)46—49),

prepacifenol (22)50), han sido descritos en la Tabla 2 por
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nidificeno

18 . Br

iso-obtusol

Ci

HO

101 102

elatol ' 10-debromo-elatol

19

obtusol

Tabla 12
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103 o 104

acetoxi-intricatol pacifenol

20 105
prepacifenol epoxido de prepacifenol
OH
H
Br o)
H
--CHZCI
: OH
106 . 107

Tabla 13



81

su potencial actividad farmacoldgica.
De entre todos los compuestos de esqueleto tipo chami-
grano sblo han sido realizadas sintesis del (t)-10-bromo-a

146,147) mediante ciclacidn inducida por un

-chamigreno (99)
i6n bromonio de las poliolefinas aciclicas geranil acetona y

farnesol.
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APROXIMACION A LA SINTESIS DE LOS CHAMIGRENOS

TRIHALOGENADOS.

155)

Desde que S. Itd y col. aislaron de las hojas del

Chamaecyparis taiwanensis un compuesto con el nuevo esquele-

to de chamigrano (112, Esquema 7), los trabajos quimicos

conducentes a la sintesis del mismo han sido varios y conti-
nuosl46’l47’156_163).
Para la biosintesis de los compuestos chamigrénicbs se
han pfopuesto dos obvias rutas biogenéticas a partir del
preéursor aciclico de farnesilo, aunque ninguna de ellas ha
sido comprobada mediante estudios biosintéticos (Esquema 7).
' Suponiendo tanto una ruta como otré, el proceso total
de formacidn de 112 no puede entenderse como sincrdnico o
concertado, reacciones de protonacibén-deprotonacién tienen
que operar y especies intermedias no ‘iénicas estables de
monociclofarnesilo (110) (ruta A) o de Y-bisaboleno (111)
(ruta B) deben de existir como verdaderos intermedios en la
biosintesis.

Las dos rutas biogenéticas han sido usadas como modelos
de sintesis del esqueleto de chamigrano. Los intentos de ci-
claéién de intermedios derivados del monociclofarnesilo han
producido chamigrenos con relativo éxito.

La héterolisis tipo SNl no enziméatica de ésteres de
fosfato conduce al esqueleto de chamigreno con buen rendi-
miento. Asi, la heterolisis del dietil-fosfato de (Z)-mono-
ciclofarnesilo (115). inducida por un exceso de TIBAO (tetra-

isobutildialuminoxano, (iBu),Al-0-Al(iBu).) usando n-hexano
2 2

como disolvente, produce .a ~-chamigreno (113) en 72% de
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rendimientol6l). La reaccidn se acompana de sbélo un 3%.del
isémero B .
TIBAO
—_—
115

Los demds intentos de solvdlisis &cida publicados pro-

ducen el esqueleto de chamigrano con rendimientos bajosl46’

147’157'159). La induccidn &acida, tanto sobre derivados de
monociclofarnesilo como de Y-bisaboleno, conducen al ién

chamigrano (112), el cual lejos de deprotonarse a 113 y/o

114 sufre posteriores ciclaciones a mézclas de compuestos
triciclicos. Los hidrocarburos a y P-chamigrenos son normal-
mente inestables en los medios de reaccidn usados; y pueden,
a través de 112, producir compuestos de mayor'nﬁmero de ani-
1105164).

Los rendimientos de la ciclacidn heteroliticav§ml estén
somefidos a un pronunciado efecto del disolvehfe; lo cual
debe de estar en parte relacionado con la naturaleza del par
idnico en el estado de transicidn. En disolventes no polares
el par idnico creado  permanece fuertemente unido,
favoreciéndose las reacciones de deprotonacién frente a las
ciclaciongs. En medios polares habria'que esperar'una mayor

separacibn iénica favorecedora del proceso intramolecular de

ciclacién. Los disolventes polares permitirian también



posteriores procesos de ciclacién no desezdos. En un internto
de comprobar esto Gltimo, realizamos la heterolisis del
monoacetato de farnesilo (116) mediante una solv6lisis no
enzimdtica usando LiClO4 en acido acético. El1 resultado fue
de una limpia reaccidn, se formd un fnico compuesto de
naturaleza triciclica y de estructura probable 117. E1l

monoacetato 117 posee el i6n chamigrano 112 como plausible

intermedio.

CHZOAC

\ —— —— OAc

116 112 117

Las dos rutas biogenéticas propuestas podrian también
operar en los organismos marinos productores de compuestos
halogenados.de esqueleto carbonado de chamigrano. Se ha su-
gerido que el Clo—Br es producto de la adicidn de Br+‘al
doble enlace terminal Alo del precursor‘acicli00165), y el
sistema trans de Br-Cl sobre C2 y C3, producto de la adicidn
trans de Br+Cl— al doble enlace A2 en cualquier etapa de la
sintesis. |

El hecho de que los compuestos polihalogenados de
esqueleto chamigranico se hayan aislado recientemente, y que
las estructuras de la mayoria de ellos se hayan déterminado

mediante estudios de difraccidén de rayos-X, permite un

profundo conocimiento de sus estructuras, asi como la
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configuracién absoluta de los centros quirales presentes.

La totalidad de los compuestos halogenados aislados con
esqueleto de chamigrano pueden formalmente ser considerados
como derivados de uno de los tres trihalochamigranos cuyas
estructuras y configuraciones'absolutas se muestran en el
Esquema 8. Los compuestos di- y mono-halogenados pueden
razonarse que soniproductos de deshalogenacidén de cualquiera
de los tres precursores descritos en el Esquema 8.

El hecho que la configuracién absoluta en C, v Cé sea
igual en los tres compuestos, con independencia del halégéno
(Br o Cl) sustituyente, excluye cualguier sugerencia de in-
terconversidn entre ellas por reagrupamientos (1,2).

Otros aspectos importantes deducidos del andlisis de

las estructuras indicadas en el Esquema 8 son:

a) Los tres haldgenos en 118 est&n orientados de manera

axial, mientras que en 119 y 120 son ecuatoriales.

b) El1 sustituyente en C10 es invariablemente un bromo,
mientras que en 02 y C3 los sustituyentes de bromo y
cloro pueden intercambiar las posiciones, aunque
siempre en una relativa sustitucidn trans.

c) Los esqueletos obtusano y nidificano poseen confi-
guracidn absoluta idéntica en todos sus centros qui-
rales. |

d) Los carbonos C, v C3 tienen la misma configuracidn

absoluta en los tres esqueletos descritos.

La sintesis de los compuestos marinos halogenados de

esqueleto de chamigrano tiene interés, no sdlo debido al
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elevado nUGmero de compuestos bioactivos aislados, sino
también a que una gran variedad de los nuevos esqueletos
carbonados encontrados en especies marinas se originan me-
diante reagrupamientos de precursores halogenados de chami-
grano, lo cual ha sido algunas veces quimicamente comproba-

166,167)
O

d . La sustitucién halogenada, asi como el caficter

axial o ecuatorial de los mismos ha demostrado tener una

gran importancia en la actividad biolbdgica ensayada y en la

s
reactividad quimica observada en los intentos de
interconversidn biomimética a otros esqueletos

167,168
carbonados ! ).

En los Esquemas 9 y 10 se recogen distintos ensayos

farmacoldgicos realizados sobre el obtusol (19) e iso-obtu-
sol (18).

El obtusol (Esquema 9) presenta una toxicidad aproxima-
da de 200 mgr/Kg por boca (P.O.) vy de alrededor de 150
mgr/Kg intraperonial (I.P.), de estos estudios parece des-
preﬂderse un cierto efecto de relajamiento muscular. En los
ensayos realizado no pérecé poseer ninglin signo destacado de
actividad sobre el sistema nervioso central Yy no parece
tampoco observarse ninguna actividad destacable a nivel car-
diovascular. En el aspecto metabdlico lo mé&s destacable es
un ligero efecto hipoglucemiante. Parece encontrarse también
un efecto inmunoeétimulante que si bien no es significativo
parece interesante si lo comparamos con el efecto citostéa-
tico que poseen estos compuestos halogenados.

El iso-obtusol (Esquema 10) parece ser menos tdxico que

el obtusol dado que los valores de toxicidad (DLSO) son su-

periores, 300 mgr/Kg (P.0.) y 200 mgr/Kg (I.P.).
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No parece encontrarse efectos centrales destacados y en
el aspecto hemodin&mico se aprecia un cierto efecto agregan-

te antiplaquetario.

En el Esquema 11 se propone una primera simplificacidn

retrosintética de los esqueletos de iso-obtusano (118) vy

obtusano (119). La desconexidn mostrada tiene indudable va-
lor sintético, puesto que implicaria la adicidn por ataque
de Br® a un sistema diénico que tomando la disposicidén méas
favorable de pre-silla conduce a la construccidn de un ani-
llo ciclohexdnico. Los nuevos enlaces que se forman ClO—Br Yy

C est@n en disposicidn anti-periplanar y el haldgeno se

6711
introduce de acuerdo con la regio-.y estereoselectividad mas
favorecida; esto es, en posicibn secundaria y orientado
~ecuatorialmente. La desconexidn propuesta conduce al

Y-bisaboleno (120) como comfin intermedio que permitiria la
sintesis del obtusano (119) e iso;bbtusano (118), 1la
formacidén de uno u otro dependeria de la conformacidn de
pre-silla que adopte el sustrato 120 en 1la ciclacidén

inducida por el id6n bromonio (Br+) (Esquema 11).

La desconexidén indicada en el Esquema 11, y sobre todo

el hecho de que conduce a un comin intermedio monocarboci-
clico, precursor de ambos compuestos (obtusano e iso-obtu-
sano), explicaria una posible ruta biogenética de formacibn
de los esqueletos de trihalochamigrano hasta ahora encontra-

dos de manera natural. En el Esquema 12 se senalan pasos

biosintéticos necesarios para la formacidn de iso-obtusano,
obtusano, niditicano .y el alin no aislado, pero  también posi-
ble, iso-nidificano.,

Razones obvias de méxima simplificacién sintética son
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las que nos permiten sugerir la ruta biogefiética mostrada en

el Esquema 12 como la mds plausible para la formacidn regio-

y estereoselectiva de trihalochamigrenos. C:~'-mi=- otra
simplificacidn estructural que no trénscurra por intermedios
de Y-bisaboleno necesitaria la colaboracidn de especificos
controles estereoselectivos, que en la desconexidn aquil pro-
puesta no son necesarios. Efectivamente, la ciciacién
inducida por Br' sobre 120 y 121 daria 1lugar de manera
regio—- y estereoselectiva los trihalochamigrenos naturales.
El esquema de biogénesis que aqui se propone explicaria
también 1la co-ocurrencia en la misma alga de compuestos
trihalogenados con esqueletos carbonados enantioméricos de
(+) v (=) p—chamigreno46). | ’

El aprovechamiento de la posibilidéd biogenética aqui
desérita, como método de sintesis de chamigrenos, implicaria
la preparacidn esterecespecifica de (E)‘y (Z)-Y-bisabolenos-
2,3;disustituidos. |

El esqueleto carbonado de Y-bisaboleno ha sido sometido
a varios estudios sintéticos. De todos los trabajos publica-

;126,131-133,169)

do , el Gnico que permite la preparacibn

estereocespecifica de uno u otro isdmero es el realizado por

Faulkner y Wolinsklel), sintesis que hemos repetido con el

prop6sito de optimizar los pasos de reaccidn (Esquema 13).
Se utiliza como sustancia de partida el acido 4-metil-3-ci-
clohexil carboxilico (122), el cual se prepard en un 95% de
rendimiento mediénte la reaccién de Diels-Alder entre el
isopreno y el &cido. acrilico; condensacidn de dicho acido
122 con la 6-metil-5-hepten-2-ona, nos conduce a los P-hi-

droxi&dcidos diastereoisoméricos 123, 124. La mezcla de los
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~

B-hidroxidcidos se obtiene como una masa semisblida a partir
de la cual el diastereoisdmero 123 cristaliza preferentemen-
te. Tratamiento del diastereoisdmero cristalino 123, con

cloruro de tosilo en piridina, da lugar a la B-lactona 125,
la cual por descarboxilacibén a 14OQC, se convierte en el
(E)-Y-bisaboleno (85). Alternativamente el isémérd EZ)—Y—bi—
saboieno (127), se obtiene aplicando la misma secuencia de

reacciones descritas anteriormente al B-hidroxidcido 124.

146)

7
Faulkner y col. intentaron, con diferentes agentes

bromantes, producir la bromociclacidén del (E)~Y-bisaboleno
(85), para obtener el 10-bromo-a-chamigreno (99); producién-
doseles compléjas mezclas de productos, sin que pudieran
detectar el producto biciclico ( 9),'este‘resultado era pre-

visible puesto que la reactividad electrofilica de los tres
dobie enlaces presentes en el (E)-Y-bisaboleno (85), es si-
milag. |

i La estrategia sintética que nos propusimos seguir para
intentar obtener los chamlgrenos trihalogenados a través del
intermedio (E)—Y—bisaboleno (85) fue 1la sigﬁiente (Esquema
14). Elegimos como producto de partida el B-hidroxi&cido
123, intermedio clave para la obtencidn estereoespecifica
del ‘'isbmero geométrico (E)-Y-bisaboleno. La utilizacidn de
dicho producto nos reportaba una serie de ventajas, ya que
en primer lugar, pértiamos del producto con una estereoqui-
mica adecuada para realizar la sintesis estereoespecifica de
los chamigrenos trihalogenados, ademds el doble enlace A6
estd protegido y cabia esperar la participacidn ael grupo
dcido sobre C, en el aumento de la reactividad electrofilica

6
del doble enlace A2 frente al Alo, para lograr la
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funcionalizacidn regioselectiva de este doble enlace;
posterior desproteccidén del doble enlace A6 mediante la
formacidén de la P-lactona 131 y subsiguiente termolisis de
ésta daria lugar al (E)-Y-bisaboleno funcionalizado regiose-
lectivamente en el anillo ciclohexénico 86; tratamiento de
este intermedio sesquiterpénico 86 convenientemente funcio-
‘nalizado, con 1i6n bromonio nos conduciria a ia“obtencién de
los l0-bromo-chamigrenos-2,3-disustituidos.

Con el objeto de llevar a cabo este plan de sintésis,
intentamos en primer lugar la funcionalizacidén regioselecti-

va del doble enlace A del B~hidroxidcido 123, para ello nos
8

propusimos la formacién de la halolactona 128 (la halolacto-

»
nizacidén ha sido utilizada para funcionalizar dobles enlaces

regio- y estereoselectivamente en sistemas ciclicosl70))

171)
4

(Esquema 15), empleando el método cl&sico de Bougault
conéistente en la adicidn de halégenoé a las sales de los
&cidos insaturados.

Nos encontramos con dificultades para obtener la halo-
lactona 128 con buen rendimiento, ya que como era de espe-
rar, la presencia del alcohol terciario Y-etilénico sobre
C7, daba lugar a reacciones competitivas de formacidn de

172)

haloéteres 134, 135, por ataque intramolecular del grupo

alcohélico al halocarbenio generado sobre el doble enlace
Ao,
Después de diversos ensayos (Tabla 14), logramos la

formacidn cuantitativa de dicha halolactona 1 8, tratando la

sal del B-hidroxidcido 123 (preparada por- tratamiento de 12

con diisopropilamina en acetona a temperatura ambiente), con



99

129 \ / 130

Esquema 15




v1 eLqel

Rend.

Temp. T Comp. (%)

Exp. React. Disolv. °c horas 12 134 135 136 137 138
1 Br, ccl, 20 24 - 85 - - - -
2 TBCO CH,C1,/CHCI, 20 48 - - - - - 30

(4:1)
3 Br,, H,0/CO,H Na 0-5 10 - 40 10 - - -
4 NBS t=BuOH 20 30 - - - - 35 -
5 I,/1K H,0/CO,H Na®  0-5° _10 25 - - 40 - -
6 I,/ (i-Pr) ,NH CH,CL, - 48 o5 ) _ _ _ _

001



128

134

137

Tabla 14 (continuacion)
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~

iodo en-'diclorometano, con lo que conseguimos la funcionali-

zacidn regioselectiva del doble enlace X frente a Alo.

La siguiente etapa consistia en la apertura bé&dsica de

la iodolactona 128, para dar lugar a la iodohidrina 129, que

por ataque antiperiplanar del grupo hidroxilo C2—OH sobre

C3—I nos condujera al epdxido 130. Pero el tratamiento de la

173)

iodolactona 128 en diferentes medios basicos re~ lleva

al éter 133.

Continuamos estudiando la manera de evitar que la ‘reac-
cidn de apertura b&sica de la iodolactona 128 evolucione
irreversiblemente hacia la formacién del &ter 133 y asi po-
der seguir con nuestro plan sintético, ya que una vez obte-
nido el epdxido 130, la posterior despfotéccién del doble

enlaceA6 (Esquema 14) nos conduciria al producto natural
134)

(E)-Y-bisabolen-2,3-epdxido (86) (aislado del alga roja

Laurencia nippdnica), subsiguiente ciclacién inducida por

ién bromonio, originaria el 10-bromo-2,3-epoxi-a-chamigreno

145)

(132) (aislado del alga Lauréncia glandulifera), a par-

tir del cual podriameos fAcilmente obtener sus derivados

halogenados.
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TECNICAS INSTRUMENTALES.

Los espectros de infrarrojos fueron realizados en un
espectrofotémetro Perkin-Elmer, modelo 257 'y en un
PYEUNICAM-SP-1100, en film, en disolucidn con cloroformo con
células de 0.1 mm. 8 en pastillas de KBr.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protdnica
se realizaron en espectrdgrafos Perkin-Elmer, R-12, 60 MHz y
Perkin-Elmer, R-32, 90 MHz, en soluciones de deutero cioro—
formo y\tetracloruro de carbono, utilizando tetrametilsilano
como- referencia interna, asign&ndole a la posicidén de su
senal el valor/10 (unidades ).

Los espectros de masas fueron fealizédos en un Hewllet-
packard 5930-A y en un VG MICROMASS ZAB-2F,

Los puntos de fusidn fueron determinados en un Kofler y

estdn sin corregir.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA,

Las cromatografias en capa fina fueron realizadas sobre
gel .de silice G de 1la casa MERCK. Los eluyentes
corrientemente wutilizados fueron mezclas de n-hexano Yy
acetato de etilo en diferentes concentraciones. Para su
revelado las placas fueron pulverizadas con solucidn de
dcido sulfidrico (4%) y agua (16%) en &cido acético glacial y
calentamiento posterior a 12OQC, durante unos minufos. Otro
método utilizado para el revelado de las placas fue

introducirlas calientes en una cubeta que contenia escamas
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de iodo.

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA.

Las columnas himedas, tanto de gel de silice normal
(0.05-0.2 mm) como las de capa fina (G), fueron montadas por
compactacidn directa de la gel mezclada homogeneamente con
disolvente (generalmente n-hexano). ’

La elucidén de las columnas fue_llevada a cabo con n-

-hexano, éter de petrdleo o mezclas de &stos con acetato de

etilo en las proporciones adecuadas.

PROCEDIMIENTOS GENERALES.

En el texto de la Memoria la expresibn "extraccidn de
la manera usual" significa extraccidén con &ter etilico, la-
vados de la capa orgdnica con &cido clorhidrico diluido,
agua destilada, solucidn saturada de bicarbonato sbdico_ y
nuers lavados con agua destilada. Todos los extractos eté-
reos se secaron sobre sulfato s6dico anhidro o magnésico

anhidro.
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ACETILACION DEL FARNESOL.

Se intquujo en un balon 10 gr de farnesol, 5 ml. de
piridina seca y 4 ml.de anhid?ido acético. La mezcla se man-
tuvo bajo:agitacién 4 hr, transcurridas las cuales una cro-
matografia de capa fina reveld que todo el producto habia
reaccionado. Seéuidamente se vertid el contenido del baldn
sobfe hielo machacado para hidrolizar ellexceso de anhidrido
acééico y se extrajo de la manera usual, lavandose dicho
extracto en primer lugar con clorhidrico diluido para elimi-
nar la piridina y luego con agua, bicarbonato s6dico y agua.

El acetato se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice, usandose como eluyeﬁte acetato de etilo-éter
de petrdleo (2:98). De este modo se obtuvieron 7.2 gr de
acetato puro.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CC14; valores *), presen-
ta las siguientes senhales: 4.45 a 5.20 (3H,m), protones vi-
nilicos; 5.42 (2H,d, J= 7 Hz), metileno alflico al acetato;
7.98 (3H,s), metilo del grupo acetato; 8.42 (6 H,s) y 8.33

(6H,s), metilos sobre dobles enlaces.

CICLACION DEL ACETATO 57 CON ACETONA - AGUA.

4 gr (0.015 moles) de acetato de farnesol, se disol-
vieron en una mezcla de acetona y agua (40 ml. acetona, 4
ml. de agua); a continuacién se adicionaron pocd a poco y
con constante agitacidn 2.70 gr (0.015 moles) de NBS, en

‘ o]
atmdsfera inerte, manteniendo la temperatura a 0 C. y fuera
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del‘contacto de la luz. Al cabo de 12 hr. se anadid una so-
lucidén de bisulfito sédicé y se calentd a 4OQC., para des-
truir el exceso de NBS se adiciond agua y se extrajo con
éter etilico. El extracto etéreo se secd sobre sulfato sédi-
co anhidro y se llevd a sequedad, se obtuvo un aceite que se
cromatografid sobre gel de silice desactivada al 10% en
agua, empleando éomo eluyente n-hexano y mezcla de n-hexa-
no-acetato de etilo al 2% en acetato de etilo.

De las fracciones menos polares se aisl® un proéucto
identificado como el acetato bromomonociclico 59 en un 10%
de rendimiento.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CC14, valores ), mues-
tra senales a: 8.84 (3H,s) y 9.16 (3ﬁ,s),‘gem—dimetilo; 8.30
(3H,s-ancho) , metilo sobre doble enlace; 7.3 a 8.0, protones
metilénicos; 8.02 (3H,s), metilo de un grupo acetato; 5.90
(1H,dd) , protdn geminal al bromo; 5.49'(2H,d, J= 6.7 Hz),
protones metilénicos contiguos al grupo acetato; 5.07 (1H,-
s), vy 5.35 (1H,s), protones del metileno exociclico; y 4.72
(1H,t), protdn vinilico.

De las fracciones eluidas con n-hexano-acetato de etilo
al 2% se aisld el acetato dibromotetrahidropiré@nico: 61, con
un rendimiento del 14%.

El espectro de R.M.N. (100 MHz, Cl4C, valores ), mues-—
tra sehales a: 8.67 (3H,s), 8.62 (3H,s) y 8.55 (3H,s), meti-
los terciarios; 8.27 (3H,s), metilo sobre doble enlace; 7.90
(3H,s), metilo del grupo acetato; 6.34 (1H,dd, J= 11 y 11.5
Hz), 6.10 (1H,dd, J= 11 y 6 Hz), protones gemin&les a los
dtomos de bromo; 5.35 (2H,d, J= 8 Hz), metileno contiguo al

acetato; 4.55 (1H,t), protdn olefinico. La constante de
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acoplamiento del protdn geminal al dtomo de bromo del anillo
tetrahidropiré&nico nos indica que dicho protdén es axial vy
por tanto el bromo es ecuatorial.

El espectro de masas muestra las siguientes fragmenta-
ciones a m/e: 438,440,442 (M+); 378,380,382 (4), 299,301
(14); 285,287 (87); 241,243 (20).

De las fracciones més polafes se aisldé la bromhidrina
terminal 58.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, C14C, valores Y),lpre—
senta senales a: 4.75 (1H,m), protdn olefinico; 5.51 (2 H,d,
J= 6 Hz)ﬂ metileno contiguo al acetato; 6.15 (1H,m), protdén
geminal al &atomo de bromo; 8.73 _(6H,s), metilos sobre el
grupo alcohdlico; 8.40 (3H,s) vy 8.33 (Bﬁ,s), netilos sobre

el doble enlace; 8.03 (3H,s), metilo del grupo acetato.

SAPONIFICACION DEL ACETATO DIBROMADO 61

Se disolvié el acetato dibromotetrahidropirdnico 61 en
una soluciéﬁ delcarbonato potésico’en acetona_(3.46 gr, 25
ml). La reaccidn fue muy r&pida (30 min) seglin se comprobd
por~éromatografia en capa fina.
“El producto se extrajo por el método usual y se purifi-
cd por percolado eﬁ columna de gel dé silice desactivada con
agué al 10%, obteniéndose el alcohol 64.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDCl valores ), mues-

3[
tra sefiales a: 8.72 (3H,s), 8.69 (3H,s) y 8.61 (3H;s), meti-
los terciarios; 8.38 (3H,s), metilo sobre doble enlace; 6.11

a 6.50 (2H,m), protones geminales a los bromos; 5.95 (2H, 4,
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J= 7 Hz), metileno contiguo a la funcidén alcohdlica; 4,56

(1H,t), protdn vinilico.

BROMACION DEL ALCOHOIL 64

Se disolviéil gr (4.20 mmoles) del alcohol 64 en 30 ml
de n-hexano y a OQC, se anadidé lentamente 568.4 mgr (2.1
mmoles) de tribromuro de fé6sforo, mientras se mantenia la
mezcla en continua agitacidén. Cuando una cromatografia en
capa fina reveld que todo el producto se habia transformado
en el derivado tribromado 65, se afladid metanol, para des-
truir el exceso de reéctivo, Yy agua'y se‘extrajo en n-hexa-
no. El extracto se lavd luego con agua, solucidn de bicar-
bonato s&6dico al 10% y nuevamente agua, y se dejd secando
sobre sulfato s6dico anhidro. La evapofécién del disolvente
condujo a un aceite que no muestra bandas de grupo alcohd-
lico en I.R.

El espectro de R.M.N. (60MHz, CDClB, valorés ), mues-
tra sefiales a: 8.70 (3H,s), 8.69 (3H,s), 8.60 (3H,s), meti-
los terciarios; 8.39 (3H,s), metilos sobre doble enlace;
6.11-6.50 (2H,m); protones geminales a los &tomos de bromo;
6.06 (2H,d, J= 7 Hz), metileno contiguo a &tomo de bromo;

4.40 (1H,t), protdn vinilico.

OBTENCION DEL OBTUSENOL (49)

Este producto se obtuvo, en primer lugar; cascutando
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una suspensibdn acuosa del derivado tribfomado 65 (250 mgr) a
temperaturas moderadas (40 a GOQC) durante 21 horas. Al cabo
de este tiempo se extrajo del modo usual y se lavd la capa
orgénica con agua, bicarbonato sédico acuoso y agua. Se ob-
tuvo, una vez secado el extracto y evaporado el disolvente,
el obtusenol (49), en un 60% de rendimiento, junto con el
producto de deshidratacién 66 en 40%.

500 mgr del compuesto tribromado 65 adsorbidos sobre
gel de silice G, de la casa Merck, desactivada al 2% en a-
gua, condujo a la formacidén cuantitativa del obtusenol (49),
que se extrajo de la gel con acetato de etilo al cabo de 12
horas.

El obtusenol presenta las siguienteé senales en R.M.N.
(250 MHz, Cl,C, valores *): 4.08 (1H,dd, J= 18 y 11 Hz),
4.75 (1H,dd, J= 18 y 2.5 Hz) y 4.90 (1H, dd, J= 11 y 2.5
Hz), correspondientes a protones del sistema vinilico; 6.12
(lH,44, J= 12 y 5 Hz) y 6.24 (1H,dd, J= 10 Hz), protones
geminales a los &tomos de bromo; 7.80, 8.07 y 8.43 (8H,m),
correspondientes a protones metilénicos; 8.59 (3H,s), 8.64
(3H,s), 8.69 (3H,s), 8.70 (3H,s), metilos terciarios.

El eépectro de masas muestra picos a m/e: 383 (M+-CH3),
301, 299, 241, 207, 205, 161, 135, 125, 107, 93.

El espectro de I.R. presenta bandas importantes a

v ra© ; 3610, 3090,1640, 1410, 1377, 1368, 1125, 920 cm L.
X
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ATSLAMIENTO Y ELUCIDACION ESTRUCTURAL DEL

ISOCAESPITANO (91)

El alga roja Laurencia caespitosa fue recogida en Punta

Hidalgo (La Laguna, Tenerife) en los meses de Octubre-Di-
ciembre. Dada la dificultad que entrafa la recogida de este
material hubo qué hacerlo de varias veces. |

El isocaespitano (91) se aisld del extracto etéreo del
algé, por cromatografia scbre gel de silice, siendo de los
productos menos polares.

Cristalizado varias veces de n-hexano estabiliza el
punto de fusidh en 94.5—96QC.

El espectro de masas da como pico m&s alto el ién mole-
cular menos metilo a: M+-CH3 a m/e 401, 403 y 405 (calculado
para la fo6rmula molecular C14H220Br2Cl); por espectrometria
de alta resolucién da el pico mas alto a: M-{.—CH3 a m/e
398.9727 (calculado para C,,H,,0 ' Br, >>Cl, 398.9727). Pre-
senta otros fragmentos importantes a m/e: 322, 324, 326;

250, 252, 254; 205, 207; 170, 172; 136.

El espectro de I.R. presenta absorciones notables a:

vCCta 2940, 1450, 1360, 1250, 1150, 1055, 950, 860 cm L.

max.

Teniendo en cuenta que el espectro de I.R. del isocaes-
pitano (91) no presenta absorciones debidas a grupo carbo-
nilo, ni a grupo aicohélico se deduce, seglin la fdérmula mo-
lecular, que el atomo de oxigeno debe de estar en forma de
-Bter.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDCl3, valores't), mues-
tra las seflales siguientes: 5.54 (Wks= 6Hz), atribuida a un
protdén singlete ancho geminal a un &tomo de cloro, el hecho

de que resuene como un singlete ancho sugiere que la

P B LU iU
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configuracidn de dicho protdn es ecuatorial; 6.20 (1H,dd, J=
12 'y 6 Hz), doble doblete, caracteristicos del protdén X de

un sistema ABX; de acuerdo para el agrupamiento ~CHBr-CH

2-1
en la zona mas alta del campo presenta cuatro metilos ter-—
ciarios a: 8.10 (3H,s), metilo geminal a un &tomo de br&mo;
8.62 (3H,s) y 8.73 (3H,s), gem-dimetilo sobre un &tomo de
carbono con enléce éter y a 8.83 (3H,s), metilo sobre un
dtomo de carbono con enlace &ter.

Teniendo en cuenta la existencia en la molécula de to-
dos los agrupamientos mencionados y que la estructura del
isoéaespitol (92) ha sido determinada por rayos X, propone-
mos como esqueleto de su estructura molecular el dado por la

A

férmula 91.

OBTENCION DE LA BROMHIDRINA TERMINAL 58

5.9 gr (0.022 moles) de acetato de farnesol se disol-
vieron en 50 ml de THF, se afiadié gota a gota unos milili-
tros de agua, hasta que apareci® una ligera turbidez, que
desaparecid al ahadirle 6 ml de THF. A continuacidén se adi-
cionaron poco-a poco y con constante agitacién 4 gr ( 0.022
moles) de NBS, manteniendo la temperatura a OQC. La reaccidn
se siguid por capé fina, al cabo de 6 horas una vez finali-
zada la reaccidn, se anadid una solucidén de bisulfito sédico
y se calentd a 4OQC, para destruir el exceso de NBS, se adi-
ciond agua y se extrajo con éter etilico. El extracto etéreo
se secd sobre sulfato sédico anhidro y se llevd a sequedad,

se obtuvo un aceite amarillo, que se purificd mediante
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cromatografia en columna con gel de silice 0.05-0.2 mm.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CCl4, valores T), mues-
tra serfiales a: 4.75 (l1H,m), protdn olefinico; 5.51 (2H,4, J=
6 Hz), metileno contiguo al acetato; 6.15 (1H,m), protdén
geminal al &tomo de bromo; 8.73 (6H,s), gem—-dimetilo sobre
el grupo alcohbélico; 8.40 (3H,s) y 8.33 (3H,s), metilos so-

bre el doble enlace; 8.03 (3H,s), metilo del grupo acetato.

REDUCCION DEL ISOCAESPITANO (91) CON Zn/AcOH.

15 mgr del isocaespitano (91) se disolvieron en 5.5 ml
de éter sulflrico, se le afadieron dos éotas de &acido acé-
tico y luego cinc en polvo, 6 mgr. La mezcla se mantuvo bajo
agitacidn y a OQC de temperatura durante quince minutos. Se
extrajo de manera usual, comprob&ndose éor capa fina la for-
macién de un solo producto. Su separacidén mediante columna
de gel de silice 0.05~0.2 mn, nos permitid la obtencidn del
didehalo-isocaespitano (98).

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDCl valores T), pre-

37
senta sefales a: 4.67 (1H,t), protén vinilico; 6.20 (1H, ad,
J= 12 y 6 Hz), protdn geminal al &tomo de bromo; 8.38 (3H,
s), metilo sobre doble enlace; 8.62 (3H,s), 8.73 (3H,s),
gem~dimetilo; y 8,53 (3H, s), metilo sobre puente &ter.
El espectro de masas da picos importantes a Mt m/e:
300, 302; 220, 221, 205,207, 137, 136.
. El1 espectro de I.R. presenta bandas importantés a:
vﬁilm 2930, 1450, 1375, 1250, 1130, 1100, 975, 750 cm_l.
max. ' :
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TRANSFORMACION DE LA BROMHIDRINA TERMINAL 58 EN

DIDEHALO-ISOCAESPITANO (98) .

10 gr (0.03 moles) de la bromhidrina terminal 58, se
disolvieron el 15 ml de n-hexano afladiéndosele 4.8 gr (0.03
moles) de perclorato de litio hidratado, 2 ml de &cido acé-
tico y 3 ml de anhidrido acético. Se mantuvo la solﬁcién a
temperatura ambiente, durante 48 horas y cdn agitacidn cons-
tante. La reaccidn se siguid por cromatografia en capa fina.
Se vertid sobre hielo machacado y se extrajo de la manera
usual. El extracto etéreo se secd sobre sulfato sddico anhi-
dro y se llevd a sequedad, el residuo aceitoso se cromato-
grafid en columna con gel de silice 0.05-0.2 mm. De Llas
fracciones ménos polares se aisld® un producto aceitoso iden-
tificado como el didehalo-isocaespitano (98) con un 9% de
rendimiento.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDC13, valores T), mues-
tra senales a: 4.67 (1lH,t), protdn vinilico; 6.20 (1H,dd, J=
12 y 6 Hz), protdn geminal al &tomo de bromo; 8.38 (3H,s),
metilo sobre doble enlace; 8.62 (3H,s), 8.73 (3ﬁ,é), gém—di—
metiio y 8.83 (3H,s), metilo sobre puente éter.

El espectro de masas da picos importantes a: M" a m/e=
300, 302, 220, 221, 205, 207, 137, 136.

El espectro dé I.R. presenta bandas importantes a:

JTM™ 2930, 1450, 1375, 1250, 1139, 1100, 975, 730 cm™ L.

max. , _
De las fracciones menos polares también se aisld un

producto que creemos. se trata de un isOmero (atomo de bromo
en posicidn axial) del didehalo-isocaespitano (98).

El espectro de R.M.N. (90 MHz, CDCl valores T)

3’
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muestra senales a: 4.60 (lH,t), protén olefinico; 5.80
(1H,m), protdn geminal al &tomo de bromo; 8.34 (3H,s),
metilo sobre doble enlace; 8.70 (6H,s), gem-dimetilo y 8.60
(3H,s), metilo terciario.

En las fracciones méds polares aparecen mezcla de pro-
ductos con esqueleto tipo bisabolano con un rendimiento del
35%, dificiles de separar, esta mezcla se cromatografib de
nuevo logréandose aislar, la bromhidrina del curcumené (99) vy
el compuesto 101, en un 20% y 15% de rendimiento respectiva-
mente.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDCl3, valores %) del
compuesto 22 presenta senales a: 2.50 (4H,s), protones aro-
maticos; 6.01 (lH,m), protdn geminai al atomo de bromo; 7.72
(3H,s), metilo sobre anillo aromdtico; 8.65 a 8.85 (9H),
corﬁespondientes a un gem-dimetilo y a un metilo secundario.

‘El compuesto 101 presenta en su eépectro de R.M.N. (60
MHz . CDC13, valores ¥) las siguientes senales: 8.40 (12H,s),
correspondientes a un gem-uimetil a -acetoxi y a dos metilos
sobre doble enlace; 8.00 (3H,s), metilo del grupo acetato;
5.40 (1H,m), protdn geminal al &tomo de bromo; 4,60 (1H,
s—-ancho), protdén vinilico.

Cuando se tratd la bromhidrina terminal 58 con perclo-
rato de litio trihidratado (2.5 gr), &dcido acé&tico (1 ml),
anhidrido acé&tico kl.S ml) y &cido percldrico (cantidad ca-
talitica), en 8 ml de n~hexano como disolvente a temperatura
ambiente, se observd un incremento en la velocidad de reac-
cibén, obteniéndose un 3% de didehalo isocaespitano'(gg) Yy un
30% de la bromhidrina del curcumeno (99), después de puri-

ficar el residuo aceitoso a través de una columna de gel de
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silice.

TRATAMIENTO DE LA BROMHIDRINA 58 CON ClO4Li ANHIDRO.

5 gr (0.015 moles) de la bromhidrina terminal 58, se
disolvieron en 8 ml de n-hexano, afadiéndosele 1.59 gr
(0.015 moles) de perclorato de litio anhidro,"i'ml de &cido
acético Yy 1.5 ml de anhidrido acético. Se mantuvo la solu-
cidén a temperatura ambiente, durante 48 horas y con agita-
cidn constante. La reaccidn se siguid por cromatografia en
capa fina. Se verti6 sobre hielo machacado y se extrajo de
la manera usual. El extracto etéreb se secd sobre sulfato
sddico anﬁidro y se llevd a sequedad, obteniéndose en un 95%
el producto diacetilado 100.

| El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDCi3, valores T), mues-
tra;seﬁales a: 8.41 (12#,s), correspondientes a un gem-dime-
til a a un grupo acetoxi y a dos metilos sobre doble enla-
ce;;7.97 (3H,s) y 8.00 (3H,s), metilos del grupo acetato;
5.41 (2H,d, J= 6.1 Hz), protones geminales al grupo acetato;
5.40 (1H,m), protdn geminal al &tomo de bromo: 4,62 (1H,m),
protdn olefinico.

Tratamiento de la bromhidrina terminal 58, con perclo-
rato de litio anhidro en &cido acético como disolvente, a
BOQC durante 48 horas da lugar, después de purificar el re-
siduo aceitoso que se obtiene, al didehalo-isocaespitano
(98) en un 3% de rendimiento y a la bromhidrina ael curcu-

mené (39) en un 30%.
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CONVERSION DEL DIDEHALO-ISOCAESPITANO (98) EN

ISOCAESPITANO (91).

Sobre una disolucidn de didehalo-isocaespitano (91),
(142 mgr, 0.473 mmoles), en cloruro de metileno (17 ml) a
~70°¢C y en constante agitacidén, se pasd una corriente de
cloruro de hidrdgeno seco hasta que quedd saturada. A conti-
nuacién se afiadidé gota a gota una solucidén de N-bromo succi-
nimida recristalizada (100.2 mgr; 0.563 mM) en cloruro de
metileno (10 ml)f Después que la adicidn fue completada,
siguiendo la reaccidn por capa fina, se continué agitando la
solucidn durante unos minutos. Seguidamente se vertid la
solucidén sobre hielo machacado y sé extfhjo-con cloruro de
metileno (2x10 ml). Se lavd el extracto orgdnico con agua,
con solucidn de bicarbonato sddico al 10% y de nuevo con

agua. Se secd la solucidn orgdnica sobre sulfato sédico an-

hidro y fue llevada a sequedad. La cromatografia del residuo

“en columna, con gel de silice de capa fina did lugar al ais-

lamiento de un producto identificado con la mezcla del iso-
caesbitano (91) y su isbmero 9la Esta mezcla se intentd
estudiar por cromatografia gas-liquido, pero se descompone.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDCl valores T) de la

37
mezcla muestra sefiales a: 5.54 (lH,s, Wh4= 6 Hz), protdén ge-
minal a un &tomo dé cloro; 6.20 (1lH,dd, J= 12 y 6 Hz), pro-
toén geminal a un &tomo de bromo; 8.10 (3H,s), metilo geminal
a un &tomo de bromo; 8.24 (3H,s), metilo geminal a un &atomo
de cloro; 8.62 y 8.73 (3H cada uno,s), gem~-dimetil; 8.83
(3H,s), mefilo en C7.

El espectro de masas da fragmentaciones importantes a:
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m/e= 401, 403, 405; 322, 324, 326; 250, 252, 254; 205, 207;
170, 172; 136.

El espectro de I.R. presenta bandas importantes a:

CCly 2940, 1450, 1360, 1250, 1150, 1055, 950, 860 cm™

max.

1

OBTENCION DEL ACIDO 4-METIL-3-CICLOHEXENOCARBOXILICO

(122).

Isopreno 9.40 gr (0.138 moles) y &cido acrilico 10 gr

(o]
(0.138 moles) fueron calentados en un reactor a 110 C duran-
te 24 h. Una vez frio, se obtuvo'el 4-metil-3-ciclohexeno-

S

carboxilico como un sélido blanco. El rendimiento fue del
96%.
| Cristalizado varias veces de cloroformo estabiliza el
punﬁo de fusidn en lOO—llOQC.
El espectro de R.M.N. (60MHz,CDCl3,valoresT), muestra
senales a: 8.35 (3H,s),mecilo sobre doble enlace; 5.40 (1lH,-

s—ancho), protdn vinilico.

OBTENCION DEL ACIDO 1-(1", 5 -DIMETIL-1"- HIDROXI-4~

~HEXENO-4-METIL-3-CICLOHEXENOCARBOXILICO (123)

Se prepard una disolucidn de diisopropilamiduro de 1li-
tio, disolviendo 2.02 gr (20 mmoles) de diisopropilamina
destilada, en 50 ml 'de THF seco, bajo atmdsfera de argbn, y

afiadiendo a -40°C, 18.18 ml (20 mmoles, 1.1 M) de n-butil
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litio. La solucidn resultante fue agitada 20 min. a 0°C v
luego reenfriada a —4OQC y fueron anadidos gota a gota 1.42
gr (10 mmoles) del &cido 122, disueltos en 10 ml de THF se-
co, con agitacidn constante. La temperatura de reaccidén se
mantuvo pcr debajo de —ZOQC durante la adicibén. La mezcla de
reaccidn se calentd a SOQC durante 2 hr. La solucidn amari-
llenta resultante fue otra vez enfriada a —4OQC, aﬁaaiéndo—
sele gota a gota 1.26 gr (10 mmoles) de 6-metil-5-hepten-
-2-ona. La mezcla de reaccidén fue agitada durante 2 'hr a
—4OQC, al final de dicho periodo fue vertida sobre hielo y
ext?aida con éter (4x50 ml). La fase acuosa se separd y se
acidificd con HC1 3N. La solucifn se extrajo otra vez con
éter (4x50 ml). | ’

El extracto etéreo se secd sobre sulfato sbdico anhidro
y se llevd a sequedad, se obtuvo un sdlido blanco, mezcla de
diastereoisOmeros 123, 124,

El punto de fusién de este s&lido blanco resultd ser
129—133QC. El rendimiento de la reaccidén fue 80%.

Los diastereoisbdmeros fueron separados mediante crista-
lizacidn fraccionada de cloroformo. Después de la octava
recristalizacidén se obtuvieron cristales blancos del isdme-
ros 123 cuyo punto de fusidn es 149—1509C.

El espectro de R.M.N. (90 MHz, CDC13} valores ¥), pre-
senta senales a: 8.78 (3H,s), metilo geminal al grupo alco-
hélizo; 8.32 (9H,s) ,metilos sobre doble enlace; 4.82 (1H,t),
protdn vinilico; 4.60 (1H,s—anchb), protdén vinilico; 3.31
(1H,s-ancho) , protdn grupo &cido.

El espectro de masas muestra fragmentaciones importan-

tes a: M+ a m/e= no observado (C16H26O3), 248, 183, 139,
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127, 83, 69, 53.

El espectro de I.R. presenta bandas a:
. CHC1 1
v '
' Max.

3: 3500, 2950, 1690, 1240 cm

FORMACION DE LA f -LACTONA 125.

0.534 gr (2 mmoles) del &cido 123 se disolvieron en 20
ml de piridina seca.lLa solucidn resultante se enfrid a JSQC,
a continuacidén se adicionaron poco a poco y con constante
agitacidén 1.07 gr (6 mmoles) de cloruro de tosilo. La mezcla
se agitd a 0°c durante 18 horas. Lg solucidn roja fue verti-
da sobre hielo y extraida con étef_etifico-(BxSO ml). La
capa orgidnica se lavé varias veces con una solucidén de sul-
fato de cobre (5x50 ml) para eliminar la piridina. A con-
tinuacidén el extracto orgdnico se lav6.§afias veces con una
solucidn de bicarbonato sdédico. El extracto etéreo se secd
sobre sulfato sddico anhidro y se llevd a sequedad. Se obtu-
vieron 0.43 gr de un aceite amarillento, 84% de rendimiento.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDC13, valores ) mues-
tra senales a: 8.57 (3H,s), metilo sobre grupo lacténico;
8.40 (3H,s), metilo sobre doble enlace; 8.32 (6H,s), gem-di-
metilo sobre doble enlace; 4.90 (1lH,t), protdén vinilico;
4.68 (lH,s-ancho),.protén olefinico.

El espectro de I.R. presenta bandas significativas a:

vCECl3 2940, 1800, 1450, 1380, 1220, 800 cm l.
max .
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CONVERSION DE LA B-LACTONA 125 EN (E)- Y ~-BISABOLENO,

(85).

537 mgr (2.6 mmoles) de la P -lactona 125, fueron ca-
" lentadas a 14OQC bajo atmbésfera de argdn durante 2 horas;
obse;véndose pérdida de COS' A continuacién se enfrid obte-
niéngose un aceite marrdn que fue purificado mediante des-
tilacién a vacio 90—1109C (0.75 mm Hg). El rendimiento de la
reaccidén fue del 94%. ’

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDCl3, valores *) pre-
senta senales a: 8.40 (3H,s), 8.33 (9H,s), metilos sobre
doble enlace; 5.12 (1H,t), 4.62 (lHJs—ancho), protones vini-
licos. '

-E1 espectro de masas presenta picos importantes a M+
m/e: 204, 135, 107, 105, 93, 41.

El espectro de I.R. presenta bandaé'notables a:

vCHC3 2900, 1440, 1370, 1210 eml.
max.

ENSAYOS PARA LA FORMACION DE LA HALOLACTONA DEL

B -HIDROXIACIDO 123.

A) ENSAYO CON Br2/CCl4.

A una solucién de 11.97 gr (0.045 moles) del B -hi-
droxidcido 123 en 94 ml de CCl4, le fue afhadida lentamente y
con agitacidén constante, a'temperatura ambiente una solucién
de 7.2 gr de bromo (0.045 moles) en 35 ml de CCl4. Al cabo

de 24 horas se adicionaron (4x30 ml) de tiosulfato sddico y

se extrajo de la manera usual. El extracto etéreo se secd




138

sobre sulfato s6dico anhidro y se 1llevd a sequedad,

obténiéndose cuantitativamente el bromoéter 134, que fue

purificado mediante cromatografia en columna de gel de si-
lic=.

El espectro de R.M.N. ( 90 MHz, CDCl valores *),

3'
muestra sefiales caracteristicas a: 8.69 (3H,s), metilo gemi-
nal al éter; 8.38 (3H,s),metilo sobre doble enlace; 8.27
(6H,s), gem-dimetilo geminal al &tomo de bromo; 6.00 (1H,t),

?

protdn geminal al é&ter; 4.70 (1H,t), protdn olefinico.

B) ENSAYO CON 12/ IK.

Se prepard una disolucién conteniendo 1 gr (3.7 mmoles)
del B -hidroxidcido 123 en 90 ml de solucidén acuosa de bi-
carbonato sbédico, esta solucidén fue enfriada a O—SQC y le
fueron anadidas gota a gota; durante 1 hora, 150 ml de una

disolucidn 940 mgr (3.7 mmoles) de I., en 614.2 (3.7 mmoles)

2
.de IK/ H,O. Al cabo de 10 horas se pard la reaccidn por adi-
cién de (3x25 ml) de tiosulfato sédico para destruir .el
exceso de I, vy se extrajo con (3x50 ml) de Gter etilico. El1
extracto etéreo se secd sobre sulfato s&dico anhidro y se

llevd a sequedad, cromatografiadndose el residuo aceitoso. Se

obtuvieron mezclas de los productos 128 y 136.

C) ENSAYO CON TBCO.

A una solucidén 0.1 M del @ ~hidroxidcido 123 600 mgr
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(2.25 mmoles) en 22.47 ml de CH2C12, le fueron anadidos
820.125 mgr (2,25 mmoles) de bromuro de cetil trimetil amo-
nio . A continuacidn se adiciond cloroformo 5.6 ml, hasta
que la solucibn se hizo clara (CHC13: CH2Cl2 = 1:4).

A la mezcla de reaccidén se ahadieron lentamente 913.5°
mgr (2.25 mmoles) de TBCO. |

Después de ilevar la reaccidn a sequedad, se disolvié
el residuo en éter etilico, extrayéndose de la manera usual.
El extracto etéreo se llevd a sequedad y se purificé por
cromatografia en gel de silice obteniéndose en un 30% de
rendimiento la bromolactona 138.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDCl3, valores T) mues-
tra senales a : 8.80 (3H,s), metilo éobre‘el grupo alcohdli-
co; 8.40 (3H,s), 8.33 (3H,s), gem-dimetilo sobre doble enla-
ce; 8.18 (3H,s), metilo geminal al étomo de bromo; 5.48 (1H,
d, J= 4.8 Hz), protdn geminal al grupo.iacténico; 4.90 (1H,

m) , protdn vinilico.

D) ENSAYO CON Br,/ co3H"Na+.

.A una disolucidén de 1.6 gr (0.01 mol) de Br2 en 100 ml
de éter se ahadid gota a gota una solucidn de 2.66 gr (0.01
mol) del B —hidroxiécido 123 en 100 ml de bicarbonato s&di-
co/ agua, manteniendo la temperatura entre O-SQC. Después de
10 hr se afladieron (2x30 ml) de tiosulfato s&dico para des-
truir el bromo y se. extrajo con é&ter etilico. El extracto
etéreo se secd sobre sulfato sddico anhidro y se llevé a

sequedad, obteniéndose un aceite amarillo que se purificd
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por cromatografia en gel de silice para dar lugar a una mez-

cla de productos 134 y 135.

E) ENSAYO CON NBS/ t~BuOH,

Se prepard una disolucidn conteniendo 9.31 gr (0.035
moles) del P -hidroxidcido 123 en 45 ml de alcohol tert-bu-
tilico. A la solucibn se anadieron 6.68 grl de
N-bromosuccinimida (0.035 moles). Se mantuvo la reaccidn
bajo atmdsfera de argdén y preservada del contacto de la luz
durante 30 hr, al cabo de las cuales se detuvo por adicidn
de una solucidn de bisulfito sbdico vy se extrajo del modo
usual, separdndose la mezcla de productos obtenidos por cro-
matografia en columna sobre gel de silice, obteniéndose el
producto 137, en un 40% y producto de péftida.

El espectro de R.M.N; (60 MH=z, CDC13, valores %) pre-
senta serales caracteristicas a: 8.78 (3H,s), metilo sobre
éter; 8.37 (6H,s),gem-dimetilo sobre &tomo de bromo; 8.18
(3H,s), metilo sobre atomo de bromo; 6.05 (lH,t), protdn ge-

minal al é&éter; 5.48 (1H,d, J= 4,8 Hz), protdn geminal a la

lactona.

F) FORMACION DE LA IODOLACTONA 128.

8.170 gr (30.71 mmoles) del B -hidroxi&cido 123, se

disolvieron en 125 ml de acetona y se afiadieron con agita-

cidén constante 4.35 ml (30.71 mmoles) de diiscpropilamina
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para dar lugar a la sal de dicho &acido. Al cabo de 1 hr la
disolucidn se llevd a sequedad, obteniéndose un sélido blan-
co que.fue disuelto en 150 ml de diclorometano anhidro. Se
adiciond gota a gota una disolucién de 7.8 gr (30.71 mmoles)
de I2 én 150 ml de diclorometano. La mezcla de reaccidén fue
agitada durante 48 hr a temperatura ambiente. Al final de
dicho periodo sé anadidé una solucidén al 10% de tiosulfato
sbdico para destruir el exceso de iodo, y se extrajo con
ter etilico (4x50 ml). El extracto etéreo se secd sobre
sulfato s6dico anhidro y se llevd a sequedad, cromatogra-—
fiédndose el residuo aceitoso para dar lugar a un s6lido ama-
rillento que descompone a temperatura ambiente, en un 95% de
N

rendimiento.

El espectro de R.M.N. (90 MHz, CDCl valores *T) mues-—

37
tra senales caracteristicas a: 8.72 (3H,s), metilo geminal
al grupo alcoh&lico; 8.30 (3H,s), 8.25'X3H,s), gem-dimetilo
sobre doble enlace; 7.82 (3H.s), metilo geminal al &tomo de
iodo; 5.32 (1H,d, J= 5,4 Hz), protdn geminal al grupo lactd-
nico; 4.81 (lH,t), protdn olefinico.

El espectro de masas presenta fragmentos importanteg a
M+ m/e: 392, 374, 265, 247, 201, 196, 179, 139, 127, 109,
95, 69.

El espectro de I.R. muestra bandas importantes a:

o B3 3500, 2060, 1760, 1450, 1375, 1100, 850 cm I.

max.
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OBTENCION DEL ETER 133,

12.540 gr (31.99 mmoles) de la iodolactona 128 se
disolvieron en 100 ml1 de THF y se le adicionaron 2.69 gr
(47.99 mmoles) de hidrdxido potésicoldisueltos en 125 ml de
agua. La reaccidn se siguid por capa fina, al cabo de 24 hr
se ahadidé una solucidn de ClH al 3% y se extrajo con éter
etilico. El extacto etéreo se secd sobre sulfato sddico an-
hidro y se llevd a sequedad, se obtuvo un aceite amarillo,
que se purificd mediante cromatografia en gel de silice.
Rendimiento 80%.

El espectro de R.M.N, (80 .MHz, CDC13, valores )
presenta senales caracteristicas 'a: 8.71 (3H,s), 8.55
(3H,s), metilos terciarios; 8.37 (3H,s), 8.30 (3H,s), meti-
los sobre doble enlace; 6.28 (l1H,d, J= 3.7 Hz), protdn gemi-
nal al grupo alcohdélico; 4.87 (1lH,t), éfotén vinilico; 3.63
(1H, s—ancho) , protdn deligrupo acido.

El espectro de masas presenta fragmentaciones importan-
tes a M+ m/e: 282, 264, 246, 199, 181, 179, 139, 109, 69.

El espectro de I.R. presenta bandas notables a:

CHC1 1

Vs 3 3500, 2960, 1695, 1370, 1220, 1050 cm

HIDROGENACION DE LA B~IONONA (139).

A 38.1 gr (200 mmoles) de ioduro cuproso, le fueron
anadidos 400 ml de THF seco y una solucidén de 37 mi (1.37 M,
50 mmoles) de LiAlH4 en THF, a OQC.“Al cabo deé 15 min. se
obtuvo una suspencidn marrdn oscura. A esta suspencibdn le
fue aﬁadido gota a go£a 10.3 ml (9.62 gr, 50 mmoles) de

.9 iy .
P-ionona, a 0 C. La mezcla de reaccidén fue agitada durante 3
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hr a OQC. A continuacidén se adicionaron 10 ml de agua para
destruir el hidruro residual. El extracto 6rganico se extra-
jo con n-hexano y se lavd con bicarbonato sédico, tiosulfato
sbédico y agua. El extracto etéreo se secd sobre sulfato so-
" dico anhidro y se llevd a sequedad; se obtuvo un aceite que
se purificd® mediante destilacidn a alto vacio (0.2 mm Hg),
P.eb. 60—64QC, 83% de rendimiento_°

el espectro de R.M.N. (60MHz, CDC1l valores X)),

3I
presenta senales a: 9.02 (6H,s), gem-dimetilo; 8.41 (3H: s),
metilo sobre doble enlace; 7.86 (3H,s), metilo del grupo

cetdnico.

OBTENCION DEL ALCOHOL 142,

A una disolucidén de 4.2 gr (0.175 moles) de hidruro
s6dico en 250 ml de dimetil formamida seca y bajo corriente
de argbén, se anadid lentamente 31.8 gr (0.175 moles) de tri-
metil fosfonoacetato manteniendo la temperatura por debajo
de 25°C. se agitd la mezcla hasta que cesd® la evolucidn ga-
seosa y a continuacibn se anadidé en las mismés condiciones
16.8 gr (0.087 moles) de la cetona 140. Terminada la adicidn
'se mantuvo el sistema a 50-60°C durante 6 hr. Una vez
enfriada la mezclé se anadidé 1 1 de agua y se extrajo con
éter etilico (5x50 ml). El extracto orgédnico se lavd con una
solucidén saturada de cloruro sddico (3x50 ml) y se secd so-
bre sulfato sddico anhidro.

Llevada la solucidn a sequedad, dejd un residuo que se

purificd por percolado en columna de gel de silice,
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obteniéndose el metil-&ster 141 en un 80%, é&ste se redujo al
alcohol 142 siguiendo el siguiente procedimiento.

Una disolucidn 14 gr (0.056 moles) del metil-&ster de-
rivado 141 en éter sulflirico seco a 0°c y en corriente de
argdén, se anadid lentamente 4,25 gr (0.112 moles) de hidruro
de aluminio y litio. La reaccibn se agitd durante 2 hr a
temperatura ambiénte. El exceso de hidruro y el compléjo se
descomponen por adicidn gota a gota de una solucidn saturada
de sulfato sédico en agua a la mezcla fria. El 6xido de alu-
minio se recogid por filtracidén y se lavé con éter y meta-
nol. Las'porciones organicas se mezclaron, se lavaron con
agua (3x50 ml) y con solucidén saturada de cloruro sbdico
(2x50 ml) y se dejaron secando con’sulfdfo Fédico anhidro.
Una vez llevada a sequedad la solucidn, dejd un residuo que
se purificd por cromatografia en gel de silice, 80% de
rendimiento.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDCl valores *) del

37
alcohol 142, presenta senales a: 9.01 (6H,s), gem—dimetilo;
8.40 (3H,s) y 8.30 (3H,s), metilos sobré doble enlace; 7.90
(4H;s), metilenos alilicos a dobles enlaces; 5.85 (2H,d, J=
7 Hz), metileno contiguo a funcidn alcohdlica; 4,52 (1H,t),
protdn vinilico.

El espectro de I.R. présenta bandas importantes a:

film 1
Y .

Max 3360, 2945, 1460, 1390, 1370, 1010, 770 cm

'ACETILACION DEL ALCOHOL 142.

Se introdujo en un baldn 10 gr (0.045 moles) del
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alcohol 142, 5 ml de piridina seca y 4 ml de anhidrido
acéiico. La mezcla se mantuvo bajo agitacién 4  hr,
transcurridas las cuales una cromatografia de capa fina
reveld que todo el producto habia reaccionado. Seguidamente
se vertid el contenido del baldn sobre hielo machacado para
hidrolizar el exceso de anhidrido acético y se extrajo de la
manera usual, la—.véndose dicho extracto en primer lugar con
clorhidrico diluido para eliminar la piridina, y luego con
agua, bicarbonato sbédico y agua. !

~El acetato 116 se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice, uséandose como eluyente acetato de etilo
-&ter de petrdleo (2:98)..

El espectro de R.M.N. (60 MHz,VCDClg, valores ¥) mues-
tra senales a: 9.01 (6H.s), gem-dimetilo; 8.40 (3H,s), vy
8.30 (3H,s), metilos sobre doble enlace; 7.98 (3H,s), metilo
del qrupovacetato; 7.90 (4H,s), metileﬁés alilicos a dobles

enlaces; 5.40 (2H,d, J= 7 Hz), metileno contiguo al grupo

acetato; 4.60 (1H,t), protdn vinilico.

TRATAMIENTO DEL ACETATO 116 CON Cl0O,Li.3H

4 29-

10 gr (0.037 moles) del acetato 116, se disolvieron en
15 ml de n-hexano éﬁadiéndosele 4.8 gr (0.03 moles) de per-
clorato de litio trihidratado, 2 ml de &cido acético y 3 ml
de anhidrido acético. Se mantuvo la solucidn a temperatura
ambiente durante 24 hr y con agitacidn constante. La reac-
cidn se siguid por cromatografia en capa fina. Se vertid

sobre hielo machacado y se extrajo de la manera usual. El
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extracto etéreo se secd sobre sulfato sbébdico anhidro y, se
llevé a sequedad, obten.lilose un aceite que se purificd en
columna de gel de silice, para dar lugar a un producto tri-
ciclico en un 70% de rendimiento, cuya estructura probable
puede ser 117.

37 valores ), pre-

senta senales a: 9.10 (6H,s), gem-dimetilo; 8.95 . (6H,s),

El espectro de R.M.N. (60 Mhz, CDCl

metilos terciarios; 7.98 (3H,s), metilo del grupo acetato;
5.40 (1H,m), protdn contiguo al grupo acetato. ’
" El espectro de masas presenta fragmentaciones importan-

tes a M" m/e: 264, 249, 223, 204, 189, 176, 161, 132, 121.

SAPONIFICACION DEL ACETATO TRICICLICO 117.

Se disolvid el acetato triciclico”llz en una solucidén
de carbonato potdsico en metanol (1.73 gr, 12.5 ml). Al cabo
de 1 hr, se pard la reaccidn, se extrajo por el método usual
obteni&ndose el producto cristalino de estructura probable
144, que se purificd mediante cristalizacidn fraccionada en
n-hexano.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, CDC13, valores %), mues-
tra senales a: 9.10 (6H,s), gem-dimetilo; 8.99 (6H,s), meti-
los terciarios; 6.50 (1H,m) , protdn geminal al grupo alcohd-
lico.

El espectro de masas muestra fragmentaciones importan-

tes a: M m/e: 222, 207, 204, 191, 177, 140, 123, iO7, 95.
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OXIDACION DEL ALCOHOL TRICICLICO 144,

En un baldn de 100 ml se forma una suspensidén de cloro-
cromato de piridinio 1.5 equivalentes, preparado segin el

método descrito en: "E.J.Corey y J.W.Suggs, Tetrahedron

Letters, 2647 (1975)", en 40 ml de diclorometano anhidro. A
esta suspensidn, en constante agitacidn a temperatura
ambiente, se anadié 1 gr del alcohol 144 (4.50 mmoles),
disueltos en 12 ml de diclorometano. La mezcla se mantuvo
bajo agitacidn 3  hr, transcurridas las cuales, una
cromatografia de capa fina reveld que todo el producto habia
reaccionado. A continuacidn se agregaron 50 mli de é&ter
etilico, se decantd el sobrenadanfe y se extrajo por el
método usual, obteniéndose un producto cristalino 146, que
se purificd mediante cristalizacidn fraccionada en n-hexano.

El espectro de R.M.N. (60 MHz, cpcl valores ¥}, pre-

3
senta senales a: 9.10 (3H,s) y 9.01 (3H,s), gem-dimetilo;
8.92 (3H,s) y 8.89 (3H,s), metilos terciarios; 7.80 (2H,s),
metileno B al grupo cetdnico.

El espectro de I.R. muestra bandas importantes a:

1

vEIIM 9990, 1750, 1465, 1420, 1389, 1110 cm L.
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Se hace una recopilacidén de los compuestos marinos C15

con potencial actividad farmacoldgica.

Se realiza la sintesis total del (t) obtusenol (49) ,Gni-

co sesquiterpeno halogenado con esqueleto de FARNESANO

‘sintetizado hasta el momento.

Se realiza la sintesis total del sesquiterpeno poliha-

"logenado de esqueleto BISABOLANO (%) isocaespitano (91).

El paso clave consiéte en la ciclacidén de la poliolefina
aciclica 97 con C14Li para el derivado didehalo-isocaes-
pitano (98).

Ambos compuestos obtuéenol (49) e isocaespitano (91) se

obtienen a partir del farnesol comercial y mediante 1la

utilizacién de reactivos de favofable‘economia.

Se hace un estudio de la probable biogénesis de los ses-

quiterpenos marinos chamigrenos trihalogenados , basado

en las configuraciones absolutas de.ias estructuras ti-
po: obtusano, iso-obtusano y nidificano.

Se logra la funcionalizacidén regioselectiva del doble
enlace A2 del B-hidroxi&cido 123, producto clave para la
sintesis de los sesquiterpenos marinos trihalogenados de

esqueleto CHAMIGRANO.
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