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I.INTRODUCCTION



Las lactonas sesquiterpénicas constituvén un grupo
importante de productos naturales aislados principalmen-
te de plantas de la Familiade las Compuestas, en mucha
menor proporcién en'otras familias (Umbeliferas, Laura-
ceas, Magmnoliaceas) y esporadicamente en hongos y hepa-~
ticas [l] -. Se caracterizan por poseer un esqueleto ba-
sico de quince &tomos de carbono sobre el que se situa

uno o mds anillos X—lactona.

Por causas relacionadas con su utilidad en estudios
quimiotaxondmicos [2] ,.[3] , [4] y con sus aplicacio-
nes quimioterapéuticas [5] , [6] s [7] » €l nimero de
publicaciones relacionadas con el aislamiento y determi-
nacidén estructural de estos compuestos se ha visto incre-
mentado drasticamente en los Qltimos afios. Asi, en 1970
el nimero de lactonas sesquiterpénicas conocidas era de
unas cilento setenta [8] » en el afio 1977 eran setecien

tas [9] Y en la actualidad superan el millar.

Se trata de sustancias incoloras que poseen deneral-
mente sabor amargo y se clasifican,dg acuerdo con el tipo
de esqueleto en #arios grupos, siendo las mis representa-
tivas las germacranclidas, guayanolidas, eudesmanolidas,
elemanolidas, bakkenolidas, drimanolidas, eremofilanolidas .
y xantanolidas; el sufijo "olida" hace referencia al grupo

lactdnico.

Una excelente revisidn sobre las lactonas sesquiter-
pénicas que incluye bibliografia hasta mediados del afio

1979 ha sido realizada por N.H. Fischer [10] .



En la presente Memoria se aborda la determinacién
estructural y el estudio del comportamiento quimico de

varias lactonas sesquiterpénicas pertenecientes al gru-—

po de las guayanolidas. Al mismo tiempo, y dada la ine- . .

xistencia en la bibliografia de ur estudio general acer
ca de las guayanolidas, hemos creido interesante reali-
zar una revisidn que aborde conjuritamente 1o0s aspectce
de mayor interés en este grupo de lactonas sesquiterpé-
nicas (compcrtamiento quimico, sintesis, quimiotaxono-
mia, biogénesis. ); dicho estudic se incluye en el apar

tado II de esta Meméria.
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II. GUAYANOLIDAS



II.1. Estructura y biogénesis

Las guayanolidas constituyen junto con las germa-
cranolidas uno de los grupos de lactonas sesquiterpéni-
cas mMAS numerosos. Se conocen unos 240 productos natura-
1és de esta clase cﬁya estructura se caracteriza por po-

seer un esqueleto perhidroazulénico (I,II)

en el que 1os anillos de cinco y siete eslabones estén
unidos con muy pocas excepciones en cis (H,« ). La gua-
yanolidas aparecen funcionalizadas con dobles enlaces,
grupos hidroxilos, carbonilo, éster y epbéxido, siendo
los carbonos C-3, C-8, C-2, asi como los portadores de'
los grupos metilo (C-4, C-10 y C-11), los que habitual
mente presentan esta funcionalizacién.' §6lo en unos po
Ccos casos se ha descrito la presencié de atomos de clo-
ro [;l] ) [12] ,[13] » anillos ciclopropénicos [14] s 0
dimeros [16] (cuadro I). De la misma manera que en los
demé&s tipos de lactonas sesquiterpénicas, los Aacidos

que esterifican a las guayanolidas son el acético, y &ci

dos de cuatro 6 cinco &tomos de carbono, comoc el isobu-

12
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tirico, metacrilico, senecioico, angélico,tigﬁco; etc.
Una excepcidn la constituye el acido P—hidroxifenilacé—
tico que esterifica a la lactucopicrina [15] » {Cuadro
I).

La funcién ¥-lactona estd unida al anillo de ciclo-
heptano generalmente en trans y en la mayoria de los casos

se cierra sobre C-6 (H—G,? ).

Los estudios relativamente recientes acerca de la
biogénesis de los terpenoides [17] y [18] s [19] ,[20] per-
miten concluir que la biosintesis de los derivados ses-
qﬁiterpénicos implica la modificacién y/é ciclacidn de
“ésteres pirofosfato del trans-farnesol, cis, trans far-
nesol o nerolidol. Sin embargo, a pesar de la gran varie
dad de estructuras que pﬁeden derivarse de estas ciclacio
nes, el nimero de esqueletos carbonados dellas lactonas

sesquiterpénicas es muy pequefio.

La x- lactona procede de la oxidacién a grupo car-
boxilo de uno de los dos grupos metilo de la cabeza iso-
propilica en un precursor tipo farnesol, la oxidacién de
un grupo metileno adyacente a alcohol secundario y la lac
tonizacidén posterior. Lds detalles de este proceso no se
conocen todavia, aunque se han sugerido algunos esquemas

biogenéticos uno de los cuales se muestra en el Esquema

I .[21_].
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CUADRO I

H
g i |
HO --0~C—C—CH,0H AcOs '
o
Clorojaﬁerina [1-3] Axivalina [1 4]1

Lactucopicrina [15] Handelina [16]

Eupatoroxina [41] : . Graminiliatrina (_42]
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ESQUEMA I
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Una via alternativa [;8] [22] implica la oxida-
cién de la cadena isoprenilica lateral de 1los sesquiter-
penos, segulda de la introduccién de oxigeno en C-6 6
C-8 (probablemente después de 1la ciclacidn a germacra-
dieno) y lactonizacidn posterior. (Esquema II). Esta se
cuencia parece méas consistente ya que los epox1dos, al-
coholes, aldehidos y acidos, a veces, ya oxidados en las
posiciones requeridas, se hallan ampliamen%e distribui-
dos en la Naturaleza y ademis han sido aislados conjunta

mente en plantas que elaboran lactonas sesquiterpénicas.



ESQUEMA II
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Este esquema podria modificarse facilmente para
Justificar la biogénesis de los sesquiterpenos que po- -
seen anillos furénico y de las endo ¥ -lactonas &, P
no saturadas (tipo III), presentes habitualmente en las
Lauréceae y Senecionae, pero es-més probable que 1la bio

sintesis de estas sustancias ocurra de forma 1ndepend1en

te, [9]

CHZOH.
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Hendrickson [23] postulé mucho antes de que la es~
tereoquimica de 1las guayanolidas fuera conocida, que: el
anillo hidroazulénico procede de la ciclacidn contraria
a la regla de Markownicoff del trans-trans—germacradieno
(IV) en su conformacién de silla. Como se indica en el
esquema (III) la ciclacién conduce a una unién cis de los -
anillos A y B (C-1,X); con pocas excepciones esta estereo
quimica es la que presentan la mayoria de las guayanoli-

das naturales aisladas hasta ahora.

ESQUEMA 1III

Sin embargo, cada vez son mis frecuentes las refe-
rencias én la bibliografia de lactonas de este tipo que
poseen la unién A/B trans [24] ) [25] ) [26] ,[22] . Pa-
ra explicar su biogénesis se han sugerido varias secuen-
clas; asi, Parker, Roberts y Ramage [20] consideran co
mo intermedio de.la pseudoibalina "(VI) al 4,5 (trans)-
germacradieno (Vf, cuyo esqueleto basico se corresponde
con el de las melampolidas [28} (Esquema IV). La Gaillar-
dina (X) [29] y la fldrileﬁalina (XI) [30] podrian con

siderarse derivadas del mismo intermedio tipo melampolida



por eliminaciones alternativas de XH, y posterior oxi-
dacién enzimitica de (VI) en el anillo pentagonal; Tam-
poco puede descartarse una oxidacién previa a la cicla-
cibn.

ESQUEMA IV

Vi

S8in embargo, parece poco probable que las melampoli-
das naturales conocidas hasta ahora sean los precursores
de las trans(A/B) guayanolidas, puesto que todas presen-
tan un grupo carbonilo en C-14 (ejemplo: la melampolidi-
na, VII) que desactivaria el doble enlace frente a la ci
clacién. Podria, no obstante, argilirse en favor de 1la se
cuencia indicada en el esquema (IV) que no ha sido poéi—
ble aislar melampolidas con el doble enlace Cl—Clo sin
desactivar porque son intermedios transitorics. que se con

vierten répidamente en trans (A/B) guayanolidas [91 .
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Otra alternativa para la biogénesis de las trans
(A/B) guayanolidas es la propuesta por Fischer [31] .
[32] ; el precursor, en este caso, es el 4,5 epoxigermg
crano (VIII), en conformacidn anti, el cual puede
‘ciclarse de acuerdo con la regla de Markownikoff para dar
el esqueleto per-hidroazulénico con la unién de 1los ani-

1los en trans (Esquema V)

ESQUEMA V

Ox.
- > >

X1



La evclucidn posterior del ién carbenio (IX) y las
consiguientes oxidaciones enzimiticas conduciran a sus—

tancias como la gaillardina (X) & la florifenalina (XI).

A medida que aparecen nuebas guayanolidas se pone
de manifiesto que la estereoquimica del esqueleto hidro-
azulénico no difiere esencialmente de los tipos cuya bio
génesis se ha comentado hasta ahora. Hay que destacar,
sin embargo, dos excepciones importantes: la unién A/B
cis (H,p ) como en el caso del montanolido {X11) [33]
¥y la unidén cis del anillo lactédnico (H-7, ﬁ ) en la gri-

lactona (XIII) [34]

Xin

Por otra parte, se observa cada vez mis una mayor
diversidad en la posicién y estereoquimica de los dis-
tintos grhpos funcionales que habitualmente se encuentran

en las guayanolidas.

20



IT.2. Quimiotaxonomia

Las lactonas sesquiterpénicas son metabolitos se—
cundarios que se encuentran principalmente en la familia
de las Compuestas dentro de 1a que caracterizan a algu-
nos §ubgrupos, tribus e incluso a especies [i] s [3]

El estudio de la distribucidn de 1las lactonas. sesquiter-
penicas en dicha Familia ha puesto de manifiesto 1a impor
tancia de este grupo de productos‘naturaleé en la resolu-

cién de problemas taxondmicos [35] ,[36] ,[21] ,[32] .

Si se observa la distribucién de los tipos més re-
presentativos de lactonas sesquiterpénicas en la Natura-
leza (TABLA 1I), se pone de manifiesto que las germacra-
nolidas y las eudesmanolidas son las que se encuentran
mas ampliamente distribuidas, en cambio, 1las guayanolidas
Y los esqueletos biogenéticamente relacionados (pseudogug
yanolidas y xantanolidds) son producidas exclusivamente

por las Compuestas y Umbeliferas [38]
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Germacranolidas
Eudesmanolidas
Guayanolidas
Elemanolidas
Egemofilanolidas
Xantanolidas

Seudoguayanolidas

TABLA I

HEPATICAE ARISTOLO- LABIATAE MAGNOLI-

LAURACEAE MORACEAE BURSERACEAE UMBELI- COMPOSITAE

CHIACEAE ACEAE FERAE.
X X X X X " x X
X X X X X X X
X X
X X X X
X X X



En cuanto a su distribucién por tribus dentro de
la Familia de las Compuestas, 1las guayanolidas son las
que aparecen en mayor numero de tribus siendo las Anthe
mideae, Cynareae y Cichorieae las que presentan mayor
proporciég de guayanolidas frente a 1los otros esqueletos

de lactonas sesquiterpénicas [38] .

La regularidad estructural que presentan las guaya-
nolidas en algunas de las tribus las hace particularmen-
te valiosas en estudios que utilizan estos caracteres fi

toquimicos en la resolucién de problemas taxonémicos [39],
[40].

Las guayanolidas que se han aislado de 1a tribu Eu-
patoriae se caracterizan por estar-altamente funcionali-
zadas (grupos hidroxilo, epbéxido ( eupatorina [4I] y
graminiliatrina [42] , ailgunas de ellas, como 1la éupaclg
rina presentan ademés, &tomos de cloro. Esta caracteris-
tica es poco comin puesto que sélo en las tribus Eupato-
riae y Cynareae [11] [12] han sido aisladas guayanolidas

cloradas.

Dentro de 1la tribu Anthemideae, el género Artemisia
es uné de los que posee un mayor nimero de especies y se
halla més ampliamente distribuido. Las lactonas sesquiter
pénicas aisladas de las especies de este género han sido
utilizadas para resolver problemas filogehéticos a nivel
de los cuatro subgéneros (Abrotanum, Absinthium, Dracun-
culus y Seriphidium) en los que las Artemisias se hallan
divididas [43] , [44). Asi, 1los dos subgéneros Abrotanum
y Absinthium pueden refundirse en uno solo (Artemisia),

ya que ambos elaboran guayanolidas y eudesmanolidas
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con el mismo esqueleto basico y similar funcionalizacién.

El subgénero Seriphidium esta constituido por dos
grupos geograficos diferentes, uno en el Viejo Continen-
te y otro en el Nuevo (América del Norte); Rydberg [45]
agrupd en una nueva seccién (Tridentatae) a las plantas
de este segundo grupo. Las especies que creéen en el Vie-
Jo Continente producen casi exclusivamente eudesmanolidas,
mientras que las de la seccidn Tridentatae del Nuevo Con-
tinente elaboran eudesmaﬁolidas Y guayanolidds; estas 0l-
timas presentan anadloga funcionalizacién a las obtenidas
a partir de especies americanas del subgénero Abrotanum.
Todos estos datos fitoquimicos parecen reforzar-la hipb= -
tesis de que las especies de la seccidén Tridentatae se .
desarrollan en el continente americano a partir del sub-
género Abrotanum, més antiguo en.vez de proceder del sub-

género Seriphidium del Viejo Continente.

A pesar de que cada vez es mayor el nimerc de gua-
yanolidas cuyas estructuras esti plenamente establecidas,
los datos fitoquimicos existentes en la actualidad son
todavia insuficientes para qﬁe estos metabolitos secunda-
rios puedan ser aplicados en -estudios taxondmicos eh otras

-tribus de la familia de las Compuestas.



TABLA 1II

Guayanolidas cuya estructura ha sido determinada por rayos X

Y

Geigerina
Hypochaerina

Pseudoivalina

{57
(58]
[59]

COMPUESTO REFERENCIA OBSERVACIONES
Arteglasina A [46]
Axivalina [47] Monohidrato
Berlandina [48]
Carolenalina {49] Monoacetato
Carolenalona (501
Clorohyssopifolina A [51]
Chrysartemina B 152]
Eufoliatrina 53]
Eupatorina [54) Bromoacetato
Florilenalina [55] 4-0-Acetil-2-0-p-iodobenzoato
Dihidroflorilenalina [56]

Acetil bromoderivado
Monohidrato

Bromoacetato

.‘9‘



COMPUESTO REFERENCIA OBSERVACIONES
Lactucina [60]

Solsticialina A [61]

Spicatina [62] Hidrobromuro
Eregoyazidina [63]

Anabsina {643

Grilactona (65]

Eregoyazina [66]

Hymenograndina [67]

Hymeﬁosignina [67]

Fluorogudyanolido [68]

Mikanokryptina [69]

8¢ .



T

II.3. Métodos fisicos

Las técnicas de trabajo en el estudio de los productosl
naturales, basadas fundamentalmente en procedimientos degra-
dativos, han sufrido una profunda transformacidén, especial-
mente desde que hace unos treinta afios se fué generalizando
el uso de los métodos fisicos de andlisis instrumental, en

particular las técnicas espectroscédpicas.

Los rayos X siguen siendo; por el momento el método de
eleccidn en 1la determinacién'dg la estructura de un compues-—
to cristalino (Tabla II). Las técnicas de espectroscopia I.R.
y de R.M.N. han avanzado considerablemente y en la actualidad
existen en el comercio espectrografos I.R. con transformada
de Fourier, en los que la cantidad de sustancia a analizar es
minima 9&93); con los aparatos de R.M.N. de 360 y 500 MHz, de
gran resolucidn, pueden realizarse espectros de primer orden
de muestras con estructura complicada. Los espectros de RMN
de otros nicleos como 13C,19F,31P,D y T son también una herra
mienta de trabajo valiosisima en la determinacidn de ciertas

estructuras.

Para poner de manifiesto 1la importanciq de los métodos
fisicos en la determinacién estructural de las: guayanolidas,
resumiremos a continuaciénllas contribuciones més sobresalien
tes a la resolucidn de este tipo de problemas en dicho grupo

de lactonas sesquiterpénicas.

Dispersién éptica rotatoria y dicroismo circular.-

La D.O.R. y el D.C. se han convertido en técnicas efi-

caces en la determinacién de la estereoquimicaen productos
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naturales [7Q] . El1 cromoforo Y-lactona ha sido estudiado
por diversos investigadores [71], [729] , [73] ., [74] , T.G.
Waddell, W. Stocklin y T.A. Geissman {79, [76] aplicaron

los datos de D.C. y D.0O.R. para la determinacién de la este—
reoquimica del anillo lacténico en varias o -metilen -y -
lactonas sesquiterpénicas. Estos investigadores pusieron de
manifiesto una correlacidn entre el ;igno del efecto Cotton

y la posicidén de cierre, asi como la estereoquimica de 1la Y-

lactona (Tabla III).

TABLA III

POSICION DE CIERRE LACTONICO ¥-LACTONA CIS JLACTONA TRANS

Esta correlacibén es independiente del tipo de esqueleto
de la lactona sesquiterpénica en estudio; aunque determinadas
caracteristicas estructurales pueden producir curvas que estén
en ‘contradiccidn - con esta regla; por ejemplo, la presencia
de grupos hidroxilo cercanos al crombéforo o la flexibiiidad

del sistema ciclodecadieno en algunas germacranolidas [32] .

Las guayanolidas que aparecen en .el cuadro II presentan

curvas de efecto Cotton concordantes con esta generalizacidn:



CUADRO II

' Cumambrina A [7]]
E.C. (=) :

H,C

OH

Cariina [79)
E.C. (=)

Rupina A [80)
Rupina B: C-8-0Ac
E.C. (=)

]

1l

. CH_Cl, CH

Dehidrocostuslactonat7ﬂ
E.C. (=)

Derivado de Canina [79)

E.C. (=)

‘Pleniradina [81}

[82].

E.C. (+)

RGf OZCCMeQOH}CH2c1,
3 OH,OQCCMe=CH
R2R3= OCH2
R R_=%=CH
475

50l

2



Método de Horeau.- E1 método de Horeau [84] , [85] para la

determinacidén de la configuracién absoluta de alcoholes ha
sido aplicado con éxito en los productos naturales [86]. Al
tratar un compuesto con un carbono quiral (L-C-HOHG), siendo
L un sustituyente mads voluminoso que G, con el anhidrido del
acido (t)—(x—fenilbutirico, se produce una esterificacién pre
ferente con uno de loé.enantiémeros de dicho &cido; por lo
tanto, el exceso de acido sin reaccionar presenta actividad
béptica. Horeau ha correlacionado empiricamente el signo de
dicha actividad 6btica coﬁ la configuracién absoluta del al-

cohol de partida.

Herz [Bi] ha utilizado este método para determindr 1la
estereoquimica de varias pseudoguayanolidas hidroxiladas,
mientras que Gonzdlez y colaboradores [8@] han establecido
la estereoquimica en C-3 y C-8 de la grosheimina (XIV) y
del acetato de isolippidiol (XV) mediante el mismo procedi-

miento.

Resonancia magnética nuclear.- Las técnicas de R.M.N. son
sin duda alguna las més utilizadas en la determinacién estruc

tural de lactonas sesquiterpénicas. Yoshioka, Mabry y Timmer=



mann [3ﬂ »llevaron a cabo una recopilacién de unos tres-
cientos espectros de estos compuestos, cuya observacién es
muy (til a la hora de asignar las absorciones de'una nueva
substancia. Asi, es facilmente identificable la presencia
del agrupamiento d—metilen—x-lacténico por los dos dobletes
(J=1-4 Hz) que aparecen en la zona de 5.6 a 5.8 . E1 des-
doblamiento de estas sefiales se debe al acoplamiento alili-
co [89] de 1los protones Ha y Hb situados sobre C-13 (es-
tructura pafcial XVI). También son bastante caracteristicas
la forma y posicién del protén situado sobre el atomo de
oxigeno que cierra el anillo lacténico en guayanolidas del
tipo (XVII); en estos compuestos €1 H-6 aparece como un tri
pPlete en la zona de 4 a 5 §.

Con frecuencia se asigna 1la estereoquimica del anillo
lacténico teniendo en cuenta 1la magnitud relativamente ele-

vada de las constantes de acoplamiento entre los protones

H5, H6 y H7.

Xvi Xvii XViil
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Asi, las constantes de acoplamiento J5,62 J6,79" 9-10
Hz se relacionan habitualmente con }¥-lactonas trans del ti-
po (XVII). Sin embargo, White [90] indicé que los datos de
R.M.N. en estos casos nb son del todo seguros, ya que mag-
nitudes similares de J podrian corresponder a otros estereo
isémeros; por ejemplo, en una cis-lactona, el ciclo hepta-
gonal puede distorcionar el anillo lactdénico hasta hacerile

adquirir un angulo diedro entre H6 y H, préximo a los 0¢,

al que correspondiera un valor de J prgximo a 10 Hz.

Los valores encontrados para las cis lactonas,del ti-
po del guayano 4,5 epoxiosmitopisa (XVIIT) [9ﬂ (J6’7=7Hz)
y su epimero en C-10 sintetizados por Posner y colaboradores

[92] (J6’7=8Hz) sugieren,tal como indica White, que los da
tos de R.M.N. han de ser manejados con precaucidén cuando. se
trate de asignar la estereoquimica de ias guayanolidasﬂ

A pesar de la complicacién que supone la movilidad con
formacional del anillo de cicloheptano, se han llevado a ca
bo numerosos trabajos que utilizan la R.M.N. de protén para
establecer la estereoquimica de diversas guayanolidas [93],
[94] . Por otra parte, muchas generalizaciones deducidas pa
ra otros tipos de lactonas sesquiterpénicas son extensibles
‘a las guayanolidas. Asi, Samek [953 pPropuso una regla pafa
la determinacién de la estereoquimica del anillo o —metilen-
¥ -lacténico, basada en la relacién que existe entre la mag
nitud de dicho acoplamiento alilico y el angulo b(férmula
parcial XIX)

Cs Cs
Ha

R

X1X
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-Las trans-lactonas presentan mayor?s J13a,7 y J13b,7 que
las cis-lactonas

- Se cumple la desigualdad: J13a 7 % 3Hz Z'Ji3b 7
H 9

Se ha comprobado la validez de estas reglas en un ni-
mero elevado de guayanolidas, pséudoguayanolidas, germacra
nolidas y melampolidas, aln cuando las heliangolidas [2@]
constituyen una excepcidn al presentar valores de J no su-
periores a 2.5Hz [95].‘La existencia de acoplamiento gemi-
nal de los protones en C-13 (J=0.7-2Hz) junto con el des-
plazamiento paramagnético del protén H-13 a,por debajo de
6. 8 son indicativos de la presencia de un hidroxilo® en
c-8 [97] , [37) . (estructura parcial XVI); ambos fenémenos
se interpretan en base a efectos de proximidad de Van der
Waals entre el grupo hidroxilo y los orbitales de enlace
~del protdn Hl3a' La validez de estos criterios se hé pueéto
de manifiesto al ser aplicados con éxito en varias guayano-

lidas.(Tabla IV)

TABLA IV
COMPUESTO(CUADRO III) H13a , Hlsb J13a,b Dlsolvente'
grossheimina (XX) 6.2 6.5 multiple CDCl3
’ te
Rupicolina A (XXI) 6,44(3,3),6.55(3) 1.7 piridina—d5
Rupicolina B (XXII) 6,41(3.3),6.55(3) 1.8 " "
lactucina (XXIII) 6.05(2.8),6.18(2.8) 1.2 DMSO—d6
ligustr ina(XXIV) 5.63(3.5),6.38(3.5) - coc1,
dehidrocostuslactona 5.53(3.5), 6.22(3.5) - CDCl3

(XxV)




L)
[ Q)

La resonancia magnética nuclear de carbono trece ha
sido relativamente poco utilizada en el estudio de las gua

yanolidas. Sin embargo, cada vez son mis frecuentes los tra

3

. Lo 1 . s
bajos que utilizan datos de “CMR en la determinacién estruc

tural, asignaciones estereoquimica y estudios conformacio-

nales [98) [99] [100] [10] [10)
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I1.4 Sintesis de guayanolidas

En los Gltimos afios se ha desarrollado una intensa ac-
tividad encaminada a la sintesis de sesquiterpenos. Gran
parte de este esfuerzo se ha empleado en la preparacidn de
sesquiterpenos decalinicos, &rea en la que se han abordado
con éxito la sintesis de numerosas sustancias. A este éxito
ha contribuido la eficacia contrastada de varios métodos de
preparacidén del anillo decalinico (anelacidén de Robinson,
reacciones de cicloadicién, reduccién de naftalenos, etc.)

Por el contrario, el nlmero de sesquiterpenos del ti-
po del guayano que han sido obtenidos por'sintesis es com-
parativamente mucho m&s reducido. La razén de esta diferen
cia hay que buscarla en el mayor conocimiento que se posee
sobre los aspectos cinéticos, termodinamicos y conformacio
nales del sistema decalinico, que permite disefiar con rela
tiva garantia la sintesis estereoselectiva de este tipo de
compuestos.

Debido al escaso desarrollo de 1los aspectos anterior-

mente citados en los compuestos hidroazulénicos, su sinte-

sis y, consecuentemente la de las guayanolidas, esté'restrig

gida a unos pocos métodos, basados fundamentalmente en un
reagrupamiento estereoselectivo del esqueleto decalinico
f103].

El reagrupamiento fotoquimico de 1a ol ~santonina (XXVI)

[104]y'de sus derivados ha sido una reaccién ampliamente

utilizada en la sintesis de guayanolidas

36
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Como ejemplos de esquemas sintéticos que utilizan a
la 'lactona isofotosanténica_(XXVII) como intermediario cla
ve en la preparacidén de guayanolidas, tenemos la sintesis
de la desacetoximatricarina [90] achillina [105] , [106] s
arborescina [107] , estafiatina [108], hipochaerina y dihi
droestafiatona [109] (Esquema VI)

El esqueleto hidro azulénico en lactonas sesquiter-—
pénicas ha sido preparado también mediante otro tipo de
reagrupamiento del esqueleto decalinico. Asi, Hendrickson
[110] ha descrito la preparacién de 1a pseudoguayanolida
(XXIX), mediante la solvolisis del bromuro (XXVIII), obte-

nido a partir de & -santonina:

Bj
' CH3

] =--CH
l'e} CH3-0 3

o

XXVITI



ESQUEMA VI -

BH Na
4

—_—

HO

i

1HMPA, 2500
2LDA (¢se

3H202ACOH

100 achillina desacetoximatricarina
& 9

dihidrcestafistans

&t afietina arborescina

8¢ .



Buchi [llﬂ ha preparado el aromadendreno (XXXII ),
mediante la transposicién pinacolinica del hidroxitosilato
(XXX):

XXX

En la sintesis del bulnesol (XXXVI) realizada por Marshall
y colaboradores [112] » €l paso clave consiste en la solvo-

lisis de un intermediario tipo [4.3.IJ decano (XXXIII):

Coms OAc

XXXt

4 pasos
_—

X XXVi



En otra sintesis del bulnesol llevada a cabo por
Heathcock y Ratdiffe [113] , el tosilato (XXXVIII) obte-
nido a partir de 1la cefona de Whieland-Mirsher (XXXVII) es
sometido a solvolisis en 4cido acético, para dar de manera
esterecespecifica en compuesto que posee ésqueleto azuléni-

co

o ) ' . .
. HaC corsc”s
15 pasos
E 5 P CHy
o OH
CH
H 3

XXXVI1i XXXV

ACOK  _. .
—_—
AcOH, A M CH,
v OH
v CH,
XXXVIi
La arborescina (XL) es una lactona sesquiterpénica
guayanolida cuya sintesis fué realizada por Ando y colabo-
radores [114] . E1 producto de partida es un compuesto de-
calinico ya funcionalizado con el anillo J ~lactonico: el

eudesmanolido (XXXIX) obtenido a partir de lac-santonina.

(Esquema VII)



ESQUEMA VII

? \ é 5 1. H2—Pt/C

Al (1—Prop.)3

2. C_.H_COC1, pir. AcOH,reflujo

65
L —> —_—
OMs
Zn(BH4)2' Cl Ms, pir. AcOK /AcOH
_—_ —_—_— —
CGHSﬁo
0

(

1. C1 Ms, pir.
2. BrLi,Co Liz,DM?

3

17.
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Gary H. Posner y colaboradores [92] han descrite

recientemente la primera sintesis total de una lactona
-sesquiterpénica del tipo del guayano: la 1ll-epi-4,5-epo
xiosmitopsina (XLVII). Se trata de una lactona no natural?
epimérica en C-10 de 1é 4,5-epoxiasmitopsina aislada por
Bohlmann [115] del Osmitopsis asteriscoides L.

Esta guayanolida fué preparada en diecinueve pasos
con un rendimiento del 7.9%, a partir de la 1,3-ciclohexa-
nodiona (XLI), (Esquema VIII). Dos de 10s centros quirales
fueron introducidos estereoselectivamente mientras que la
introduccién de los otros cuatro se realizd conservando un
elevado control estérico.

La formacién del anillo hidroazulénico se basa también
en el reagrupamiento de compuestcs decalinicos; el tratamien
to con ter-amildéxido de sodio en benceno de la mezcla de mo-
nomesilatos (XLIII), condujo a la formacidén de la hidroazu-
lenona (XLIV). Parece probable que en el reagrupamiento de-
calina hidroazulenona produzca intermedios P -metoxicetdni-

cos que pierden rapidamente metanol para dar el compuesto

hidroxiazulénico:
CH CH CH
;o 3 ? : 3 H 3
c s o
3 H3C - =MeOH
o _
3¢ © O—H & H,cO o ),
] base :
Ms .
XLV



ESQUEMA VIIT
. A 1. AcCl/pir.
1. .CH_=CHCOCH . ’ 2. H_-Pd/C

o} . 2 3 o) 1. MeLi z ‘ CH,
2. BH,Na 3.(CH,OH) _,p-TsOH
4 2. H o , 2 2 MeOH/C1H
_— ——
, 4. KOH 3 _—>
o . H3C" ™o * 5. .Clorocrcmato O ‘cO
XLI _ de piridinio k,o
1. MeLi'L_
2. H,0 ' 1. 0s0, -
CH 3 ' CH 4 ’ CH CH
W3 3. NaH, IMe - i 3 2. ClMs,pir. Hys : T
‘ . ! t-Am ONa ;
———— .
. —_— —_—
& - HaC . H.C
H,CO - . H
. 3 . . H3CO RO . HJC I
. ~ R='H , XLIT XLIV
_ k= Ms, XLIII
1. LDA 1.LDA, CH2=ﬁMe? W $H3
. - [
H2 o NaCH 2. BrCH,~CO,_Et 5. IMe
e _— -
: ' : 3.CO,HNa

XLV

XLVI =4,5+8~epoxido

€7



El acceso al esqueleto de las guayanolidas implica,
como hemos visto, el reagrupamiento de compuestos deca-,
linicos; la sintesis del compresanolido (LIV), en cambio,
es el primer ejemplo de aproximacidn sintética general a
los guayanolidas [116], que utiliza una estrategia diferen
te, basada en la rapida preparacién del intermedio hidro-
azulénico (LIII) (Esquema IX). La dicetona de partida (XLVIII)

es asequible facilmente a partir de la 2-ciclopentenona [112].

ESQUEMA IX

0

/
0 C3H7‘C\oj o'/\ 0
p-TsOH eumilhidro-
> peroxido
(o] -0
XLvin ’ XLIX

L =epbdxido P .

Me ,C=CH-CH,-Br

2 2
HMPA
—_—3>
Ll
LlIsepimero en C-~7
1. 03 e Y, CHp =P
2. Cr0 v 2. TsCl
3. Hz0* 3. LDA,IMe
_— —_—
(o]
L Ly

L V=epimero en C-11



4D

II.5 Ciclaciones a guayanolidas

Ademas de los compuestos decalinicos (secc.II.4), las
sustancias que poseen esqueleto de germacranc son también’
excelentes precursores de los hidroazulenoides. »

Los sesquiterpenos que poseen el esqueleto de 1,5 di-
metil-8-isopropil-ciclodecano (germacranos) y las corres-
pondientes X—lactonas (germacranolidas) constituyen una cla
se muy numerosa de productos naturales cuya funcionaliéacién
més comin la constituyen el sistema 1,5—dieno,_los grupos
epdxido, alcohbélico y éster.

Las germacranolidas que poseen la adecuada funcionali-
zacién pueden sufrir una ciclacién transanular que procede
con un alto grado de estereoespecificidad para dar trans-—
eudesmanolidas como productos mayoritarios. Sutherland[lld
ha puesto de manifiesto que estas reacciones transcurren
via "conformaciones reactivas" en las que los dobles enla-
ces se encuentran cruzados.

La ciclacibén por adicién antiparalela a los dos dobles
enlaces del anillo de 1,5-ciclodecadieno segin la regla de
Markownikoff conducirad a eudesmanolidas, mientras que la
formacién de guayanolidas debe implicar una adicién anti
Markownikoff a un doble enlace. No es sorprendenteé, por tan
to, que en sustancias como el costunolido "(LVI) [113]y su
11,13 dihidroderivado [120] solamente se produzcan eudes-

manolldas por ciclacibn electrofilica.

o

LV}
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Sin embargo, si se emplean condiciones que puedan
alterar los efectos electrdnicos y conformacionales que
controlan la quimica del estado fundamental .de los 1,5 die
nos, la ciclacién puede conducir a guayanolidas, este es
el caso de la fotolisis de la dihidro isabelina (LVII)[lzﬂ
del dihidrocostunolido (LIX) {122] y del herbolido A (LXI)
[123] que conduce respectivamente a la fotoisabelina (LVIII),

fotunolido (LX) y fotoherbolido A (LXII). (Esquema X).

ESQUEMA X
—_—
LV
‘o
0
LIX
OAc '
—_—
o
)
L X1 LXIU

Las ciclaciones fotoquimicas de este tipo dimplican-
probablemente una migracién intramolecular de hidrégeno,

que puede efectuarse de una manera concertada {(como en A)



6 bien en dos etapas (como en B) .a través de un birradical.

La transformacién en un grupo ep6xido de un doble en-
1éce del sistema 1,5-dieno incrementa la reactividad, re-
gioespecificidad Yy estereoespecificidad de las ciclaciones
electrofilicas de los germacranos. Mientras que los 1,10-
epoxigermacranolidas originan eudesmanolidas [1245 ,[12§],
las 4,5-epoxigermacranolidas se ciclan a esqueletos del ti-
po del guayano. Por ejemplo, el parthenolido (LXVIIi) [126],
el 11,13-dehidro-larruginolido (LXIX) [12Z] Yy sus respecti-
vos 11,13~dihidroderivado. [128], [129] se convierten en.gug
yanolides por tratamiento &cido (Esquema XI). Sin embargo,
Sumu Matsueda [130] ha descrito la obtencién del compuesto
(LXXI) por hidrogenacién del parthenolido con paladioc sobre
carbon comoAcatalizador. En este caso, el mecanismo de 1a
ciclacién debe interpretarse en términos de una eliminacién
trans concertada a través del intermedio (LXX) en una reac—

cidén de catélisis esterecespecifica.

A



ESQUEMA XI

LXVIIl R =
LXIX R =

Hp/ Pd-C
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Las 1 p-hidroxi-E 4(5), 10(15-germacradien-6,12-0l1i-
das, pueden ciclarse a guayanol'idas con la unién de 1los
anillos A/B en cis; Asi, la gallicina (LXXII) al ser tra
tada con cloruro de mesilo en piridina [131] se transfor-
ma en los guayanolidas (LXXIII), (LXXIV), (LXXV) y (LXXVI),
cuya estereoquimica en la unién A/B es similar a la de la
mayoria de los guayanolidas naturales (Esquema XII)

Estas transformaciones han, permitido a Gonzilez y co-
laboradores [132] proponer un modelo alternativo para la
biogenesis de las cis-guayanolidas

ESQUEMA XII

LXX!Il, R = OH ; R'= CHy LXXVI
LXXIV R = CHz; R'= OH

LXXV , R =CH3; R'= OMs

>

49



St
-

En el esquema XI-Ase muestra una ciclacidn conduce a
trans-A/B guayanolidas; la cetona ciclodecadienica (LXXVII)
se convirtid en el compuesto (LXXVIID al ser tratada con

8102 en AcOEt durante una semana a temperatura ambiente [133J

ESQUEMA XII-A

SiO2 / AcOEt

LXXVIl LXXVIiN
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II.6. Transformaciones quimicas en guayanolidas

La mayoria de las transformaciones quimicas llevadas
a cabo en las guayanolidas han tenido como objetivo, al
igual que en el resto de las lactonas sesquiterpénicas, .
la correlacidn con compuestos de estructura perfectamente
establecida, mediante interconversién quimica; se han rea-
lizado reacciones de reduccién, oxidacidén, epoxidacidn,etc.
que han contribuldo a profundizar en el conocimiento del
comportamiento .quimico de estas sustancias.

Dentro de las reacciones quimicas en guayanolidas con-
viene destacar por su caracter general y por su importancia
como reaccidén de diagnbéstico, la aromatizacidn. Cuando un
compuesto hidrcazulénico se calienta en presencia de un ca-
talizador de hidrogenacién como platino, paladio, niquel,
etc. & de elementos como azufre o selenio, se produce la
deshidrogenacién para dar derivados azulénicos. Esta reaccidn
ha permitido diferenciar el esqueleto biciclico de los ses-
quiterpenos hidroazulénicos de los sesquiterpenos decalini-
cos, ya que estos Gltimos dan derivados naftalénicos por des
hidrogenacién [134].

La transformacién_de la cynaropicrina (LXXXIX) [;35]
en linder a.zuleno (LXXX) y artemazuleno (LXXXI), indicé que
se trataba de una guayanolida funcionalizada en C-6 y C~8
(Esquema XIIi).

En algunas guayanolidas la deshidrogenacién puede rea-
‘lizarse en condiciones menos enépgicas debido a que la mo-
lécula posee una funcionalizacidén que favorece la formacién

del compuesto aromdtico. Este es el caso de la achillicina



ot

(LXXXII) [100], proazulenoide que puede convertirse facil-
mente en un derivado carboxilico del chamazuleno (LXXXIII)
(Esquema XIII).

La aromatizacién'con selenio ha sido ampliamente uti-
lizada en 1a determinaciénAestructural de un nimero eleva-
do de lactonas sesquiterpénicas, -[136], [137_] s [138] . El1 cha
mazuleno (LXXXV) es el hidrocarburo aromdtico que general-
mente se obtiene en 1la deshidrogenacién de 1as guayanolidas.
La caracterizacién de los productos resultantes de la aroma
tizacién de los compuestos hidroazulénicos es relativamente
sencilla puesto que estos productos, de intenso color azul, .

forman aductos cristalinos estables con el Acido picrico.
ESQUEMA XIII

1.H, / Pto,

2. ALLiH,
—_———
3. Se,2809

NaOH 5%
reflujo

Nujol
C~ Pd 5%

290-2950

LXXXV

LXXXIV



Otro grupo de reacciones que tiene interés general por
su contribucidén a la determinacién estructural en guayano-
lidas, son aquellas que tienen lugar en medio Acido fuerte
con desarrollo de colores intensos [139] , [140].

Geissman y colaboradores concluyen que las guayanoli-
das y germacranolidas susceptibles de ciclarse a guayanoli-
das (seccidén II.5) que poseen tres grupos funcionales tipo
hidroxilo, acetoxilo, doble enlace & §-lactona cerrada en
C-6 6 en C-8 producen en medio &cido un intenso color rojo.
La especie responsable del color eé el i6én (LXXXVI). Cuando
el nimero de tales grupos funcionales presentes en esquele-
to de guayanolida es de cuatro, se produce en las mismas
condiciones, un color azul intenso. En este caso es el ca-
tion (LXXXVII) el que produce la coloracidén. Puesto que ni
las ceto y epoxiguayanolidas, ni otros esqueletos tipo eu-
desmanolida 6 ambrosanolidas producen coloraciones inten-
sas, estas reacciones en medio &cido constituyen un excelen
te diagnéstico en la determinacién de estructuras en guaya-

nolidas

CO,H
LXXXVI LXXXVIJ
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En el esquema XIV , se muestran algunas guayanolidas

que desarrollan colores intensos al ser tratadas con
acido:
ESQUEMA XIV

QAc

HO'

LXXXVYI rojo

—
_ > CO,H oM
¥

4
4

OH

LXXXVH

azul



La reaccién de la 9,10-epoxieremanthina (LXXXVIII)
con BF,-Et,0 realizada por A. Rabi y colaboradores [141]
es el (nico caso descrito de contraccién del anillo de sie
te eslabones y conduce al aldehido (LXXXIX) que posee un
esqueleto andlogo al de 1la clorochrymorina (XC) [142], lac
tona sesquiterpénica que muy probablemente procede de una

contraccidén biogenética del anillo de guayanolida

LXXX1X

Rabi y colaboradores llevan a cabo en el mismo tra-
bajo la isomerizacién selectiva'del doble enlace exocicli-
co en C-4 de (XCI)-a la posicién C-3, C-4, en presencia
de otros dos dobles enlaces. Esta reacciédn ha sido aplica-
da posteriormente a la sintesis parcial.de otras guayanoli-

das [143]

224
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XCct o XCil o

Se han descrito fambién reacciones menos generales,
que al ser aplicadas sobre el esqueleto de guayanolidas
han permitido resolver problemas estructurales concretos.
Tal es el caso de la eliminacién reductiva de epdxidos con
el par zinc-cobre [144] , reaccién que fué realizada por
primera vez en una guayanolida, la eupacloroxina (XCIII).
Esta reaccidn permitié a Gonzélez y colaborafores resolver
el problema de la estereoquimica de 1a clorohyssopifolina
A (XCIV) (centauretensina, [145] y al correlacionar quimi-
camente dicha lactona con la dihidro desacilcynaropicrina
(xcv) [r46] (Esquema xv).

La reduccidén con el par zinc-cobre se ha aplicado
también con éxito en la determinacién estructural de otras

guayanolidas [147) , [143]

ESQUEMA XV

Zn-Cu
—_—

OH HoO

L
>

Zn-Cu
COSK2 /HQOH




(<23
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En el esquema XVI se muestran dos reacciones de oxida-
cibén con el anhidrido crémico sobre el anillo pentagonal

del esqueleto de guayanolida, que transcurren de manera po-

co usual.
ESQUEMA XVI H
Cr03/ pir. -
—_——— (o]
. ¢/ —_—
Cr
Ho’gio/v

H
H03Cr0CH2

XCIX (o]
La obtencién del aldehido (XCVIII) a partir de la de-

hidrozaluzanina C (XCVI) se explica a través de un mecanis-

mo ciclico en el cromato (XCVII) [14§].
Existen pocos antecedentes de 1la oxidacién suave de me-

tilenos alilicos asistidos por un hidroxilo terciario, como
el caso de la guayanolida clorada (XCIX), que se convierte

en la cetona«u,P insaturada ( C' ) por tratamiento con el



n
Qo

reactivo de Jones [149] .

Por Qltimo es interesante resaltar el Gnico caso des-
crito de conversidén de una guayanolida en un compuesto que
posee un esqueleto diferente de lactona sesquiterpénica:na

cis eudesmanolida [150] .

BF_.Et, O
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ITT. 1 Estudio de los componentes quimicos de la Artemisia lanata

III. 1.1 Extraccién y aislamiento de los ’‘productos

La extraccidén de la planta con etanol en caliente condujo
a una solucidn de color verde que fué evaporada hasta elimina-
cién tdal del disolvente. Se obtuvo asi un liquido siruposo de
intenso sabor amargo, que fué sometido a una marcha especifica
segin se describe en la parte experimental. Mediante técnicas
cfomatogréficas y de cristalizacién fraccionada se obtuvieron cin
co productos: un flavonoide y cuatro lactonas sesquiterpénicas

del grupo del guayano cuyo estudio se describe a continuacién.

IIT.1.2. 5-hidroxi-6,7,3',4'-tetrametoxiflavona.

De las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo al
30% se obtuvo, por sucesivas cristalizaciones en metanol, un pro

ducto amarillo cuya fdérmula empirica es C concordante con

: 19718%"
su peso molecular, M 358, determinado por espectrometria de ma-
sas. Este compuesto da las reacciones caracteristicas de los fla-
vonoides Ll] .

El término flavonoide incluye a todos aquellos compuestos

cuya estructura esti basada en la 2 - fenilcromona:

212
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El esqueleto de la flavona consiste en dos anillos. bencéni-
cos A y B unidos por una cadena de tres &tomos de carbono dis-
puestos en forma de anillo de Y -pirona.

Las distinas clases de flavonoides difieren unos de otros
solamente en el estado de oxidacién del carbono 3, mientras que
los compuestos individuales dentro de cada clase, se distinguen
por el nimero y posicién de 1los grupos hidroxilo o metoxilo.

Debido a la aromaticidad de. la molécula, los flavoncides
se caracterizan por presentar bandas muy bien definidas en el
espectro U.V.: banda I(300-380nm) y banda II(240-280nm). La es-
pectroscopia U.V. es una técnica de gran eficacia en la deter-—
minacién de la estructura de los flavonoides puesto gque la adi-
cidén de determinados reactivos produce desplazamientos de las
bandas I y II, pudiéndose deducir de la magnitud y sentido de
dichos desplazamientos, las posiciones de los grupos hidroxilo.

Concretamente, nuestro producto presenta maximos a 245,279
¥y 345 nm, 1o que sugiere se trata de un flavonoide con sustitu-
yentes oxigenados en 3' y 4' (figura I).[2]

Cuando se registra el espectro después de afiadir unas gotas
de solucidn de cloruro de aluminio, se produce un desplazamiento
batocrémico en la banda I (23 nm), que permanece después de 1la
adicién de &cido clorhidrico. Esto indica la presencia de un hi-
droxilo en 5, estando a su vez oxigenada la posicién 6 [3] ; [4].

Al adicionar acetato sédico fundido el espectro no sufre va
riacibén, lo cual sugiere que en el carbono 7 nc existe funcién
oxigenada a que ésta se encuentra protegida.

Al afladir metéxido de sodio se produce un desplazamiento ba
tocrdémico de la banda II (21 nm), al tiempo que la banda I se trans
forma en una inflexién. Esto es caracteristico de las flavonas y
flavonoles cuyo solo hidroxilo libre esti localizado en el carbo—.

no 5. ‘ ,
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Nuestro producto forma un monoacetato de P.F. 179-
18192, lo que confirma la presencia de un solo grupo hidro-
xilo.

En el espectro de R.M.N. se observan dos singletes a
3,898y 3,938 correspondientes a cuatro grupos metoxilo;
dos singletes a 6,52  y 6,558 asignables a los protones
en los carbonos 8 y 3 respectivamente; un’ doblete a 6,95 S
(J=8Hz) debido al protén en 5" un doblete a 7,3§(J=2Hz)
atribuido al protén en 2', y, por Gltimo, un cuartete,
centrado a 7,48 § (J=8Hz), J'=2Hz), que es originado por el
protdn en 6'.

De los datos espectroscdpicos resefiados se deduce
que nuestro producto es la 5-hidroxi-6,7,3',4'-tetrameto-
xiflavona (I) [5].

La comparacién cromatogréfica (capa fina comparati-

va en varios sistemas) con una muestra auténtica de dicha
flavona asi como un P.F. mixto entre ambas sustancias, mos

trd su identidad.
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III. 1.3 2-ceto-1,10-epoxi-guayan-3,4-(en)-6,12 olida

De las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo
90:10 se obtiene una sustancia cristalina de punto de fusidn
variable. Dicha sustancia se revela en capa fina como una mez-
cla de dos productos de Rf. muy similar. Mediante cristaliza-
cibén fraccionada en acetato de etilo-éter de petrdleo se lo-
gré separar el producto mas insoluble (III) que fijd su p.f.
en 236—2389,[u] D:+1029. Su andlisis elemental proporciona una

férmula empirica de C en concordancia con su peso mo-

15%18%
lecular determinado por espectrometria de masas'(M+,262).

E1l espectro I.R. (figura II) presenta bandas de absorciébn
a 1.775 cm;l, caracteristica de una ¥ -lactona, 1.715 cm-l
asignable a una ciclopentenoha<1,§ no saturada y 1.625cm_l de
bida & doble enlaces. .

La presencia del cromoforo )c:é—é:o se deduce también
del espectro U.V. en el que se observa una banda de absorcidn
a Amax 235 nm(E=16.800). .

Determinada la naturaieza de tres de los atomos de oxige-
no presentes en la molécula (grupo lactbénico y grupo cetdnico
cl,ﬁ insaturado), y, en ausencia de otras sustancias caracte-
risticas, el atomo de oxigeno restante debe encontrarse en for
ma de anillo oxiranico.

El esqueleto basico de este producto ha de ser del tipo
del guayano puesto que al calentarlo en presencia de selenio
se obtienen sustancias de intenso color azul de entre las que

se identificd el chamazuleno

<



En un esqueleto de guayanolida, el nfimero de posibleé
estructuras que poseen la funcionalizacidn antes mencionada
es relativamente elevado (noventa y cuatro), sin embargo, 1la
informacidn que‘proporciona la espectroscopia de resonancia
magnética nﬁcléar (figura I1), permite seleccionar la férmula

~

siguiente:

i1

Esta estructura .(2-ceto-1,10-epoxi-guayan-3,4-~(en}-6,12
olida) no coincide‘con ninguna descrita previamente en la bi-
bliografia, traténdose por tanto, de un nuevo producto natural.

El ‘cuartete (J=1Hz) que aparece a 6.22§ se asignd al pro
tén vinilico sobre C-3. El triplete (J=10Hz) centradc a 4.23§
se hizo corresponder al protdn geminal al oxigeno de la lacto-
na. E1 protdn situado sobre C-5 aparece en forma de un doble-
te (J=10Hz) a 3.068 y su vecindad al protén lactbdbnico se pone
de manifiesto porque, al irradiar en la zona donde absorbe es-
ta Oltima sefial el doblete colapsd a un singlete ancho. '

El metilo vinilico sobre C-4 absorbe a 2.35 § como un sin
glete cuya forma indica un acoplamiento alilico (J=1Hz) .con el
p}otén en C-3. Este hecho se comprobd mediante experiencias
de doble resonancia, ya que la irradiacidén de una de las dos
sefiales produce agudizacibén de la otra. El singlete de inten-

sidad tres protones a 1.74% se asigné al metilo sobre C-10,



geminal al oxigeno del grupo oxiradno. Este (ltimo ha de ser
diterciario ya‘que no se aprecian sefiales que pueaan atri-
buirse a protones sobre grupos epéxido. Por Gltimo, el gru-
po metilo sobre C-11, contiguo al carbonilo de la lactona

aparece como un doblete a 1.12% (J=7Hz).

III.1.3.1. Estereoquimica en C-5, C-6, C~7'y C-11: correlacibn

con la achillina

E1l estudio del espectro de R.M.N. proporcioné una infor-
macidn mis completa acerca de la estereoquimica de esta lac-
tona. Las constantes de aéoplamiento J5,6=10Hz y'J6,7=10Hz
sugieren sus disposicidn relativa trans-diaxial entre los pro
tones H-5, H-6 y H-6,H-7. Teniendo en cuenta que en todas las
guayanolidas aisladas de '1a Familia de las Compuestas el H-7
tiene configuracién o ,es admisible suponer que la estereo-
quimica de los hidrégenos sobre C-5 y C~6 sea H-5®y H-6 B-

En cuanto a la éonfiguracién en C-11, la posiciébén de 15
sefial del metilo lactébnico (1,128)sugiere una diéposicién P
para dicho grupo metilo. En efécto, si se bbserva la posicidn
de esta sefial en guayanolidas de estructura relacionada, en
todos los casos aparece a valores de 6 superiores a 1.19 cuan
do el metilo tiene configuraciénel . Ademés, cuando se dispone
de la pareja de epimeros en C-11 se observa que el metilo P
absorbe siempre:a campo mas alto.

La confirmacién de que la configuracidn de los centros
c-5, C-6, C-7 y C-11 es la que sugierén los datos del espec-
fro de R.M.N., se obtuvo al.correlacionar quimicamente nuestro
producto natural con la achillina (111), lactona sesquiterpé—

nica de estructura y estereoquimica previamente establecidas

el .17 -
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La correlacidn se llevd a cabo por tratamiento de (II)
ton el par zinc-cobre, reactivo empleado por primera vez por

M. Kupchan en la eliminacién reductiva de epdxidos a olefinas

[8]. ’

La obtencién de la AChiliina'pone de manifiesto que nues

tro producto poseé la configuracién H-5 (), H-6 (P ), H-7(X)
y H-11().

También puaieron ser identificados espectroscbépicamente
de entre los productos de reaccidén las lactonas (IV) y (V),
lo que esti de acuerdo con la capacidad del par Zinc-cobre pa

ra reducir los dobles enlaces conjugados a grupos carbonilo [9].

IIT.1.3.2. Estereoquimica del grupo epdxido:

La configuracién de los centros C-1 y C-10 sobre Ios
que se halla situado el epdxido en (II) puede inferirse, en
principio, de los datos de R.M.N. tanto de protdén como de car
bono-13. Asi, la posicién de rescdnancia del protdén geminal al
oxigeno lacténico (4.23§ ) se halla sigﬁificativamente despla-

zada hacia campos mas bajos, con respecto a la posicidn media



de dicho protén en un nfimero elevado de guayanolidas (3.6 -
3.98). Concretamente, si la comparamos con la achillina (III)
de la que puede considerarse derivado nuestro producto por epo
xidacidn del doble enlace, C-1 y C-10, esta diferencia es de
0.41§ . '

Esta baja posicién del hidrégeno lacténico puede explicar-
se admitiendo una relacién cis, entre el grupo oxirano y el &-

tomo de hidrdégeno H-6, (como en A) puesto que 1a

funcién epéxido desapantalla los protones que se hallan situa-

19

dos muy cerca de la nube electrénica del oxigeno oxiranico [10],

Asi, se ha descrito [1ﬂ que, para un par dado de grupos elec-
tronegativos de configuracién & y P » tales como grupos hidro-
xilo, oxirano y halégeno situados sobre C-10 en un esqueleto

de guayanolida, solo el isbémero de configuracién‘% causa un
marcado desplazamiento de H-6 hacia campo mé&s bajo.

- 81 observamos la posicién del protdén lacténico en otras
1,10-epoxiguayanolidas,( Tabla I)se pone de maﬁifiesto que cuan
do existe una relacién 1,3 cis respecto del grupo epéxido se

produce un desapantallamiento mayor
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TABLA I
. diferen-| referen-
Compuesto H-6 cia. cia.
arborescina epoxido P 4.028| 0.18 (12]
epoxido & 3.84§
L .
3 benzoil-10-epoxi-
guayan-6,12-olida.
epoxido f 3.978
R 0.1 12
epoxido o 3.788 3 [ ]
paulitina epoxido P 4.768
J 0.1 13
epoxido ot 4.958 ? [r3]
(o]
o
Solo descrito
-un erimero 4.12§ [14]

Es interesante destacar que a pesar de que, la estereo-

quimica del anillo oxirano en la globicina no se conoce, la

aplicacidén de las consideraciones anteriores sugieren que di-



cho epbdxido ha de poseer orientacidn F .

Los datos de R.M.N. de 13C (Tabla II) apuntan también ha-
cia una orientacién p para el epdxido en nuestro producto na-
tural, puesto que si comparamos los desplazamientos quimicos
del C-6 en dicho producto y en la achillina (III), lactona
de estructufa similar pero en la que no existe influencia del
grupo epdxido sobre C-6, (H-6 axial), se observara un desa-
pantallamiento de 3.85 p.m.m. en el carbono lactdnico de (II)
respecto de (III). Un efecto similar tiene lugar sobre el C-8,

Z . . 1 . . .
que guarda con el epoxido una relacidn espacial del mismo ti

poO.
TABLA II
' III IT HIDROXIACHILINA XVIII ASIGNACION
131.88 65.28 132.76 133.14 c-1
195.75 195 195.89 194.96 c-2
135.53d 133.114 135.39d 135.64d C-3
170.01 176.61 170.81 169.72 c-4
53.03d 49.764 . 51.95d 51.75d C-5
83.54 d 79.69d 81.13d 80.79d C-6
52.01 4. 51.71d 58.11d 55.32d C-7
23.68 t (2)19.86t 64.95d 66.89 4 -8
37.68t 34,62t 48.25¢t 43.98t c-9
152.04 66.99 146.72 144.91 C-10
39.40d 39.31d 38.13d - 37.79d c-11
178.27 178.91 178.56 177.04 c-12

9.92c 9.87¢ 9.35c 9.41c C-13
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III II HIDROXIACHILLINA XVIII  ASIGNACION
(1)21.53c (2)20.81c (3)21.76c (4)21.25¢ C-14
(1)19.73c (2)18.87c (3)19.73c (4)19.65c C-15

169.72 C=0-(Ac )
(4)20.89¢ CH,4(Ac)

d=doblete
t:triplete
c=cuartete

(1)(2)(3)(4)="asignaciones intercambiables.

ITII.1.3.3 Preparacidén de epbdxidos epiméricos en C-1, C-10

Es evidente que este tipo de diagnéstico configuracional
sélo tiene validez total si se tiene acceso a 10s dos epdxi-
dos epiméricos. Esta es 1a razén por la que decidimos obtener
el compuesto epimero en el grupo époxido de nuestro produc-
to natural y de esta manera llevar a cabo la comparacidn di-
recta de sus espectros de R.M.N. )

El producto de partida fue la achillina (III) (Esquema
I) lactona sesquiterpénica presente también en la Artemisia
lanata, de la que se aisla en gran rendimiento. Los intentos
de epoxidacién directa con agua oxigenada en medio basico [15]
no dieron resultados, por lo que se intentd hidrogenar selec~
tivamente el doble enlace C-3, C-4. Se utilizd el catalizador
homogéneo BC Hs%é%RhCl puesto que existen antecedenteg [16]
de su eficacia en la hidrogenacién de dobles enlaces poco im-
pedidos estéricamente, en presencia de dobles enlaces mis im—
pedidos.

La hidrogenacién procedid con buen rendimiento, obtenién-



ESQUEMA I

C1l3Ce.7Hp0
BH,Na

0
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* 248,

dose el dihidroderivado (VI), p.f. 71-73¢, Lx]p-+499, M
En su espectro de R.M.N. (figura ITII) aparece un triplete
(J=10Hz) a 3.908 asignable al protdn géminal al oxigeno de

la lactona, un singlete a 2.35§ debido al metilo vinilico so
bre C-10 y dos dobletes a 1.208 (J=6Hz) y 1.13(J=7Hz) debidos,
respectivamente a los metilos situados sobre C-4 y C-11.

' La orientacidén del metilo sobre C-4 en (VI) debe serok ,
dada la posicidn a que aparece el protdn lactdnico en este
producto. Una disposicién P en el metilo en C-4 implicaria
una doble interaccibén 1,3-cis(metilo C—4 y metilo C-11). So-
bre el protén C-6, que le haria resonar a campo inferior Erﬂ,

La transformacién de (VI) en (VII) cuya estructura y este
reoquimica son conocidas [18] , nos permitidé determinar 1la
configuracidén en C-4 y confirmb, al mismo tiempo, la alta

estereoespecificidad de 1la hidfogenacién.

t- BuOK

vI : VII

A continuacidén se llevd a cabo la introduccién del gru-
po epbxido mediante ataque nucledfilo sobre el doble enlace
C-1, C~10 de la lactona (VI). El tratamiento con perdxido de
hidrégeno en medio basico conduce a un éboxido (VIII), aunque

el rendimiento de la reaccidn es muy bajo debido probablemeh—
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te a que el doble enlace conjugado estid altamente sustitui-
do [1ﬂ .

E1l espectro de RMN estd de acuerdo con la estructura
(VIII). El1 protdn geminal al oxigeno lacténico resuena co-
mo un triplete centrado a 4.268 (J=10Hz), mientras que el
metilo situado sobre el grupo epdxido aparece como un sin-
glete a 1.56 § . Los metilos situados sobre C-11 y C-4 apa-
recen respectivamente como doblete a 1,158 (J=7Hz) y 1.389
(J=6Hz).

III.1.3.4 Alcoholes alilicos (IX) y (X)

A causa del bajo rendimiento de la epoxidacién con perd
xido de hidrégeno se procedid a reducir el grupo carbonilo en
C-1 y de esta manera facilitar-el ataque al doble enlace por
los perécidos orgénicos.

Se intentdé primeramente la reduccidn con isopropdxido
de aluminio  [20] , pero no se obtuvieron resultados satis-
factorios puesto que la velocidad de reaccidn es muy lenta.
En cambic, la reduccidén con borohidruro sédico en presencia
de cloruro de cerio heptahidratado condujo a los producfos
(IX), (X) y (XI).

La lactona (IX) C. H 0., [«] = +662, M

151873’
1172 presenta absorciones en su espectro - infrarrojo (figura

* 250, p.f. 115-

IV) a 3.590 cm © debida a grupos hidroxilo, 1.760 cm * propio
de una ¥ -lactona, y 1680 cm—1 correspondiente a dobles enla-
ces.

En su espectro de R.M.N. (fig. IV) se observa un triplete

no muy bien definido (J=5Hz), centrado a 4.708 que corresponde
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al protdén geminal al hidroxilo'sobre C-2. E1 protdén sobre
C-6, contiguo al okigeno de la lactona resuena como un tri
plete (J=10Hz) a 3.708 . Por Ultimo, en la regidn de los me
tilos se observa un singlete a 1.908 correspondiente al me-
tilo vinilico situado en C-10, y dos dobletes a 1.22 § (6Hz)
y 112 § (7Hz) que pertenecen a los metilos sobre C-4 y C-11
respectivamente.

EL compuesto (X), p.f. 127-1292, [&] =+27¢, Mt 250
se obtuvo en mucho menor rendimiento. Su espectro de R.M.N,
(figura V) es bastante parecido al del cémpuesto (IX), con
dos diferencias importantes: la forma de la sefial del pro-
tén situado en C-2 y la posicién del hidrdgeno geminal al
oxigeno lacténico. En efecto, el protdn en C-2, contiguo al
grupo hidroxilo resuena a 4.708como un doblete (J=4Hz), mien
tras que el protén lactdnico aparece en forma de triplete
(J=10Hz), a 3.90 8, desapantallado a 0.20§ respectova‘la mis-
ma sefial en (IX).

Este Ultimo dato permite establecer un criterio con res-
pecto a la configuracidén en C-2 de ambos compuestos. En efec-
to, el desplazamiento hacia campo mas bajo del protdn lactd
nico en (X) con respecto a (XI) puede atribuirse a una inter-
accidén cis entre el hidroxilo y el H-6 [2ﬂ , por lo que di-
che grupo hidroxilo ha de tener orientaciéﬁ P -

El producto mé&s polar, obtenido en el tratamiento de (XI)

con Clsce.7H20 debe ser el triol (XI) p.f. 148-1492C




ya que en su espectro I.R. no se observa la absorcidn corres-

pondiente al agrupamiento K -lacténico, y en su espectrd de
masas aparecen ademias del idén molecular m/e 254 (C16H2603)
las fragmantaciones siguientes: 236 (M-18), 221(M-18-15),
218(M-2x18) y 200(M-3 x18).

III.1.3.5 Epoxialcoholes (XII) y (XIII)

_ Con el fin de introducir la funcidn epdxido en C-1,
C-10 con la orientacidénat, el alcohol alilico (IX) se tratd
con &cido metacloroperbenzdico, obteniéndose los epoxialco-
holes (XII) y (XIII).

Como era previsible, el producto (XII) se obtuvo en ma
yor rendimiento. Después de varias cristalizaciones en ace-
tato de etilo-éter de petrdleo £ijd su p.f. en 128—1299,BN]D=
+962, M 266.

Su espectro IR (fig. VI) presenta las siguientes absor-
ciones: :’.SOOcm_1 propia de grupos hidroxilo, 1765cm_1 debida
al agrupamiento K —-lactona.

En su espectro de RMN (fig. VI) aparece una sefial cen-
trada a 4.1% correspondiente al protdn geminal al hidroxilo
situado sobre C-2. A 3.90 & aparece un triplete (J=10Hz) cu-~
ya rama inferior estéd superpuesta a la sefial del H-2 comen-
tada anteriormente, debida al protdn contiguo al oxigeno de
la lactona. En la zona alta del espectro se observan las se-
flales correspondientes a tres grupos metilo: un singlete a
1.45 § debido al metilo sobre el grupo oxirano, y dos doble-
tes casi superpuestos a 1.188 y 1.158(J=6Hz)(J=7Hz) asigna-

dos respectivamente a los metilos sobre C-4 y C-11.

31



E1l epoxialcohol minoritario (XIII)fijdé su p.f. en 204-
2069,LGJD=1019, M+266.Su espectro IR (fig. VII) presenta ab
sorciones a 3.600 y 1.760.cm_1 debidas a grupos hidroxilo y
X—lactona respectivamente.

En su espectro de RMN (fig. VII) aparece un tripléte
(J=10Hz) centrado a 4.088 .Superpuesto a la rama superior
de dicho triplete se observa la seflal correspondiente al
protédn geminal al~grupo hidroxilo. Los tres grupos metilo
que posee la molécula aparecen a 1.46 % ,sefial propia del me
tilo situado sobre el grupo oxirano; 1.28 § (doblete, J=6Hz)
correspondiente al metilo en C-4 y 1.128(doblete J=7Hz) ca-
racteristica del metilo en C-11.

La comparacibn de)los desplazamientos quimicos de am-~
bos ep6xidos permite sacar conclusiones acerca de la estereo
quimica del grupo oxirano. En efecto, el desapantaklamiento
de 0.188 que ser aprecia en la sefial del protén lactdnico en
(XIT) es compatible con una interaccidén 1,3 cis entre dicho
protdén y el grupo epdxido [10,1i,12] » que tendra, por lo tan

to, configuracidn P .

IIT.1.3.6 Epoxicetonas (XIV) y (XV)

La oxidacidén de los epoxialcoholes (XII) y (XIII) con
tridéxido de cromo en piridina condujo a las epoxicetonas epi
méricas (XIV) y (XV).

El producto (XIV), obtenido a partir del epoxialcohol
de configuraocién ® en el grupo oxirano, tiene un p.f. 185-

1862, [ol] +2182, M' 264. En su espectrc I.R. (fig. VIII)

38
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no se aprecian sefilales de grupos hidroxilo, mientras que apa-
recen las absorciones correspondientes a un grupo carbonilo
(1740 cm™ 1Y) y una § -lactona (1.770 em b,

En su espectro de R.M.N. (fig. VIII) se observa un tri-
plete (J=10 Hz) centrado a 4.16 § que corresponde al protdn
contiguo al cierre de la lactona, un singlete a 1.55§debido
al metilo situado sobre C-10 y dos dobletes a 1.23§ (J=6Hz)

y 1.158(J=7Hz), atribuibles a 1os metilos sobre C-4 y C-11.

La epoxicetona (XV) fijé su p.f. en 189-190¢, [] p= —93°
M+264. En su espectro IR (fig. IX) aparecen absorciones a
1770 y 1745 cm—1 correspondientes al agrupamiento ¥ ~lactona
y al grupo carbonilo, respectivamente. Su espectro de R.M.N.
(figura IX) presenta las siguientes sefiales: un triplete
(J=10Hz) centrado a 4.20§ propio del protdn del cierre lactd
nico, un singlete a 1.559% debido al metilo situado sobre el
grubo epbéxido, y dos dobletes centrados a 1.38 (J=6Hz) y 1.15§
(J=7Hz), asignables a los metilos sobre C-4 y C-11 respecti-
vamente. i

Al comparar los espectros de R.M.N. de ambas apoxicetonas
epiméricas sorprende la escasa diferencia (0.04§ ) entre los
desplazamientos quimicos de sus respectivos protones sobre
C-6. Ya se ha indicado que esta diferencia ( 2 0.188 ) ha si—
do utilizado para establecer la estereoquimica de grupos elec
tronegativos sobre C-10, por lo que nuestros resultados pare-
cen poner en duda,al menos en este caso, la validez de este cri
terio.

Es evidente que en la epoxicetona (XIV) se produce un
desapantallamiento adicional en el H-6 que es aproximadamente

de la misma magnitud que el producido por el grupo epoxido P
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sobre el protén de cierre de la lactona en (XV).

La observacion de modelos Drieding -de ambas lactonas po
ne de manifiesto que dicho desapantallamiento es producido
por el grupo carbonilo situado sobre C-2 el cual se halla mu
cho mas cerca del protdn lactdnico en el compuesto que posee,
el grupo epoxido con orientacién® . Ademds, es presumible que
se produzca un efecto similar en las 1,10-epoxiguayanolidas
epiméricas que posean un grupo electronegativo en C-2 con
orientacidn P .

Por lo tanto, el criterio de asignacién de la configu-
racién de 1,10 epokiguayanolidas basado en la diferencia de
desplazamientos quimicos del protdén lacténico no puede apli-
carse de forma general debido a que pueden existir factores
estructurales como los antes'mencionados que hagan inaprecia-

ble dicha diferencia.

III.1.3.7. Gonfiguracidn del grupo oxirano: correlacidn con

2-0l-hidroxi-1,10-epoxi P —guayan-6,12-clida
]

La diferéncia de 0.18§ en el desplazamiento quimico del
H-6 en (XIiI) con respecto a (XII) permite establecer la con-—
figuracién del grupo oxirano en ambos productos. En efecto,
tanto en (XIII) como en (XII) el grupo hidroxilo. sobre C-2
se encuentra lo suficientemente alejado del H-6 para no pro-
ducir d?splazamientos adicionales sobre dicho protén.

Con el fin de establecer definitivamente la estereoqui—
mica en el grupo oxirano de nuestro producto natural (II) tra
tamos de correlacionarlo quimicamente con uno de estos eboxi—

alcoholes. Para ello se procedid a hidrogenar el doble enlace
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C-3, C-4 con [§C6H5)3ég RhC1 como catalizador obteniéndose
una epoxicetona cuyo p.f.,Ex]D y datos espectroscdpicos de
I.R. y R.M.N. fueron idénticos a los de (XV) preparados a
partir de (XIII) por oxidacidén con Cro3 en piridina (esque-
ma I).

Por tanto, la configuracidén absoluta de nuestro producto

natural es la representada por la estructura (XVI)

IITX. 1.4 Achillina

En las aguas madres de la cristalizacién fraccionada
que condujo a la obtepcién de la epoxiguayanolida que hemos
estudiado en la seccidn anterior se separa un sbélido crista-
lino P.F. 146-148¢[aX] o= +1492 cuya férmula empirica es
015H1804,concordante con su espectro de masas, M+ 246,

Su espectro I.R. presenta absorciones a 1770 cm_l, debi-
do a una ¥ -lactona, 1675 cm—1 ciclopentenona o{,-p.cl‘,ﬁ' no
.saturada y 1630 cm—l dobles enlaces.

En el espectro U.V., el crombforo -C=C-CO-C=C- absorbe

a 255 nm (€ =10.660) p



En el espectro de RMN se observa un cuadruplete (J=1Hz)
a 6,2 §correspondiente a un protdn vinilico y un triplete asi
métrico a 3,828(J=10Hz) perteneciente al atomo de hidrégeno
geminal al oxigeno lactdnico.

En la zona de los metilos aparece un doblete a 1.13§
(J=7Hz), que se asignd al metilo lactdnico y dos singletes
a 2,41 y 2.298 que fueron atribuidos a los metilos sobre C-10
y C-4 respectivamente. Todos estos datos permiten identificar

a este producto como la achillina (III) [6]

III.1.5._2—ceto—1,10—epoxi—8u-—acetoxi—guayan—3;4—en—6,12—olida

Las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo al
40% se comportan como una mezcla de dos productos cuya sepa-—
racién por los procedimientos cromatograficos habituales no
did resultado. Se acetild a continuacidn la mezcla, compro-
bandose mediante cromatografia sn capa fina impregnada en ni
trato de plata, que los Rf de los dos productos de acetilacidn
eran muy similares. .

Mediante cristalizacién fraccionada de los acetatos en
acetato de etilo-éter de petrdleo se consiguié separar un
producto de p.f. 2739, (M*320).

Su espectro I.R. (figura X) presenta absorciones a 1.780cm_-1
debida a una ¥ -lactona, 1.735 cm—1 de un grupo écetato,

1.710 cm—1 propio de una ciclopentenonao(,? no saturada y
1610 cm—1 de dobles enlaces.
. En su espectro U.V. muestra una absorcidn.a 236 nm.
(& =14.577).
En su espectro de R.M.N. (figura X) se observa un cuar-

tete centrado a 6.248 (J=1Hz) correspondiente a un protdén vi-
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nilico, un triplete de dobletes a 5.018 (J=10Hz, 3Hz), que
puede aisgnarse al protdén geminal al grupo acetato. El1 pro-
tdén situado sobre el C-6 aparece como un triplete (J=10Hz)
centrado a 4.34 5, y el H-5 en forma de doblete (J=10Hz) a
3.18. El1 singlete ancho, de intensidad tres protones, que apa
rece a 2.36 $se debe al metilo vinilico sobre C-4. El1 resto
de los metilos que posee la molécula aparecen como un single-
te a 2.048,un singlete a 1.748y un doblete (J=7Hz) a 1.118,
que corresponden a un grupo acetato y a los metilos sobre
C-10 y C-11, respectivamente.

Los datos espectroscdpicos resefiados con anterioridad

para este compuesto, permiten asignarle la férmula (XVII):

La estructura (XVII) presenta muchas similitudes con la
8-d-~acetoxiachillina (XVIII) de 1a que puede considerarse
derivada por epoxidacidén del doble enlace C-1, C-10. Por ello,
pensamos que la correlacidén de ambas lactonas podria realizar
se con relativa facilidad mediante eliminacién reductiva del
grupo epoxido empleando sales de cromo III. En efecto, el tra
tamiento de (XVII) con cloruro cromoso [22] permitid obtener
un producto idéntico a la 8-d-acetoxiachiliina L6] . De esta

manera quedd establecida 1la configuracién de los centros qui-



rales C-5, C-6, C-7, C-8 y C-11

—_—
Cr{III)

XVII _ © XVIIZ

En lo que respecta a la estereoquimica del grupo epdxi-
do, ya hemos puesto de manifiesto (apartado III.1.3.6) que
€1 desplazamiento quimico del protén lactdnico no es un ar-
gumento que permita determinar firmemente la estereoquimica
de las 2 ceto 1,10 epoxiguayanolidas. No obstante, en (XVII)
existe otra partiéularidad estructural que permitiria asignar
en base a datos de R;M.N., la configuracién de 1los centros Cc-1
y C-10 sobre los que se halla situado el epédxido; se trata de
la posicidén de resonancia del protdn geminal al grupo acetato.
En efecto, si se observan los modelos Dreiding de ambas epoxi-
cetona epiméricas, en el caso del epoxido P dicho_grupo se ha
lla préximo al H-8, mieﬁtras que en el caso del epbxido o am-
bosr grupos se hallan muy alejades. Cabe esperar que el produc-
to con orientaciénP en el epbxido resonara a campo més bajo
que su correspondiente epimero o ,

Desafortunadamente debido al menor rendimiento obtenido
de la planta en 8-ol - h1drox1 —achillina no pudimos 1levar a
cabo la preparacién de epoxicetonasepiméricas, en una secueg

cia similar a la realizada con la achiliina (Esqueﬁa I), a fin
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de realizar la comparacidn directamente. Sin embargo, es
ilustrativa la comparacidén de la posicidén de H-8 en (XVII),
5.01 8 con la sefial del mismo protén en (XVIII), 4.768 . Esta
diferencia de 0.25¢§ sugiere una orientacidn P para el grupo
epbdxido en (XVII). Ademis, la seflal del H-8 en la globicina
(tabla I), cuyo epoxido tiene muy probablemente (seccidn III.
1.3.2) configuraciénp, aparece a valores muy similares (5.038 )
a los del H-8 en nuestro producto.

Los argumentos anteriores nos permiten proponer para
nuestro producto la configuracidén absoluta representada en

la estructura (XIX)

XIX

IIT1.1.6. 8-d-acetoxi achillina

4 .

En la cristalizacién fraccionada de los acetatos (apar-
tado ITI.1.5) se consiguid separar el producto menos soluble

(XVIT) que £ij6 su p.f. en 197-199¢, [&] =111¢, M* 304.



Su espectro I.R. presenta absorcidén a 1.

a una § -lactona, 1735 et de un grupo acetato, 1680 cm

36

780 ci’ debido
1

de una ciclopentenona CK,§ ,d‘,@' no saturada, 1635 y 1615

cm_1 de dobles enlaces. Este producto presenta ademis en su

espectro de U.V. una absorcidén a 255 nm (€14.186). En su

espectro de R.M.N. muestra las siguientes absorciones: un cuar

tete {J=1Hz) a 6.18 %, correspondiente al protdén vinilico en

C-4, un triplete de dobletes (J=10Hz, 3Hz) a 4.768 debido al

protdén geminal al oxigeno del grupo acetato,
centrado a 3.908 del protén situado sobre el
lactdénico, un doblete (J=10 Hz) a 3,388 del

En la zona alta del espectro se observan las

un triplete (J=10Hz)
oxigeno del grupo
protbén en C-5.

seflales corres-

pondientes a cuatro grupos metilo: un singlete a 2.42 § del

metilo en C-10, un singlete a 2.28 8 del metilo en C-4, un

singlete a 2.099 del grupo acetato y un doblete(J=7Hz) cen-

trado a 1.118 del metilo secundario situado sobre C-11.

Las constantes fisicas y los datos espectroscbdpicos ante

riormente resefiados son idénticos a los de la 8-%-acetoxiachi

llina. -
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III. 2. Estudio de los componentes quimicos de la Amberboa

muricata D.C.

IIT.2.1. Extraccibén y aislamiento de los productos

La parte aérea de la planta seca fué extraida de forma
exhaustiva con metanol caliente. La evaporacidn del disolven
te condujo a 283 g. de un liquido siruposo que fué sometido
a una separacidén previa en una columna de gel de silice, se-—
gin se describe en la parte experimental.

El andlisis por capa fina en gel de silice impregnada
en nitrato de plata de algunas fracciones de la cromatogra-
fia anterior, mostrd la presencia de cuatro productos mayori-
tarios. E1 examen espectroscépico de esta mezcla sugirid que
podria tratarse de lactonas sesquiterpénicas (fuerte absorcién
sobre 1775 cm—l en el espectro I.R.), por lo que se procedid
a su separacidén en columna cromatografica, utilizando gel de
silice impregnada en nitrato de plata como adsorbente.

De esta manera pudieron obtenerse cuatro lactonas sesqui
terpénicas del tipo del guayano de cuya determinacidén estruc-
tural damos cuenta a continuacidn, siguiendo el orden de elu-

cidén cromatogréafica.

III.2.2. Muricatina (I)

En las primeras fracciones de.la cromatografia se separa
una sustancia, algo impurificada, én forma de un aceite verdo-
so. La cristalizacién en acetato de etilo-éter de petrdleo de
este aceite permitid obtener cristales de p.f.‘73—749, sensi-

blemente constante.

o



FE DE ERRATAS

En la pagina 100, linea 13, ha de incluirse la referencia .
[8] = A.G. Gonzalez, J. Bermejo, G.M. Massanet y J. Pérez;
Anal. Quim. 69, 1333 (1973).
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El andlisis elemental es compatible con la férmula em-
pirica cl9H2406 y su rotacidn especifica resultd ser [CM] D
= + 74%2. En su espectro de masas se observa un idén molecular
m/e 248, lo cual indica que la molécula ha sufrido una pérdi
da de 102 unidades de masa.

El espectro I.R. (figura I) presenta bandas debidas a
las siguientes absorciones: grupo hidroxilo (3600 cm—lg ¥-lac
tona(1760 cm_l), ééter‘d,P insaturado (1710 cm—% y doble enla
ces (1620, 1610 cm—l).

La bilisqueda bibliografica nos pérmitid concluir que esta
sustancia no habia sido descrita ton anterioridad, por 1o que 1la
denominamos muricatina, en atencidén a la especie de la que fué
aislada. ’

La deshidrogenacién con selenio de 1a muricatina conduce
a sustancias de intenso color azul de entre las que pudo ser
identificado el chamazuleno (VII) (1] .

El espectro de R.M.N. (figura 1) suministra importante
informacién acerca de la estructura de la muricatina. Asi, el
acido que esterifica a la molécula debe ser el & -~hidroximetil
acrilico, ya que se observan las seflales correspondientes a los
protones situados sobre el doble enlace conjugado al grupo car
boxilo (singletes a 6.30 v 5.958), vy las del grupo —CH2—
del hidroximetilo (singlete ancho a 4.30 S), '

La magnitud molecular de dicho acido se deduce de su es-
pectro de masas ya que el fragmento de mayor masa aparece a
m/e 248 (M~102) y debe proceder de un. reagrupamiento del .ibén
correspondiente a su peso molecular (M=350). Los fragmentos
a m/e 85 (OC—(|3|—CH20H)+ y 57 (C—g—CHéOH)+ son también diag-
néstico de 1a “Fo presencia del "'2 4cdido o -hidroximetil acri
lico.

En la regidén de los protones olefinicos se encuentran, ade

mas tres seflales que hemos atribuido a los hidrbgenos de dos



dobles enlaces metilénicos: dos dobletes a 6.20 (J=3,5Hz) y
5.608(J=3Hz) de intensidad un protén cada uno, que son carac-
teristicos de un agrupamiento o -metilen-¥ -lactona, y un
singlete ancho a 5.05 § correspondiente a los hidrégenos de un
doble enlace exociclico aislado.

El protén geminal al oxigeno lactédnico aparece como un
triplete centrado a 4,20§ » una de cuyas ramas se halla super
puesta a la seflal del grupo hidroximetilo del resto acilo ya
comentgda. El valor de la constante de acoplamiento (J5;6=
J6,7: 9.5 Hz) sugiere una disposicidn trans entre los proto-
nes H-5, H-6 y H-7 [2] - En la zona alta del espectro aparece
un doblete a 1.22§ (J=6Hz), caracteristica de un metilo secun-
dario y que debe corresponder al metilo sobre C-4.

El tratamiento de la muricatina con anhidrido acético y
piridina conduce a un derivado diacetilado (comprobado por es
pectroscopia de RMN y espectrometria de masas), de férmula em
pirica C,,H, 0., p.f. 98-1002, [a] 5= 92.5¢

En su espectro de RMN se observa un desplazamiento para-
magnético de 0.5 unidades & de la sefial atribuida a los pro-
tones del alcohol primario, quedarido perfectamente visible el
triplete a 4.108. (J=9.5 Hz), correspondiente al protén lactd
nico.

Los datos espectrales comentados anteriormente, nos permi

tieron asignar a la muricatina 1a estructura de 3-hidroxi-8@l -

hidroximetilacriloil)guai—lO(14), 11(13)-dien-6,12 olida.

ITI. 2.2.1. Correlacidn de 1a muricatina (I) con el isolippi-

diol (IV)

Con objeto de probar que la estructura propuesta por noso-

101

tros para la muricatina es correcta, se tratd de correlacionar— -

la quimicamente con una lactona sesquiterpénica de estructura

y estereoquimica perfectamente establecidas. Cohcretamente, fi
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jamos muestra atencién en el isolippidiol (IV), al que trata-
mos de acceder a partir de 1la muricatina, mediante las trans-
formaciones quimicas que describimos a continuacidn (Esquema I)

El tratamiento de (I) con carbonato potisico en metanol
conduce a una sustancia (III) en 1la que se ha producido la sa-
ponificacidén del éster en C-8, tal como se pone de manifiesto
por la ausencia de las absorciones del grupo acilo én el espec’
tro I.R., asi como en el de R.M.M. (Tabla I). En este Gltimo
se observa la presencia de una sefial a 3.458 , asignable a un
agrupamiento C13—OCH3 lo que indica que se ha producido, al
mismo tiempo una adicién de tipo Michael de metanol al doble
enlace .conjugado a la lactona.

Con el fin de evitar esta reaccién no deseada, se procedid
primero a la reduccién del doble_enlace Cll=C13 para lo cual se
sometidé a la muricatina a tratamiento con amalgama de aluminio

[3] . La reduccién en estas condiciones nos permitié obtener
el dihidroderivado (II), en cuyo espectro de RMN (figura II) no
aparecen los dos dobletes caracteristicos de los protones del
doble enlace metilénico conjugados al grupo lactbdnico. Si se
observa, en cambio, un nuevo doblete al.258 (J=7Hz) asignable
al grupo metilo sobre C-11.

A continuacién,se tratd el dihidroderivado (II) con solu-
‘cién acuosa de carbonato potédsico en metanol. E1 desacilderivado
do (IV) obtenido de esta manera posee una fdérmula empiriéa
ClsHop0ys P-f. 165-1672 v [of] p=+359.

En su espectro I.R. (figura III) se observan las absorcio
nes caracteristicas de grupos hidroxilo (3.600 cm * ), § ~lacto

l),

En su espectro de RMN (figura IIT) aparecen las siguien-

na (1765 cm™ 1) y doble enlace (1645 cm_

tes sefiales: un singlete ancho a 5.108 cbrrespondiente a dos
protones de un doble enlace metilénico aislado; una sefial com
pPleja centrada a 3.75 8 que integra para tres protones y que

debe correspender al H-6 que cierra el anillo lacténico, junto
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con los protones geminales a los grupos hidroxilo en C-3 y C-8
respectivamente. Por Gltimo, y en la zona alta del espectro
(1.25§ ) aparecen dos dobletes, parcialmente superpuestos, de
intensidad seis protones, asignables a los metilos sobre C-4
y C-11.

Tanto las constantes fisicas como los datos espectroscé—A
picos de (IV) son plenamente coincidentes con los del isolippi'
diol, lasctona sesquiterpénica que fué aislada con anterioridad
en nuestro laboratorio [4] . Un estudio cromatografico en capa
flna, utilizando varios eluyentes, asi como un punto de fusibn
letO mostrd la identidad de (IV) con el isolippidiol.

La correlacidén quimica entre la muricatina y el isolippi-
diol permiten, no solo confirmar la estructura de nuestro pro-
ducto natural, sino también conocer 1a configuraciénlde todos
sus centros asimétricos. .

Por otra parte, 1la obtencién del isolippidiol (cuyo grupo
metilo en C-11 es & ) mediante la secuencia descrita, pone de
manifiesto que la reduccidn con amalgama de aluminio del doble
enlace conjugado al grupo lactdédnico es altamenté estereoselec-

tiva.

III. 2.3. Cynaropicrina (V)

El compuesto que sé eluye en segundo’ lugar es una sustan-—
cla amarga, facilmente polimerizable. Su comportamiento croma-
tografico es idéntico al de una muestra auténtica de cynaro-
picrina (V), lactona sesquiterpénica de estructura perfectamen
te establecida [5] [6]

Los espectros I.R. y de R.M.N. de esta sustancia se reco-
gen en la tabla I y son totalmente superponibles a los de la

cynaropicrina.



ITII.2.4. Desacilcynaropicrina (VI)

Se aisldé en forma de una sustancia pulverulenta que no
pudimos cristalizar. La informacién obtenida de su espectro
I.R. y de R.M.N. nos permifié concluir que se trataba del
desacilderivado de la cynaropicrina. En efecto, en su espec-
tro I.R. (tabla I) no se observa la absorcién debida a la fun .
cidn ésterc{,ﬁ no saturado y en su espectro de R.M.N. (tabla
I) no aparecen las seflales correspondientes a la mencionada
funcién. Al mismo tiempo, los dos dobletes (J=3.5 Hz) debidos
a los protones Ha y Hb aparecen ahora parcialmente superpues-
tos, como es caracteristico de las guayanolidas que no poseen
grupo acilo sobre el Lidroxilo © en C-8.

La confirmacién de la estructura de esta lactona la obtu-
vimos al tratar la cynaropicrina con solucidén de carbdnato po-
tasico al 5%. En estas condiciones se obtuvo una sustancia cri§
talina de p.f. 145—15090,[d]1fw&l69, que resultd ser idéntica
a la desacilcynaropicrina obtenida de la planta en estudio.

La desacilcynaropicrina habia sido obtenida con anteriori-
dad por Holub y colaboradores L7] , mediante un procedimiento
de saponificacién similar. Esta es la primera vez que esta lac
tona se aisla como producto natural.

.

IIT.2.5. Isolippidiol

El producto que se eluye en Ultimo lugar es una sustancia
cristalina de fdrmula empirica Cl5H22O4’ p.f. 165-167¢C, Bx] D
= +402. Los datos de I.R. y RMN son completamente superponibles
con los del isolippidiol (IV) (seccién‘III. 2.2)

El comportamiento cromatogréfico de nuestro producto na-
tural es asi mismo idéntico al de una muestra auténtica de iso

lippidiol.
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TABTLA I

COMPUESTO I.R. (em™ 1) R.M.N. ( )
max
3.600, 3400(0H) 6.32(sa,1H,Hc);5.98(sa,1H,
Cynaropicrina 1.760( X—lactonad,? Hd);6.20(d,1H,J=35,Hb);
insaturada) 5.62(d,1H,J=3.5,Ha);
l710(éstero\,p in- 5.50(sa,1H,C4=CH2); 5.38
saturado) (sa,lH,C4=CH2) ;4;95‘(sa,
1660,1640(doble enlace)2H,CIO=CH2;4.4O(sa,2H,Cl7=CH2).
3600, 3410 (OH) 6.22(d,1H,J=3.5 ,Hb);
1760(6—1actonaol,\5 6.15(d,1H,J=3.5 ,Ha);
Desacilcyna- insaturada) 5.41(sa,1H,C =CH_);5.32
ropicrina. 4 2
1650,1640(doble sa,lH,C4=CH2);5.lO(sa,
enlace) 1H,ClO=CH2) ;4.98(sa, 1H,
C10=CH2);4.45(m. 1H, H3);
4.OO(m,2H,H8,H6)
3600, 3400(0H) 5.OO(Sa,2H,Clo=CH2);4.OO
1775(¥-lactona) m,2H,H3,H8); 3.75
13-metoxidi- 1650,1620(doble (t,lH,J=9.5,H6) $3.45
hidromurica- enlace (s,3H,Cl3—OC§3) ;2.80
tina (m,2H,Cl3—Cﬂ2—O) ;1.20
(di 3H1J:61c4_c5_3)

06
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ITII. 3 Estudio de 1las lactonas sesquiterpénicas de 1la Centaurea

canariensis (var. subexpinnata).

III. 3.1. Extraccién y aislamiento de los productos

Previamente se 1levd a cabo una extraccién a escala redu-

»

cida de la parte aérea de la planta obteniéndose 3 g. de un i1
quido siruposo. El extracto anterior se fracciond por cromato-
grafia en columna en tres partes: fraccién A, de baja polaridad,

fraccién B, de polaridad media y fraccidén C, més polar. La frac

cidén B presenta en el espectro I.R. una absorcidn intensa en la -

zona de 1.760 cm *.

Posteriormente se procedid a la extracc¢ién en mayor escala
de la planta segin se describe en la parte Experimental. La eva
poracién del etanol proporciond 86 g. de extracto que fué croma
tografiado en columna de gel de silice. Las fracciones de pola-
ridad media (unos 6 g,) fueron cromatografiadés de nuevo en co-
lumna seca de gel de silice, Y POr una cromatografia preparati-
va posterior, se obtuvieron dos lactonas seéquiterpénicas perte-
necientes al esqueleto del guayano.de cuya determinacién estruc-—

tural damos cuenta a continuacién.

III. 3.2. SubexpinnatindIa)

De la cromatografia en columna seca se obtiene un aceite
que se muestra como una mezcla de dos productos en placa de gel
de silice eluida con cloroformo-acetona 95:5. La cromatografia
preparativa en el anterior eluyente permltlo la separacidn de
ambos productos.

La sustancia menos polar (Ia) es un aceite que presenta,
en su espectro de I.R. (flgura I) bandas caracteristic¢as de gru

pos hidroxilo (3.600 cm ) X ~lactona o , P -n0 saturada (1. 760

\

08
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- ~1
cm }), éster|x,? -no saturado (1.710 cm ~) y dobles enlaces

(1.650 y 1.635 cm ).

Las seflales mAs significativas que aparecen en su espectro
de masas. 228 (M-102), 246(M-84), B5(C,H,07) y 57 (C,H,0"), jun
to con la absorcidén a 1.710 cm—l en su espectro I.R. indican que
este producto es un éster del &4cido & -hidroximetilacrilico. La
presencia de tres singletes anchos a 6.30, 5.95%( un protdén ca-
da uno) y 4.328 (dos protones), en su espectro de R.M.N.(figura
1) es concordante con la anterior conclusién.

El resto de las absorciones que aparecen en el espectro de
R.M.N. son las siguientes: dos dobletes a 6.15§(J=3,5Hz) y 5.608
(J=3Hz); de intensidad un protdn cada uno, caracteristicos de
un C§2=C en un agrupamiento & -metilen- ¥ -~lactona; dos single-
tes anchos a 5.23 y 5.03 .8 correspondientes a un doble enlace

metilénico que por su posicidbn puede asignarse al C-4=CH dos

2’
singletes anchos a 5.03 y 4.90 § propios de otro doble enlace

metilénico atribuible al C-10=CH un triplete centrado a 4.038

H,s
(J= 10 Hz) corresponde-a la absoicién del protdén geminal al oxi
geno de la lactona. La forma caracteristica de esta seflal pone
de manifiesto una disposicién trans-diaxial de los protones si
tuados sobre C-5 (& ), C-6 (P ) y c-7 (). La anterior carac
teristica estructural es comin a todas.las lactonas de este gé
nero L1] . La seflal compleja a 5.14 S que aparece solapada a
las seflales de los dobles enlaces exociclicos antes comentadas,
se atribuye al protdn geminal al grupo éster sobre C-8. ‘
A La informacidén extraida de los datos espectrales descritos
anteriormente nos permiten proponer la estructura de 8 (@ -hi-

droximetacriloil)- guai-4(15), 10(14), 11,(13)-trien-6,12-o0lida,

para la sustancia en estudio. Esta lactona no la hemos encontra-
do descrita en la bibliografia y le asignamos el nombre de sub-
expinnatina, atendiendo a la especie de la que fué aislada.

A continuacidén se describen una serie de transformaciones

quimicas a las que se sometid a la subexpinnatina, orientadas
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hacia un doble objetivo: su correiacidn con una lactona de es-
tructura. ya establecida y el conocimiento de la reactividad

quimica de esta molécula.

III.3.2.1. Saponificacibdn de la subexpinnatina: desacilsub-

expinnatina (Ib)

Al tratar la subexpinnatina con solucién diluida de car-
bonato potésico se obtuvo una lactona monohidroxilada cristali-
na (Ib) (Cuadro I) que presenta un p.f. de 106-108¢, [ﬂ] b *

612 y una fbérmula empirica de C esta Gltima de acuerdo

1518937
con €l ibén molecular m/e 246 que aparece en su espectro de ma-
sas.

La estructura propuesta para el compuesto (Ib) concordan--
te con los datos obtenidos por espectroscopia I.R. y R.M.N.
Asi, no se observa la absorcibn-del grupo éster en su espectro
de I.R. (figura II) y las absorciones de su espectro de R.M.N.
(figura II) son las siguientes: dos dobletes a 6.26 y 6.17 &
(J=3Hz) de intensidad un protén cada uno debidos a los proto-
nes metilénicos del agrupamiento o(—metilen— ¥ -lactona, dos
singletes anchos a 5.30 y 5.08 by correspondientes al doble en-
lace exociclico situado sobre C-4, ‘dos singletes anchos a 5.05

y 4.97 b) propiocs del C-10=CH un triplete centrado a 3.95 S

2’
(J=10 Hz) es debido al protdn situado sobre C-6, geminal al &-
tomo de oxigeno que cierra el anillo de la lactona. La sefial

compleja que integra para un protdn, superpuesta al H-6, la he-

mos atribuido al protdn geminal al atomo de oxigeno sobre C-8.

IITI..3.2.2. Productos de oxidacidn de la desacilsubexpinnatina

La posicién del grupo hidroxilo en la desacilsubexpinnatina

puede establecerse inequivocamente a partir del estudio de los



b, R

CUADRO

I




142

productos de oxidacidén de dicha lactona, con el reactivo de
Jones. La oxidacién cuidadosa de (Ib) conduce a uﬁ producto
inestable (II), CH (O, (MT244), en cuyo espectro de R.M.N.
(ver la Seccién IV.3. ) realizado inmediatamente después de
ser recuperado de la reaccidn, se observan los dos dobletes .
(J= 3Hz) a 6.55 y 6.10 & , caracteristicos de los protones de
un doble enlace metilénico sobre C-11. El protébn lactdnico a-
parece como un triplete centrado a 4.15 § (J=10Hz), mientras
que la sefial aguda, de intensidad dos protones que se observan
a 3.35’8 puede asignarse a los protones sobre C-9. En efecto,
esta Gltima seflal es similar a la que aparece en el espectro
de R.M.N. de la dehidrodihidroligustrina (XIX) y que Romo y
colaboradores asignan a los hidrdgenos en dicha posicién [2]
Cuando se intenta purificar la lactona (II) mediante cro-
matografia en columna o cromatografia preparativa, dicho com-~
puesto se transforma en las cetolactonas insaturadas (III) y (IV).
La lactona (III) presenta un méximo a 238 nm( & =10.000)
en su espectro U.V. En su espectro I.R. (ver la Seccidén .IV.
3. ) aparecen bandas a 1.690 y 1.645 cm™! debidas a una ciclohep
tanona o(,P - no saturada..Su espectro de R.M.N. (figura IIIa)
muestra tres singletes anchos a 5.30, 5.18 y 5.10 s , Con una
intensidad de cuatro protones y que corresponden a dos dobles
respectivamente. El

enlaces metilénicos: C—4£C§ y C-10=CH

2 2’
protdn lactdénico resuena como un doblete (J=10 Hz), centrado a
5.00 $. Dicho doblete se encuentra a su vez desdoblado por aco
plamiento homoalilico (J= 1Hz) con el metilo vinilico situado .
sobre'c—ll, segin pudo comprobarse mediante experimentos de’
doble resonancia. En efecto, la irradiacién del doblete a 5.008
transforma la seflal ancha que aparece a 2.21 Sen un singlete
nitido. Esta Gltima sefial corresponde al grupo metilo situado
sobre C-11. También, la irradiacién de dicho grupo metilo con

vierte en un doblete nitido la sefial del protdén lactdnico so-
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bre C-6. Por Uitimo, los hidrégenos situados en C-9 dan ori-
gen a dos dobletes centrados a 3.53 y 3.27 8 (J= 13Hz).

El producto (IV) es un sbélido cristaline que no pudimos
llevar a p.f. constante debido a que no pudimos eliminar la
impureza de (III). Su espectro I.R. presenta absorciones de
K—lactonaci,? no saturada (1760 cm—%, cicloheptenona (1.662
1

).

En su espectro de R.M.N. (Figura IIIb) se observan las

em by y dobles enlaces (1630, 1615 cm

siguientes seflales: un cuadruplete (J=1Hz) a 6.16 & debido al
protdén vinilico situado en C-9, un par de cuartetes a 5.00 &
(J=10 Hz), J' = 1Hz), uno de los cuales esta superpuesto al
singlete ancho situado a 5.15 & , se atribuyen al protén gemi-
nal al oxigeno de la lactona. La sefial ya comentada a 5.158,
que integra para dos protones es debida al doble enlace exocil
clico C—4=C§2. En la zona alta del espectro se observan dos
seflales: un singlete ancho 'de intensidad tres protones, a 2.228
adscrito al metilo vinilico en C-11 y otro singlete a 2.18 &

correspondiente al metilo sobre C-10.

III.3.2.3. Configuracibén de la subexpinnatinaen los centros

C-1, C-5, C-6 y C-7: correlacidn con la dehidro-

costuslactona ( V )

La subexpinnatina posee una caracteristica estructural
poco frecuente dentro de la Tribu Cynareae a la que pertenece:
la ausencia 5e funcionalizacién en la posicidn C-3. En efecto,
todas las guayanolidas aisladas del género Centaurea (Cynarecae)
presentan una funcidén hidroxilo o cetona en dicha posicién[B.Por
otra parte, dentro dé la Tribu Cynareae, solamente se ha ais-
lado una guayanolida sin funcionalizar en la posicibén C-3; 1la
dehidfocéstuslaétona (v) [3] . Este hecho supuso ciertas di-
ficultades en orden a correlacionar 1la subexpinnatina con una
guayanolida de estructura referibkle. '

‘
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Asi, un intentc de transformar la cynaropicrina (VI) [4]
en la desacilsubexpinnatina (Esquema I) no dié resultado pues
to que la reduccidn del tioketal (IX) condujo a una mezcla de
dihidro y tetrahidroderivados (X), (XI) y (XII), muy dificiil

de separar.

La configuracidén en C-1, C-5, C-6 y C-7 de la dehidrocos-
tuslactona ha sido establecida sin ambiguedad [5] . Dada su
semejanza estructural con la desacilsubexpinnatina tratamos de
correlacionar entre si ambas sustancias, mediante las transfor-
maciones que se presentan. en el esquema II.

La saponificacién de 1la sﬁbexpinnatina condujo a la desa-
cilsubexpinnatina (Ib), que fué posteriormente esterificada con
cloruro de tosilo. El1 tosilato (XIII), p.f. 1669-167¢9, [ol]D +
532, 228 (M+—acido), presenta las siguientes seflales en su es-—
pectro de R.M.N. (figura IVa): un par de dobletes (J=3Hz) cen-
trados a 6.25 y 5.905, producidos por el doble enlace metilé-
nico conjugado al grupo carbonilo de la lactona, tres singletes
anchos a 5.28, 5.03 y 4.80 8 (cuatro protones), debidos a dos
dobles enlaces exociclicos situados sobre C-4 y C-10 respecti-
vamente, un triplete (J: 10 Hz) centrado a 3.95 S , correspon-
diente al protdn geminal al &tomo de oxigeno de la lactona. Las
seflales caracteristicas del grupo paratoluensulfonato aparecen
a 7.85 y 7.358 como dos dobletes (J=8.5Hz) y un singlete a
2.458 .

El tosilato (XIII) se sometid a reflujo en 1,2-dimetoxietano
en presencia de ioduro sbédico y zinc activadc[6] . Esta reaccién
transcurre con muy bajo rendimiento, obteniéndose un aceite que
por capa fina de gel de silice impregnada de nitrato de plata
se comPorta como una mezcla de dos productos. El1 espectro de
R.M.N. (figura IV b) pone de manifiesto que los componentes de

‘dicha mezcla poseen las estructuras (XIV) y (XV). Asi, se obser
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ESQUEMA I

COzKp/Hp0

H2
Vi |, R= -8- -CHo0H Vi

CrO3
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ESQUEMA II

Zn

INa/ DME

BHyNa

XV o ' XV1



van un par de dobletes (J=3Hz) centrados a 6.21 y 5.498, asig
nables a los protones del agrupamiento o -metilén- ¥ ~lactona,
dos'singletes anchos a 5.25 y 5.04Spertenecientes al C—4=Cﬁ2,
dos singletes a 4.87 y'4.82S propios del C—10=C§_2 ¥y un triple
te (J=10Hz) centrado a 3.9698 asignable al protdédn situado sobre
C-6. Esta parte del espectro es superponible con el de la de-
hidrocostuslactona (V).

El doblete que aparece en la zona alta del espectfo (1.18
5, J=7Hz) es propio de un metilo situado en posicién ™ al car
bonilo de 1la lactona, atin cuando su integral es inferior a.tres
protones, por lo que se asignd al metilo sobre C-11 del compo-
nente minoritario (XII).

Cuando la mezcla anterior se trata con borohidruro sbédico,
se obtiene un aceite cuyo espectro I.R. es idéntico.al del 1la
dihidrodehidrocostuslactona (XVI) L7] .'(figura V). La obten-
cién de este Qltimo producto a ﬁartir de la subexpinnatina, per
mite establecer la configuracién de 1los centros -1, C-5, C-6

y C-7, quedando por determinar la configuracidn sobre C-8.

ITI. 3.2.4 Configuracién de la subexpinnatina: correlacidén con

la viscidulina C (XXII)

En orden a establecer la estructura y estereoquimica de
la subexpinnatina medianfe correlacién quimica, la estrategia
seguida consistidé en funcionalizar 1a posicidén C-3. Para ello
se llevd a cabo la secuencia de reacciones que se describe a
continuacién (Esquema IITI):

La subexpinnatina se hidrolizd en medio alcalino y el de-
sacilderivado obtenido (Ib) fué tratado posteriormente con amal
ma de aluminio en etanol [8] . Se obtuvo asi la dihidrodesacil-
subexpinnatina (XVII), p.f. 135—1379,[0(]D + 369, H. 0., M+

C15%20%3°
248. Su espectro I.R. (figura VI) muestra bandas debidas a gru-

117



118

ESQUEMA III

OH
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sustancia cristalina (XVIII) de p.f. 109-1110,fef] | + 899, M"

119

-1, -1
pos hidroxilo {3.600 y 3.500 cm 1), § -lactona (1770 cm *)

y dobles enlaces (1650 cm_l). En su espectro de R.M.N. se ob-
servan dos singletes anchos a 5.25 y S.lOS(debidos al C—4=C§2,
dos singletes anchos a 5.00 y 4.95§propios del C—lO=C§2, un
triplete (J=10Hz) centrado a 3.95 § debido al protdén situado
sobre el atomo de oxigeno de la lactona, un multiplete a 3.80&
asignado al protén geminal &l grupo hidroxilo situado sobre

C-8 y, finalmente, un doblete (J=7Hz) centrado a 1.42 & debido

a la resonancia del grupo metilo sobre C-11.

La hidroxilactona (XVII) fué tratada posteriormente con
trifluoruro de boro eterato en benceno [5] , obteniendose una
248 en cuyo espectro I.R. (figura VII) se observan bandas carac )
teristicas de grupo hidroxilo (3600 cm_l), Y -1actona (1770 cm_})
y dobles enlaces (1650 cm_l). _

Los datos de su espectro de R.M.N. ponen de manifiesto que
se ha producido la isomerizacién selectiva del doble enlace exo
ciclico situado en C-4, a la posicién endociclica (C-3)-(C~-4).
Asi, se observa un cuartete (J=1Hz) de intensidad un protdén a
5.55 S correspondiente al protdén vinilico situado sobre C-3,
un singlete ancho a 4.97 § atribuible al C—10=C§2, un triplete
(J=10Hz), centrado a 3.9798 caracteristico del protdén geminal
al oxigeno de la lactona, un multiplete a 3.758 debido al pro-
tén situado sobre C-8, un doblete (J=10Hz) a 1.809 asignable
al metilo vinilico sobre C-4 y un doblete (J=7Hz) a 1.408 co-
rrespondiente al Qrupo metilo sobre C-11.

La oxidacibdn con reactivo de Jones de (XVIiI) conduce a
una cetona cuyos datos espectroscdpicos y constantes fisicas
son asignables a los descritos por Romo y colaboradores para
la dehidrodihidroligustrina (XIX)[2] . Este hecho confirma ia
asignacién que anteriormente se dié para la configuracién de

los centros C-1, C-5, C-6 y C-7 de la subexpinnatina.



La estructura (XVIII) es igual a la propuesta por Romo
para la dihidroligustrina (XX), sin embargo, los puntos de
fusién y las actividades &pticas de ambos productos son dife
rentes. Esto quiere decir que ambas lactonas .son epiméricas
en C-8, correspondiendole por tanto a'(XVIII) la configuracidn
Q. para el grupo hidroxilo. Resulta asi una configuracién
para el grupo acilo de la subexpinnatina.

La prueba definitiva de la configuracidén absoluta de
la subexpinnatina se obtuvo al tratar la lactona (XVIII) con
dcido m- cloroperbenzdico, ya que se obtuvo el compuesto (XXI)
que resultd ser idéntico a la viscidulina C (XXII) (figura VIII) -
una guayanolida aislada por Shafizadeh y Bhadane de la Artemi-
sia cana ssp. viscidula [9] . Se concluye pues que la estructu
ra de la subexpinnatina es la representada por la estructura

(XXIII).

IT1.3.3. Aguerina B

La sustancia més polar, separada por cromatografia prepara-
tiva, la obtuvimos como un aceite, tiene de EM, 330 (M+), 244
(M+—C4H602), E&] D=+969. Su comportamiento cromatografico es
idéntico al de una muestra auténtica de aguerina B, lactona ses
quiterpénica obtenida en nuestro laboratorio con anterioridadtﬂﬂ.

Los espectros de I.R. y R.M.M. de esta sustancia (ver la

S &ccibn IV.3), son totalmente superponibles a los de la aguerina B.
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IV.1.

Espectros de la Seccidn

(Artemisia lanata)
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Iv.2.

Espectros de la Seccidn

(Amberboa muricata)

III.2
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Iv.3.

Espectros de la Seccién III.3.

(Centaurea canariensis var. subexpinnata )
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V. PARTE EXPERIMENTAL



V.1.

Material vy técnicas experimentales.-

Los puntos de fusién fueron determinados en un
bloque Kofler y estan sin corregir.

Las actividades épticas fueron hechas en un pola-
rimetro Perkin-Elmer, modelo 141, con células de 1 dm
de paso de luz y empleando cloroformo Merck como disol
vente. Todas se refieren a la linea D del sodio. Las
concentraciones se -expresan én gramos de producto por
100 ml de disolvente. -

Los espectros de masas fueron obtenidos en un es-
pectrémetro Hewlett-Packard 5930-A Y en un Micromass
ZAB-2F.

Los andlisis cuantitativos fueron realizados en
el Departamento de Microané%isis del Centro Nacional
de Quimica Orgénica. _

Los espectros de infrarrojo fueron realizados en
un espectrofotdmetro Perkin-Elmer, modelo 257, en un
PYE UNICAM SP-1100 o en un Beckman modelo'4240, en film, .
en disolucién de cloroformo con ¢édlulas de O'5 mm 6 en
pastillas de Brk. _ o

Los espectros de ultravioleta fueron obtenidos con
un espéctrofo%émetro Perkin-Elmer modélo 137 6 402, con
célula de 1 cm de espesor usando como disolvente etanol
6 cloroformo.

Los espectros de resonancia magnética nuclear pro
tdnica se registraron en espectrdgrafos Perkin-Elmer,
modelo R-12 B (60 MHz) y R-32B (90MHz), usando tetrame—

tilsilano (TMS) como referencia interna y cloroformo
/!
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deuterado como disolvente; 1los desplazamientos estén
dados en § y las constantes de acoplamiento en Hz.
Los espectros de resonancia magnética nuclear de
carbono-13 se realizaron en un espectrdgrafo Varian
modelo CFT-20, de 20 MHz usando como referencia inter

na TMS y cloroformo como disolvente.

Cromatografia en capa fina.- Se han'rea;izado sobre

gel de silice G de la casa Merck con un espesor de
placa de 0,25 mm y los eluyenfes_empleados fueroh-meg
clas de benceno-acetato de etilo y éter de petrdleo-—
acetato de etilo. Para su revelado se utilizé atmdsfe—
ra_ de yodo o bien fueron pulverizados con solucidn de
&cido sulfirico (4%), agua(16) y acido acético glacial
(80%) y posterior calentamiento a 120§ durante unos mi -

nutos.

Procedimientos generales.-

_ Las columnas cromatogrificas fueron montadas em—
pleando gel de silice Merck de grano 0'05-0'2 mm (las
secas y 0'2-0'5 mm(las hiimedas), y fueron eluidas con
mezclas de benceno-acetato de etilo y éter de petrédleo-—

acetato de etilo.



V.2. Extraccidn de la Arrtemisia lanata Wild

16 Kg. de la parte aérea de la planta, recogida en Al-
gora (Guadalajara), previamente seca y triturada, se extra-
jeron con etanol en un soxhlet hasta agotamiento. El extrac-
to alcohblico se concentrd hasta aproximadamente 500 cc, ob
teniéndose un liquido muy denso. Se afiadid a continuacién
etanol prevamente calentado a temperatura de ebullicidn(11)
y agua hirviendo (1.51) dejéandose enfriar la mezcla. Se afia
den 100 ml de solucidn acuosa de acetato de plomo (3%) Y,
después de 6h. de repaso se filtrd el precipitado formado
elimindndose a continuacién la mayor parte del etanol. E1 11
quido resultante se extrajo con cloroformo Yy una vez elimi-
nado el dieolvente en un evaporador rotatorioc se obtuvo un

liquido siruposo (80 gr.)

Cromatografia en columna

El extracto procedenté de la marcha descrita anterior-
mente se cromatografid a tra-vés de una columna de gel de
silice (0,2-0,5mn 800g). Debido a 1la insolubilidad en benceno
del producto a cromatografiar, se mezcld este con celita y
se-colocd en la parte superior de la columna. Se recogieron
fracciones de 500 cc.; utilizandose como eluyenté-benceno y
mezclas de benceno-acetato de etilo de polaridad creciente.

En las fracciones 22-31 (10% en Acetato de etilo), se
eluyen achillina (III) y 2-ceto-1,10-epoxi-guayan-3,4—-en-6,12
olida (II). La capa fina pone de manifiesto de que se trata

de una mezcla de dificil resolucién.



En las fracciones 37-42 (30% en acetato de etilo) se
eluye la 5-hidroxi-6,7,3',4-tetrametoxi flavona,(I). En las
fracciones 53-67 (40% en acetato de etilo) se eluye una mez
cla de 8-t-hidroxiachillina y 2—ceto—1,10—epoxi—8d —-hidroxi-
guayan-3,4-en.6,12 olida que fueron caracterizadas en forma

de sus acetatos (XVIII) y (XIX)

2-ceto-1,10-epoxi-guayan-3,4-en.6,12-0lida (II)

Mediante cristalizacién fraccionada de la mezcla obteni-
da al eluir con benceno-acetato de etilo al 10% se separd el
producto mas insoluble, un sblido cristalino de p.f. 236-238¢

DX]D= +102¢ (c,0.18,cloroformo).
Datos espectroscépicors_;_1
I.R. (cloroformo) y ™ 1770, 1715, 1625
U.V.: Amax 235 nm " (£-16800)
E.M.262(M"),246, 231
R.M.N. (90 MHz, deuterocloroformo)s :6.22(c,1H,J=1Hz, H-3)
4.23 (t, 1H,J=10Hz, H-6), 3.06(d,1H,J=10Hz, H-5), 2-35'( S a,
3H, c-4—c§3), 1.74(s, 3H, c—1o—cg3), 1.12(d, 3H, J=7Hz, C-H-
CES).

Chamazuleno a partir de (II)

Una mezcla de (II) (0.035 g) y selenio (0.450 g) se ca-
lenté durante 10 min. en atmésfera de nitrdégeno. A-continua-
cidn se extrajo con éter de petréleo,.se llevd a sequedad y
se pasd el residuo a través de una columna de altmina. Las
primeras fracciones, de color azul intenso, se reunieron y
se cromatografiarcon en papel (eluyente: PO4H3,50%). El pro-

ducto obtenido tiene el mismo Rf que el chamazuleno.

WY
51



Tratamiento de (II). con el par zinc-cobre

Una mezcla de (II), (50 mg), par zinc-cobre (1.25 g)
y etanol (8 ml) se sometié a reflujo durante 18 h. Se filtrd
a través de celita y se evapord el disolvente, obteniéndose
un residuo que se cromatografid en columna seca (eluyente-
éter de petrélec-acetato de etilo 70:30). Se eluye en primer
lugar un sbélido cristalino que se identificd como achillina
(IIT) (8 mg) y a continuacién una mezcla de dos productos:
(Iv)‘y (v) )
R.M.N.: (90 MHz, deuterocloroformo)
(Iv): 6.04 (c, 1H, J=1Hz, H-3), 3.81(t, 1H, J=1CHz, H-6),
2.30(§a, 3H, C—4—C§3),_1.11(d, superpuesto a otras sefiales,
C-11-CH,).
(V): 4.45(t, 1H, J=10Hz, H—6),.1.58(s,1H,C—10—C§3),1.28(d,

superpuesto a otras seflales, C—4-C§3).

3,4-dihidroachillina (VI)

Una solucidén de achillina (2.3 g) en una mezcla de ben-
ceno-acetato de etilo 50:50 (100 ml) se agitd en atmbsfera de
hidrégeno durante 24 h., en pfesengia del catalizador [(06H5)3
Iﬂ3 Rh Cl. Se filtré a través de celita ¥, una vez eliminado
el disolvente se cromatografid el residuo a través de una co-
lumna seca de gel de silice (eluyente: éter de petrdéleo-aceta—
to de etilo 30:70). Se obtuvo el compuesto (VI), (1.27 g), p.f.
71-73¢ Eﬂ] p=+49° (c, 0.34, cloroformo)

Datos espectroscépico§i

I.R. (cloroformo)y ;Zx 1765, 1695, 1610 -



U.V.: )\ 254 nm (& =10.000)

max +
E.M. 248 (M), 175,173,137
R.M.M. (60 MHz, deuterocloroformo)§ : 3.90 (t, 1H, J=10Hz,
H-6), 2.35 (s, 3H, C—lOfQHB),l.2O(d,3H, J=6Hz, c—4—053), 1.13
(d,3H, J=7Hz, C—H—cy_3) ,

l4-deoxidihidropicridina (VII)

A una solucién de (VI) (35 mg) en metanol (2.5 ml) se
afiadié una solucién acuosa de carbonato potésico al 10% (3 ml).
La solucibén se calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla de
reaccién se acidificé con &cido clorhidrico diluido (5%), se
extrajo con cloroformo y se evapord a sequedad. Mediante cro
matografia preparativa se obtuvo, ademds del producto de par
tida, una sustancia (VII) de p.f. 143-1469, que se identifi-

cd con la deoxidihidropicridina.

2—éeto—1,10 epoxi-guayan-6,12-olida (VIIN), a partir-de (VI)

A una solucién de (VI) (110 mg) en dioxano (5,80 ml)
se affadid perdéxido de hidrégeno (0.5 ml) y disolucidn de
NaOH 1N (1.15 ml). La mezcla se dejbé toda la noche a tempe
ratura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con aceta—
to de etilo. Después de secar sobre sulfato sédiéo, se cro-
matografié en columna seca (eluyente: éter de petrbleo-ace
tato de etilo 70:30), obteniéndose el producto de partida
(88 mg), y otra sustancia (VII) (12 mg), que no pudo crista
lizarse.

R.M.N. (90 MHz, deuterocloroformo) § : 4.20(t, 1H,‘J=1OHz,
H-6), 1.55(5;3H,c—1o—cg3),1.38kd,3H,J=6Hz,C—4—C§3),1.15



(d,3H,J=7Hz,c-11—cg3)

Alcoholes alilicos (IX), (X) y triol (XI)

1.7 g. de 3,4-dihidroachillina se disuelven en 17,5 ml
de una solucidén metandlica 0.4 M de tricloruro de cerio
heptahidratado (2,6 mg). Se afiade despacio borohidruro sd-
dico (0.264 g) con agitacién. La duracién de la adicidn es
de 4 min y un minuto més tarde se afiade agua y se extrae
con acetato de etilo. Después de pasar la mezcla de reacciédn
a través de una columna seca de gel de silice (éter de petrd
leo-acetato de etilo 60:40), se obtienen los siguientes com
puestos:

Alcohol-(IX) (0.7 g.), p.f.115-117¢, M¥ 250,[0&]D= + 662 (c,
0,48, cloroformo)

Datos espectroscépicosi

I.R. (cloroformo) Q ;Zx 3.590, 1.760, 1.680

E.M.: 250 (M'), 235, 175

R.M.N. (90 MHz, deuterocloroformo)d : 4.70(t, 1H,J=5Hz, H-2),
3.70(t,1H,J=10Hz,H-6), 1.90(s, 3H,C—lO—Cﬂ3), 1.22(d,3H, J=6Hz,
c—4—cg3), 1.12(d,3H,J=7Hz,C—11—,0§3)

Alcohol (X) (0.04g), p.f. 127—2199,\'_e(]D=+279(c,o_.27 cloroformo.
Datos espectroscépicg :

I.R.(cloroformo) Q;gx 3590, 1760,>1680

E.M.: 250 (M'), 235, 177 .

R.M.N.(9OMH2 deuterocloroformo) § : 4,70(d,1H, J=4Hz ,H-2),
3,90(d,1H,J=10Hz,H-6), 1.91(5,3H,C—10—Cﬂ3), 1.23(d, 3H, J=6Hz,
C—4—CE3), 1.13(d,3H,J=7Hz,Cll—CES).
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Triol (XI) (0,011g), p.f. 148-1499, BN]D= +42(c,0.19 dio-
Xano)
Datos espectroscdpicos:

E.M. 254(M"), 236, 221, 218, 200

Epoxi alcoholes (XIT) y (XIII)

A una solucién de (IX) (0.630 g) en cloroformo (20 m1)
se afiadid &cido m-cloroperbenzoico (0.630 mg). La mezcla se
mantiene a 0e¢cC, y se siguid 1a evolucidén de la reaccidn por
capa fina. A los 45 min. habia desaparecido todo el produc-
to de partida, Por lo que se lavd con soluc1on de bicarbona-
to sddico Yy posteriormente con agua. Después de secar scbre
sulfato sédico se eliminéd. el cloroformo obteniéndose un acei
te. La Cromatografia en columna de este aceite (eluyente n-
Hexano:Acetato de etilo 70:30) permitid aislar dos compuestos

(XII) y (XIII)

Epoxialcohol (XII) (0'280 g), p.f. 128—1299,Du]b=+969 (c,0,29,

cloroformo).

Datos espectroscépicosi

- I.R. (cloroformo) Y°" ax 3:500,1.765

E.M.: 266(M"), 251, 248, )
R.M.N. (90 MHz, deuterocloroformo)§:4,1(d a, 1H »J=7Hz ,H~2),
3.90(t, 1H, J=10Hz, H-6), 1. 45(s, 3H, C-10- CH ), 1.18(d, 3H,

J=6Hz, C-4- CH ), 1.15(d, 3H, J= 7Hz, C-11-CH )

Epoxialcohol (XITI) (0,14 g) p.f. 204—2069,Ex]D= + 1012(c,0.2.

cloroformo)



Datos espectroscépicosi '
I.R. (cloroformo) 0 cm 3.600, 1760

N max ,
E.M.: 266(M ), 251, 248
R.M.N.: (90 MHz, deuterocloroformo) S 4.08(t, 1H, J=10Hz,
H-6), 3.97(d, 1H, J=4Hz, H-2); 1.46(s , 3H, C-10-CH,); 1.28
(d, 3H, J=6Hz, c-4—0535, 1.12(d,3H, J= 7Hz, C-11-CH,)

Epoxicetona (XIV)

Al producto (XII) (0.03 g) en piridina (1.5 ml) se le
afiade 6xido de cromo (ITI), (0.15 g) y se dejé en reposo
24 h. La mezcla se diluyd con agua-y se extrajo con éter.
Se purificd por cromatografia en columna seca (eluyente
n Hexano-acetato de etilo 6OE40), obteniéndose el compues
to (XIV) (18 mg), p.f. 185-1869,[q]D= 2182(c, 022, cloro—
formo)

Datos espectroscépicoE'

I.R. (cloroformo) Q;Zx 1770, 1740

E.M:: 264 (M'), 249, 236

R.M.N.% (90MHz, deuteroclonoformo) S : 4.16(t, 1H, J=10Hz,
H-6), 1.55(s, 3H, c—1o—C§3), 1.23(d, 3H, J=6Hz, c—4—cg3),
1.15(d, 3H, J=7Hz, c—11—c53).

Epoxicetona (XV)

El producto (XIII) (0.028 g.),se oxidd en las mismas
condiciones descritas anteriormente para (XII), obteniéndose
después de purificar por cromatografia en columna seca (elu

yente n-Hexano-acetato etilo 60:40) 0.007 g. de (XV), p.f.
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189—190,Dx] D=—199 (c, 0,13, cloroformo)

Datos espectroscépicosil

I.R. (cloroformo) Q ;2x 1770, 1745

E.M.: 264 (M'), 249, 236

R.M.N. (90 MHz, deuterocloroformo) S : 4.20(t, 1H, J=10Hz,
H~6), 1.55(s, 3H, C-10-CH,), 1.38(d,3H, J=6Hz, C-4-CH,), 1.15

(d,3H,C-11~CH,)

Epoxicetona (XV) a partir de (II)

Una solucién de (II) (0,05 g) en una mezcla de benceno-
acetato de etilo 50:50(4 ml) se agitd en atmésfera de hidrb-
geno durante 24 h., en presencia del catalizador [(CGH5)3P] 3
RhCl. Se filtrd a través de celita y después de eliminar el
disolvente se cromatografid el residuo en una columna seca
de gel de silice (eluyente: é&ter de petrdleo-acetato de eti-—
lo 80:20). Se obtuvo un producto (0.012 g) cuyas constantes

y datos .espectroscépicos son idénticos con los de (XV)

Achillina (III)

El segundo de los productos separados en 1la cristaliza-
cibn fraccionada fijé su p.f. en 146-1482,[of] = 1492(c,0.2
cloroformo)

Datos espectroscépico§'
1770, 1675, 1630, 1610

U.V.:Anmx 255 nm( & =10.660) ,
R.M.N. (60 MHz, deuterocloroformo)§ :6.2( c,1H,J=1Hz,H-3),
3.82(t,1H,J=10Hz, H-6), 3.41(d,1H, J=10Hz, H-5), 2.41(s,

3H, C-10-CH,), 2.29(s,3H,C~4-CH,) 1.13(d,3H, J=7Hz, C-11-CH,)

I.R. (cloroformo)OE



2-ceto-1,10 epoxi-8«t ~acetoxi-guayan-3,4-en-6,12-o0lida(XIX)

De las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo
60:40 se obtuvo un aceite que fué cristalizado en acetato
de' etilo-éter de petrdlec separandose un s6lido cristalino
que no pudo ser llevado a p.f. constante, 300 mg de este s
lido fueron acetilados con anhidrido acético en piridina.
El derivado acetilado se comporta como una mezcla de dos
sustantancias de R.f. muy similar, por lo que todos los in-
tentos de resolveridicha mezcla resultaron infructuosos.
Mediante cristalizacién fraccionada de la mezcla de aceta-
tos se separ6é como producto mas insoluble un sélido crista-
lino de-p.f.‘2739.‘ -
Datos espectroscépicos:_l i
.R., (cloroformo) y) ;ZX 1780, 1735, 1710, 1610
Ver )\ 236 nm(g& =14.577)

max ~%
<M.: 320 (M)

-01(td, 1H, j=10Hz, 3Hz, H-8), 4.34(t, 1H, J=10Hz, H-6),
-10(d,1H, J=10Hz, H-5), 2,36(s, 3H; c—4-cg3), 2.04(s, 3H,
oco—cg3), 1.74(s,3H,C—1O—C§3), 1.11(d, 3H,J=7Hz,C—11—C§3)

W v A mcC H

80(—acetoxi—aéhillina a partir de (XIX)

A (XIX) (0.037 g) disueltos en la minima cantidad de
dcido acético (0,5 ml) se afiadid exceso de cloruro cromoso
preparado como se describe méas adelanfe, y se agitd la
mezcla durante 1 h. y se dejé reposar toda 1la noche. -Se con

centrd a vacio hasta consistencia siruposa, se afiadié agua

.M.N. (90 MHz, deuterocloroformo) S . 6.24(c,1H, J=1Hz, H-3),

158



y se extrajo con cloroformo. Después de eliminar el disolven-

te se pas6é a través de una columna seca (eluyente benceno-ace

tato de etilo 80:20) obteniéndose un producto (0.10g), cuyas
constantes fisicas y datos espectroscépicos son idénticos a
los de la 8 -acetoxiachillina.

Preparacibén del cloruro cromoso:

A cloruro crémico ( 2g) disuelto en alcohol de 95%
(15 cc) y acido clorhidrico concentrado (3cc)se afiadié zinc
granulado (1.6 g.) y se dejé durante 4 h. Se filtrd por la-

na de vidrio, manteniéndolo en atmdsfera de argén.

8 -acetoxi achillina (XVIII)

El segundo de los productos separados en la-'cristali-
zacién fraccionada de los acetatos fijé su p.f. en 197-1999,
BJ]D=111§(C, 0.18 cloroformo)

Datos espectroscépicosi1
I.R. (cloroformo) ¥ o 1780, 1735, 1680, 1635, 1615
U.v.:,\max 255 nm (&€ : 14.186)

E.M. 304(M")

R.M.N. (60 MHz, deuterocloroformo)d : 6.18(c, 1H,J=1Hz, H-3),
4.76(td, 1H, J=10Hz, 3Hz, H-8), 3.90(t, 1H,J=10Hz, H-6),
3.38(d,1H,J=10Hz,H-5), 2.42(s, 3H, C-10-CH,), 2.28(s,3H,

C-4-CH;), 2.09(s,3H, 0-CO-CH,), 1.11(d, 3H, J=7Hz, c—11—C§3);

" 5-hidroxi-6,7,3'4'-tetrametoxiflavona (I)

De 1las fracc1ones eluidas con benceno- acetato de etilo
70:30 en 1la cromatografla general se obtuvo un sblido cris-

tallno amarillo, que cristalizado en metanol fijd su p.-f. en



192-1942

Datos espectroscédpicos:

U.V.:Amax 245, 279 y 345 nm(& = 20.968, 19.945, 28.122)
E.M. 358(M") 4

R.M.N.: 60MHz, deuterocloroformo) & : 7.48(c, 1H,J= 8Hz, 2Hz,
H-6') 7.3(d, 1H, J=2 Hz, H-2'), 6.95(d, 1H, J=8Hz, H-5"'),
6.55(s,1H~H~3), 6.52(s,1H,H-8), 3.93 y 3.89( s,s 12H, C-6-

— -_— -_— | — -_— '—- -— '— —
0 CEB, C-7-0 C§3, C-3 OCES, C-4'-0 Cﬂ3).

frrae

o]
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V.3. Amberboa Muricata D.C.

Extraccidén de la Amberboa muricata D.C.

Dieciocho kilogramos de planta (solo parte aérea), reco-
gida en Granada en el mes de Junio fueron triturados y extrai-.
dos con etanol en un soxhlet hasta que el disolvente en el re
cipiente de extraccidn no dejd residuo. E1l extracto alcohdli-
co se concentrd a vacio hasta aproximadamente un litro y 'se
lavd repetidas veces con éter de petrdled. El material resul

tante, de aspecto aceitoso, presentd un intenso sabor amargo.

Cromatografia en columna

Aproximadamente 380 gr. del extracto anterior se disol-
vieron en cloroformo (300 ml) y a la solucidn se le afiadid
gel de silice (0,2-0.5mm). Se elimind cuidadosamente el cloro
formo a vacio a fin de mezclar intimamente el extracto de 1la
planta y la gel.La mezcla resultante se colocd en la parte su
perior de una columna cromatografica de gel de silice (0.2-0.5
mm.), (5Kg) montada en Be y se recogieron fracciones de 1000 cc.
de polaridad creciente (Be/AcOEt, AcOEt/Cl3CH » EtOH).

Las fracciones se destilardn y posteriormente se concen-

traron a vacio, obteniéndose los resultados que se indican a

continuacién:
Fracciones Eluyente Descripcién
1=17 Be/Ac 5% Producto aceitoso
18-52 "o10% <o "
53-87 ACOEt/C1,CH 10% - "
88-117 " 20% " "o
118-158 . " " 25% Mezcla:de pfoductos

159-170 ACOEt/EtOH 50% Producto aceitoso



A cada una de las fracciones agrupadas de la columna an-
terior se le hizo un espectro I.R. (film}, encontrandose que
las fracciones 118-158 presentaban una fuerte absorcidn en 1la

zona de 1760-1775 cm—1

Estudio de las fracciones 118-158

La capa fina de estas fracciones (gel de silice; Be/AcOEt
50%) muestra una mancha alargada (rf 0.5) de color violeta
que cambia progresivamente a verde. Si se utiliza como absor-
bente gel dé silice impregnada enAnitrato de plata se observan
cuatro componentes. Se procedid entonces a 1la separacidn de
dichos componentes mediante cromatografia en columna seca de
gel de silice mezclada intimamente con nitrato de plata (elu-
yente Be/AcOEt 50%) »

~

Muricatina

Se obtiene en las primeras fracciones de la cromatogra-
fia descrita anteriormente, en forma de un aceite que fué cris
talizado en acetato de etilo/éter de petrbleo. Después de .su-
cesivas cristalizaciones, fijd su p.f. en 73—75QC;EX]D= +749

(C,O.ll,Cl3CH).~

Datos espectroscédpicos

1 . .
13600 (hidroxilo), 1760( K -lactona A ,P

1710 (éster C(,P no .saturado), 1620

'&:(013&{)\)@“
no saturada), max
y 1610 (dobles enlaces).
E.M. 246(M'-102), 85,57
R.M.N.: (60MHz, C1,CD)8 : 6.30(sa,1H,Hc); 5.95(sa,1H,
Hd); 6.20(d,1H,J=3.5,Hb);5.60(d,1H,J=3 ,Ha);S.OS(sa,2H,Clo=
CH,); 4.30(sa,2H,C17—C§2OH);4.2O(t,lH,J=9.5,H6);.1.20(d,‘3H,J=

6,C,~Me).

4

16:



Andlisis:

Calculado para C19H24O6H20: C,62.28%; H,7.15%

Hallado C,62.62%; H,7.18%

Acetilacidén de la muricatina

60 mg. de muricatina se disolvieron en lcc. de piridina
seca y se &fiadié a la solucibén 0.5 cc. de anhidrido acético,
dejéndose la mezcla en reposo durante la noche. Después de
recuperar de la manera usual se obtuvo un residuo sdlido que,
cristalizado en éter etilico/éter isopropilico fijé su p.Ff.

en 98-1002C; [} = + 92.5¢ (c,0.34, C14CH)

Datos espectroscédpicos

) em L

I.R.: (C -

R.: (Cl,CH) V1755 ( ¥ -lactona + acetato),
1715 (éster A ,p no saturado), 1620 y 1615(dobles enlaces)

R.M.N.: (60MHz, C1,0D)S : 6.40(sa, 1H,Hc) ;5. 95(sa, 1H, Hd) ;
6.20(d,lH,J=3.5,Hb);5.59(d,lH,J=3.0,Ha);5.10(sa,2H,C =c§2);
4.O8(t,1H,J=9.5,H6); 2.05(s,3H,C3—Oég);2.1O(s,3H,C
1.20(4d, 3H,J=6,C -Me)

10

1770AC);

4
Andlisis
Calculado para C23H2808: C,63.59%; H,6,17%
Hallado: C,63,88%; H,6.53%

Deshidrogenacién con selenio

Y
60 mg. de muricatina se mezclaron intimamente con.0.7g.
de selenio en polvo y la mezcla se calentd en atmdésfera de

nitrégeno a 3009C durante 10 min. Se .dejé enfriar y se extra-
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Jjo con n-hexano. La solucién resultante se pasd a través de
una columna seca de altmina alcalina (grado II, 2 g.). Las
primeras fracciones, de intensc color azul una vez evapora-
das formaron un aductc cristalino con trinitro benceno de
p.f. 126-1289C. E1 p.f. del aducto correspondiente del chama
zuleno es 129-130¢2C, '

11-13~dihidromuricatina

A 70 mg. de muricatina, disueltos en 100 cc. de etanol
se afiadieron 0.50 g. de amalgama de aluhinio recientemente
preparada y el conjunto se calentd a reflujo durante ocho
horas. La solucidén se enfrid y se filtrd a través de celita.
Después de eliminar el disolvente a presién reducida se obtu
vieron 50 mg. de un producto aceitoso'que no pudimos crista-

lizar.

Datos espectroscdpicos

-1
I.R.: (C13CH) V-7 & 3.600 (hidroxilo), 1775( ¥ -lacto-
na), 1710 (éster ,? no saturado), 1630 y 1625(dobles enla-—

ces).

R.M.N.: (60MHz,c13CD%: 6.30(sa,1H,Hc);5.95(sa,1H,Hd) ;
=CH2);4.35(sa,2H,Cl7 2OH);3.80(m,2H,H ,H6);
-Me);1.18(d, 3H,J=6Hz,C. . -Me).

5.lO(sa,2H,Clo

1.25(d,3H,J=6,C

_CE 3

4 11

13- metoxi-dihidromuricatina

60 mg. de muricatina, disuelto en metanol (5 ml) se tra-
taron con 20 mi. de una solucidén al 5% de carbonato potésico,
dejéndose én reposo durante toda la noche. Se acidificd corn
dcido sulfirico al 5% y se recuperd de la manera usual. Se ob

tuvo asi, un producto que cristalizado en acetato de etilo/éter



de petrdleo fijé su pf. en 67-699C.
El espectro I.R. y el espectro de R.M.N. de esta sus-"

tancia se recogen en la Tabla I.

Obtencidn del isolippidiol

50 mg. de dihidromuricarina (II) fueron disueltos en
metanol (5 ml) afladiendosele 20 ml. de solucidn acuosa de car
bonato potésico (5 %). Se dejé reposar durante toda la noche
(20 h.) y se acidificé posteriormente con Acido sulfftirico di-
luido (5%). E1 producto de 1a reaccién se recuperd de la ma-
nera usual y se cristalizd en acetato de etilo/éter de petrd-
leo, obteniéndose cristales de p.f. 165-1672C. Esta sustancia

resultd ser idéntica al isolippidiol.

Datos espectroscédpicos.

-1
I.R.: (c13CH)~)Cm : 3600(hidroxilo), 1765( ¥ -lactona),
1645 y 1610 hax '

R.M.N.: (60 MHz,C13CD)S: 5,10(sa,2H,ClO=CH2); 375(m, 3H,

H3,H6,H8); 1.25(m,6H,c4—c§3,cll—cg3).

e

ot
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V.4. Extraccidén de la Centaurea canariensis (var. subexpinnata)

a) Ensayo a escala reducida: 500 g. de la parte aérea de 1la

planta recogida en Teno Bajo (Tenerife) durante el mes de Sep
tiembre fueron triturados y extraidos con etanol en un soxhlet
hasta agotamiento. E1 extracto alcohdlico se concentrd a vacio
obteniendose un liquido muy denso que fué diluido con agua y
extraido posteriormente con cloroformo. E1 extracto resultante
fué evaporado hasta total eliminacidén del cloroformo, resultan
do un residuo aceitoso (3 g.) »

El extracto anterior se pasé a través de una columna seca
de gel de silice (80 g.) empleéndose como eluyente benceno-ace
tato de etilo. Los eluatos se agruparon en tres fracciones prin
cipales:

Fraccidén A, de baja polaridad (éter de petrbleo-benceno

a benceno)
Fraccién B, de polaridad media (benceno/acetato de etilo
90:10 a bénceno/acetato de etilo 60:40) ‘
Fraccién C, de polaridad mis elevada (de benceno/acetato
de etilo 50:50 a acetato de etilo/ etanol
90:10) '

El espectro I.R. (film) de la fraccién B presenta una fuer-
te absorciédn sbbre 1.760 cm—l, miehtras que la fraccién C, pre
senta la misma banda pero su intensidad es muy inferior.

b) Extraccibdn definitiva: 20 Kg. de la parte aérea de 1a’

planta se sometieron al procedimiento de extraccidén descrito en

el ensayo anterior, obteniéndose 86 g. de un liquido siruposo.

Cromatografia en columna.

El extracto anterior, insoluble en benceno, fué tratado

de igual manera que el extracto de la Amberboa muricata (ver



seccidén V.3) y la mezcla resultante se colocd en la parte
superior de una columna cromatografica de gel de silice
(0.2-0.5mm, 700g). Se récogieron fracciones de 1000 cc. de
polaridad creciente (benceno/acetato de etilo, acetato de
etilo y acetato de etilo/etanol).

Se reunieron las fracciones eluidas con benceno/aceta-
to de etilo 90:10 y las de polaridad creciente hasta bence-
no/acetato de etilo'60/40. Una vez eliminado el‘disolvente,
el residuo obtenido ( 6 g) se cromatografid en columna seca
de gel de silice (eluyente benceno/acetato de etile 70:30),
recuperéandose un aceiﬁe que. se muestra como una mezcla de
dos productos en capa fina de gel de silice (eluyente cloro-
formo/acetona 95:5). Mediante cromatografia prepapativa en
el anterior eluyente (doble recorrido) pudimos resolver di-

cha mezcla.

Subexpinnatina (Ia)

El componente menos polar aislado de la cromatografia

preparativa anterior es un aceite [GJ p * 622(c,3.03)

Datos espectroscdpicos:

I.R. (clo;oformo)o ;le 3.600, 1.760, 1.710, 1.650 y
1.635 ‘

E\M. 228 (M~102), 246(M-84), 85(C4HBO;) y 57 (03H50+)

R.M.N. (60 MHz, deuterocloroformo) & : 6.30 (sa,1H,Hc);
5.95 (sa, 1H,H;)5 6.15 (d, 1H, J=35Hz, Hb); 5.60{d, 1H, J=
3Hz, H_); 5.23, 5.03 (sa, sa, 2H, ‘c—4;cg2); 5.03, 4.90(sa,.
say 2H,C-10=CH,); 4.32(s, 2H, C-17 H,-OH); 4.03(t, 1H, J=10
Hz, H-6).
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Desacilsubexpinnatina (Ib)

La subexpinnatina (Ia) (1.062 g.) se mezcld con solu-
cién de carbonato potdsico al 5% (100 ml) y la mezcla se
agitd durante cinco dias, se acidificd con 4cido clorhidri-
co diluido y se extrajo con cioroformo y acetato de etilo.
La solucidn orgénica Fué lavada con agua, secada sobre sul
fato sbédico y evaporada a sequedad. E1 aceite resultante
fué cristalizado en acetato de etilo/éter de petrbleo, obte

niéndose cristales de p.f. 106-1082(0.9 g.), Lq] + 610
5 0

(c,0.13, cloroformo)

Datos espectroscédpicos:

I.R. (cloroformo)\)c’f‘ 3.600, 1.760, 1.655 y 1.640
max
E.M. 246 (M'), 228, 166
R.M.N. (60 MHz, deuterocloroformo) S 16.26 (d,1H,J=3Hz,
Hb); 6.17(d, 1H,J=3Hz, Ha); 5.30, 5.08 (sa, sa, 2H, C-4=
CH,); 5.05, 4.97(sa,sa, 2H, C-10=CH,); 3.95(t,1H,J=10Hz,
H~6); 3.93(m,1H,H-8).

Tosilato (XIII)

La desacilsubexpinnatina (Ib) (1g), sevdisolvié en la
minima cantidad de piridina seca, se afiadié cloruro de tosi
lo (1g) a 0°C, manteniendo la mezcla a temperatura ambien
te con agitacién durante cinco dias. Se afiadid hielo y diso
lucién saturada de cloruro sédico para destruir el exceso

de cloruro de acido, y se extrajo con acetato de etilo, se-
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cando sobre sulfato sédico.

Por cromatografia sobre gel de silice, usando como eluyen-
te éter de petrdleo/acetato de etilo 80:20, se obtuvo el Tosi
lato (XIII),

P.F. 165'5e-166'5¢, [&] + 53(c,0.18)

Datos espectroscopicos:

-1
I.R. (cloroformo) Q CT 1765, 1650, 1600

max

E.M. 228 (M"-172)

R.M.N. (60 MHz;, deuterocloroformo) & : 7,85(d,2H,J=8, 5Hz,
Tosilato), 7,35(d,2H,J=8.5Hz, tosilato); 6,25(d,1H,J=3Hz,Hb),
5,90(d,1H,J=3Hz,Ha); 5,28, 5.03, 4.80(sa,sa,sa,4H, C-4=CH
C-10=CH,); 3.95(t,1H,J=10Hz,H-6; 2.45(s,3H,Tosilato).

27

Alguenos (XIV) y (XV).

El tosilato (XIII) (0,49 g), yoduro sédico (0,518 g),
cinc activado (0,796 g) Yy 1,2 dimetoxietano (12 ml),lse reflu-~
Jaron durante ‘noventa minutos con agitacién. La solucidn resul
tante se enfrib, se filtrd y el filtrado se vertid sobre agua;
se extrajo con acetato de etilo, se lavd con disolucibdn satura-
dd de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sédico y se concen
tré a presibén reducida. Se cromatografidé a través de una colum
na seca de gel de silice (eluyente etér de petrdleo/acetato de
etilo 80:20), obteniéndose una mezcla de (XIV),y (XV) (20 mg)

R v

R.M.N. (60 MHz, deuterocloroformo)S : 6.21(d,1H, J=3Hz,
Hb), 5.49(d,1H,J=3Hz,H,); 5.25,5.04(sa,sa,2H,C—4=C§2); 4.87,
4.82(sa,sa,2H, C—lO;CE2); 3.96(t,lH,J=lQHZ,.H—6); 1.18(d,J=7Hz,

C-11-C .
1) |
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Dihidrodehidrocostuslactona (XVI)

La mezcla (XIV) y (XV)(18 mg) se disolvid en la minima
cantidad de metanol, se afiadié borohidruro sédico (12 mg) a
'OQC, agitando durante cinco minutos. Se evapord el metanol
a vacio y el residuo resultante se mezcld con agua ( 1lml) y
aciduld con 4cido sulflrico 10%, se extrajo con acetato de
etilo, se secd sobre sulfato sbédico y se evapord al vacio pa
ra dar un.producto aceitoso Cuyo espectro de IR es idéntico

al de la dihidrodehidrocostuslactona (XVI)

Dehidrodesacilsubexpinnatina (II)

A una solucidn de desacilsubexpinnatina (Ib) (248 mg) en
acetona a 5°C (20 ml) se afiadié gota a gota una solucidn de
anhidrido crémico 8N hasta persistencia del color naranja. La
mezcla fué diluida con acetato de etilo, lavada con agua, seca
da con sulfato sédico y evaporada hasta la total eliminacién
del disolvente. El aceite resultante (II) se descompone con
bastante facilidad para dar una mezcla de productos, enfre ellos

los compuestos (III) y (IV)

Datos espectroscdpicos.:

R.M.N. (60MHz, deuterocloroformo, realizado pocos minutos
después de recuperado el producto) S : 6.55 (d, 1H, J=3Hz,Hb);
6.10(d,lH,J=3Hz,Ha); 5.32, 5.25( sa, sa, 2H, C-4=CH,); 5.25,
5.15( sa, sa, 2H, C-10=CH,); 4.15(t, 1H, J=10Hz, H-6); 3.35
(s,2H, H-9). ’

Cetolactonas ' (III) y (IV)

Con el fin de purificar la cetona (II) se pasd a través
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de una columna seca de gel de silice utilizandose como eluyen-
te acetato de etilo/éter de petréleo 50:50. E1 primer eluato
(fraccicdnes 2-6), una vez eliminado el disolvente did un acei-
te (II) que no pudo ser cristalizado. Las fracciones siguientes
(7-10) estaban constituidas principalmente por la cetolactona

(IV).

Datos espectroscdpicos:

Cetolactona (III): -1

I.R. (cloroformo) 0 4 1:755, 1.690, 1.645

E.M. 244 (M")

U.V. Améx 238 mﬂ(&=1o.ooo)

R.M.N. (90 MHz, deuteroqloroformo)s ¢ 5.30, 5.18 (sa, sa,
2H, c—4=c52); 5.18, 5.10(sa,sa,2H,C—10=C§2); 5.05, 4.94(c,c,
eH, J=10Hz, 1Hz, H-6} 3.53, 3.27 (d,d, 2H, J=13 Hz, H-9); 2.21
(d, 3H, J=1Hz, C-11- CH,)

Cetolactona (IV): -1
I.R. (Nujolr ) 0;2x 1.760, 1.662, 1.630 y 1.615
E.M. 244 (Mf) .
R.M.N. (60 MHz, deuterocloroformo)g : 6.16(c, 1H, J=1Hz,
H—g); 5.15 (Sa,2H,C—4=C52); 5.00(C,C,2H,J=lOHz, 1Hz, H-6); ‘

2.22 (d,3H, J=1Hz, C—lO—C§3); 2.18(s, 3H, C—ll—CEj)

Dihidrodesaéilsubexpinnatina (XVII)

A una soluc1on de (Ib) (200 mg) en etanol (50 ml) se ana—
dié emalgama de aluminio recientemente preparada (1 g.) la mez
cla se calentd a reflujo durante doce horas. La soluc1on_resu;
tante se enfrid, se filtrd y se le elimind el disolvente a va-
cio. El residuo asi obtenido se cristalizd en éter/éter de pe-

trdleo, obteniéndose cristales de p.f. 135—1379,DN]D +362(c,0,23).



Datos espectroscodpicos:

: -1
I.R. (cloroformo)y ;zx 3.600, 3.500, 1.770 y 1.650

E.M. 248 (M%)

R.M.N. (90 MHz, deuterocloroformo)g : 5.25, 5.10 (sa, sa,
2H, C-4=CH,); 5.00, 4.95(sa, sa, 2H, C-10=CH,); 3.95(t, 1H,
J=10Hz, H-6); 3.80(m,1H,H-8) 1.42(d,3H,J=7Hz, C—ll—Cﬂ3)

8-hidroxi-3(4),10(14)~dien-6,12-0lida (XVIII)

A una solucién de subexpinnatina (150 mg) en benceno
( 3 ml) se afiadié trifluoruro de boro eterato recien destila
do (0.006 ml) y la mezcla se agitd durante cuatro horas a tem
peratura ambiente. La solucién adquirid un color rojo, que fué
intensificandose a medida que transcurria la reaccidn. Se di-
luyd con acetato de etilo (10 ml), se lavd con solucibdn al 5%
de bicarbonato sédico (2 x 10 m1) ¥y con agua (.2 X 10 ml), se
secd sobre sulfato sédico y se concentrd de forma exhaustiva
hasta obtener un residuo aceitoso (130 mg). Este aceite se cro
matografio a través de una columna seca de gel de silice (elu
yente benceno/acetato de etilo 80:20)obteniéndose cristales
de (XVIII) (110 g), p.f. 109-1119,Ex]b+ 892 (c,0,95)

.

Datos espectroscépicos:

‘ -1
I.R. (cloroformo) o ;2x 3.600, 1.770 y 1.650

E.M. 248 (M") ,

‘R.M.N. (90 MHz, deuterocloroformo)s : 5.55(c,1H,J=1Hz,
H-3); 4.97(sa,2H,c—1o=C§2); 3.97(t,1H,J=10 Hz,H-6); 3.75(m,
1H,H-8); l.QO(d, 3H,J=1Hz, C—4—CE3); 1.40(d, 3H, J=7Hzy C-11-
CH,).
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Dehidrodihidroligustrina (XIX)

A una solucidén de (XVIII) (30 mg), en acetona (1.5 ml)
se affadidé anhidrido crémico 8N a 5¢, hasta persistencia del
color naranja. El1 producto de la'reaccién se purificdé mediante
cromatografia en columna seca de gel de silice y se cristalizéd
posteriormente en acetona/hexano para dar cristales de p.f.
115-1182, igual al descrito por Romo para la dehidrodihidroli-

gustrina (XIX).

Viscidulina € (XXII)

Una solucién de (XVIII) (60 mg), en cloroformo (16 ml)
se enfridé a 02 y se tratd con una solucidn también fria de
&cido m-cloroperbenzdico (60 mg en 1 ml de cloroformo) y 1la
mezcla de la reaccidn se guardé en el refrigerador. E1 progre
so de la reaccidén fué controlado por cromatografia en capa fi
na hasta que el producto de partida desaparecid casi totalmen
te ( 24 horas). La mezcla se lavd entonces con solucién de bi
carbonato sédico Yy con agua. Después de secar sobre sulfato
sbdico se elimind el disolvente a vacio para dar un aceite
(45 mg) que fué cristalizado en éter/éter de petrdleo. La sus
tancia cristalina tiene un p.f. de 145—1479,Eu] D=+14O(C.O.09)
Un punto de fusidén mixto con una muestra auténtica de viscidu-
lina C no mostrd depresién. Al mismo tiempc, los espectros I.R.

de ambas sustancias son totalmente superponibles.

Aguérina B
Se obtuvo junto con 1la subexpinnatina de la que se sepa-
ré por cromatografia preparativa (eluida en cloroformo-acetona

(95:5), doble recorrido). No pudo cristalizarse
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-1
cm

I.R. 1 f ‘
(cloroformo) \) mAx

+ +
E.M. 330 (M), 244 (M - C4H6O2)
(O(D): + 962 (c¢,0.17)
R.M.N. (90 MHz, deuterocloroformozg : 6.22 y 5.62 (d,d,

3590; 1760; 1710 y 1635

2.H,C11=C§2); 6.20 y 5.67( sa, sa, 2H‘, C17= C§2); 5.50, 5.39
(sa,sa,2H,C4=Cﬂ2)5,15 y 4,93(sa, sa, 2H, C,o=CH,); 4.28(t,
1H,J=9H,,H-6),1.99(s, 3H, 17-CH,)
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Se lleva a cabo un trabajo de revisidn sobre 1las
guayanolidas.

Se realiza el estudio fitoquimico de la Artemisia
lanata willd, aislandose cinco productos: un flavo-
noide 1la 5-hidroxi-6,7,3',4'-tetrametoxiflavona, y
cuatro lactonas sesquiterpénicas del tipo del gua-
yano, achillina, 8-&-hidroxi-achillina, 2-ceto- 1ip,
10p -epoxi-guayan-3,4-en-6,12-o0lida y 2—ceto—1p,1OP—
epoxi-8e ~hidroxi-guayan-3,4 en-6,12, olida, esta
Ultima se aislé en forma de monoacetato.

Las dos Oltimas lactonas del apartado anterior se des
criben por primera vez en la bibliografia; sus estruc
turas se establecieron mediante procedimientos espec-
troscépicos y correlacidn quimica con derivados pre-
parados a partir de la achillina

Se realiza el estudio fitoquimico de la Amberboa mu-—
ricata D.C., aisléndose cuatro lactonas sesquiterpéni
cas del tipo del guayano, cynaropicrina, desacilcyna-

ropicrina, isolippidiol y la muricatina.

.La Gltima lactona del apartado anterior se describe

por primera vez en la bibliografié; su estrﬁctura se
establecib mediante procedimientos espectroscbpicos y
correlacidén quimica con el isolippidiol.

La desacilcynaropicrina es la primera vez que se des-
cribe como producto natural. .
Se realiza el estudio fitoquimico de la Centaurea ca-
nariensis Brouss., variedad subexpinnata Burch, ais-—
landose dos lactonas sesquiterpénicas, aguerinaBy sub-

expinnatina.
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8.- La segunda lactona del apartado anterior se describe
por primera vez en la bibliografia y su estructura
se establecid mediante procedimientos espectroscédpi-
cos, diversas transformaciongs quimicasly-corre%ac%én

HC I ®

con la viscidulina C.
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