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1

A) GENERALIDADES

La caracteristica mas usual de los productos mariﬁos
es la frécuencia con que en ellos aparecen atomos de halb-.
geno. Existen mas de 140 productos naturales marinos en los
que aparecen haldgenos unidos covalentemente al esqueleto
carbonado. La mayoria de los metabolitos marinos contienen
bromo, algunos cloro y bromo. Solo algunos pocos contienen

1)

» . . -
unicamente cloro y muy pocos contienen iodo™”.

No es sorprendente que los metabolitos marinos conten-
gan~ha16genos,'teniendo en cuenta que los alrededores mari-
nos son ricos en halogenuros. Sin embargo, es de notar que
los compuestos bromados sean mas numerosos, sobre todo te -
niendo en cuenta que la concentracion de ion cloruro (19
Kgr/ms), es muy superior a la de ibén bromuro (65 gr/m3). Es
posible que esta generalizacidn se invierta en un futuro ya
que se hace en base a un nbmero relativamente corto de com-
puestos, sobre todo si tenemos en cuenta que existen mas de
400.000 especies animales y mas de 10.000 especies vegeta-
les de origen marino. Ademas, la atencidn de los investiga-
dores se ha centrado en organismos marinos de los cuales
previamente ya se habian aislado productos bromados. Con
todo la manera selectiva de incorporacién de C1~ y Br  en
moléculas orginicas que contengan ambos haldgenos indica la
caﬁacidad de los organismos marinos para diferenciar entre

iones haluro durante la biosintesis.

El grupo de sesquiterpenos halogenados pueden conside-
rarse caracteristico de las algas rojas del género Lauren-

cia y de los gasterodpodos Aplysia, los cuales se alimentan
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de aquellas.

Estos sesquiterpenos son derivados del farnesol, pero
el hecho de que la carbociclacién sea inducida por el idn

+ . ‘ . . ) .
Br" hace que puedan considerarse tipicamente marinos. La oxi

dacidén fotoquimica en la atmbsfera de los iones bromuro dis-
persos en ella desde la superficie del mar a Bréz) y la di-
solucién del bromo molecular producido, crea en las aguas

superficiales, zona de mixima actividad fotosintética donde
se desarrollan las algas, concentraciones suficientes de Brt

que hacen posible tan particular tipo de biogénesis.

Para la biosintesis de estos compuestos han sido dadas
rutas biogenéticas que se acoplan en cada caso3). Todas coin
ciden, y tiene como paso clave, la ciclacibén inducida por el
ién bromonio. Sin embargo, el nQmero de esqueletos distintos
de sesquiterpenos halogenados aislados a partir de estas al-
gas aumenté considerableumente en los iltimos anos con la in-
tensificacib6n del estudio de productos naturales marinos.
Parecia necesario un intento de interrelacionar biogeneti -
camente los distintos tipos de esqueletos encontrados, dado
que no parece 16gic6 el imaginar distintas rutas biogenéti-
cas para metabolitos aislados de algas del mismo género y

que se desarrollan a menudo en ecosistemas similares.

"El primer intento de unificacién de ruta biogenética
para estos productos aparece en una publicacidén de A.G. Gon

zalez y col.4é, postericrmente ampliada y corregida4b){

B) SESQUITERPENOS ATSLADOS DE LAURENCIAS.

Son agrupados en 4 grandes grupos de acuerdo con su es-

queleto base. Estos grupos son:



'i) Monociclofarnesano.

Abarca a los derivados del‘monociclofarnesol. Se sub-
dividen en dos grupos; snideroleé y dactiloxenos y compues
tos relacionados. Pertenecen a este grupo el & y P—sniderol
(1 y 2) aislados por Howarduy Fenical de la Laurencia obtu;
sa y de la Laurencia snydereaes) respectivamente. Los dac -

tiloxenos By A (3 y 4) aislados de la Aplysia dactylomela

por Schmitz y McDonald °). El dactilenol (5) aislado también

del mismo molusco7).

Esqueletos relacionades con estos serian el componente
A (g) y el componente B (z) dados por Sun y col. de una Lau

rencias).

ii) Bisabolano.

Abarca al caespitol (8), isocaespitol (9), furocaespi-

tano (10) e isofurocaespitano (ll) aislados del alga Lauren

cia caespitosa por A.G. Gonzdlez y col.g)

iii) Chamigrano.

Evidentemente este es uno de los grupos mas amplios y
lo subdividiremos en dos subgrupos: a) derivados monohalo -

genados y b) derivados polihalogenados.

a) Derivados monohalogenados.- [n este subgrupo se in-

cluyen el 10 bromo-« chamigreno (12) y compuestos relacio -
nados: espirolaurenona (13), 10 bromo-d« chamigreno-2,3 epb-

xido (14), 10-bromo- chamigreno 2 ona (15), 10 bromo(}cha—
migreno 2 ona (16) aislados de la Laurencia glanduliferalo).

De la misma alga y posteriormente fué aislado el glandulife

roli(lz)ll).

13
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b) Derivados polihalogenados.

Este subgrupo esta counstituido por el nidificeno (18),
aislado de la Laurencia nidifiéala), isoobtusol (19) (15) y

obtusol (20) aislados ambos de la Laurencia obtusa por Gon-

3b)

zdlez y col. junto con compuestos relacionados.

Pertenecen a este subgrupo compuestos tales como el pa-

13)

cifenol (21) aislado de la Laurencia pacifica. El jhons-

tonol (gg)l4)>de la Laurencia jhonstonii. El prepacifenol
(gg)ls) aislado de la Laurencia filiformis. El epdxido del

prepacifenol (24) de la Aplysia califérnicals). El pacifi -

‘1b)

dieno (25) del mismo molusco . 1 acetoxi intricatol (26)

de la Laurencia intricatal7). El nidifididieno (27) y nidi-

fidienol (28)'%)

. Iloward y i"enical aislaron de una Aplysia
sp. recogida en el Golfo de California los compuestos (29 y
ég) relacionados con los anterioreslS). Por otro lado de la
Laurencia elata se aisldé el Elatol (§l)19). De la Laurencia
obtusa fueron aislados el 10-debromo elatol (32), isoobtu -
sol (33), 10-debromo isoobtusol (34), obtusol (35) y 1l0-de-

30) | De 1a Laurencia nidifica, finalmen -

20).

bromo obtusol (36)

te ha sido aislado el nidifoceno (37)

iv) Chamigrenos reagrupados.

En este grupo se incluyen los esqueletos de cuparano,

laurano, ciclolaurano, perforano, perforatano y perforeno.

Se incluyen los siguientes compuestos: aplisin (38), de-
bromoaplisin (39) y aplisinol (40) aislados de la Aplysia
kuroda121>. De la Laurencia intermedia, Laurinterol (él),
debromo laurinterol (§§)22) e isolaurinterol (gg)zs). De las

Laurencias nippénica y nidifica fué aislado el laureno (44)24).



(25)

(27)

(29)
(30)

OH

Cl

(31) R=Br
(32) R=H



(33) R-Br
(34) R=-H

Cl
Br

(37)

(35) R=Br
(36) R=H
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(38) R=Br _
(39) R=H

(41) R =Br
. (42) R=H
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(40)

Br«

OH T

(43)

OH ,'/ECHBr

(45)




El laurenisol (gg)zs),u-bromocupareno (46), of -isobromocu -
pareno (22)26). De la Laurencia perforata, A.G. Gonzilez y
col. aislaron la perforatona (48), perforenona A y B (49 y

§9)4a). De la misma alga fué aislado el perforeno (§l)27).

En el esquema I se da ﬁﬁa posible ruta biogenética que
abarca a los compuestos anteriormente citados. En ella se
postula que el chamigreno, estructura fundamental a partir
de la cual derivan un gran namero de esqueletos, se forma,
via bisaboleno, a partir del trans-cis farnesol (52). Este
punto presenta controversia ya que Faulkner propone ﬁna ru-
ta de formacibdn biogenética que pahtiendo del mismo sustra-
to invierte el orden de formacidén del anillo, es_decir, ci-
clacién del farmesol por ataque de un ién bromonio para dar
el monociclofarnesol como intermediatozB). (Esquema II). Apo
ya su tesis en la obtencidén de 10 bromo chamigreno por cicla
cién inducida por Acido del alcohol vinilico (53)%8), junto
con la ausencia de resultados en la ciclacién inducida por
el ién bromonio del E- ) -bisaboleno. No parece esta sin em-
bargo razébén suficiente puesto que son miltiples los casos en
los que las rutas biosintéticas propuestas y aceptadas no
son posibles de realizar in vitro debido a la ausencia de
los sistemas enzimAticos prescentes durante la realizacion de
la biogénesiszg). En favor de la via bisaboleno se encuentra
el hecho de que de la Laurencia intricata haya sido aislado

el preintricatol (§§)30).

La demostracién de que esta ruta biogenética es posible
no podra venir dada por el seguimiento de la formacidén bio -
genética del producto en la planta dada la dificultad de re-

producir exactamente las condiciones en que la planta se de-

20
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sarrolla en el mar, por un lado, y por otro la imposibili-

dad de grandes cuitivos de macroalgas. Se impone, evidente-
mente, la tarea de correlacionar y sintetizar biomiméetica -
mente las diferentes estructuras. Bien entendido, que la in-
terrelacién "in vitro" no tiene porque tener el mismo senti-
do que "in vivo" y que la obtencion de resultados con senti-
do inverso al especulado en la ruta biogenética "in vitro",

s/ 3 -
apoyan aquel "in vivo".

24
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CORRELACiONES QUIMICAS BIOMIMETICAS

INTRODUCCION

De acuerdo con las ideas expuestas en la introduccién,
se hace necesario realizar estudios de correlacién quimica
entre los diferentes tipos de metabolitos aislados de forma
natural, con el objeto de obtener informacidén sobre los me-
canismos‘biogenéticos que operan en ldiformacién de los dis-
tintos compuestos encontrados en las especies marinas. Por su
puesto, y mientras un e§tudio biogenético no sea realizado,
las conclusiones que puedan obtenerse siempre seran "aproxi-

maciones" a la verdadera secuencia natural.

Las reglas de juego para tal estudio consisten en uti -
lizar un determinado esqueleto natural como base, y trans -
formarlo mediantc controles quimicos, considerédos equiva - -
lentes a una supuesta acciodn enzimatica, en otros productos
de esqueletos diferentes. La parte final del trabajo consis -
tira en correlacionar los distintos compuestos obtenidos con
los diferentes metabolitos aislados de manera natural. El com
puesto natural que se toma como base viene sugerido por una
tebrica secuencia biogenética y el resultado de tal estudio
no lleva exclusivamente a la correlacidon "biomimética" de
los distintos metabolitos encontrados, sino también a desa -

rrollar en cada uno de ellos su inherente reactividad quimi-

ca.

De una manera general hemos emprendido la tarea de in -
tentar relacionar biomiméticamente los diferentes esquele -
tos encontrados en algas (particularizadas en nuestro tra -

bajo en distintas especies del género Laurencia: L. obtusa
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K

y L. perforata); asi como de moluscos marinos del género
Apllysia, de los que es bien conocido que tienen el género
de alga anteriormente citado como principal dieta alimenti-

cla.

Es evidente, que la 1ab6r pretendida se encuentra con
un problema importante y es que normalmente, los productos
aislados de fuente natural son los mas estables termodinami-
camente, por lo que solo se alcanzaran resultados concluyen-
tes en los que exista una marcada fuerza impulsora. Ls de -
cir, que ocurrira una transformacién dada solo en los casos
donde el esqueleto obtenido presenta una marcada estabilidad

termodinamica comparada con el esqueleto de origen.

En el conjunto de reaccioncs realizadas en este traba-
jo, y que iremos exponiendo a continuacién, se iri observan-
do en cada caso esta idea fundamental, al mismo tiempo que
indicaremos las dificultades especificas encontradas en ca-

da proceso.

De los diferentes compuestos aislados de fuentes mari-

I nas, son conocidos un cierto pamero que. presentan en su es-

tructura al menos de un anillo aromitico. Ejemplos caracte-
risticos ae‘ellovson: perforeno (51)1), aplysin (38)2, lau-
riuterol (42)3), laureno (44)4), isolaureno (55)5),<x -bro-
mocupareno (46)6) y of —isobromocupareno (47)6) y el denomi-

7 . . . )
nado componente A (6) ), aislado de una especie de Lauren -

cia recogida en llawaii.

Es perfectamente razonable el suponer, que los proce -
sos que dan lugar a cualquiera de los productos mencionados

transcurren mediante reacciones favorecidas termodinamica -




(1)

Br

(38)

7 Br

OH

(6)
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mente, si las sustanclas bases para tales transformaciones'
son adecuadas especles no aromatlcas. Resultara obvio, por
tanto, que hayamos comenzado nuestros estudios tratando de
preparar b10m1metlcamente compuestos que posean, al menos, -

un anillo aromatico. -

Para una mayor comprension del trabajo que presentamos
sera conveniente Qlasificar‘las reacciones realizadas sobre
dos conjuntos, seg(in que el producto final aislado sea 0 no

aromatico.

A) SESQUITERPENOS CON UN ANILLLO AROMATICO.

En este apartado expondremos las conclusiones obteni -
- das cuando el pfoducto final alcanzado tiene en su estruc -

" tura molecular al menos un anillo aromitico. -

i) Transforma01on de la perforenona-A (49)8)

ponente A (6) )

Aln cuando el producto base aqui utilizgdo (56) se ais-

la del alga L. perforata de forma natural, su preparacién

33

en el com-

es tamblen pOS1b1e por reaccion de la perforenona-A- (49) con

‘zinc en acldo acético. El tratamlento de (56) con un equ1 -
valente de DBN (dlazo—blclclo—nonano) ¥ dos equlvalentes de
acido ben201co, en disolucién de benceno y.a reflugo, con -
dujo a la dlenona (57) en 85% de rendlmlento. El compuesto
(587) fué sometldo a reduccién con aluminohidruro de litio
en éter seco, a temperatura ambiente, dando los dos alcoho—
les epiméricos correspondlentes (58). Al intentar separar
estos dos alcoholes por cromatografia convenc1ona1 en gel

de silice, se obtlene contrariamente al resultadouesperado'



T
Zn/AcOH

LAH

ESQUEMA 11T

(56)

DDQ

(57)

OH
(60)
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(dehalo-perforeno), la mezcla de los doé alcoholes ardméti -
cos (59) y (60) en una relacién de i;l. El compueéto‘(§g) |
result6 ser idéntico al metabolito cohponente—A aislédo por
Erickson y col.7) de una especie de Laurencia recogidaﬂen
Hawaii. El reagrupamiento aqui indicado confirma ias'asigna-
ciones de metilos supuestas en el trabajo original del 06m -
puestos natural, las cuales habian sido dadas exciﬁsivamenfe
por espectroscopia. El mecanismo propuesto pafa el édnjunto

de transformaciones realizadas se indican en el Esquema III.

ii) Transformacién del andlogo del nidificeno (61)9)

(aislado de la L. obtusa) a ot—isobromocuparenOG)

. 5
e isolaureno ).

El producto utilizado como base posee el mismo esquele-
to que el nidificeno descrito por Waraszkiewiéz y col., pre-
sentando el sistema halogenado intercambiado (un detallado
andlisis estructural del compuesto (61) se realiza ﬁésaade—

lante en esta Memoria).

El tratamiento de (61) con acido p-toluensulfénico.en
disolucién de benceno y a reflujo, condujo cuantitativamen-
te a la formacion del ®X —-iso-bromocupareno (47), el cual
por posterior tratamiento con gel de silice, se transformé
cuantitativamente en isolaureno (55). El mecanismo propues-
to para‘este conjunto de transformaciones queda resumido en

el Esquema IV. Seré necesario anotar que aunque en el Esque-

ma se postulan que las transformaciones ocurren mediante in-
termedios carbocatiénicos, las reacciones han sido cuanti -
tativas en los productos resenados, por lo que cualquier po-

sible mecanismo concertado de transformacidén no puede ser des



(47)

—BrH

Gel de
Silice

'ESQUEMA IV
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cartado. La localizacion de la deficiencia electrénica éo—

bre el anillp B induce, previa deshalogenacién, a lé'érdma—
tizacion de dicho aniilo, pudiendo este hecho ser conside -
rado como el proceso que irreversiblemente conduce a‘ios'rg

sultados indicados.

10)

iii) Transformacién del obtusol (62) en_un producto

con el esqueleto de perforeno (63)1).

El tratamiento del obtusol con Acido sulférico concen-
trado en nitrometano condujo a un comiuesto arométiéb que
result6 poseer el esqueleto de perforeno (51)1) con la Uni-
ca diferencia de tener intercanbiado el sistema halpgenédo
presente en 91 mismo. La transformacidn aqui indicada se hi
zo cuantitativa al hacer la reaccién mediante catilisis ééi—
da con 4cido p-toluen sulfénico. Los mecanismos cbherentes
con tales.fransformaciones se indican en el Esquema V. Sé
propone un mecanismo en el que la reacciodn se inicie por pro
tonacidn del doble'enlace exociclico y creaciéon de un carbo-
catioén alilico producido previa deshidratacién del grupo al-
cohdlico. La posterior pérdida de bromo seguida de desplaza-
zamiento 1,2 de uno de los metilos angulares daria lugar al
estabilizado carbocation (64), sobre el cual seria factible
la ruptura delespirano y creacion de un sistema biciclico

con un anillo de siete miembros, siempre que el de seis sea

irreversiblemente aromatizado.

La ausencia de intermedios no-catibnicos del tipo (a)
y/0 (b) (Esquema V) quedd confirmada al hacer la reaccién
con acido sulfarico deuterado como catalizador Acido. El
anilisis de los espectros de RMP y masas puso de manifiesto

la total deuteracién de uno de los metilos aromaticos y la



- ESQUEMA V
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ESQUEMA VI
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no-deuteracién de los sistemas metilénicos bencilicos. La
parcial deuteracidén del hidrbégeno aromidtico ocurre. por in-

tercambio electrofilico en las condiciones en que se hace

la experiencia. Las deuteraciones observadas quedan anali-

zadas en el [isquema VI.

En conclusion podemos deéir que la reaccibn se iniéia
mediante protonacion del metileno ekociclico Yy que los. de-
mis pasos de reaccibén transcurren a través de especies car-
bocatidnicas mediante rapidos pfocesos carbocétiénicoé sin

posibilidad de intercambio protdénico con el medio.

]

B) SESQUITERPENOS NOG-AROMATICOS.

El intento de obtencioéon de derivados del esqueleto de
perforatona (48)10), a partir de compuestos chamigfénicoé
ha sido realizado mediante reacciones acidas. No se han es-
tudiado reagrupamientos basicos debido a la marcada tépden—

cia de los halbégenos presentes en tales esqueletos a dar .

reacciones de eliminacidén y de sustitucidén nucledfilica.

Las reacciones ensayadas pucden ser agrupadas en tres

tipos fundamentales:

i) Epoxidacidén del doble enlace exociclico del anillo
A y posterior induccidén a reagrupamiento en medio Acido.

ii) Utilizacidén de alGmina (4cida y neutra) y poste -
rior induccidn del reagrupamiento por reactivos generado -

res de carga positiva.

iii) Formacibén de buenos grupos salientes (Tosilatos)

y posterior calentamiento.

40
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i) Tratamiento Acido de epdxidos. .

La epoxidacién del obtusol con jcido m-Cl-perbenzoico
én benceno did doé productos quec se identificaron como los
dos epdxidos isbmeros del doble enlace exociclico. Es in -
teresante el hecho de due uno de los isbmeros produce dam—-
bio conformacional en el anillo A del esqueleto de chami -
greno presente, y que dicho cambio produce un aumento pro-

nuncigdo en la polaridad del producto.

El tratamieﬁto del producto mas gdelantado con F3B—Etg
rato a -202C en nitrometano durante 6 horas condujo de una
manera mayoritaria al aldehido (65) cuya probable formaciodn
se indica en el Esquema VII. Analoga reaccidn a mis alta-
temperatura nos condujo a una serie de productos sin iden-
tificar (los datos espectroscopicos parecen indicar la for-

‘macibén de dimeros, via epdxido).

Ensayos con Acidos protdnicos: &cido acético, sulfbri-

rico, etc., nos condujeron a resultados analogos.

ii) Reacciones con aldmina.

La agitacién‘de obtusol e isoobtusol con altmina en
éter etilico, la primera alreflujo y la segunda a tempera -
tura ambiente, nos condujo dc una manera cuantitativa a la
formaciodn de dos cetonas o - (> -insaturadas, en las cuales

se habia eliminado el bromo del anillo A. Los esquemas de

reaccidén propuestos corresponden a los (VIII) y (IX).

El producto correspondiente al obtusol fué obtenido,

como producto natural, del alga Laurencia Obtusa.

Se ensayaron sobre estos compuestos dos reactivos in -

ductores de cargas positivas sobre un anillo:
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“a) Anhidrido acético y sulfhrico como catalizador.
b) Acetato de isoprenilo y Acido p-toluenbulf6niéojco—

mo catalizador.

La idéa perseguida'se expone en el(Esquema X). La ék—‘.
tensioén del chgmigreno alun anillo de siete miembros nos in
duciria a la fungioﬁalizacién del carbono C-5, y el tréta -
miento del compuesto (66) con oir" (R—C—O—OH/H+/H202/H+)-Q. |
Br' (NBS,II") nos conduciria a un chamigreno con dicho carbo
no funcionglizado. Se presenta esta situacidn en produétos.
como el pacifenolll) (21), johnstonolll)(zz), acetoxiintri-

cato1!®) (26), nidifidieno1il® (28), etec.

De acuerdo con la estabilidad ya puesta de manifiesto'
muchas veces de los chamigrenos, la reaccién quedd en todos
los casos bloqueada en la primera etapa donde la colocacién
de 1a carga positiva en el metilo nos inducia a la formacion

del metileno exociclico (Esquema XI).

'El isoobtusol nos condujo a una secuencia de reaccio -

nes semejantes.

Iii) Reacciones de eliminacién de tosilatos.

Una posibilidad de transformacion del esqueleto chéﬁi;
greno al esqueleto de 1aS'porf0r9nonaSl), es la de un rea -'
grupamiento inducido por un gruﬁo saliente en ei anil16 A.‘
FEn tal sentido, seria ﬁosible la'tosilaqién_de uno de es -
tos productos, pongamos por caso el elatol, y la posterior
induccioén del reagrupamiento por simples"célentémientos (Bs-

quema XIT).

“No obstante, la reaccién producida es la sefialada en el

Esquema XIII), originada por un ataque al pro%én geminal al
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bromo por una base débil (por ejemplo, piridina), presenta
una configuracién trans-diaxial eon respecto al grupo sa -~ =

o

liente.

La misma situacién se nos ha presentado en todos los

intentos realizados en este sentido:

a) El tratamiento del 10-debromo obtusol con acido p-to-
luensulfénico conduce cuantitativamente al producto de eli--

mingcidn (67) (Esquema XIV).

b)La consecuente posibilidad de transformér el alcohol
en su epimero, y realizar posteriormente las reacciones an-
teriormente citadas, nos- ha conducido a los mismos produdtbs
de eliminacidén. El1 método practicado constaba de una'fOSilaf
cibén del alcohol y tratamiento posterior a reflujo con el
complejo formiato de tetrametilamonio. La basicidad dé‘éste

reactivo nos producia la eliminacion.

: ée.aprecia pués la gran dificultad de realizér'la trans-
formacién biomimética en el sentido fijado, es‘decir,fdelf
chamiéreno al esqueleto de las perforatonasl).?Actualméﬁpéi
segﬁimos realizando el mismo intento, principalmenté eh”ell
sentido de producir la epimerizacibén de los alcoholes (oxi -
dacibén y posterior reduccién con mezcla de ambos) e intentar
los reagrupamientos con los alcoholes epimerizados. Parale-.
lamente intentamos el proceso inverso, es decir, conseguir
un producto con esqueleto chamigrénico a partir de productds

aislados de la Laurencia Perforata.
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INTRODUCCION

n el estudio y %islamiento ae.productos naturales, es
tarea normal del quimico determinér‘la estructura de un com-
puesto completamente desconocido. Ilasta hace muy pocos anos
esto significaba una extensiva degradaci6n quimica y compa-
raciédn con sustancias cOnocidas, En la era moderna, la in -
vestigacibn estructural en la mayor parte de las veces es lle
vada haciendo pruebas de variacidon de energia conocidas con-
juntamente con el nombre de espectroscopia. Estos poderosos
métodos pueden, én casos favorables, resolver la estructu -
ra de un compuesto dado con solo unos pocos miligramos del

mismo:,

La determinacién de una estructura por espectroscopia
descansa sobre correlaciones empificas de la informacidn es-
pectral con las estructuras organicas. Cuanto mayor sea el -
banco de datos de que se dispone, la correlacidén sera tan-
to mis exacta. Sin ewbargo, la historia del estudio de pro-
ductos naturales demuestra que cuando aparece una nueva Ca-
racteristica molecular las correlaciones establecidas lle -
gan a ser defectuosas. Asi dos técnicas ﬁueden, a veces, dar
resultados conflictivos. &s por lo que el trabajo cientifi-
co en esta area descubre a menudo lagunas en los datos exis
tentes y debe buscar nuevos caminos que le permitan subsa. -

nar este defecto para el nuevo reagrupamiento -de Atomos.

En general hay dos caminos para atacar este problema,
uno es usando las técnicas existentes, usualmente constru -
yendo nuevas correlaciones con modelos de compuestos o me jo-

rando la técnica encontrandosc nuevas aplicaciones a la mis-
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ma prueba energética. L1 segundo método es usér ofras'técni—
nicas de una manera complementarla. ‘Los métodos 1nstrumenta—
les més comunmente usados en la determ1nac1on de estructuras-
son la espectroscopla de masas, resonan01a magnétlca nuclear
proténica (RMP) y espectroscopla 1nfrarr03a y ultravioleta.

Es importante hacer notar que raramente cualquiera de estos

métodos es capaz dQ sﬁgerir, por si sblo, una estructura. En

13,

el segundo tipo de técnicas_podiamos clasificar a la RMN-""C.

130, solo en los Gltimos afios se

La nueva técnica, RMN-
ha convertido en.un importante instrumento de trabajo, ya
que ha sido necesario solventar una serie de problemas, fun-
damentalmente de tipo técnico. En tal sentido una aalancha
de pdblicaciones ha surgido de la necesidad de construir un

banco de datos de correlaciones empiricas, encontrando nue-

vas aplicaciones y persiguiendo usos complementarios.

Una de las caracteristicas existentes envlos trabajos
sobre productos naturales marinos es la alta incidencia dé
nuevas estructuras organicas. [in estas hay muchas que no se
ajustan facilwente a los bien conocidos grupos de productos
naturales. Por el contrario, hay una alta concurrencia de
compuestos organohalogenados, los cuales debido a su rareza
'a'meﬁudo no se ajustan a las correlaciones espectrales he -
chasé-‘ '

Por RMN-1°

C llay una gran diferencia entré laé-reson@n_—
ciaé,asignadas a una estructura conocida utilizéda como @b -
delo, y las realizadas a una estructura derivada de aduella.
Esto ﬁltimo‘hace a la técnica extremadamente dificultosa,

si no imposible. A menudo, s6lo muy pocas asignaciones es -

tructurales de una manera sélida, pueden ser realizadas de
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un determinado espectro. Es, por Supﬁesto,”relétiﬁamenfe f4-
cil contar el numero de hidrdgenos- de cada Atomo de carbono.
La dlflcultad viene- en cbémo conectar los carbonos. Este es,
por suerte, uno de 105 puntos fuertes de la RMP. La 1nter -
pretacibén de los acoplamientos de spin-spin en un espectpo;

13

de RMN-""C no ha progresado hasta el punto de que pueda ser

obtenida en clla gran cantidad de informacidn.

Probablemente el argumento mas drastico del uso de

13

RMN-""C es la mencion Qei'chondriol (6), violaceno (69), ni-

difoceno (37) y condocol A (70), cuyas estructuras publica -
das fueron demostradas ser erroOneas por RMNA13C l).

Mynderse y'Faulknerz) propusieron para el.violaceno una
estruttura anidloga (69) (con un cloro en C-7 yxbromo en C-5)
basad% enéuna reaccion de dehalogenacioén con sulfato cromo-
so, ozonollsls y analisis detallado del espectro de RMP de
200 MHz. Confirmacion de la estructura propuesta era obtenl-
da por el anélisis de la fragmentacion en el espectro de ma-
sags que exhibia un idn M+-CH201 ¥ no un M+—CH2Br. Esto pare-
c16 confirmar la presencia de un atomo de clord en C-7., Sin
eﬁbargo, en los cuatro arios desde que la estructura del vio-
lacéno fué propuesta una gran cantidad de conocimientos so -
bre desplazamientos quimicos de carbonos, especialmente de
carbonos con haldégenos sustituidos, ha sido obfenida.

-

130 del violaceno exhibe tres metilehos,

rEl espectro RMN-
observables como tripletes en Off-Resonance, a:38’3 ppm,
38'8;ppm y 48'8 ppm. El carbono 6 que es adyacente a dos éeg
tros cuaternarios en el que resuena a mas bajd campo, asig-

nandose la sefial a 4878 ppm, estando de acuerdo con las.asig

naciones en moléculas semejantes. Asi pués, una de las reso-



nancias cerca de 38 ppm. es la seilal -del halometileno C-7.
Esta resonancia es demasiado' alta para un clorometileno pe-

ro razonable para un bromomectileno. =

En el l-metilciclohexanol (71), el grupo metilo absor-
be a 29”8 ppm. usando esta resonancia de metilos como un mo -

delo y los parémetroskae sustituyentes adecuados al desplaf 

zamientoAquimiéd calculado para el carbbnedel clorometileno
de (72) es 54°8 ppm. Para cl carboénodel bromometino de es -

tructura (73) se predice un valor de 43”8 ppm. El halbgeno.
i :

ecuatprial’ en C-4 del violaceno ejercera un efecto de impe-

dimento estérico con el meotileno C-7 (desplazamiento a cam-
pos mas altos) que hace preveer que los valores calculados
seran mayores que los reales, y quc hacen excluir al cloro-
metileno como parte estructural del violaceno.

Basado en parte en datos de RMN—lOC, la estructura del

violaceno ha sido rcvisada”) observindose como correcta la

dada en (69).

En el nidifoceno (37) y el chondriol (68) la situacidn

2

es sémejante. Fenical4) propuso la estruétura del rhodophy-

] .
tim (74), basado en conversiones quimicas y evidencias es -

13

i H
pectroscépicas. Il espectro de RMN-""C del rhodophytim de -

mostrd claramente estar relacionado con el chondriol. Las.

130 hechos en el

asignaciones de los desplazamicentos de I}MN-
chondriol y rhodophytim desvian de los dados por I'enical,
quien primeramente dibé como estructura del chondriol la '

(75)8). La prescncia de un doble enlace tetrasustituidoJﬁ

113°3 y 149°8 ppm.) quc no aparcce en (75),'hace'sdp§pé? co—

mo incorrecta tal estructura.
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Un nuevo andlisis por RMP (220 Mﬁz), y la comparacién

del chondriol con el rhodophytlm, ha conducido a la estruc-
tura dada (68)%). |

La estereoquimica de tales compuestos'hd'sido determi~ —

nada perfectamente por difféccién de Rayos XS).

Otro compﬁesto donde se observa la utilidad de la RMN-

130 es en caso de chondocol A. Producto mayoritario aisla-

.06 .
do del Chondroccus hornemanni ); se le asigndé la estructura

(70) en base de los datos de RMP y de los fragmentos obteni-
dos en el espectro de masas, correspondientes a un M"-Br y
un M'-Br-HCl. El1 Atomo de bromo era colocado en el C-4 donde
facilmente en el espectro de masas generaria un radical ali-
lico. Lé colocacidn del Atomo de cloro en C-6, mas que en 4,
se acomodaria a la pérdida de 1ICl. Los datos publicados de

RMN-;zc; estuvieron de acuerdo con la estructura propuesta,

prescindiendo de los dos dobletes a 63°8 ppm. y 54 ppm. asig

nables a los carbonos sustituidos con los haldgenos. .

La estructura del chondrocol A resultd, no obstahte; in'
correcta ). En el espectro de RMP el protdn correspondlente
al carbono C-~4 era un s1nglete a J.-4 64 mientras que el
correspondlente al C-8 agparecid como un doble dpblgtq (J='
1374 Hz) a d _4745. E1 desacoplamiento con una frecugncia'
sencilla correspondiente al protén a.é -4°64 colapsé la se-
nal a 63°8 ppm en RMN—lsc El despiazamiehto quimico del pro
ton esta de acuerdo con un cloro como sustituyente. As1mls—v
mo, la irradiacién con la sefial del protén a <§44'45'colap—
s0 en RMN—13C la correspondiente a 5474 pﬁm.,;corresbondien—

te a un carbono con un bromo sustituido. LEstos datos_condu~

cen a la revisién de la estructura dada (70).



cl
Br ¢
(37)

-(68) i‘ 4 . _

o
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En la presente Memoria, hacemo$: las asignaciones de los

desplazamientos quimicos en RMN—lsc, de diferentes séSqui -.
terpenos halogenados marinos, aislados en nuestro Laborato-
rio, en las que podemos apreciar la gran utilidad que'la'tég

nica tiene en este tipo de trabajo.

Dividiremos nuestro estudio, fundamentalmente atendién-
do al tipo de esqueleto base, que coincide marcadamente con

productos aislados de glgas diferentes. A saber:

a) Serie del caespitoll), incluyendo al isocaespitblz)
y furocaespitanos), y como aplicacibén directa de la téecnica -

la determinacion estructural del isofurocaespitano4). .

b) Serie del obtusolS), en la cual cqnsi@prarémos asi-
mismo al isoobtusolS), nidificenoB), elatol7),:asi~como.di;-”
ferentes derivados de todas las estructuras y ;ompafaci6n 
con datos de productos semejantes como (76)8), (77)9;'etc.

10)

c¢) Serie del perforenol (95) incluyendo la perfora-

tona (48)11) y la perforenona A (50).

Aun cuando hemos hecho la citada clasificacion, al. fi-
nal estableceremos una generalizacioén correspondiente a las
similitudes observadas en las tres series y las consiguien-

tes aplicaciones.

A) SERIE DEL CAESPITOL.

a) Furocaespitano (10).

Las asignaciones dadas para la serie de compuestos caes
pitol, isocaespitol y furocaespitano, se pueden observar en

la tabla adjunta (Tabla 1).



(76)

Cl--

(50) X=ClI

(77)
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TABLA 1

Desplazamientos en ppm. referidos al tetrametil silano (TMS)

c6 c7

Compuesto cl c2 C3 ca c5 _ C8 €c9  C10
Caespitol 71.82  63.59 36.30 45.96 22,75 43.01 77.19 70.97 36.42 53.01
Ac. de Caespitol 71.49  62.75 36.26  46.20 22.88 42,92 76.05 73.01 32.89 52.54
Ac. de Isocaespitol 7C.61  66.58  36.26 31.25 22,01 37.47 77.03 72.61 33.12 - 53.10
Dehalocaespitol 140.07 119.81 26.10 41.45 22,60 30.96 77.98 71.44 35.93  53.95
Furocaespitano 71.16 62,33 42,30 35.39 50.33 42.92 o -
Compuesto c11 c12 C15 Cl4 Cls 27" 3" ¢4’ C5 T cH.
Caespitol 75.49  31.05 24.20 19.96 24.10

Ac. de Caespitol 75.62  30.94 23.98 20.14 24.10

Ac. de Isocaespitol 75.44 51.05 23.98 19.89 33.36

Dohalocaespitol 77.06 31.25 23.43 19.27 24.33 . ° .. _ -
Furocaespitano 24.04  146.60 121.03 108,76 140.14 11.60

8S
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"El examen de la multipliciﬁéd'dé'los carbonos del furo-
caespitano pernite d]fcren01ar 31n ]uﬂar ‘a.dudas la’ pos1clon
del singlete a 71716 ppm. correspondlente al carbono susti-
tuido por el cloro y el metllo, y el doblete correspondlen—

te al carbono 2 sustituido con el bromo.

Analogamentce c¢s clara la difergpciacién d; las seﬁalés
correspondientes él anillo fufénicb.:La correlacibn de las
sengles en cste anillo es f1c1lmento establecida por compa-
racibén con compuestos tales ‘como el 2-metil- furanol ) y el
B—metil—furanolz). La asignacién.del metilo del anillb fura-

nico es evidente al conparar con estos mismos compuestos.v

Por exclusibn, las aolgnac1oncs al doblete (C 4) y al metllo-

T

(C-15) son evidentes.

s &

El resto de las asignaciones es realizado por compara -

cién con el caespitol y derivados. . S

b) Cgespitol (8). : S T

Sobre este compuesto, al compararlo con el furocéespié>
tano, es ev1dente que para cstablecer las asignaciones. la di
feren01ac1on por separado de los dos an1llos c1clohexano y

plranlco es un tratamiento adecuado.

La observa01on directa de las mu1t1p11c1dades pone’ de B
maniflesto la presenc1- de dos nuevos dobletes a campo baJo
(70797 y 53 01 ppm. ). Su asignaciobn es facil por comparac1on
con las senalcs del acetato de caespitol (777 Ol y 52 54 ppm)

El corrimiento observado esti de acuerdo con una asignacion

de 70797 para el carbono con el O,

Se observa asimismo la presencia de dos singletes ‘a cam

60
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‘po'baj6 (77'19 y 75749 ppm). De iguai forma a lb-hécﬁo;é;feQ -
riormente, la asighacibn de dichas sechnales es hecha‘psficéé;f
paracién éqn los del écetato de caespitol pudiéndose obéérhf
var (76'65 v ?5'62 ppm) un corrimiento en la senal contigﬁa"
al Carbbnd del grupo hidroxilo y que evidentemente correspon

dera al C—7 (77719 ppm). '_~ ﬂ,gf 

La sena] del metilo C-15, se corresponde con la dei éu—
rocaespltano (24710 ppm) mientras que el resto de las senales
cuadrupletes se identificarian con los tres metilos C-12
C-13 y C-14. Por impedimento estérico existente entre el me-—
tilo en C-13 y el C-15, la seiial correspondiente al qarbono
del metilo C-14, seria la desplazada a campos mas altos.
(19796 ppm). Los tripletes son asignados por comparé¢i§n en-

tre el furocaespitano, caespitol y su acetato.

jCompafando el caespitol y su acetato queda determinado
que él C—é del primero corresponderia a‘la sefial a 36;42 ppm.
que sufriria un desplazamiento a 32789 en el dcetato. El res
to dé las'seﬁaies~eS-establecido por comparacion con el fﬁ -
roespitano. LEn efectb,.al_compardr los datos dé uno y otro
sé observa la prescncia-de una -sefial a.43'01 ppm. (42'92 en -
el acetato) que en. el furocaospltano aparece a 427 92 ppm. |
Por la lejania del anll]o furinico’ tales senales son atr1bu1—

das al C-6.

ILos dos réqtantes tripletes son atrlbulbles a los car- _._
bono$ 3y 5, en vista de la variacién observada al pasar del
Caespitol'(36 30 y 22775 ppm) al furocaespltano (42 30 y
30733 ppm). El inclinarse por una as1gna01on u otra en cada
caso, es facil, en vista del bien conoc1do efecto del des —'

plazamlento a campos altos de cqrbonoo pr6x1mos a pos1c1ones
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cuaternarias o téfciariasls).

‘Las sefiales correspondientes al carbono 4 estén de

acuerdo, al pasar el caespitol al furocaespitano, con el co

rrimiento observado a campos mis altos, por la presencia

12)

del anillo furanico .

.c) Acetato de isocaespitbl (79).

Las asignaciones fueroﬁ héchés ppr'éompafacién‘épﬁ él
caespitol y su acetato. | | |

De cualquier mahcra, se oﬁserva‘la:éofrelacién éspéra—
da del anillo pirénico con el acetato dé-éaespit§i a§i éomo
la d%ferencia del anillo ciclohexanico, cérrésﬁohdignté a
una éonfiguracién diferente del sistema de halégenos.,Son
a51gnados a81 el singlete a 70761 ppm., como correspondlen -
te al C-1 cuaternario, y el doblete a 66758 ppm. al C-2. sus
tituido por el cloro. Por lo demas, las a51gna01ones a 1os
carbonos C—S y C-5 no deben variar oxce51vamente en compara—
cibén con el acetato de caespitol, mientras que 1a‘sengl.del -
C-6 si debe mostrar cierta variacidén por la proximidéd»dg un
sistema diferente. El desplazamiento a campos mis altds'del
C-4 puede ser atribuido a la posiciodn ?S—gauche del halége—L

nol4), y al efecto estérico establecido por su p051016n

axial, ' _ -

Td) Isofurocaespitano (11). 4 -

Una_aplicacién inmediata de la técnica de RMN—lsc fgé‘
la determinacidén estructural del isofurocaespitano. En efec-'

to, la comparacidén de su cspectro con los del furocaespita -



Compuesto

Ac. caespitoi
Ac. isocaespitol
fFurocéespitano

" Isofurocaespitano

Compuesto

Ac. caespitol
Ac. isocaespitol
Furocaespitano

Isofurocaespitano

Desplazamientos-en ppm. referidos al Tetrametilsilano (TMS)

B

Cl
71749
70761
71716
69746

Cll

75762
75744

Cl2

30794
31705

C3 C4
36726 46720
36726 31725
42730 35739
3774 26785

Cl3 Cl4
23798 20714
23798 19789

TABLA 2

6
42792
3747
42792
36710

146760

147716

C7

76705
77703

121703
119760

€8 .
73701
72761

c4’

108°76
109788

C9

32789

140714
140707

c10

52754

ol

1160
11760

€9
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no, isocaespitol y caespitol, pone inmediatamenté ae-mani -
fiesto la casi repeticién del espectro del anlllo furanlco,‘
con los pequenoa corrimientos a campos m4s altos debldo a

la presenc1a del cloro axial que ejerce su efecto esterlco.'

Por otro lado, se puede observar casi‘con-iguaiés‘va -
lores las sehales del sistema Cl-Br del isocaesﬁitol a51
como la.misma tendencia observada al comparar el caespltol
y furocaespitano de desplazar a campos mas'qltos el'C—4 y_a ‘
campos mas bajos las de los carbonos C-3 y'C—S.”Anéibgamen -
te a como sucedia en aquellas, el C-6 permanécé précticémen—
te inalterado al pasar del isofurocaespitaﬁo‘ai’acétatpfde‘

isocaespitol. (Tabla 2).

B) SERIE DEL OBTUSOL.

i) Derivados del chamigreno con metileno exociclico.

Las asignaciones dadas para los compuestos obtuSOi"(BO),
acetato de obtusol (81), nidificeno (82), epdxido . de obtu‘-:
sol (83), acetato-10-debromo-obtusol (84), 1soobtusol (85),"
acetato de isoobtusol (86), elatol (19) y acetato de elathit

(87), son expuestos en la Tabla 3.

~a) Obtusol (80).

El anélisis del espectro Off-Resonance, pone de mani -
fiesto las sehales a 14144 ppm. (singlete) y'a 117°65 pﬁm.
(triplete) correspondiente al metileno exociclico, asi éomo
el singlete C-1, correspondiente al carbono cuaternario ha-

logenado.

La presencia de tres dobletes a campos. baJos (67 59),<w

70744 y 71780 ppm) seran atrlbulbles a los dos hal6genos res



Compuesto

Obtusol (80)

Ac. obtusoi (81)
Nidificeno® (82)

' Epox. obtusol (83)

Ac. 10-debromo -
obtusol (84)

Isoobtusol (85)

Ac. isoobtusol (86)
Elatol (19)

Ac. elatol (87)

Desplazamientos en ppm. referidos al Tetrametilsilano (TMS) .

- Cl

68704
67791
68722
67719

68770

71707
70792
128706
128706

67773

6792

65715
65718
124730
124716

C3

40759
40760
40745
39796

TABLA

C4

50726
50721
50740
46718

48729

44701
44’33
49730
49708

CS

25764

25766
25754

27718

25778

C6

37719

37716
37723

37727

C7

44°25

44751

43790
45702

38728

43°67
43°79
43721
43740

C8

70744
62747
65744

69738 -

41744

76720

70789

63705

69772

71757,
727 26"

75767

S9



Desplazamientos en ppm. referidos al Tetrametilsilano (TMS)

CHs (acetato)

Compuesto -  ¢11 -Cl2 Cl13 Cl4 Cl13

Obtusol 141744 117765 20783 24720 25791 -
Ac. obtusol 141731 117776 20720 24’21 25791 20°93
Nidificeno® 145776 114772 17745 23755 2588 -

Epox. obtusol’ 58’39 50700 20°51 25718 24712 -

Ac._lonebromo obtusol 144753 116733 23769 - 24746 23788 21724

. Isoobtusol 147748 113779 2432f 25 52f 25°65% -

»Ac.:isoobtusol 146787 114764 247618 257148 257618 21708
Elatol 140°86 115786 2679 24729 19742 -
Ac. elatol 140767 115772 20711 24726 19737 20791

a — E1 producto dado no coincide en su REN con el descrito por Waraszkiewicz y EricksonG.
b, ¢, d, e, £, g — Los valores con igual letra pueden ser intercambiados.

. |
TABLA 3

99
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(84)
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Br
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tantes y al grupo ﬁidroxilé de la molécula. La consabida
comparacién con el acetato pone inmediafamente'de manifies
to que la sefial inalterada es a 67'59'ﬁpm,‘0 sea, la corres
pondiente‘al halégeﬁo del anillo B. il désplazamiento-eﬁ
7797 ppm de la senal del bromo, y de 1'48lﬁpm'en'sentidos
diferentes de campo delata a cual de los dos carbonds per -

tenece cada una de las senales.

Una comparacidn anadloga sirve para distinguir-los meti-
lenos de la molécula. L1 desplazamiento de 38762 ppm a 37716
ppm sirve para asignar tales seilales al carbono C-10. Asi -
mismo son distinguibles el resto de los tripletes como co -

rrespondientes al anillo B (C-3, c-5 y C-6).

El C-3 que es alfa a dos centros cuaternarios y un ha;
l6geno ecuatorial resonaria a mas bajo campo que el C-6, por
lo que le es asignada la seilal a 40759 ppm. E1L C-6 le es
asignada la sefial a 37719 ppm. Por defccto la senal a 25764
ppm. es asignada al C-5, estando ademis de acuerdo con la

comparacion del caespitol.

La asignacién de los metilos es hecha como sigue: com-
parando el obtusol con su acetato se observa que una seinal
permaﬁece practicamente constante tanto en posicion (23791
ppm) como en intensidad de pico (relajacién spin-reticulo
y efecto Overhauserls), Yy que_mantiene, COmo veremos mas
adelante, en ofros compuestos tales como el nidificeno, epb-
xido de obtusol, etc. Bvidentemente dicho'metilo correspon-
derid al C-15, es decir, al sustituido en el centro cuaterna

Los otros dos metilo C~13 y C-14, fueron asignados te-

69



niéndo-en cuenta qﬁe éiempre'un metilo axial resuena a cam-
.pos mas altos. que un metilo ecuatorial; Yy adgmés en vista
~dél pequeino desplazamiento a‘campos-altos-al'dambiar de ‘al-
_cohol a acetato (debido a efecto‘estéreo)_que“sufriria'el
"metilo (20783 ppm). Al C-14 le es asignada‘la’éeﬁai_a'24'20
ppm. o

b) Nidificeno (82).

70

La comparacidén de su espectro con el del obtusol, per-

mite una rapida asignacidén de casi todas las seiiales, natu-
ralmente con la apreciacion en Off-Resonance de'la:desapari
cién de un doblete a campo bajo y la aparicidén de un triple

te a campo mayor. La diferenciacién de los dos metilenos .-

C-9, C-10 en cuanto a sus asignaciones es hecha por conside

raciones generales sobre desplazamientos de carbonos en beta

a un carbono sustituido por un haldgeno, y un carbono perte--

neciente a un doble enlace.

Asi se puede observar de una manera general que un car-

bono préximo a un doble enlace tiende a resonar a campos mas

6)

, 1 . : : .
altos que en el alcano normal , mientras que un carbono en ..

beta a un bromo tiende a desplazarse a campos mas bajos
17)

(~2 ppm) Es decir, el metileno desplazado a campo mas

bajo corresponderia al préximo al haldégeno, es decir, al Cc-9

(35785 ppm). El1 valor 33750 ﬁpm para el C-10 estaria de acuer

do con un marcado desplazamiento a campos mids bajos al sus -

tituir en un carbono proéximo un -0l o un -OAc.

La asignacién de los carbonos C-4 y C-7, tanto en el
nidificeno y obtusol como en el resto de derivados, es fun-

damentalmente hecha al compararlos con el acetato de 10-de-
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‘bromo-obtusol (84)-pudiéndbée'aprééiérvclaramente qﬁe}dﬁa
sefial permanece practicamente inaltcrada’ (60726 ppm eniél
dbtusol —48’26.§pm en el lO;debromo—obtusol),‘mientréé que
‘la otra sufre uﬁa prdfunda variacibn (44725 ppm gﬁ'el obtu-
sol- 38728 ﬁpm en el 1l0-debromo-obtusol), al no estar el

4tomo de bromo.

¢) Epbéxido de obtusol (83).

Corresponde el espectro indicado al producto mayorita-
rio de la epoxidacibén del obtusol con &cido m-cloroperben -
zoico en benceno- que es por otro lado el epdxido que con -

serva la conformacién general de la molécula de obtusol.

En su espcctro son interesantes las variaciones del C-4,
-C~10 y sobre todo las sciiales de los C-11 y C-12, al intro-=~
ducir el epbxido. La observacién directa del éspectro off- -

Resonance permite asignar las sciales de ambos carbonos.

Un detalle interesante de este espectro es el observar
que la variacidn del metileno cxociclico por un grupo termi
nal distinto afecta a las seiiales del sistema de halbgenos

del anillo B.

d) Isoobtusol (85).
Comparando el espectro con el del obtusol, se observa

inmediatamente diversos factores importantes:

- Variacién de los desplazamicntos del sistema con ha-
légenos del anillo B, lo que indica un cambio de configura-

"¢ibn de aquellos.

~ Andloga variacibén de los dobletes correspondientes a

los carbonos con -Oll y -Br del anillo A, al pasar del alco- ]
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‘)

hol al acetato. Naturalmente se observa en estos. carbonos
una variacidn respecto al obtusol debida al cambio de con-

formacibén de los sustituyentes. R o

e) Elatol (19).

La similitud con el obtusol en el anillo A es eviden-
te, por lo que la asignacién de sus seiiales solo necesita-

ria discusidén en el anillo B.

Al analizar ¢l Off-Resonance se observan dos‘sihéletes.
a campos muy bajos que corresponderian a las sefiales de los
carbonos del doble enlace sustituidos con el -Cl y el —CHSL
Los carbonos de un doble enlace sustituido por -Cl resuena

a campos mis altos que los sustituidos por ~CHx 18).

La asignacién de los metilenos de este anillo son he -

. . : - . 8 C
chas por comparacidn con las sciales del 11monen01 ) (88).

En este compuesto las seilales de los earbonos C-3, €C-95
y C-6 son 3079, 2873 y 3172 ppm., respectivamente.

Segfin los datos dados por Don X. Dalling y David M.

13)

Grant cuando comparan ciclohexanos sustituidos por meti-

los, al pasar de un ciclohexano monosustituido a uno con un
carbono doblemente metilado, se produce en el carbono en X ,
un desplazamicnto a campos mas bajos de aproximadamente 4’5
ppm., mientras que en un carbono en ﬂ) se produce uno a cam
pos mas altos de aproximadamente 4”4 ppm. Seglin esto el com
puesto modelo (89) nos daria en los carbonos C-5 y C-6 sena
les a aproximadamente 28°0 y 3077 ppm, respectivamente. Asi-
mismo el C-3 apareceria a unos 3574 ppm, lo que junto -a la
proximidad del Cl del doble enlace nos induce a asignar a -

dicho carbono en el elatol la absorcién a 38772 ppm. Por ané_



73

.loga razén .damos a los carbonos C-5'y C-6 las asignaciones - -

de 29744 y 25770 ppm., respectivamente.

ii) Derivados del chamigreno con el metileno exocicli -

co isomerizado.

In este gfﬁpo'podemos incluir la cetona del obtusol iso
merizada (90), los alcoholes de reduccion de dicha cetona
(91) y (92), la_cetpha isomerizada del obtusol sin Atomo de
Br en el anillo A (93), y la cetona isomerizada del isoobtu-
sol (94). Los valores de los desplazamientos son dados en la

Tabla 4.

a) Cetona del obtusol isomerizada (90).

Al comparar con el obtusol se puede observar inmediata-
mente el cambio de sefial del doble enlace exociclico o endo-
ciclico, con la correspondiente desaparicién de un triplete

y la aparicién de un nuevo cuadruplete.

La comparacidén del producto con las senales de dobles
" enlaces sustituidos, pone de manifiesto las asignaciones a
los carbonos indicados, como también las multiplicidades ob-

" servadas de dichos carbonos.

'Las.asignaciones hechas de los dobletes, es realizada
por comparacidn con la cetona sin bromo. Se observa la se -
fial a 6844 ppm., que apenas sufre variaciodn (68759 ppm.),

por lo que se debe corresponder con la del C-2.

b) Alcohol mayoritario de la reduccidn: cis (91).

De la reduccibn a -202C de la éetona isomerizada del
obtusol se obtienen dos.alcoholes correspondientes a ambos .

isémeros. El que estA en mayor proporcidén resultd ser el



Desplazamientos en ppm:hféferidos,al Tetrametilsilano (TMS).

Compuesto Cl c2 - . C3 "'C4 .A”'.'CSF C6 C7 ~ C8 co - .C10
Cetona (90) 66°03 68744  41°51 = 49”17 30790 37749 42733 6570 189733 126757
Alcohol (91) 67724  68°19 42703 47786 31701 38732 42782 66724 68735 .- 123797
Alcohol (92) 6713 69717  42°13 47760 31766  37°78 45784 71700 ~- 75724 . 127758
.Cetona (93) - 66782 68759  4174C  42°C5 - 367153 -~ 48782 . -1 - 128717
Cetona (84) ~ 68°0l. 65774 40708  49°6C 25748 55735 44’81 . 64724 - 126783
Cetona (95) 68730 65’38 . 39762 43710 24724 36732 - 42741 - 49707 _— 127743
- Compuesto . €1l Cl2 CL3 Cl4 c15
Cetona (90)° 166754 - 26°5C 18798 24760 23773

Aleohol (91) 143716 3622 19748 24779 23793
~ Alcohol (92) Ihlésfosdf.A25‘79 17794 25716 23797
Cetona (93) 166799 . 26746 — — 25768
Cetona (94) 156;14-  25748 19715 32726 24721
Cetona (95) 170730 25708 — 31749 24705
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"cis" (91), y su espectro no presenta excesivas variaciones
respecto al obtusol. La asignacidén de las senales fué reali
zada comparando su espectro con el del obtusol, con el al -

cohol "trans" y con la cetona isomerizada.

En efecto, la multiplicidad de las sefales permite dis-
tinguir sin lugar a dudas la sefial a 66703 ppm como corres -
pondiente al carbono cuaternario del anillo B, y la compara-
cibn con el alcohol "trans" nos conduce a asignar al carbono

C-2 la sefial a 68744 ppm.

Los carbonos C-8 y C-9 fueron asignados en vista de la
regla general observada en toda la serie de productos de que
la seiial del carbono con un grupo hidroxilo esti desplazada
un poco hacia campos mAs bajos. (La acetilacibén del alcohol

permitiria confirmar la asignacidn hecha).

El resto de las sehales siguen la misma tendencia obser

vada en la cetona (90).

¢) Alcohol minoritario de la reduccidén: trans. (92).

Como ya se ha dicho la comparacién con el alcohol cis,
permite diferenciar las seilales correspondientes al sistema

-Cl, -Br, del anillo DB.

Los carbonos C-8 y C-9, sc asignaron siguiendo la mis-

ma tendencia observada en el alcohol cis.

De cualquier forma, en productos descritos por Sims y
colaboradores (este producto pero con el sistema cloro-ter-

20), las asig-

ciario, bromo-sccundario, trans diecuatorial)
naciones realizadas al comparar con los gcetatos, son prac-

ticamente iguales a las dadas.
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El resto de las seilales es semejante a los anteriores:

productos.

d) Cetona del obtusol isomerizado sin bromo en el car-

bono-10 (93).

Presenta como fundamental cgracteristica aquella por
la que debido a la ausencia de dicho bromo, la estructura

pierde firmeza, y sc¢ produce un cambio rapido de conforma-

cién que da como resultado que los picos de ciertos atomos .

de carbono no se resuelvan (aparezcan como bandas anchas)
que hacen dificil (si no imposible) la determinacibén del va

lor de la absorcidén de dichos picos.

.. -e) Cetona del isoobtusol isomerizado (94).

La isomerizgcién del isoobtusol con clorhidrico en ben
ceno conduce a dos productos uno de los cuales es mayorita-

rio, y su espectro es el tratado en este apartado.

En primer lugar, al comparar cl espectro con el de la
cetona isomerizada del obtusol se denota una gran seme jan—-

za en el anillo A. No obstante, ni el valor del carbono

con el bromo, ni el carbono cuaternario son iguales, lo cual

indica alguna diferencia. Por otro lado, si comparamos este

espectro con el del isoobtusol sc nota una gran variacidn
en las absorciones de los motilenos del anillo B y, paradd6-
jicamente, una semejanza con los del obtusol y, por supues-

to, de su cetona isomerizada.

Esto haria pensar en un principio, en un cambio de con-

formacién del ahillo B. Sin embargo, el espectro de RMP de-

muestra que esto no es posible ya que se mantiene la senal
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del protén geminal al bromo como un triplete a 4756 ppm.

Admitiendo que nuestro producto pfesenta una marcada
seme janza estructural con la cetona isomerizada del chtusol,
y observando el. gran desplazamiento en RMP del protén gemi-
nal al bromo del anillo-A,'debido a un cambid de conforma -
cidén de axial a ecuatorial (4702 ppm en la cetona del iso -
obtusol a 4756 ppm en el producto isomerizado), el andlisis
de un modelo nos conduce a observar que'en el anillo A se haw<
producido un cambio de' conformaciodn cuyo resultado es-una
distribucidén de los metilos C-13 y C-14, respecto al carbo-

no C-3, semejante en ambos productos.

f) Cetona isomerizada del isoobtusol, sin bromo en
C-10 (95).

Este espectro nos permite asignar, sin ninguna ambiglie-

dad, lasfseﬁales correspondientes a los haldgenos del ani -
1llo B.'Como quiefa que las sefiales cofrespondiéntes3al'c—01
del anilio B, y las del C-Br del anillo A, no son‘distiﬂ‘-
guibles en el anterior compuesto, por dar ambas en OfffRe—.
sonance un doblete, nos hemos visto obligados a obtener .el
presente producto (alimina, éter sulfirico), donde podemos
apreciar la desaparicién del doblete a 64°24 ppm, y la apa—'“

ricién de un nuevo triplete a 49707 ppm.

C) SERIE DEL PERIFORENOL.

a) Producto triciclico B (48).

Mediante el andlisis del espectro Off-Resonance sola -
mente se determina sin ninguna ambiglledad la senal del gru-

po carbonilo a 206766 ppm.



Desplazamientos en ppm. referidos al Tetramesilsilano (TMS)

Compuesto Cl c2 C3 c4 C5
Perforatona (48) 56’81 5406 45782 52°23 47766
Perforenol (96) 74765 59’38 46764 42728 139777
Ac. perforenol (97) 74717 59771 46783 42724 142744
Perforenona-4 (50) 166789 119711 33612 48763 137779
Compuesto c1l c12 c13 cl4 c15
. perforatona (48) 40763 12°8¢® 18705 14’47 11788’
Perforenol (96) 127788 2582 17769 15728 22708
Ac. perforenol (97) 124736 - 2572 17724 15723 2273
Perforenona-4 (50) 129793 25721 14730 11°93 20711
a, b — Los valores éon igual letra pueden ser intercambiados.
TABLA 5

C6 c7 C8
18705 26712 a3’
24738 44742 357

C9

59718

60712

66774

Cl0.

206766

74751 -

75769

(0]



cl

(97)

(50)

81



82

Lbs'dobletes guedan diferenciédbs en dos grﬁpdé funda—
mentales: a) A bajo campo, que incluyen las sefnales édrres-
pondientes a los dos carbonos sustituidos con bromo; y :b)-
a campo alta, que abarcan las sechiales con'carbdno sustitui -

dos por metilos.

Las sefiales correspondientes a los dos carbonos con
bromo, son asignados teniendo en cuenta la proximidad de los
grupos sustituidos.en carbonos vecinos. Asi en Br del ani -
110 A esta contiguo a una cetona, lo cual le hace resonar'é-‘
un valor de campo menor (59718 ppm.) que er el Br deivanillo

B (54706 ppm).

Las asignaciones de los carbonos sustituidos pdriméti -
los, ha sido hecha por couparacioén con el perforenol y‘su 
acetato. Se observa que el doblete a 43737 ppm. presenta un
écoplamiento residual semejante a la sefial a 35754 ppm. en
el perforenol. Por tanto, le hemos asignado dicha senal al.
C-8. Por exclusién, la sefial a 40763 ppn. corresponde al car-

bono C-11.

Los tripletes son asignados de la siguiente manera: un
.carbono entre dos centros cuaternarios resuena a campos mAas
bajoé que otro carbono que no lo estd. Asi la-sefial a 45’82
ppm,'débe corresponder al C-3, mientras que los otros dos
tripletes deben corresponder a los metilenos del ciclobuta-
no., |

Un andlisis de modelos permite observar una interaccion
estérica entre los carbonos C-6 y‘el metilo C-12, esperéndd
para estos dos carbonos un despiazamiento a campos alfos.

Asi a dicho C-6 le hemos asignado la senal a 18705 ppm. .y a
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C-7 la correspondiente a 26712 ppm.

Los singletes son asignados comparando el espectrb‘cbﬁ>
los datos obtenidos del perforenol, y por comparaci6n'coﬁ
datos de carbonos cuaternarios de sistemas triciclicos y‘bi'
ciclicos con metilos sustituidos. La sefial a 47766 ppm co -
rresponde al singlete més bajo, asignable al Qarbonovbuente

-de los tres ciclos, es decir, al C-5.

La diferenciacidn de los restantes singletes es-hecha’_‘._—‘~
al comparar con otros datos donde el carbono vecinai esta
sustituido por un bromo o un metilo. De acuerdo coﬁ“este_cri
terio, el carbono préximo a un carbono con bromo resuena a
campos mis bajos que uno que tiene un metilo sﬁstitﬁidb.'Es-
decir, al C-1 le corresponderi la sefial a 56781 ppm;jy.él
C-4 la correspondiente a 52723 ppmn. ' |

La comparacidén con el perforenol permite asignar }as
sefiales .a 18705 ppm correspondientes al metiloIC—lS,_y-a’:
14'97-pph. al C-14. EL restolde los metilos quedan‘con‘cier—

ta ambigﬁedad, sobre todo para interdiferenciarlos.

‘b) Perforenol (96).

Mediante el espectro de Off-Resonance es posible dife-
renciar perfectamente, sin ninguna ambigliedad, las siguien-
tes sehales:

1) Bl singlete a 74765 correspondiente al carbono C-1.

2) L1 singlete a 42728 ppm. correspondiente al carbono

C-4, puente cuaternario entre los dos anillos.

Al comparar los datos con los obtenidos con el aceta—‘ ;H

to, se puede de nuevo asignar sin ambigiiedad las sefiales co-
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rrespondientes a varios carbonos, siempre de acuerdo a ‘las
tendencias observadas al comparar tales datos. Asi quedan

determinadas las senales:

1) El1 doblete correspondienté al carbono con Br a 59’78

ppm. (C-2).

2) E1 doblete a 60712 ppm. que se desplaza en el aceta
to a 55710 ppm., correspondiendo por tanto al carbono pré -

ximo al acetato, es decir, al C-9.

3) E1 doblete a 74751 ppm. que sufre un desplazamiento
en el acetato a 75°69 ppm., siendo por tanto dicha sefial la

correspondiente al carbono con el alcohol, o sea, el C-1lO0.

4) Bl singlete a 127788 ppm. que se desplazs en el ace- .
tato a 124736 ppm. de acuerdo al corrientemente esperado por
la presencia préxima del grupo acetato, siendo esta sefial
la correspondiente al C-11,

Por exclusibén, quedan detcrminadas las sefiales ' a 59778

ppm. como correspondiente al C-2, a 35754 ppm. para el C-8

y a 139°77 ppm. para el C-G5.

Los metilenos han sido asignados siguiendo la misma ten

dencia observada en la serie del obtusol.

LOS.métilOS C-13 y C-14, por comparacién entre ellos y

con el producto B, han sido asignados de la manera indicada.

Andlogamente los mectilos C-12 y C-15, han sido asigna -
dos por comparacién con los compuestos de la serie del .obtu-
sol y de la serie del chamigreno con doble enlace endocicli-

co en el anillo A.
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¢) Perforenona A (50).

De acuerdo al esduema elegido, por la observacién.del'
espectro de Off-Resonance es posible distinguir sin ninguna
ambigliedad loé carbonos C-2 vy C-4 que aparecen, respectiva-
mente, como ﬁn doblete a 119711 ppm. y un singlete a 48763
ppm. Asimismo es facil diferenciar los restantes dos doble-
tes a 43°26 y 66774 ppit., ya que la seial desplazada a cam-
pos mas bajos corresponderad al carbono sustituido por un ha
légeno? es decir, al C-9. Los singletes olefinicos son asig-
nados por comparacidn con los datos del perforenol y su ace—
tato, resultando muy diferente la absorcién a 166°89 que co-

rresponderi, normalmente, al C-1.

Los tripletes y cuadrupletes, mediante comparacién con
el citado perforenol y por correlaciones hechas teniendo en
cuenta la proximidad de centros cuaternarios, efectos esté-
ricos, etc., son asignados de la manera indicada, donde que-
da-reflejada la amﬁigﬁedad existente entre las senales co -

rrespondientes a los carbonos C-3 y C-7.
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REVISION LSTRUCTURAL DEL OBTUSOL Y DERIVADOS.

A) ORIGEN DEL PROBLEMA.

Nuestra duda sobre si la estructura propuesta para el
obtusol 1) era correcta o no, surgié al comparar los espec-

tros de RMN-13

C de este producto y derlvadosl), con los da-
dos por.Rose, Izac y Simsz) sobre chamigrenos con doble en-

lace en el anillo A.

La mayor disparidad observada corresponde a los éarbo-
nos sustituidos por los haldgenos en el anillo B, asi como
en los metilenos contiguos a dichas posicionesgAComo éjem -
plo citaremos que el carbono C-1 en el producto (76)3) da
una sefial a 70’6 ppm., mientras que en el derivado anélogo»
del obtusol (92), resuena a 67720 ppm. Asimismo, el C-2 en
el producto (76) presenta una senal a 62’4 ppm., mientras

que en el derivado del obtusol (92), lo hace a 69720 ppm.

De acuerdo a las estructuras propuestas 1 3), ambos

_productos se esperaban iguales, en contra del hecho obser -
vado en RMN—13C. La conclusidn era obvia, una de las estruc

turas era errbnea.

~

89

"A tal fin se hizo un estudio comparativo de los eépec— .

tros de RMP de todos. los productos publicados que contienen

en su esqueleto chamigreno el sistema Cl-Br en el anillo B.

Fn la Tabla 6 se dan los datos de resonancia de los produc-
tos gntes sefialados, asi como algunos preparados en nues -

tro laboratorio para fines comparativos.

Se observa la clara discrepancia entre los valores da—‘

dos en c1ertas estructuras, siendo el caso limite el del n1-




Desplazamientos quimicos de

los protones del sistema Cl-Br en Chamigrenos.

Producto

Nidificeno®) (18)
Nidifidignos) (27)
Nidificienol®) (28)
Nidifoceno7’ 8) (37)
Acetoxiintricatog) (26)
Epbxido de prepacifenollo)(24)
'Desoxiprepacifenolll) (97)
Prepacifenollz) (23)
pcifenoll?) (21)

Jhonstanol™® (22)

Productos A14) (98)

Producto 314) (929)
producto C3) (76)

Producto D°) (100)

Disolvente :

’,CDCl3

CDC1 -~
S
CDCl -
CDCl -
CDCl3
CbCl,
3

CCl4

CbClx
CDCl~

3
CDCL-

3
CDCl3
CDCl4
CDC1-

—C(XCH3

1777 (3H, s)
1’75 (3H,s)
2700 (34, s)
1782 (34, s)
1778 (3%, s)
1786 (3, s)

1768 (3H, s)

176 (3H, s)
1’61 (3H, s)
173 (3H, s)
1°69 (34, s)
1’73 (3H, s)

TABLA 6

4775
4777
4°89

4785

-C (XH)_

(1H, dad, J=

(18, dada, J=

2z

O

(14, ad, J= 1

4”50 (1,

(11, d4, J=

(14, ad)

(14, dd, J=

(1H, dd, J=

(1, dd, J=

12 y
12 y

12 y
12 y

11 ¥y

A

(9 IS

Hz)
Hz)

4 Hz)

Hz)

Hz):A
Hz)-
Hz)_

- 06



Desplazamientos quimicos de los protones del sistema Cl-Br en Chamigrenos.

Producto ' Disolvente -C(XCHz)~ -C(CH) -
Intricatenol® (101) ]”'4 CDClz 1’67 (34, s) —
obtuso1l®) (35) ) . cDclg 182 (3, s) 4770 (1H, ad, J= 12 y 5 Hz)
Isoobtusoll®) (53) . cncl, 192 (3H, s) 4742 (2H, m, Wi= 5 Hz);l -
nidificeno'® (s2)® . epci; 1’82 (3, s) 4771 (1H, ad, J- 12 y 5 uz)
Cetona del obtusol”(lOZ)a ; - CDCl i - 1788 (3, sj 4°71 (1H, 44, J= 12 y 5 Hz)
~ Cetona del obtusol isomerizada (90)2 CDCl, " 1’88 (SH, s) 4786 (14, ad, J= 12 y 5 Hz)
'Alcohol de reduccién cis (91)2 CDC1 1783 (34, s) 4789 (14, dd, J= 16°5 y 7 Hz)
Alcohol de reduccidén trans (92)a CDCl, 1784 (3H, s) 4790 (14, dd4, J= 1075 y 775 Hz)
Cetona del isoobtusol (103)2 CDCL 1794 (34, s) 4752 (14, 6 s)
Cetona del isoobtusol (94)2 CDCly 200 (3H, s) 4757 (14, t, J= 3 Hz)

isomerizada.

a .- Son productos preparados con fines comparativos.

b .- Aislado de la L. obtusa, diferente al aislado por Waraszkiewicz y coi.4), aunque la estrugfura publi-

cada es la misma.

. -TABLA 6

16
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(18)
Cl
Br —_—
H
(27)
OH
7/
' Cl
Br —_
(28)

1]

(26)

HO

82
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dificeno, donde para una misma estructura se dan trés éspec-
tros de RMP distintos (nidificeno4); iqtricatenols) y pro -

ducto anilogo aislado de la Laurencia obtusa).

En vista de la imposibilidgd de producir transformacio-
nes quimicas claras para'determinqr la configuracidén absolu-
ta de los prdductos dados, hay que recurrir a interrelacio -
narlos con aquellos en los que dicha configuracidén es conoci
da por difraccidn de rayos X.

Los productos cuyas configuraciones absolutas han sido

. s o 7, 8)
demostradas por rayos X son: el nidificeno ‘ ’
12)

l), el prepacifenollg);.pacifenol

el desoxi-

prepacifenol1
13)

y el jhons
tonol . Para el acetoxiintricatolg) es dada la configura -

cién relativa, pero no la absoluta. Asimismo es interesante

94

la comparacidén con otros sesquiterpenos (no chamigrenos)  pe-

ro .que presentan el sistema de halbdgenos en un ciclohexano.

De ellos . los mas importantes son el caespitoll6)

, "isocaespi-
17) . - 18) . . : Y
tol , - furocaespitano e isofurocaespitano, donde las dos

primeras configuraciones fueron determinadas por‘rabe;X;

Con el conjunto de datos quimicos y espectroscoépicos

que se poseen sobre el obtusol es posible el siguiente plan- ‘

teamiento:

B) ESTUDIO DE LA ESTRUCTURA DEL OBTUSOL.

Segin las reacciones realizadas, el obtusol tiene que

estar basado en la estructura (a) 6 en la estructura (b) (Es

quema XV). De la estructura (a) son posibles dos derivados:

(I) y (II); de la (b) otros dos: (III) y (IV). La estructura-.

publicada fué la (I). -



Sy - - an

(8) ' EOR
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Si éomnnramov Los datos de RMP del obtusol con 1§s'del
caespitol (d) v desoxiprepacifenol (07), observamos que pa-
ra estos compuestos }um nirotones del metilo geminal -al cloro
aparecen a 1767 y 1768 ppm., respectivanmente, y el protén ge
minal al browo To hacce a 41731 (dd, J= 12 y 5 1z) y a 4°68
(aa, J= 13 y 5 iiz) ppm. En el obtusol y derivados la éeﬁal
del metilo oscila cntre los valores 1°80-1788 ppm. y la del
protédn entre 4°34-4797 ppm., por lo que las estrﬁcturas.(I)
y (ITI) quédan excluidas, estando la estructura del obtusol?
correcta entre la (11) v la (IV). netlcamente "parece"
ser nas probable la (I7). La Gnica forma de diferenciar en-—
tre ellos es por difraccidn de rayos X, o bien por corre -
lacidén directa con uma estructura my semejante a la cual se
le haya hecho.

Segln datos suministrados por J. Simslg), la determina—
cién de la configuracién absoluta del producto semejante al
nidificeno (82) aislado de 1a Laurencia obtusa, muestra que

la estructura corrccta es la (I1).

C) LSTUDIO DB LA ESTRUCTURL Dl IS00BTUSOL.

De acuerdo a la qﬁimica realizada el isoobtusol tiene .
que ser derivado de las dos estructuras base: (a) y (d). Son,
por tanto, cuatro las estructuras compatibles para el isoob-
tusol. Doé de elins derivadas de (¢): (V) y (VI) y dos deri-
vadas de (d): (VII) y (VIil). (Esquema XVI).

51 heého Qe que el isoobtusol se transforme en elatol
elimina, "en princiﬁio“$_la3 estructuras (VI) y (VIII), ya

que se supone que la reaccidén transcurre "por simple elimi-
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nacion" de Bril. No obstante, si la reaccibén de eliminacién
ocurre previo recagrupamiento, estas dos posibilidades, (VI)

y (VIII), no pucden ser eliminadas.

La estructura publicada es 1a_(VII)l),'per0 en realidad
no existen poderosas razones para excluir cualquiera de las
otras posibilidades, (V), (Vi) v (VIII).

17)

En los datos de isocacspitol , la senal correspondien

te a los protones del metilo geminal al bromo aparece a 1792

ppm. y el protdén geminal al cloro a 4”746 ppm., como un singlg

te ancho,.

En el caso del isoobtusol y derivados, la éeﬁal dei me-
tilo sale éutre los valores 1790-1798 ppm. y la del prdt6n
entre‘4'4°—4'60 ppm. Atendiendo a estos valores las estrué»—
turas;tVI)_y (VIIT) quedan excluidas. La verdadera estructu-
ra deL isoobtusol tendra que ser cualquiera de las dos res ;

tantes, (V) y (VII).

Un anAlisis de modelos, muestra que de las dos posibles
estructuras, (V) y (VII), s6lo la (V) explica el cambio con-
formacional que se experimenta en el anillo A cuando el sis-

tema Cl-Br trgns-diaxial es eliminpgdo en la formacidn del

elatol. (Esquema XVII). La estructura (VII), en cambio, no

explica este fendmeno.

D) DISTINCION ENTRE LOS DIFERENTES SISTEMAS Cl-Br TRANSDIA-

XTALES Y TRANSDIECUATORIALES>POR RIESONANCIA MAGNETICA NU-

CLEAR.,

Por comparacidén de los desplazamicentos quimicos obser-

vados en RMP de los protones geminales y de los metilos sobre






HO.

Br cl

Br

OH

Br

BSOULEMA XVIT

(104)

Cl
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el halbgeno (Isquema XVIXIE), fundamentalmente de estos Glti-
mos, pueden difcrenciarsc las distintas conformaciones y'cog'
figuraciones existentes.

De los datos de que disponemos del Intricatenols),'es

decir, del valor dcl desplazamiento del metilo geminal-a1 ha—1
légeno, se debeé pensar en una revisibén de la estructura de |
dicho compuesto, asignandoscle como correcta la mencibnada '1‘__u
(I11), si el comﬁueSto peirtenece a la serie del obtusol, 0'. |
bien la (VI) G (VIII), si pertenece a la serie del isoobtu —_}
~sol. En cualquier caso, los datos publicados no son suficien
tes para adoptar una postura en tal sentido.
En base al ‘estudio de la resonancia magnética nuclear-

de ;30 puede ser también hecha la diferenciacibén de las dis-
'tintas estructuras, atendiendo fundamentalmente a la asigna-
cién_de los carbonos C-l y C-2, es decir, a los carbonos sig
gletes (en Off-Resonance) y doblefes correspondientes al ear-

bono sustituido por un metilo-haldgeno y al sustituido por

un halééeno (Bsquena XIX).
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Determinacién de la configuracién del sistema Cl-Br en chamigrenos por RMP

Configuracién Disolvente
Br
; CDCl3
R,
Cl
cl A
: CDClg‘
CDCl3
i Ci CDCl3
Br
“a N

—C(XCH3

1790-198
(singlete)

1775
‘(singlete)

1°80-1788
(singlete)

1°68-177
(singlete)

)- ~C(XH )-

4742-4760
(single ancho)

4746
(singlete ancho)

4°34-4" 07
(dd, J= 12 y 6 Hz)

4°37-4"89
(dd, J= 12 y 6 Hz)

ESQUEMA (XVIII)

Compuestos

17.

. . 1.
Isocaespitol e 1soobtusol

Producto obtenido en la sintesis del-

isocaespitdle' (104).

obtusoll*, producto andlogo al nidi-

ficenol.

s ce oo . s oos S. .
Nldlflceno4 , nidificeno °, desoxi -

11. 14.
(e8),

prepacifenol . produgto_i

BY4: (99), ¢3* (78), »7* (100), caes-

pito1t®:

Lol
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Determinaci6én de la configuracidén del sistema Cl-Br en chamigrenos por RMN-

Configuracién
Br

§

Wy

Cl
Br

s Cl
“a,

Disolvente |

CDCl3

CDCl3

” h'e
—'C(ACHS)—

68°0-71"1

66°0-6877

70°5-71"9

ESQUEMA (XIX)

19.

Xe(xm)-

6572-66"6

67°5-69"2

62°3-6376

Compuestos

IsoPaestoll', isoobtusdllf
y cetonas (103) y (94).

Obtusoll', analogo al nidi-
ficenol', cetonas (102), (90)
vy alcoholes (S1), (92).

CaespitollG’, productos A14ﬂ
14. 3.
(98), B'* (99), c°* (76),-

D°* (100).

col
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-

100"
110"‘
120—

13."‘
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NUEVO'ESTUDIO'CROMATOGRAFiCO DEL_ALGA'ROJA LAURENCIA OBTUSA.

En un intento de encontrar productos intermedios en' la -
formacién de los principales metabolitos del alga-roja.LaU—f'
rencia obtusa, hemos procedido a una nueva extraccidén de di-

cha alga, secada en aire, con éter sulfarico.

Se procedid a someter el extracto a cromatografias ra-'
pidas en columna, procurando que aquel estuviera el menor

tiempo posible en contacto con la gel.

Una vez separados los metabolitos fundamentales del al¥-u
gal): elatol, isoobtusol y obtusol, se aislan del extracto
bruto mezclas<muy complejas de diferentes productos que ha- -

cen muy dificil la separacion de ellos.

% B

Mejores resultados se consiguieron procediendo a la ex-

traccidén del alga seca en dos etapas:

a) Extraccién inicial con n-hexano, hasta agotamiento.’
En este extracto se logran separar, de manera casi total, los
metabolitos menos polares que el obtusol, que coinciden con

los fundamentales ya aislados y descritos.

b) Ektfaccién posteriorv con acetona. [n este extracto
Ihemos fijado nuestra atencidn y sobre el cual hemos procedi-
do a las separaciones ya citadas.

?Hemos aislado un producto facilmente descomponible2):
(105). El espectro de masas no muestra la presencia del i6n
molecular, sino solo 165 fragmentos (M -Br) a m/e 269, 267
correspondienfe a.ﬁna.férmula molecular ClSH2002Cl. Bl es -

pectro de infrarrojo (KBr) mostrd como absorciones mas nota-
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bles las encontradas a 3520, 3470 om y 1615.cm—l-(C=0).

E1l espectro de RLP (90 Mz, CDCls) presenta absoréiones pa-

J; 4 ra dos metilos cuatcrnarios a 1701 y 121 (s; 34 cada uno),

para un grupo halometilo a 354 y 3°87 (cuarteto AB, J= 12
Hz), un protén o a un hidroxilo a 4718 (m, 1H), un protén
o a un haldgeno a 4765 (d, 11, J= 3 llz) y dos protones de

un metileno exociclico a 4797 y 5718 (s, 1H cada uno).

Cuando (105) fué tratado con anhidrido acético en piri-

dina se formé el diacetato cristalino estable (106) con un

punto de fusién de 217-2192C. [l espectro de masas demostrd

107

como pico de masa mis elevado el correspondiente a 019H220301

a m/e 309, 311. Sin embargo, la difraccibén de rayos X de dig
tintos cristales sencillos, revel6 la presencia de atomos

de Br y Cl, y un estudio cristalogrifico asignd a (106) 1la

férmula empirica 019H26058r01. i1 espectro de infrarrojo pre.

sentd absorciones fundamentales a 1745 y 1715 em~ L,

El espectro de P (&, CDCL) mostrd senales a 1'07,
1°19; 2706, 2716 (s, 3H cada uno), 2771 (s, 20), 3764, 4725
(d, 1H cada uno, J= 1375 Hz), 4748 (4, 1M, J= 3 Hz), 5710,
515 (s, 1lil cada uno) y 5723 (m, 1H).

. E1 compuesto (105) presenta como caracteristica funda-
mental ser el primer chamigreno polihalogenado, aislado de
algas del género Laurencia, con un atomo de halégeno en un
grupo metilo. Esta particularidad es extrafa desde el punto

de vista biogenético.

Actualmente estamos intentando interrelacionar biomimé-
ticamente el elatol con este compuesto. El proceso propues—

to se indica cn el Esquema XX.
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CH?_CI

OR

(105) R=H
(106) R=Ac

o Cl .
. Br. N , HO
Os O4
' —_—>
o Br ‘
' OH
) OH

l

HO
CIOH

Br

ESQUEMA XX
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A) TECNICAS EXPERIMENTALES.

Los espectros de infrarrojos fueron realizados en un es-
pectrofotbmetro Perkin-Elmer, modelo 257, y en un PYE UNICAM;
SP-1100 en un film y en disolucién con cloroformo, con célu -

las de 0“1 mm.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protdnica
se realizaron en espectrégrafos Perkin-LElmer, R-12 60 MHz. y
Perkin-Elmer R-32, 90 MHz, en soluciones de deuterocloroformo,

utilizando el trimetilsilano como referencia interna.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 130 fue-
ron realizados en un espectrofotdémetro Varian CFT-20, utilizan
do para la acumulacibén de datos un computador Varién 620/F-100
de 16 K (16.384 palabras), unidades de memoria mediante pulsos
por transformada de Fourier. Las muestras fueron disueltas en
2 ml., de deuterocloroformo, empleandose tubos de 10 mm, utili-
zando como referencia interna tetrametilsilano (TMS). La tem-
peratura empleada fué de 212C. Se toman como desplazamientos
positivos aquellos desplazados a campos mas bajos que el TMS.

13

En los datos de RMN-"°C, las simplificaciones a utilizar de

los parametros dados son:

(SW): anchura espectral utilizada en la realizacibén de los

espectros.
(AT): tiempo de adquisiciébn.
(NT) : nGmero de acumulaciones realizadas.

(PW): pulse width o angulo de disparo dependiente del pul

so de radiofrecuencias del transmisor.

111
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(PD): retraso de pulso.
(DP): puntos de datos.

En cualquier dato de los expuestos a continuacién siem-
pre se citan dos valores, el primero corresponde al espectro
de desacoplamiento proténico total y el segundo al de Off-Re-

sonance.

Los espectros de masas fueron realizados en un Hewllet-

Packard 5930-A.

Las actividades 6pticas fueron realizadas en un polarime-

tro Perkin-Elmer 141 con células de 1 cm. de paso de luz,

Los puntos de fusién fueron determinados en un Kofler y

~estan sin corregir.

B) CROMATOGRAI'TA EN CAPA I'INA.

Las cromatografias en capa fina fueron realizadas sobre
gel de sflice G de la casa Merck. Los eluyentes corrientemen—
te utilizados fueron mezclas de éter de petréleo y acetato de
etilo a diferentes concentraciones. Para su revelado las pla-
cas fuéron pulverizadas con solucién de acido sulfarico (4%)
y agua (16%) en Acido acético glacial y calentamiento poste -

rior a 120¢C.

C) CROMATOGRAFIA EN COLUMNA.

Las columnas secas se montaron de la siguiente forma:
mientras se hacia succibn por el extremo inferior se introdu-
cia gel de silice (Merck, 0705-0°2 mm.) por el extremo supe -

rior, al tiempo que la columna era sometida a vibraciodn.
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Las columnas hGmedas, tanto de gel de silice normal (0°05-
0’2 mm.) como las de capa fina (G), fueron montadas por compac-
tacidén directa de la gel mezclada homogéneamente con disolven-

te (generalmente éter de petrdleo).

D) PROCEDIMIENTOS GENERALES.

En el texto de la memoria la expresidén "extraccién de la
manera usual" significa extraccidén con éter sulfidrico, lavados
de la capa orgéanica con acido c¢lorhidrico diluido, agua desti-
lada, solucidn saturada de bicarbonato sédiéo y nuevo lavado
con agua destilada. Todos los extractos se secaron sobre sul -

fato sdédico o magnésico anhidro.
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Transformacién de 'la_perforenona A (49) en el compuesto denomi-

nado componente A (6).

a) Tratamiento de la perforenona (56) con DDQ/Ac. benzoi-

co/benceno.

Se disuelven 150 mgrs. de producto en benceno y se le ana-
den dos equivalentes de Acido benzoico y un equivalente de DDQ,
manteniéndose en atmésfera inerte y a reflujo. Se siguié el cur
so de la reaccidn por capa fina. Cuando ésta fué completa, se
obtuvo, después de separar por el método usual y cromatografiar
en columna de gel de sfilice, un producto aceitoso e incoloro,

con un rendimiento del 65%.

Datos espectrales de la perforenona (56).

R.M.P. (60 MHz, & -Escala, C1,C): 0792 (s, 31), 0792 (d,
3H, J= 7 Hz), 1°58 (s, 3H), 1770 (s, 3H), 5725 (m, 1H, Wi= 18
Hz).

E.M.: M" a m/e= 218 (Cy550) 5 204, 189, 185, 175, 162,
136, 122, 107 (100%), 91, 79, 69, 53.

I.R. (C1,C): 2990, 1675, 1470, 1380, 1350, 1310, 1040 cmfl.

Datos espectrales de la dienona (57).

R.M.P. (90 MHz, & -Escala, CDCl;): 1728, 1760, 1785, 2700
(s, 3H cada uno), 5720 (m, lH, Wi= 18 Hz), 6702 (s, 1.

E.M.: M a m/e= 216 (C;gll,,0); 201, 174, 169, 121, 101
(100%), 91, 79.

I.R. (C1,C): 2975, 1660, 1610, 1452, 1390, 1360, 1330, 1275,

1180, 1075, 1030, 970, 880 cm T.
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b) Tratamiento de la dienona con LAll.

Se disuelven 80 mgrs. de dienona en éter seco sobre Na,
se le afiade un exceso de aluminio hidruro de litio y se mantie
ne la reaccién a temperatura anmbiente, en agitacibén y bajo at-
mbésfera inerte. Se siguid el curso de la reaccién por capa fi-
na. Cuando ésta fué completa, se obtuvo, después de separar por
el método usual, la mezcla de alcoholes epimeros (58) con un

rendimiento del 90%.

Al cromatografiar la mezcla de alcoholes, en columna de
gel de silice, se agrupan dichos alcoholes, separindose, mayo-
ritariamente, los productos (59) y (60) en cantidades de 18 y

20 mg., respectivamente.

Datos espectrales del alcohol (59).

R.M.P. (90 MHz, J -Iscala, CDCl 131, 2717, 2720, 2723

| 3
(s, 3H cada uno), 5°05 (dd, lu, J= 2 y 11 Hz); 5722 (dd, 1H,

J= 2 y 18 Hz), 5795 (ad, 1H, J= 11 y 18 Hiz); 6°75 (s, 2H).
E.M.: M" a m/e= 218 (C;5ll550); 200 (M"- H;0); 147, 133,
118, 105, 92 (100%), 77.

I.R. (CICl;): 3595, 2970, 1662, 1460, 1380, 1005, 930 cu L,

Datos espectrales del alcohol (60).

R.M.P. (90 Miz, J -Escala, CDClz): 1790, 2728, 2733 (s,
3H cada uno), 4700 (d , 2H, J= 7 Hz); 5747 (m, 1H, Wi= 18 Hz);

683 (s, 2H).

E.M.: M' a m/e= 218 (C,gHy,0); 200, 133 (100%), 118, 105,

92, 77.

I.R. (CHClg): 3610, 2925, 1460, 1380, 999 em™ L,
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Preparaciéon del o -isobromocupareno e isolaureno a partir del

producto andlogo al nidificeno (61) y (82).

Se disolvieron 60 mg. de producto en 7 ml. de benceno y
se afladibé un exceso de Acido paratoluensulfénico. La mezcla se
tuvo a reflujo durante 6 horas y la reaccidn fué seguida por
cromatografia en capa fina. Una vez agotado el producto de par
tida se procedi6 a la extracciéh de la manera usual, obtenién-

dose el o —isobromocupareno con un 80% de rendimiento.

Agitando el producto con gel de silice, durante 24 horas,

se obtuvo isolaureno de manera cuantitativa.

Datos espectrales del producto anilogo al nidificeno (82).

S6lido blanco cristalizable en n-hexano.

R.M.P. (90 Miz, J -Escala, CDCl;): 0795, 1713, 1785 (s,
3H cada uno); 4°45 (ad, 11, J= 12 y 5 Hz); 4°70 (dd, 1H, J= 12
y 15 Hz)); 4°87 y 5726 (s, 1lH cada uno).

E.M.: M7 a m/e 402, 400, 398, 396 (C;sH,yxBryCl).

I.R. (KBr): 3100, 1645, 920, 874, 774, 640 y 620 cm 1.

Dx]D = + 37759
P.F. = 174-1752C

R.M.N-1%C= (SW): 4000 Hz; (NT): 18.500, 30.000; (AT):
1.023 seg; (P.W): 12-10 }Lseg; (P.D): O seg; (DP): 8192: 17745
(¢), 23°55 (c), 23788 (c), 25754 (t), 33750 (t), 35785 (t),
37723 (t), 40°45 (t), 43790 (s), 50740 (s), 63°44 (d), 67785
(d), 68722 (s), 114772 (t), 145776 (s).

Datos espectrales del X —isobromocupareno (47).

R.M.P. (90 Miz, § -Escala, CDCl;): 0766, 1710, 1728, 2733
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(s, 3H cada uno); 4745 (t, 1H, J= 9 liz); 7°20 (m, 4H, Wi= 14
Hz).

E.M.: (M'-Br) a m/e: 202, 201, 200, 185, 178.

I.R. (CHCl;): 1510, 1460, 1380, 1285, 1120, 1095, 1070,

1020, 900, 860 y 820 cm t.

‘[2]p, =+ 98 (c, 0775, CHCl;) (Aceite incoloro).

Datos espectrales del isolaureno (55).

R.M.P. (90 Miz, § -Escala, CDClz): 1735 (s, 6H); 1766,
2726 (s, 3H cada uno); 7705 (s, 4H).

E.M.: M" a m/e 201 (C 200, 185, 171, 158.

1511210

I.R. (film): 1510, 1015, 819, 720 cm .

BX]D = + 108’72 (Aceite incoloro).

Transformacién del obtusol (62) en el pfoducto semejante al

perforeno (63).

100 mg. de obtusol fueron disueltos en 10 ml. de nitrome-
tano y se anadieron 0’5‘ml de acido sulfarico concentrado. La
‘mezcla se sometid a reflujo durante 7 horas, siguiéndose la
reaccién por cromatografia en capa fina. Cuando se observé la
total desaparicién del obtusol se procedié a la extraccidn de
la manera usual y posterior cromatografia en columna, separan-

dose un aceite incoloro que se identific6é como un producto se-

mejante al perforeno.

Datos espectrales del obtusol.

Sélido cristalino en n-hexano.

R.M.P. (90 MHz, d -Escala, CDCl;): 1708, 1708, 1782 (s, 3H

Lo NEp
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cada uno); 4°12 (m, 1H, Wi= 6 Hz); 4750 (4, 1, J= 4 liz); 470
(da, 1H, J= 12 y 5 Hz); 5°07 y 541 (s, 1lH cada uno).

+
E.M.: M" a m/e= 416, 414, 412 (C;gli,z0BryCl), 399, 379,
361, 334, 332, 317, 315, 297, 295, 235, 217, 216, 197 y 95.

I.R. (KBr): 3600, 3100, 1640, 930, 860 y 645 cm t.

[a]D = + 102 (¢, 1764, ClC1,)

13¢. (sw): 4000 Hz; (NT): 5250, 10.000; (A.T): 1.023

R.M.N-
seg.; (PW): 12-7 }Lseg; (PD): 071 seg; (DP): 8192:20°83 (c),
23791 (c), 24720 (c); 25764 (t), 37719 (t), 38762 (t), 40’59
(t), 44725 (s), 5P’26 (s), 67759 (d), 68°04 (s), 70°44 (d),

71°80 (d), 117765 (t), 141744 (s).

Datos espectrales del perforeno natural (51).

Aceite incoloro, muy soluble en disolventes organicos.

R.M.P. (90 Miz, & -Escala, CHCl 1°79 (s, 3H); 2727 (s,

3)
9H); 4°58 (4, i, J= 7 Hz), 6792 (s, 1lH).

E.M.: M" a m/e: 318, 316, 314 (C Brcl), 280, 278, 236,

15120

:,-\‘ i RGO e 234 9 198 [ 18 3 ] 16 9 .

C s et ),
I.R. (film): 2940, 1450, 1380, 1070, 930, 870, 570 cm L.

. Ex]D = + 5770 (c, 1722, CiClg).

Datos espectrales del producto semejante al perforeno (63).

Aceite incoloro, muy soluble en disolventes orgénicos.

R.M.P (90 Miz, d -Escala, CDCl;): 1792 (s, 3H); 2720 (s,
3H); 2727 (s, 6H); 4760 (d, 1H, J= 7 Hz); 6785 (s, 1iH).

E.M.: M" a m/e: 318, 316, 314 (C Brcl); 238, 237, 236,

15820
235, 199, 184,
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I.R. (CHClg): 2935, 1450, 1380, 1070, 935 em™ L.

d, =+ 9732 (c, 136, CHC1).

Tratamiento del producto anterior con Acido sulfirico deutera-
do, SO4D2.

A 50 mg. de producto disuelto en 7 ml. de nitrometano, se
le afiadieron 0’3 ml. de Acido sulffirico deuterado y se sometid
la mezcla resultante a reflujo durante 6 horas; Al cabo de es-
te tiempo se extrajo de la manera usual, separandose un produc
to aceitoso seme jante al de partida, pero con ciertas pésicio—

nes deuteradas.

Datos espectrales del producto obtenido por reaccibén del analo-

go del perforeno con 50,405 .

Aceite incoloro.

R.M.P. (90 MHz, J -Escala, CDClg): 1792 (s, 3H);.2°20 (s,
3H); 2727 (s, 6H); 4760 (d, 1H, J= 7 Hz); 6785 (s, sefal peque-

]

na).

E.M.: M" a m/e: 319, 318, 317, 316, 315 (C DBrCl),

:-'\’-,ci\\:': P TR LA e 48 1 5111 9
239, 238, 237, 236, 200, 185. O e il

I.R. (CHClz): analogo al producto sin deuterio.

Reaccidn del obtusol con Acido sulflrico deuterado.

Dicha reaccion se llevd a cabo en las mismas condiciones
que con sulfirico normal, es decir, se disolvieron 100 mg. de
producto en 10 ml. de nitrometano y 0’5 ml. de Acido sulfirico
deuterado, a réflujo durante 6 horas. La extraccién y cromato-

grafia en columna de la manera usual da un producto aceitoso




121

incoloro, que se identificd como semejante al perforeno con

ciertas posiciones deuteradas.

Datos espectrales del producto aislado de la reaccién an-

terior.
Aceite incoloro.

R.M.P. (90 Miz, & -Escala, CDCl;): 1792 (s, 3H); 2700 (s,
3H); 2727 (s, 31); 4760 (a4, 14, J= 7 Hz); 6785 (s, sefial pe -
querfia) .

E.M.: M" a m/e: 323, 322, 321, 320, 319, 318, 316, 315
(Cy5H,gD,Brcl), 243, 242, 241, 240, 239, 238, 237, 236, 206,

205, 204, 203, 202, 200.

I.R. (CHCls): Anadlogo al producto sin deuterio.

Epoxidacién del obtusol.

Se disolvieron 500 mg. de producto en 10 ml. de éter se-
co y se afnadieron 400 mg. de Acido m-cloroperbenzoico a la tem
peratura ambiente. La mezcla se sometidé a reflujo durante 48
horas, al término de las cuales la reaccibén no habia sido com-
pleta. Por extraccioén y cromatografia en columna de la manera
usual se aislaron los dos posibles epbOxidos isémeros, uUNO Qe e

los cuales presentaba un marcado aumento de la polaridad.

Datos espectrales del epdxido mayoritario del obtusol.

S6lido blanco cristalino.

R.M.P. (90 Miz, § -Escala, CDCl 1709, 1720, 1°82 (s,

)
3H cada uno); 4722 (m, 1, Wi= 9 Hz); 4740 (d, lH, J= 3 Hz);

4’98 (ad, 1, J= 12 y 6 11z).

E.M.: M" a m/e: 434, 432, 430 (Cy5Hy50,Br,Cl), 350, 333
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312, 241, 233, 215, 198.
I.R. (CHCl;): 3550, 2970, 1450, 1370, 1090, 845 em L,
Ex]D = + 5792 (¢, 1769, CDC1,).

P.F. = 131_1329‘Cc

R.M.N=153

C: (SW): 4000 Hz; (NT): 9000, 18.000; (AT): 1.023
seg; (PW): 12—10ﬁseg; (PrD): 0 seg; (bP): 8192: 20°51 (ec),
24’12 (c), 24797 (t 6 ¢), 25718 (t 6 ¢), 36715 (t), 37°27 (t),
39796 (t), 45702 (s), 46718 (s), 50700 (t), 58739 (s), 67718

(s), 67773 (d), 69738 (d), 71793 (4).

Datos espectrales del epdxido minoratario del obtusol.

Sélido blanco cristalino.

R.M.P. (90 Mz, J -Escala, CDCl;): 1713, 1°29, 1°80 (s,
3H cada uno); 3°85 (m, i, Wi= 14 Iiz); 4737 (dad, 1, J= 5y 1
Hz); 4792 (dad, 14, J="12 y 5 Hz).

E.M.: M" a m/e: 434, 432, 430 (C 0,Br,Cl); 412, 396,

15122
388, 360, 330, 296, 278, 240, 216.

I.R. (CHCl;): 3540, 2960, 1450, 1250, 1070 cm™ .

=1y = + 24752 (e, 0749, CHC1).

fao b
M RN et JEERGG DI TS

P.FF. : 117-118¢C.

Reacciones de apertura del epboxido mayoritario del obtusol con

trifluoruro de boro.

Todos los ensayos realizados cn tal sentido se realizaron

de la siguiente magnera:

A 120 mg. de epbdxido disueltos en 5 ml. de benceno seco

(en los distintos ensayos se varid la temperatura: desde -202C,
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hasta temperatura ambiente), se le anadidé 0°1 ml. de trifiuo—
ruro de boro eterato F.B. ()(dt)z . Los tiempos de reaccion
variaron desde 10 minutos hasta 7 horas, dependiendo de la tem
peratura. Eﬁ cualquierkcaso, la reaccidén fuée seguida por croma
tografia en capa fina. Al4desaparecer el producto de partida
se procedidé a la extraccién de la manera usual y a la cromato-
grafia en columna de los productos resultantes. Cuando la reac

cibén se realizb6 a baja temperatura, se¢ aislé un producto cris-

talino que resultd ser el aldehido derivado del obtusol (65).

Datos espectrales del aldehido (65).

Sélido cristalino blanco.

R.M.P. (90 Miz, & -Escala, CDCLl;): 1705, 1726, 1°82 (s,
3H cada uno); 3790 (m, 1f, Wi= 14 1iz); 4728 (4, 11, J= 4 Hz);
440 (dd, 1H, J= 11 y 5 Hz); 10700 (s, 1H).

I.R. (CHCl;): 3.540, 2960, 1710, 1450, 1360 em™ L.

(=3

P.F. 158-1602C.

1

0° (e, 0751, CiC1;).

~Reacciones de apertura del epbdxido mayoritario del obtusol con

S WL R0 B R R e A

con acidos protodnicos.

A 150 mg. de epdxido, disueltos en 5 ml. de benceno seco,

se le afadib6, en dos ensayos diferentes, 0"l ml. de acido sul-

fOrico y 2 ml. de Acido acético concentrado. Se siguieron las
reacciones por cromatografia en capa fina y cuando hubo desa-
parecido todo el producto de partida, se procedidé a la extrac-
cibén y cromatografia en columna de los productos aislados, de

la manera usual.
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Reaccibén del obtusol con alimina.

A 300 mg. de obtusol, disueltos en 10 ml. de éter etilico .
seco, se le afiadieron 100 mg. de altimina de columna, de la ca-
sa Merck (activada durante 2 horas a 1602C). La mezcla se so-
metié a reflujo durante 24 horas. La reaccibén fué seguida por
cromatografia en capa fina. Cuando reacciond todo el obtusol
se separd la solucidén mediante filtracidén, obteniéndose un pro-

ducto cristalino por simple evaporacion del disolvente.

Datos espectroscoOpicos de la cetona (93) derivada del ob-

tusol.
Producto blanco cristalino.

R.M.P. (90 Miz, & -Escala, CDCl;): 1702 (m, 6H, Wi='9 Hz);
186 (s, 3H); 2726 (d, 31, J= 1 Hz); 4782 (m, Wk= 20 Hz); 8°89
(d, 1H, J= 1 Hz).

E.M.: M a m/e: 334, 332 (C,5H,,0BrCl), 294, 292, 278, 276,
254, 252, 244, 242, 228, 200, 198.

1

I.R. (CHC1 2990, 1670, 1380, 1090 cm™ .

3)
Gx]D = + 502 (c, 1744, CHCl;).
- P.F. = 103—10590-

R.M.N—lsC: (SW): 4.000 Iliz; (NT) 25.050, 65.000; (AT): 1023

seg; (PW): 12-10 r.seg; (PD): O seg; (DP): 8192: 23798, 24712,
24744, 24°57, 24°87, 25703, 25722 (m), 23768 (c), 26746 (c),
36°13 (s), 41790 (t), 48782 (t), 66782 (s), 68759 (d), 128717

(d), 166799 (s).

Tratamiento de la cetona (93) con anhidrido acético y aAcido sul-

furico.
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Se disolvieron 30 mg. de la ceéetona en 2 ml. de anhidrido
acético y sénle afladieron 0’1 ml. de dcido sulfdrico éoncen -
trado. Se siguidé la reaccién por cromatdgrafia en capa fina y
cuando hubo desaparecido todo el producto de partida se proce-
di6 a la extraccién de la manera usual. Por cromatografia en
columna sc¢ aislb, con un 909 de rendimiento, un producto iden-

tificado como enol-acetato con el metileno exociclico. (Esque-

ma XI).

Datos espectrales del producto anterior.

R.M.P. (90 Mz, & -Escala, ChCl 1702, 1727, 1°85 (s,

5)
3H cada uno); 2705 (d, 3il, J= 1 Hz); 2710 (s, 3U); 4743 (4, 1H,
J= 10 Hz); 4790 (dd, 14, J= 10 y 8 Hz); 5741 (m, 1M, Wi= 4 Hz);
5747 (ada, 14, J= 3 y 1 Uz).
+

E.M.: M a m/e: no observado (Cl7H2502Br201); Mt -Br
(Cl7H2502BlCl) 376, 374, 325, 323, 278, 276, 252,

I.R. (CHC13): 2970, 1720, 1460, 1380, 1240, 1080; 1020 cm—l.

1, =+ 3076 (e, 0785, CuCLy).

Reaccion de la cetona (93) con acetato de isoprenilo.

[ RS R T H, T YA e TR 7
s 3t ‘,ﬁ

30 mg. de la cetona derivada del obtusol (93) fueron di e

sueltos en 3 ml. de acetato de isoprenilo. En bano de hielo le
fueron anadidas 2 gotas de Acido sulfOrico concentrado. A las
3 horas, y seguida la reaccidén por cromatografia en capa fina,
la reaccidén fué completa, procediéndose a la extraccidén de la
forma usual. Por cromatografia en columna fué aislado un pro -
ducto que resultd ser el mismo que el de la reaccidén de la ce-

tona (93) con anhidrido acético y Acido sulfirico.
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Reaccidn del isoobtusol con altmina.

Se disolvieron 200 mg. de isoobtusol en 7 ml. de éter sul-
farico seco y se'le'aﬁadieron 150 mg. de alimina de'columha
(activadoﬂdurante 2 horas a 160°C). A temperatura ambiente,
la reaccidén fué completa a las 48 horas, siguiéndose la reac-
cién en capa fina. Al finalizar la reaccién, la.alﬁmina se se-
par6 por filtracidén, obteniéndose un producto que se identifi-

cb como la cetona (95).

Datos espectrales del isoobtusol.

Producto blanco cristalino en agujas.

R.M.P. (90 Milz, d -izscala, CbCl;): 1706, 1735, 1792 (s,
3H cada uno); 3765 (m, L, Wi= 14 Hz); 4742 (m, 21, Wi= 5 Hz);

4°92 y 5719 (s, 1l cada uno).

E.M.: M™ a wm/e: 416, 414, 412 (€1 5ll5=0Br,C1).

I.R. (KBr): 3300, 3100, 1640, 880 cm L.

ldp = + 892 (e, 1723, ciicly).

P.F. = 118-120¢C.

lSC : (S‘V) : 4000 l[Z ; (I\['l‘) : 5 . 300 ? f]-'pQG,wO A(..)Ayo i-.»‘«~=L{};mﬂé!§e¢1%<§-mxmmmw:k-1‘;‘4.

ROM.N_
seg; (PW): 12-8 useg; (PD): O seg; (DP) 8192: 24788 (c), 25732

(¢), 25765 (c), 33705 (t), 33738 (t), 33798 (t), 39°37 (t),
43°67 (s), 44701 (s), 65715 (d), 69772 (d), 71707 (s), 76°20
(d), 113°79 (t), 147748 (s).

Datos espectrales de la cetona (953).

Producto blanco cristalino.

R.M.P. (90 Mz, & -Escala, CDCl;): 1704, 1721, 2700 (s, 3l

cada uno); 2725 (d, Sh, J= 175 tiz); 3705 (dd, 21, J= 16 y 4 Hz);



4’60 (t, 1H, J= 4 Hz); 5°86 (14, d, J= 1°5 lz).

EM.: M" a m/e: 334, 332 (Cy5li,,0BrCl), 278, 276, 252,
254, 200, 198,

I.R. (CHCl,): 2990, 1665, 1380, 975 cm L,
[x], =+ 91772 (e, 1781, CliCL,).

P.F. = 66"“689Co

R.M.N-T5C: (SW): 4.000 liz); (NT): 30.000, 65.000; (AT):

1.023 seg.; (PW): 12-10 /Aseg; (PD): O seg; (DP): 8192: 24705
(c), 24'34 (c), 25768 (c), 29773 (t), 31749 (e¢), 36732 (t),
39°62 (t), 42741 (s), 43710 (s), 49707 (t), 65738 (d), 68730
(s), 127793 (d), 16770 (s).

Tosilato de elatol.

A 300 mg. de elatol le fué ailadido 1 gramos de cloruro de
tosilo en bano de hielo. La reaccidn se realizé a 02C durante

48 horas, al cabo de las cuales se procedid a la extraccién de

la manera usual. La separacidn del producto se realizd por re-

cristalizaciones sucesivas en éter de petrdleo, obteniéndose

s n -g6lido " blanco cristalino.
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At 4 bl b

ERAATN L,

tosilato, ya que el acido de la hidrdlisis era arrastrado jun-
to con el producto. Se utilizaron columnas de alGmina con paso

rapido del disolvente.

Datos espectrales del elatol.

Aceite incoloro.

R.M.P. (90 Miz, d -fiscala, CDCl;): 1710 (s, 6H); 1771 (s,

it

La cromatografia en columna no permitid la separacién del

3H); 4717 (m, 1H, Wi= 9 Hz); 4762 (a, 1, J= 5 Hz); 4781 y 5717
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(s, I cada uno).

E.M.: M a m/e= 336, 334, 332 (Cl5H2

297, 281, 279, 257, 235, 201, 200 y 199.

oOBrCl), 319, 299,

I.R. (CPCl;): 3100, 1650, 900, 835, 810 em !,
[*1, =+ 912 (e, 0797, CDCL,). -
R.M.N-15C: (SW): 4.000 Hz; (NT): 50.000, 75.000; (AT):

1.023 seg.; (PW): 12-8 - seg; (PD): O seg; (DP): 8192: 19742

Ewévmww¢w (¢), 20779 (e), 24729 (c), 25770 (£), 29744 (t), 38713 (t),. .-
38772 (t), 43721 (s), 49720 (s), 70789 (d), 72726 (d), II8"Bg "+
(t), 124730 (s), 128706 (s), 140786 (s).

Datos espectrales del tosilato de elatol.

Compuesto blanco cristalino.

R.M.P. (90 Miz, J -Uscala, CDCl;): 0795, 1704, 1769, 2745
(s, 3H cada uno); 4743 (d, 1H, J= 5 Hz); 4’8 (s, 1H); 4796 (6s,
2H); 7735 (4, 2H, J= 9 Nz); 8784 (4, 2H, J= 9 Hz).

E.M.: M a m/e: no observado (szﬂzssozBrCI); M -Ts: 333,
331 (CygH,y,0Brcl), 288, 286, 280, 235.

I.R. (CHCl;): 2950, 1360, 1175, 910 cm™t.

P.F. = 188-190¢C.

Formaci6én del formiato de tetraetilamonio.

Para la preparacidn de 1 gramos de reactivo, se empled
8’4 grs. de una solucidén al 10%, en agua, de hidréxido de te- -
traetilamonio y 0721 c.c. de Acido férmico. Se tuvo espeéiai

cuidado de no afiadir exceso de acido. El agua se elimind por
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destilacidén azeotrépica en benceno, obteniéndose un producto

blanco cristalino muy impregnado en agua.

Tratamiento del formiato de tetraétilamonio con'tosilado de

elatol.

A 100 mg. de tosilato de elatol, disueltos en 5 ml. de ace

tona, se la afiadié un exceso de reactivo. La mezcla‘sevmantuvo
a reflujo durante 2 horas, al término de las cuales la reaccién
fué completa. Por extraccidén y cromatografia de la manera usual
se separd un aceite que resultd ser un produéto de "eliminacion

del tosilato de elatol.

Datos espectrales del producto de eliminacidn.

R.M.P. (90 MHz, & -Escala, CDCl;): 0799, 1716, 1°81 (s, 3H

cada uno), 4772, 5706 (s, lll cada uno); 5799 (6s, 1H, Wi= 5 Iiz).

E.M.: M" a m/e: 318, 316, 314 (Cy5l54Brcl), 302, 300, 282,
280, 276, 274, 236, 200, 186. '

Reaccidn del acet. 10-debromo obtusol con Acido p-toluensulfé-

nico,

50 mg. de producto fueron disueltos en 5 ml, de benéeno se-
co y se le anadieron 100 mg. de acido p-toluensulfénico some -
tiéndose la mezcla a reflujo durante.24 horas. Siguiendo.la reac
cién por cromatografia en capa fina, pudo observarse que en el
tiempo indicado la reaccién fué completa, dando, con excelente
rendimiento, un producto aceitoso y amarillento que se identi-

ficéd como un producto de eliminacién (67).

Datos espectrales del producto anterior (67).

Aceite amarillo.
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R.M.P. (90 an;,cS—Escalaf‘QD013);’9’88 (m, 6H, Wk= 9 Hz);
1782 (s, 3M); 5706, 5716 (s, 1H cada uno); 5761 (m, 1H, Wi= 9
Hz); 6706 (ad, I, J= 12 Hz). o ‘

E.M.: M" a m/e: 320, 318, 316 (Cygll,,BrCl), 275, 240, 239,
238, 202, 186. .

I.R. (ClCl;): 2960, 1450, 1430, 1370, 1100, 900 cm™L.

Datos espectrales del acet. 10-debromoobtusol.

Producto blanco cristalino.

R.M.P. (90, MHz, & -Escala, CDClz): 0790, 0798, 1’84, 2703
(s, 3H cada uno); 4734 (dd, 1, J= 12 y 5 Hz); 4°85 (m, 1H, Wi=
6 Hz); 4790, 5734 (s, 1H cada uno). '

E.M.: M" a m/e: 378, 376 (Cy,ll,:0,Brcl), 318, 316, 275,
273, 237, 236.

I.R. (film): 3110, 174G, 1650, 880, 750 cm~ L.

Ex]D = + 112 (¢, 0753, ClCL-).

P.F. |
R.M.N-15C: (sw): 4.000 1z; (N0): 7.712, 18.550; (AT): 1.023
seg.; (PW): 12-10 useg; (FD): O seg; (DP): 8.192: 21734 (¢), ...
23750 (c), 23788 (c), 24746 (c¢), 25778 (t), 36°03 (t), 32792
(t), 38°28 (s), 40767 (t), 41794 (t), 48729 (s), 6792 (d), 68770

(s), 70°55 (d), 116733 (t), 144753 (s), 170712 (s).

Oxidacion del obtusol con reactivo de Jones.

El reactivo se preparé disolviendo 2767 grs. de Cr03veh

2°3 ml. de &cido sulfiirico concentrado y diluyendo hasta 10 ml.

La reaccién se realizb en bafio de hielo, con el producto

disuelto en acetona, afadiendo gota a gota el reactivo hgsta per
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 sistéﬁcia'del‘color qmarillo (ﬁnol 10 mlnutos) Se procedid a
contlnua01on a la extra001on de 1a manerﬁ usual, afadiendo me-
tanol para ellmlnar el exceso de reactlvo. El product o se purl’
ficbé por crlsta11u301ones suceSLvas en n—hexano. Resultd“éer

- inestable en gel de sillce, 51endo 1mp051ble su separaclon por

cromatografla en columna.

Datos espectrales de la cetona del obtuSOl;{.';
Producto blanco‘cristalino.

R.M.P. (90 Mz, d -Eseala, CDCl;): 0789 (s, 3H);;lf28,(s,
6H); 1788 (s, 3H); 3736 (s, 2H); 4771 (d4d, 1H, J= 12 y 6 liz);

4°88 y 5706 (s, liI cgda uno); 5739 (s, ).

E.M.: M" a m/e: 414, 412 (Cy5ll,10Br,CL), 333, 331, 307,-

slloy
278, 276, 253, 198,

I.R. (CHCL 2960, 1725, 1635, ‘1445, 1380, 1090, 915,

865 em~t.

)"

Ay =+ 16772 (e, 172, CiCly).

P.I'. = 93-94¢(C,

Isomerizacibén de la cetona del obtusol.

Se dloOlVlePOn 200 mg. de cetona en 7 ml. de benceno, ana-
dlendosele 2 ml, de dCidO clorhidrico cqncentrado. A temperatu-
ra amblente la reachon es cdmpleta a las 12 horas. Por croma-
tografia en capa flna se- observa el final de la reacc1on al ver
se un punto porfectamente nltldo,,ya que la cetona de partlda
‘se descompone en la gel (no se observa). Por extrac01on de la
forma usual y cromatografla en co]umna fue p051ble la separa -
cibén de un producto aceitoso que se-1dent1f1c6 como la cetona

isomerizada del obtusol (90).
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Datos espectrales de la cetona isomerizada del obtusol (90).

R.M.P. (90 Mz, d-Escala, CDCl;): 1701 (s, 3l); 1732 (s,
3H); 1°86 (s, 3H); 2728 (d, 3H, J= 1 Hz); 4786 (ad, Li, J= 12
y 6 Hz); 4794 (s, ); 6720 (4, 1H, J= 1 Iiz).

+
E.M.: M a m/e: no observado (C15u2108r201), 333, 331 (Mt-
Br), 278, 276, 213, 197.

I.R. (CHC1l;): 2960, 1670, 1460, 1380, 1075, 865 cm L.

Dx]D =+ 1271 (c, 2764, CHC1:).

R.M.N-13

C: (SW): 4.000 Hz; (NT): 15.000, 75.000; (AT): 1.023
seg.; (PW): 12-10 /Lseg; (PD): O seg; (DP): 8192: 18798 (c),
23’73 (c), 24760 (c); 26750 (¢), 30790 (t), 37749 (t), 41’51

(t), 42733 (s), 49717 (s), 65770 (d), 66703 (s), 68744 (a),

12653 (d), 166754 (s).

Reduccidn de la cetona isomerizada del obtusol con borohidruro

sbédico.

Se disolvieron 300 mg. de la cetona isomerizada en metanol,
llevandose la mezcla a -20°C y anadiéndosele exceso de borohi -
druro sbédico s6lido. Al cabo de una hora la reaccidén fué comple
ta dando los dos alcoholes epimeros (91) y (92) en la propor -
cidén 2°5:1. La mezcla de ambos alcoholes fué separada por cro-

matografia en columna con gel de capa fina.

Datos espectrales del alcohol-cis (91).

Cristales blancos.
R.M.P. (90 Mz, d -Escala, CdCl ): 1701, 1719, 1783 (s,
34 cada uno); 2709 (d, 3i, J= 1 llz); 4741 (m, 1li, Wi= 9 Hz);

4°69 (d, lH, J= 574 Hz); 4789 (dd, L, J= 12°5 y 7 Hz); 5762
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'(dd 1H, J= 375 y 1’5 Hz).

E. M..lM a m/e 414 412 (c 5H220Br201), 396, 394, 535
333, 317, 315 281 279, ' ‘

I.R. (CHC13) 3540, 2960, 1650, 1460 1580 1070, 990 cm l.

'Dx]D~ = + 2752 (¢, 12776, CHClz).

P.F. = 77—78—‘Co

13¢: (sw): 4.000 mz; (NT): 15.000, 40.000; (AT):

R.M.N-
1.023 seg.; (PW): 12-10 useg; (PD): O seg; (DP): 8.192: 19748
(e), 23793 (¢); 24°79 (c), 25°64 (¢), 31701 (t), 38°32 (t),
42°03 (t), 42782 (s), 47786 (s), 66724 (d), 6724 (s), 68°35

(), 123797 (d), 143716 (s).

Datos espectréles del alcohol-trans (92).

<

Aceite incoloro.

R.M.P. (90 Miz, J -Escala, CDCl;): 0798, 1722, 1784 (s, .
3H cada uno), 2704 (d, 3i, J= 1 Hz); 4°41-(m, 1H, Wi 4 Hz);
4744 (d, 1H, J= 10 Hz); 4790 (dd, 1, J= 10°5 y 7°5); 5747 (dd,
1H, J= 3 y 1 Hz). '

E.M.: M a m/e: no observado (C,5Hy,0Br,Cl1), 335, 333
(M"-Br) 278, 276, 253, 217. '

I.R. (CHCl;): 3560, 2960, 1650, 1460, 1380, 1075, 850 cn™ L,

&1, =+ 16732 (¢, 2745, CHCL,).

R.M.N-13C: (SW): 4.000 Hz; (NT): 72.000, 150.000; (AT):
1.023 seg.; (PW): 12-10 r,seg; (PD); 0 seg; (DP): 8192: 17794 |
(c), 23797 (c), 25°16 (c), 25”79 (e), 31766 (t), 37°78 (t),
42°13 (t), 45°84 (s), 47760 (s), 67717 (s), 69717 (d), 71700
(), 73°24 (d), 127758 (d), 143705 (s). |



“1';;;_Acétilaci6n del alcohol-tfans. -

_ Sé disolvieron'éobmg.,de'esfe>br6ducto en 2 ml. de piri-
- dina seca sobre sodio y se 1e’éﬁadieron 2 m1.'de anhidrido acé
:iutico. Al final de la reaccién se procedid a la extraccién y
Hiseparaclén de la forma usual obteniéndose un producto que se

" jdentificé como el acetato del alcohol—trans.

Datos espectrales del acetatoftféns,‘

R.M.P. (90 MHz, & -Escala, CDC'13)- 1702,.1°27, 1°85 (s, 3H
cada uno), 2°05 (d, 3H, J= lHz); 2710 (s, 3H), 4743 (4, J= 10
Hz); 4790 (dd, 1H, J= 10 y 8 Hz), 5 41 (m, lH, wa}— 4 Hz), 547
(ad, 1H, J= 3 y 1 Hz).

E.M.: M' a m/e= no observado (Cl7H2402Br201); 376, 374

(Mt -Br), 325, 323, 278, 276, 252,

I.R. (CHCL;): 2970 1720, 1465, 1375, 1240, 1240, 1020 cn L.

J, =+ 306 (c, 0°85, CHClg).

,Okidacién del isoobtusol.

Se disolvieron 100 mg. de producto en 7 ml. de acetona y,

:ﬂen;baﬁo de hielo, le fué aiiadido gota a gota reagtivd de Jones
‘i hgsta persistencia del color amarillo de la solucibn. Se proce-
"di6 a cdﬁtinuacién, a la destruccién del exceso de reactivo
'con metanol, y a la extraccidéon de la manera usual. Se aisld un
producto cristalino que se identificé como la cetona del iso-

obtusol.

Datos espectrales de la cetona del isoobtusol.

S61lido blanco cristalino.
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R.M.P. (90 MHz, J -Escala, CDClz): 1700, 1732, 1794 (s,
SH cada uno); 4703 (b-s, 1H); 4752 (b-s, 1H); 4798 (s, 1H);
5717 (s, 1H).

+
E.M.: M" a m/e: no observado (C;gH,,0Br,Cl), 333, 331 (M-
Br) 278, 276, 198,

I.R. (CHClg): 2960, 1715, 1630, 1440, 1230, 970, 910 em L,
(PQD = 0°C (C, 3719, CHCL.).

PoFo = 97-989-C0

Isomerizacién de la cetona del isoobtusol.

La disolvieron 90 mgrs. de la cetdna del isoobtusol en 7
ml. de benceno, ailadiéndose a continuacién 3 ml. de acido clor-
hidrico concentrado. A temperatura ambiente y durante 24 horas
la reaccidén fué completa, obteniéndose mayoritariamente un pro-
ducto identificado como la cetona isomerizada (94). En una pro-

porcidén muy pequefia se obtuvo otra cetong (107).

'

Datos espectrales de la cetona isomerizada (94).

R.M.P. (90 Mz, d -Escala, CDCl;): 1°05, 141, 2°00 (s, 3H
cada uno); 2°34 (d, 3H, J= 1°5 Hz); 457 (t, 1H, J= 3 Hz); 4°96
(s, 1H); 6700 (4, 1li, J= 1’5 Hz).

E.M.: M" a m/e: no observado (C15H2108r201), 333, 331 (M'-
Br), 278, 276, 198.

I.R. (CHCl;): 2920, 1655, 1607, 1445, 1375, 1250, 965, 870

cm'l.

[, =+ 24722 (¢, 0733, CHCLZ).

PoFo - 135—136900

13

R.M.N-""C: (SW): 4.000 Hz; (NT): 69.563, 218.611; (AT):



1.023 seg.; (PW): 12-10 u seg; (PD): O seg; (DP): 8.192 : 1913
(¢), 24721 (c), 2475 (c), 25748 (t), 32726 (c), 35°35 (t),
40708 (t), 44781 (s), 49760 (s), 126703 (), 156°14 (s).

Datos espectrales de la cetona isomerizada (107).

R.M.P. (90 MHz, ¢ -Escala, CDClz): 1729 (s, 6H); 1795,
2’17 (s, 3l cada uno); 4763 (s, 1H); 4774 (dd, 11, J= 12y 5
Hz); 5798 (s, lH).
+
E.M.: M" a m/e= 414, 412 (CgH,,0Br,Cl), 333, 331 (M*-
Bri), 298, 296, 278, 276, 200, 198.

Datos espectrales del perforenol (96).

R.M.P. (90 MHz, &-Escala, CDCl;): 1714 (s, 3H); 1718 (4,
3H, J= 7 Hz); 1778 (s, 3H); 1787 (s, 3H); 4723 (m, 2H); 4726
(4, 1H, J= 4 Hz).

E.M.: M" a m/e: 416, 414, 412 (C,gH,70Brp,Cl); 334, 332
(M*- Br); 223, 205, 168, 149, 105, 98, ‘
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I.R. (KBr): 3520, 3445, 2970, 1480, 1385, 1253, 1200, 1118,

1090, 1000, 970, 915, 840, 780, 712 cm T,

Ex]D : - 1072
P.F. : 105-107°C

R.M.N-13C: (SW): 4.000 Hz; (NT): 15,000, 50.000; (AT):
1.023 seg; (PW): 12-10 Jses; (PD): O seg; (DP): 8192: 15728
(c), 17769 (c); 22728 (e), 24°38 (t), 25782 (c), 35754 (d),
42728 (s), 44749 (), 46764 (t), 59°78 (d), 60712 (d), 74756
(a), 74765 (s), 127788 (s), 139777 (s).

Datos espectrales del acetato de perforenol (97).

R.M.P. (90 Miz, J-Escala, CDClg): 1713 (d, 3H, J= 7 Hz);



1714, 1’72, 1780, 2{13 (s, 31 cada uno); 4725 (m, 2H); 5747
(d, 1H, J= 3 Hz).

+ i I3
E.M.: M' a m/e= 458, 456, 454 (Cy,Hy50,C1l), 376, 374, 334,
332, 252, 218, 149, 133, 105.

I.R. (CL,C): 2990, 1750, 1460, 1380, 1240, 1020, 947 cn L.

P.F. : 73-772C.

~ R.M.N-15c: (sW): 4,000 Hz; (NT): 10.300, 18.953; (AT):
1.023 seg; (PW): 12-10 )Lseg; (PD): O seg; (DP): 8.192: 15713
(c¢), 1724 (c), 20780 (e), 22703 (c), 24755 (t), 25772 (e¢),
36713 (d), 42724 (s), 44749 (t), 46783 (t), 55710 (d), 5971
(d), 74°17 (s), 75759 (d), 124736 (s), 142744 (s).

Datos espectrales del producto B. Perforatona (48).

S6lido blanco cristalino.

R.M.P. (100 MHz, d -Escala, CDCl;): 0776 (s, 3H); 1713
(d, 3H, J= 7 Hz); 1723 (s, 3H); 1723 (d, 3H, J= 7 Hz); 2746
(dd, 1H, J= 13 y 6 Hz); 3°17 (¢, 1H, J= 7 Hz); 3789 (4, 1H,
J= 12 Hz); 4°08 (dad, 1H, J= 12 y 6 Hz).

+
E.M.: M" a m/e: 380, 378, 376 (C,gH,50Bry), 299, 297 (M'-
Br), 279, 269, 255, 241, 217, 189, 175, 161.

I.R. (XBr): 2980, 1730, 1460, 1380, 1170, 1050, 890, 760,

720, 660, 645 cm™I.

R.M.N-Y3C: (SW): 5.000 Hz; (NT): 15.000, 50.000; (AT):
0789, 1.023 seg; (PW): 12-10 j seg; (PD): O seg; (DP): 8.192;:
11788 (c), 12789 (c), 14747 (¢), 18705 (t), 22720 (c), 26712
(t), 40°63 (d), 43737 (d), 45782 (t), 47766 (s), 52723 (s),
54706 (d), 56°8L (s), 59718 (d), 206,66 (s).

137
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Datos egpectrales de la perforenona A (50).

Producto blanco cristalino.

R.M.P. (90 MHz, d -Escala, CDCl;): 1700 (s, 3H); 1°20 (4,
3H, J= 7 Hz), 1760 (s, BH), 1°86 (s, 3H), 4°40 (d, 1H, J= 12
Hz), 5730 (m, 1H, W= 18 Hz).

E.M.: M a m/e: 254, 252 (C ocl), 217 (M*-c1r), 209,

15'21
189, 173, 161, 149.

I.R. (KBr): 2920, 1678, 1470, 1380, 1310, 1025, 860, 805,

745, 710 cm L. | ‘

[ed, = = 1172 (e, 1707, ciucly).

RoMoN"‘la

C: (sSwW): 4.600 Hz; (NT): 8.701, 9.558; (AT): 1.023
seg; (PW): 10-12 Mseg; (PD): O seg; (DP): 8.192: 11°93 (c),
1430 (c), 20711 (c), 25721 (c), 26°70 (t), 33744 (t), 33761
(t), 43726 (d), 48763 (s), 66°74 (d), 1lo’1l (d), 129’93 (s),

137°79 (s), 166°89 (s).

Nuevo estudio cromatografico del alga roja Laurencia dbtusa.

El alga fué recogida en la zona de Los Realejos, playa del
Socorro, en la isla de Tenerife, durante los meses de Septiem-
bre y Octubre. Se secd al aire, sin la accidn directa del sol,
procediéndose a su extraccidn en dos etapas. En la primera se
extrajo en un Soxhlet con n-hexano hasta agotémiento, e inme -
diatamente con cetona. Se obtuvieron dos extractos que se cro-
matografiaron, separadamente, mediante eluciones rapidas en co

lumnas de gel de silice.

Del extracto cetbénico se aisldé un producto inestable iden-
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-7 tificado como’ (105), .cuyos datos espectrales se dan a continua-

.e¢ibn.

Datos espectrales de (1051

R.M.P. (90 Miz, é-nscala, CDCls) ‘1701, 1721 (s, 3H ca-
da uno); 3754, 3787 (d, 1H cada uno, J— 12 Hz), 418 (m, 1M,

Wi= 6 Hz); 4765 (4, 1H, J— 3 Hz), 4 97 518 (s, 1H cada uno).

E.M.: M" a m/e no observado (015H2203Br01), 269, 67,
(M -Br—H20) (ClstoozCl),‘ 51, 249, 223, 221 213. "

(KBr) : 3520, 5470, 2960, 1710 em™.

Acetilacidn de (105).

El tratamiento del extracto bruto (2 gramos) disueltos en

» 5 ml. de piridina y 3 ml. de anhidrido acético, condujo a la
obtencién de varios acetatos. El producto mayoritario resulto

_ ser semejante al obtenido al tratar el (105) en las mismas con

diciones de reaccién, e identificado como el acetato (106).

Datos espectrales del acetato (106).

R.M.P. (90 Miz, O -Escala, CDClg): 1707, 1719, 2706, 2’16
(s, 30 cada uno); 2°71 (s, 2H); 3764, 4725 (d, 1lH cada uno,

J= 13°5 Hz); 4748 (d, 1H, J= 3 Hz); 5710, 5715 (s, 1H cada uno),
523 (m, 1H). '
E.M.: M a'm/e; no observado (019H2603BrC1), 311, 309,

_M*-Bg—ﬂfcnscoo) (Cylga05C1), 242, 240, 233, 232, 223.
I.R. (film): 2960, 1730, 1430, 1375, 1250, 1200, 1020 em L.
v _ -‘ ’ Q -
[o(.]D = + 87°5

PoFo = 217"'2199’0-
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Datos espectrales del acetato de obtusol.

R.M.P.:(GO MHz,.é —Escala,-CDCls): 1703, 1709, 1° 81 2’ 03
(s, 3H cada uno); 4743 (d, i, J= 4 liz); 4771 (dd, 1, 3= 12 y
5 Hz); 5722 (m, 1H, Wk = 6 Hz); 5707 y 5731 (s, lH cada uno).

I.R. (KBr): 3.100, 1750, 1645, 980, 870, 640 em T.

@1, = - 182 (e, 1755, cucly).

P.F. = 161-162°C,
R.M.N-13C: (SW): 4.000 Hz; (NT): 11.000, 23.000; (AT): 1023
'seg; (PW): 12-8 puseg; (PD): O seg; (DP): 8.192: 20720 (e), '
20793 (c), 23791 (¢), 24°21 (c), 25766 (t), 37°16 (t), 40’ 60
(), 44751 (s), 50721 (s), 62747 (d), 67 ’53 (d), 67791 (s),

. 73’28 (d), 117°76 (t), 141731 (s), 169790 (s).

Datos espectrales del gcetato de isoobtusol.

| R.M.P. (90 MHz, J-Escala, CDClg): 1703, 1709, 1781, 2703
" - (s, 3H cada uno); 4743 (d, 1H, J= 4 Hz); 4°71 (dd4, 1H, J= 12y
5 Hz); 5°22 (m, 1H, Wi= 6 llz); 5707 y 5731 (s, 1H cada uno).

I.R. (KBr): 3100, 1750, 1645, 980, 870, 640 em™ L,

(o, =-182 (c, 1755, cucly).
P.F;éi¥ 12390 con descomposicién.

R.MN.-13C: (sW): 4.000 Hz; (NT): 8.000, 19.000; (AT):

- 1.023 éeg; (PW): 12-8 }ASeg; (PD): 0 seg; (DP): 8192: 21°08 (c),
24761 (c),'25’61‘(c), 33706 (tj;,33’37 (t), 34703 (t), 35729
(t), 43779 (s), 44733 (s), 65718 (s), 66735 (d), 70799 (d),

114°64 (t), 146787 (s), 170706 (s).

Datos espectrales del acetato de:lo—debromo—obtusdl.i

Producto blando cristalino.
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R.M.P. (90 Miz, %“é-Escala, cpclg)f 0790, 0798, 1784, 2703
(s, 3H cada uno) ;- 4 34 (dd 1H J= 12 y 5 Hz); 485 (m, 1H,
Wi= 6 Hz), 4 90 5 34 (s, 1H, cada uno).-

| EM.: M a m/e- 878 376 (Cl7H2602BrCl), 318, 316, 275,
. 273, 237, 236.

I.R. (film): 3110, 1740, 1650, 880, 750 em T,

[, =+ 1102 (e, 0753, CHCLy).
P.F. = 81-829C. :

R.M.N.-13C: (SW): 4.000 Hz; (NT): 7712, 18550; (AT): 1023
seg; (PW): 12-10 Ikseg; (PD): O seg; (DP): 8192: 21724 (e¢),
23750 (c), 23°88 (c), 24746 (c), 25°78 (t), 36703 (t), 37794
(t), 38728 (s), 40767 (t), 41’94 (t), 48729 (s), 67792 (d),
68°70 (s), 70°55 (d), 116733 (t), 144753 (s), 170712 (s).




CONCLUSIONES
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Se procede é lé correlacidén biomimética de sesquiterpe-
nos halogenados de las algas rojas Laurencia obtusa y
perforata, como medio de obtener informacién sobre los
mecanismos biogenéticoé que operan cn la formacibén de

los mismos.

Se transforman biomiméticamente la perforenona A (de la
Laurencia perforata) en el componente A (aislado de una

Laurencia s.p.).

Se transforman biomiméticamente un producto anadlogo al
nidificeno (aislado de la Laurencia obtusa) en el % -iso
bromocupareno e isolaurcno (aislados del alga Laurencia

glandulifera).

Se transforman biomiméticamente el obtusol (aislado de
la Laurencia obtusa) en un producto con esqueleto de

perforeno (aislado de la Laurencia perforata).

Se transforman cuantitativamente por tratamiento sobre
altmina acida y neutra, c¢l obtusol e isoobtusol en dos
productos aislados de la cr«: nvugrafia del alga Lauren-

¢ia obtusa, adn no publicados.

Se ensayan como medios inductorcs de reagrupamientos,
reacciones de apertura acida de epoxidos y de elimina-

cidén de tosilatos.

Se realiza un estudio detallado de las absorciones de

RMN-lSC de los productos comprendidos en las series:

caespitol, obtusol y perforenol.
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Se determina la estructura del isofurocaespitano median-

te el uso de RMN—lSC.

Se rectifica 1la disposicion
en el obtusol en base a una
sobre absorcioﬁes‘de RM? de
to de chamigreno, poseyendo

racién de datos de RMN—13

relativa del sistema Cl-Br
recopilacion bibliografica
sesquiterpenos con esquele-

dicho sistema, y por compa-

C del obtusol y derivados con

los de los productos (98), (99), (76) y (100), suminis-

trados por J.J. Sims en comunicaciodn personal.

Se establece, por primera vez, una forma para determinar

la disposiciodn relativa del

grenos por combinacién de datos de RMP y RAMN-

sistema Cl-Br en los chami -

13C-

Se aisla y determina por difraccidén de rayos X la estruc

tura de un nuevo sesquiterpeno halogenado de la Lauren -

cia obtusa el cual presenta por primera vez, en este ti-

po de compuestos, un cloro s

obre un metilo.
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