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T, INTRODUCCION

La gran variedad de estructuras sesqulterpenlcas realmen
te representan un verdadero reto para el qulmlco organlco s1r
v1endo a su vez de vehiculo en el desarrollo de nuevas reac -

ciones quimicas y de una metodologia sintética.

E1 motivo del gran desarrollo experimentado por 1la quimi-
ca de los sesqulterpenos es sin duda debido a los avances habi

dos en las técnicas de separacién y detec01on.

En 1964 habian sido identificados un total aproximado de
300 sesquiterpenos, incluidos en unas 40 variedades distintas,
la mayor parte obtenidos de plantas terrestres;len 1971 el ni-
mero de sesqulterpenos aislados e 1dent1ficados sobrepasaba el

mlllar, subd1v1dos en 100 categorlas.

>
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Recientes investigaciones en organismos marinos, particu-
larmente en algas del género Laurencia, han proporcionado un
apreciable incremento tanto en el nﬁmero de tipos de esquele-

tos conocidos como en el conoc1m1ento del aspecto blogenétlco

'y mecanistico de los mismos. En total se han contabilizado 60

sesquiterpenos incluidos en 18 tipos de esqueletos diferentes.

En las siguientes Secciones de gge se ha hecho constar es-
ta introduccidén se intenta dar una descripeion de algunos de .
estos tipos de estructuras, concretamente de los monociclofar-

nesanos, bisabolenos y chamigrenos. Este tiltimo tipo viene am-
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pliado en los datos y estudios realizadoé,en esta Tesis.
Para la presente introducéién sé ha reviSado la bibliogra
fia hasta mediados de 1976, quedando tamblen incluidos ciertos

trabajos no publlcados aﬁne

Todos 1os sesqulterpenos a los que se hace referencla aqui

"vienen tabulados en la Secclén V.



* . II. MONOCICLOFARNESANO = .

tﬂA.;Los eSnideroies

| Los sesqulterpenos halogenados son qu1zasvlos metab011 ;‘
”;i tos més dlvulgados de las algas roaas. Curlosamente, la mayo-ﬁ
f:ig ria de los sesqulterpenos bromados descublertos ‘han aparecldO‘J@lt
?;en var1as especles de algas roaas del género Laurencia. Las esz;)
‘fﬁjpecies pertenec1entes a este género poseen 1a hab111dad de s1n .

ufitetlzar productos halogenados- estructuralmente elaborados.:ff

fbre los const1tuyentes qu1m1cos de algas del género Laurenc1a,

E}f '.' alslaron mediante procedlmlentos cromatograflcos standard dos §

L 1sémeros derlvados del mon001clofarnesol el o(—esnlderol (1),
acelte [ .}D+ 10749, de la L. obtusa (Huds ) Lamoroux y el
B—esnlderol (2), aceite, {d] pt 14762, de la L, snyderae.(La

KL, obtusa fue recolectada en las costas espanolas mlentras que

-la L.. snyderae lo fue en las callforn1anas. El estudlo medlan-f

te resonancia magnética prot6nlca y de Carbono—lS pr0porc10n6
una clara evidencia de las caracterlstlcas estructurales de es
tos dos compuestos. La deducclén de un esqueleto monocicllco
para estos metabolltos se facllité por 1a presenc1a de tres
,grados-de insaturaclon en . sus respectlvas formulas moleculares =
‘ y de dos dobles enlaces obserVados en los espectros de resonanqo‘

‘cia del carbono-ls. El hecho de que los perhldrocompuestos, ob-]-*

Howard Yy Fenical (1976 l) en re1a01on con sus estudios S0 . _(:*
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tenldos por hldrogenaclén catalltlca de ambos isémeros, se - mos-

traran idént1cos 'y con rotaclones 6pt1cas comparables, s1rvi6

‘para conc1u1r de una manera termlnante la relac16n entre estos
dos metabolltos, quedando claramente 1nd1cado que las estereo—.:if'
%§ 5  quimlcas absolutas de los carbonos a51metr1cos 3 6 y 10 son f”§ﬁ5
"idéntlcas en ambos compuestos. No se les a51gno estereoqulmlca
alguna. Las estructuras de los 0( y ﬂ -esnlderoles se. han con- : :

flrmado reclentemente por sintes1s. La primera sintes1s comunl-jjaQ

cada del isdmero 3 fue efectuada por Gonzélez y col. (1976)

L La estrategia segulda en ella €s como 51gue un 1on bromonlo

' (Br+) 1nduce la ciclacidn del met11 trans —-trans - farnesato :;

'g~l forméndose el comnuesto 4. medlante 1a ut111zac1on de N-broﬂ

mosucc1n1m1da Yy acetato cuprlco en tert-butanol Y acldo acéti-iv

CO. Ademés del derlvado bromado 4 que se obtuvo con un rendl-;'f

miento del 19%, se obtuv1eron compuestos acicllcos. Cuando la

\r_- .

reaccién se llevd a cabo ut111zando N-bromoouccinlmlda en te -
trahldrofurano acuoso. (van Tamelen y Hessler, 1965) se obtu-
v1eron compuestos blClCllCOS. La reducc16n del compuesto 4 con
hldruro de 11t10 y alum1n1o en eter condugo al derlvado bromo—'
monoclclofarnesol 5 que por posterlor tratam1ento con tribro-f‘_“

muro de fosforo se obtuvo el derlvado dlbromado 6 Cuando el

’ compuesto 6 se aglto en n—hexano con gel de sillce desactlvada

con agua al 2% en peso, se form6 cuantltatlvamente el,/s-esnl-‘

derol,(Z).

Reclentemente Kato y col. (1976) " han comunibado Una'Sin4«q‘
te31s tlpO biogenética para los o(— y/3‘-esn1deroles medlante o

-reaccidén del nerolidol (7) con 2,4, 44 6—tetrabromoc1clohexa-2 5—,”

ool

e -
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dienona ggl, reactivo éste causante de éfclaciones inducidas
por ibén bromonio de peolienos siguiengo una secuencia similar

a como tiene lugar biogeneticamente (Kato y col., 19;75)5 Ki7
tahara y col., 1976) ). Los dos isémeros fueron separados con
un rendimiento de aproximadamente 2o mediante sucesivas croma-—
tografias liquido-liquldo de alta presién e identificados pos-
teriormente por comparacidén con muestras naturales. En esta sin’
tesis se utiliz6 nerolidol obtenido de fuente natural,[°<]D+ 132
presentando el /3 —esniderol sintetizado una rotacidén dptica de
[°‘]D— 4°602, Es interesante hacer notar que la unidad'asimé -
trica del nerolidol controla, én parte, la aparicién de dos nue

vos centros asimétricos (Kate y col., 1976)4

En los experimentos conducentes a la sintesis del 10-bro-
mo- & —~chamigreno (Seccién IV, A,1), se sintetizbé el o -esnide-
rol (Walinsky y col., 1976)7 que todavia no ha sido encontra-

‘do en estado natural.

B. Los dactiloxenos y compuestos relacionados.

Del molusco gasterdpodo Aph&sia dactylomela se aislaron

tres éteres sesquiterpénicos isdémeros denominados dactiloxeno
-A, -B y -C, siendo comunicada la estructura del dactiloﬁeno
~-B (ig?, aceite,[o(]D+ 1062, por Schmitz y MecDonald (19’?4)8
La estructura de este compuesto fue determinada en base a.los
espectros de resonancia magnética protdénica y de Carbon-13 y
por conversién del dactiloxeno -B, siguiendo la secuencia que
se muestra en el esguemé 3, al alcohol iﬁ;y al ceto diol 17 -,

La f4cil conversién del ceto acetato 15, en condiciones bési -

Y
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cas, en la cetona Ad,3 ~insaturada 17, nos demuesfra qué uno de
los extremos del enlace etéreo estéyen‘posicién /3 respecto al
gpupb‘carbonilico en ‘el compuesto 15 y por tanto alilico al do

ble enlace del anillo c¢omo se propone en 10,

Las estructuras del dactiloxeno -A y -C no han sido toda-
via‘édmunicadgs,,pero por comunicacién personal (Schmitz, 1976)9
el autor'propone la estructura‘iiﬂpara el dactiléxeno -A, mién—
tras qﬁe el dactiloxeno né pareée ser un estereoisémero“del dac
" tiloxeno -B (Eg}. El dactilenol Qig?, acetato de dactilenol (}E)
| & otro compuesto denominado dactilel, de férmula molécular
015H260 y del que aln no se conoce su estructufa, fuefén tam-

bién aislados del mismo molusco (Schmitz, 1976)9 .

El glga marina Laurencia nidifica, procedenfe de Haway,

parece componerse, al menos, de dos variedades>que forman ses-
N

quiterpenos halogenados bastante diferentes pertenecientes a

los esqueletos del chamigreno y del laureno (Waraszkiéwicz y

310 . partir de una tercera variedad de estas

Erickson, 1975
algas fue aislado un grupo de compuestos intimamente relaciona-
dos. Como que el contenido metébélico secundario es totalmente

diferente al de las otras dos variedades mencionadas antes,'es;
ta tercera variedad puede propiamente considerarse como una es-

pecie diferente de Laurencia (Sun y col., 1976)11 .

Por cromatografia, en columna sobre gel de Silice,'del ex-
tracto etéreo del alga seca al aire se obtuvo un eluato etéri-
co, que, mediante destilacidén molecular y posterior tratamien-

to por cromatografia en capa fina, se logrd separar lo que’ se



:d16 en denomlnar componente -A (ﬂn) y componente -B (19) Cuan
hdo el componente ~A (18) se de36 durante varlos dias a tempera‘
‘mura ambiente, se conv1rt16 en el componente -B (19) En base-

Efa sus datos espectrales, dos pos1b1es estructuras pueden asig- '

“T;narsele al componente -A (18) ¥ (20) y dos para el componente:

,‘;-B (19) y (21) La elecclon de las estructuras 18 y 19 para

";dlchos componentes se bas©o en el anélls1s del espectro 1nfra -

u*v rrogo (Sun y col., 1976)11 . La conversién del d1enol 22 en

Uy una mezcla de 19 y 23 demostr6 que el componente -B esta correc':“.

o

“vg'tamente representado por la estructura 19 (gecclén v, B 1)

”'(Gonzélez, no publlcado)

IOIEREIEN o O Consideraciones biogenéticas,

Las estructuras de los sesqulterpenos monoclcllcos de seisf‘

. m1embros a los que se hace alus1on en esta Secclén permlte su- S

‘poner que la reaccioén de bromoclclaclén tlene 1ugar, en las

,:“Lauren01as, a partlr de precursores acicllcos. El camlno bloge-'

“'r nético propuesto se esquematlza en el esguema 4. El 16n carbo—<-

_nio monoclcllco 24 b10$1ntetizado a traves de una carboc101a~ :
c1on, 1nduclda por un ion bromon1o (Br*), del precursor aclcll—
‘ co nerolidol (7), conduJo a la formac16n de los. o(- y13-esn1de-u

'roles. Publlcaclones reclentes de Kato y col., 1976)4 ; descrl-

f’ﬂf_ben ciertos intentos de obtenclon,'en el laboratorio, de evlden

o cias eon el fin de postular el proceso de clcla01pn. Sobre los

. demas sesqulterpenos a los que ‘se - ha aludldo, osea,,el dactllo-"r

‘,xeno -A (10), el dactllenol (12) y los componentes —A (18) y

-B (19) de la L, nldlflca, se les puede con81derar como proce—
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v

dentes del o(-esnlderol a través del carbocatlon 25 reagrupa-
do, por migracién de un metilo seguida por unm desplazamiento
1 2 de un ién hidruro y subsiguiente atrape del ién carbenio
' %& por el oxigeno del grupo hldroxilo produciendo los dactilo

‘xenos -A y =C (11).



i3'_



14

12 R=H

1

13 R= Ac

10
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1) Acy 0= Py
29 BoHg—Crog

QM

14 i5 R= CHgOAc:'
16 R = COpH.

MaOMe

16 MeOH

17

}Esguema 3. Secuencias de reaccién para la determina-
) . ¢ibn estructursl del dactyloxenc=B (10)
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X-ESNIDERO.L

DACTY qug'uq- A
DACTYLENOL °
COMPONENTE-A

i PONENTE-B i
DACTYLOXEND-B COMPONEN =8

DACTYLOXENO-GC

Esguama 4. Biogintesis de los esnlderoles y comquSm
tos relacionados, '



. 18

*.\.; . TII. BISABOLENO

“fA.iEl-éaéépitoljyﬁcompﬁgstos.relaéionados.

"1:,3 Del extracto etéreo del alga ‘marina Laurencia caespitosa

| (Lamx), y después de sucesivos 1avados con soluciones basicas'-
. y acidas, se obtuvo un aeeite neutro, que cromatografiado conv

"columna de gel de sillce proporciondé dos compuestos cristali- )

'ﬂﬂTfnos isémeros, el caeSplt@l (28), punto de fusién 109-11090

i"‘frayos X (Gonzalez g col., 1975

e

’“fﬁ*ffg(ﬁonzalez y ‘col., 1973)12 e isocaespltol (27), punto de fusibén
J“\f_ 92-939C, [] p-152. La estructura ¥ estereoquimlca del isocaes-

f““:f;Apitol quedbé establecida como 27 por estudios de difraccién de

)36

. puso que la estructura del caespltol ‘era’ 29 luego y por corre"
- ‘lacién quimica con el isocaespitol se establecié en. 28 (Gonza-*'
)f’” lez y col., 1974)13 o_La correlaciéq”quimica entreAestps ﬂog
.156meros se consiguid de ia siguienté:manera;*por‘reduécién‘déq 

gg;cph hidruro de litio y a;umiﬁio se obtuvo unafcempléjg mez—.

cla formada por los compuestos parcialmente-dehalogengdos 30,

u" 31 y 32, el tridehalo deriVado 33 v 10s glicoles iﬁsatuﬁédos

: 34 y 39. Bajo 1dent1cas condlclones el compuesto 27 proporcio—
‘né tres compuestos mayorltarios que resultaron ser idénticos
‘? a 32, 32 33 Yy 35, obtenldos previamente a partlr de 28. Estos re- |

_sultados confirmaron la conflguracibn de los carbonos c-7, C-8

C—lO y C-6 del caesp1tol (28) La conflguracién de los C-3y

. C=4. quedd establecida en base a datosvespectrOScépicos y por

el hecho de que el i.sdca'espitol, se reagrupa a caespitol por fu-

. Aunque en prlnciplo se su-;i
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‘

" si6n, hecho este Gltimo que tieme lugar mediante un conocido

@ecanismo intramolecular'(Barton ¥y King, 1958)16

De la misma procedencla son dos furanos halogenados con

doce atomos de carbono cada uno e interés biogenético, el fu-

* rocaespitano (36), punto. de fusién 83-852C (Gonzilez y col.,

”‘1973)14 y el aceite isofurocaespitano (37) (Gonzélez, no pu- -
.blicado) La p081c16n de los sustituyentes sobre el an1llo fu-
‘rénico fueron determinados en base a datos espectroscéplcos Yy
por oxldacién de 36 con Acido m—cloroperbenzoico al lactol 88.
La correlaclbn quimica entre 36 36y 37, se verificé mediante re-
duccién de 36 (0,37) con zinc y écldoﬁacético para dar en am-

bos casos el dehalo compuesto 39

Una prlmera sinte81s total de ( )—1socaesp1tol ha sido'
recientemente publicada (Gonzalez y col., 1976)15A. El objeto
previo de la sintesis, esquematizado en Esquema 5, fue la ob-
,'tencion de (f)-didehalo caespitol (32)<que posteriormente se
~ transformaria con facilidad en el (t)fisoéaespitol por trata-
miento con cloruro de bromo (Hagéman‘y HaVinga, 1966)17 ; El
'*paso clave incluye la epoxidacién_asiﬁétrica de la bromhidrina
“gzypara dar 5§: La obtencién estereogelectiva'dél esqueleto'

del isocaespitol y/o caespitol se obtuvo con un rendimiento

f del 63% mediante ciclacién en médio dcido del epbéxido 48, El

- ~didehalocaespitol se alslé casualmente medlante cristali-

zacidn fraccionada, en n—hexano, como componente menos soluble.

AB.-Consideraciones,biogenéticaso_ =

La secuencia biogenética de estos metabolitos esta hipo-
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tetizadé en el Esquema 6. En él,'se sugiére COmo precursor co-
.mGn un ién bisabolonio (51) Yy se da por sentado que tanto el |
isocaespitol (27) como el caespitol (28) se forman por broma -
cibn enzimatica del derlvado oxidado del oc-bisaboleno 53. Una
'gecuencia de reaccién similar a la expuesta, pero a partir de
'§2$ pos.cdnduéiria a'loé epimeros naturales del isocaespit015

Yy del-&aespitol.'Estos tiltimos ain no han sido encontrados en

- la naturaleza. Med1ante una fragmentacién heterolilica de 55

(6 56) a 57 (o 58), con un posterior reagrupamlento 1ntramole-
cular y pérdida de acetona dando 59 (o 60), seguida por un des-
plazamiento de un metilo obteniéndose gl.(° 62) podria ser la
secuencia de pasos por los que los esqueletos del isofurocaqs—'
pitano (EZ) y del furocaespitano (36) se\forman en la natura-

R

leza.
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33

R= Br
R= H

35

34

i
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IV. CHAMIGRENO

A. Derivados monohalogenados,

-1. 10 - bromochamigreno;y compuestos relacionados,

Quizés sea el esqueleto carbonado del chamigreno el mis
comin de los anillos observados en las algas marinas del géne-

ro de las Laurencias. El primero de los sesquiterpenos- espiros

tanicos descritos de fuente marina es la espirolaurenona (63),

aceite, [o(] - 70762, aislado de la L. glandulifera Kiutzing y
3

col,, 1970)18 » Su estructura fue determinada en base a métodos
espectroscéplcos Y por degradacidén quimica. La 0Y1d8016n de la
esplrolaurenona con tetroxido de osmio produjo el glicol 64

cuyo monoacetato 65, mediante hidrélisis bésica, sufrekreagru—v
pamiento formando el compuesto 66. Un mecanismo de reaccién pa-

ra este reagrupamiento es propuesto por Suzuki. y col, 1970)18.

Estudios posteriores en busca de otros compuestos broma -

dos pertenecientes a esta alga condujeron al aislamiento de

tres sesquiterpenos bromados isdmeros de la espirolaurenona,

el 10-bromo- & ~chamigren-2, 3-epbxido (67), punto de fusién .
53-549C, [°< ] D= 920: el 10-bromo-o{ ~chamigren-2-ona (68), punto

de fusidén 78-792C, [o(] p- 882; y el 10-bromo-/3 -chamigren-2-ona
(69), punto de fusién 114-11620,[“][,-579 (Suzuki y col., 1974 )19
Sus estructuras fueron determinadas en base a sus caracteristi-
cas esbectrbscépicas. Una correlacién quimica entre 67 v 68: se

obtuvo .por tratamiento del primero con trifluoruro de boro ete—
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rato en benceno.

En una posterior extraccién del alga L. glandulifera, los

mismos autores comunicaron la separacién de un'dihalochamigre—
no biogeneticamente relacionado con los anteriores, el glandu-
liferol (70), aceite,[qln-21’79m (Suzuki y col., 1974 )20 ,

' Su estructura se fijé mediante analisis espectral y en base a
'su degradacién al ciclohexadieno conjugado 71, que coincide
con el producto dehidrobromado del 10—bromo=<x—chamigren-2,3—

“epbxido (67).

Recientemente y por Howard y Fenical (1976 )21 fue comu-
nicada la separacién, como producto natural, del mis sencillo
de los chemigrenos monohalogenados, el 10—brom6-¢X—chamigreno
QZE), aceite,[°< ]D' 71712, Dicho compuesto fue identificado en

el extracto aceitoso no polar de la L. pafifica y aislado por

cromatografia liquido-liquido de alta presién.

Una sintesis tipo biogenética del (#)—lO—bromo-o(-chami-
greno (ZE) fue descrita por Wolinsky y Faulkner (i976)7 . La
secuencia de dicha sintesis se expone en el'esguema + La eci-
clacidn de la geranilacetona (Zé) viene inducida por un ién&
bromonio (Br*) dando el éter vinilico (Zﬁ), que sufre reagr&—'
pamiento hacia la bromocetona (ZE) én medio Acido. Este tltimo
compuesto fue convertido en el alcohol vinilico EJ que poste -
riormente sufre ciclacién 4cida obteniéndose el 10-bromo- & —
chamigreno. La reacci6én de ciclacién de los compuestos natura-
les & -esniderol QE) Y B -esniderol (2) (Seccién II, A) con el

fin de obtener derivados del chamigreno fue intentada por Ho-
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ward y Fenical (1976 )1 o En condiciones“écidas estos compues-
toé dan mezclas complejas de hidrocarburos conteniendo bromo,
ninguno de los cuales fue el 10-bromo-« -chamigreno. Sin em -
bargo, el tratamiento del 3 ~esniderol {E? con iodo en bence-
no produce ciclacién en el carbono exociclico dando una ﬁezcla
de un hidrocarburo biciclico (ZE} y de su epimero en C-3, en
lugar del chamigreno bromado esperado 72 (Kato y col., 1970)22 .
La ausencia de derivados del chamigreno sugiere que la isomeri-
zacidn del doble enlace a la posicién [36 més favorable, es

lenta comparada con la reaccién de ciclacidn que se inicia con

la formacién del ién carbenio en C-3 (Howard y Fenical., 1976 )L *

2. Consideraciones biogenéticas,

Parece ser que las estructuras de los bromochamigrenos se
generan a partir‘de un precursor comin, el pirofosfato' de far-
nesol. Dos secuencias en etapa incluyendo la ciclacién de un
precursor adecuado mediante un ién bromonio, podrian ser las
resbonsables de la formacién del esqueleto del chamigreno (es-
quema 8). La protonacién del farnesil pirofésfato con la sub-
siguiente pérdida de pirésfosfato generaria el hidrocarburo
intermedio J -bisaboleno (ZZ?. El ién bromonio induce la ci-
clacién del anillo de J -bisaboleno con produccién del ién car
benio bromado (Zg). Podria suceder también, que el farnesil
pirofosfato se bromara enzimaticamente para dar el intermedia-
rio bromo-monociclo-farnesol (Zg) previa deprotonacion y éste
sufrir una conocida ciclacién Acida formando el intermediario

espirocarbenio (78). Una vez formado el sistema anular dellbrg
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mochamigreno, una serie de transformaciones enziméticas,‘dehi—
drogenaclén9 oxidaclén, adicién y reagrupamlento, nos llevarian

‘a los sesqulterpenos descritos (esguema 8).

B. Derivados polihalogenadose

1. Nidificeno, iso-obtusol, elatol‘y compuestos relacionados.

e
H

El1 primer compuesto trihalogenado poseyendo el esqueleto
~ del chamigreno fue el pacifenol (80), punto de fusién'l49—1509,
-~y fue aislado por Sims y col., de una Laurencia procedenté de

~ las Costas de California, la L. pacifica (Sims y col., 1971)23 |

La estereoquimica Yy 1a-¢onfiguraéién absoluta del pacifenol se
determlnaron medlante técnlcas de difracclon de rayos X, que -
-dando estableclda como 80 El laurinterol que ya habia 51do |
- " aislado prev1amente por Ir1e ¥y su grupo (Irie y col., 1970)24 »

también se encontré en la L.‘pac1f1ca aunque en poca cantldad

Del extracto metanélico de la L. Johnstonll, el mlsmo grupo de ’

" autores, alslaron el johnstonol (81), punto de fus16n 1782eC,

previa purificacién por cromatografia en gel de sil;ce (Sims y
col., 1972)‘25 . La conformacién y‘configmaci6n absoluta de 81,
fueron determinadas mediante técnicas de rayos X. El "dibromu-
ro" (de un compuesto de estructura deécoﬁocida) aislédo de la

L. okamurai por Irie y asociados (Irie y col., 1969)26;'resu1—

té ser idéntico al johnstonol (81) (Sims y col., 1972)25 .

~Continuando sus investlgaclones sobre los sesqulterpenos

constltuyentes de algas del género de’ las Laurenclas, Slms y

asociados aislaron el prepacifenol, de la L. f111f9rmls,-med1ag



te extraceidn con hexano del alga frescaly posterior recrista-
‘1lizacién del residuo pércialmente cristalino (Sims y col.,
1973)27 . La estructura y configuracién absoluta del prepaci-
fenol (gg) se confirmé por el buen.rendimientd que se obtuvo

de pacifenol (gg) al tratarlo con 4cido p-toluen-sulfénico en
benceno. La conversién de EE en 80 también tiene lugaf en con-

diciones de cromatografia en alfimina neutra o en su punto de

fusién. Como en la separacién del pacifenol de la L. pacifica

se utilizé cromatografia sobre gel de silice, cabe pensar que
el pacifenol fuera un artefacto. Realmente sucede que, por cro-
matografia sobre gel de silice, el prepacifenol se transforma

cuantitativamente en pacifencl, Una nueva extraccién de la mis-

ma alga L. pacifica, pero esta vez utilizando un procedimiento °
apropiado, condﬁjo a la separacién exclusiva de prepacifenol.
El pacifenol, sin embargo, es el principal de los sesquiterpe-

nos constituyentes de la L. tasmanica, existiendo como producto

natural (Sims y col., 1973)27 .

Estudios sobre los constituyentes quim@cos de las gléndu;
las digestivas de moluscos del género de la Apﬁxsia hécen pen-
sar que estos animales no son caﬁéces de elaborar, por si mis-
mos, los sesquiterpenos sino que los ingieren. En particular,'

ejemplares de la A. califérnica‘recolectadas en La Jolla (Cali

fornia) contenian pacifenol (§9 y johnstonol (gl) como princi-
pales constituyentes de su glandula digestiva, y el ebéxido de
| prepacifenol (gé), punto de fusibén 98-992C, como componente mi-
noritario. (Faulkner y col., 1974)28 « La estructura y configu-

racién absoluta del epdxido de prepacifenol se establecié como
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§§~en base a su conversidn en johnstonol/(gl) mediante trata -
miento con Acido oxAlico en cantidades cataliticas y metanol a
reflujo. Bajo condlclones fuertes el compuesto 83 se convierte
en 84, compuesto, este filtimo, 1dént1co al obtenido por Sinms y
col. (1972) al tratar johnstonol (81) con bromuro de hidré-
. geno en acétlco. Con el fin de confirmar que la mayoria de los
metabolitos encontrados en ApBysias son, en efecto, metaboli -
tos de algas, Faulkner y col. (]_.974)28 , llevaron a cabo una

reexaminacién del alga roja L. johnstonii de la que se habia

aislado el johnstonol, encontrindose que, mientras que la ex -
traccién del alga secada al aire daba jdhnstonol,(gl), la ex -
traccidn del alga fresca daba predominantehente el epodxido de

prepacifenol (83). De la glandula digestiva de la A, califérni-

ca, y como componentes minoritarios se aislaron el diol 84 el

pa01f1dlen0 (85) Yy el chamigreno tetrahalogenado 86 (Faulkner
)29

y Anderson, 1974 . La correlacidén quimica entre 85 Yy 86 se

'con51gu16 por: tratamiento del prlmero con cloruro de hldrégeno.
&x
No existe evidencia alguna de que?los compuestos 84 - 86 sean

metabolitos de algas o artefactos formados en la glandula di -

gestiva del molusco.

Un compuesto intimamente relacionado ha sido aislado del

alga roja L. intrincata, recolectada en las Costas de Florida,

el acetoxiintricatol (87) (Me Millan y col., 1974)3C siendo

su estructura establecida en base a su estudio quimico, espec-
troscépico y por difraccién de rayos X. Si bien, su configura%
cién absoluta no ha sido afin determinada, el enantiémero indi-

cado en 87 se muestra como el mis indicado por su relacién con
la oY .
i
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el pacifenol (§Q) y Jjohnstonol (81).

Sin lugar a dudas, el alga L. nidifica es una buena fuen

+

-te-de sesquiterpenos, tanto halogenados como no, asi como de

compuestos halogenados de 15 étqmos de carbono no terpénoides
(Waraszkiewics y Erickson, 1974, 1975, 1976)31’ 10?_32). Dos

variedades de esta alga fueron objeto de estudio, una arraci -
mada y otra no arracimada. La variedad arracimada produjo lau-
rinterol, junto con el aplisin y pacifenol (§9), estos dos Gl-
timos como cémponentes minoritarios. De la variedad no arraci-

mada de la L. nidifica, Waraszkiewicz y Erickson (1974, 1975)31’10

- separarcn los sesquiterpenos halogénados nidificeno (§§)’ nidi-
fidieno €§2) y nidifidienol (292. Tanto la estructura como la
estereoquimica relativa del nidificeno como del nidifidieno se
determinaron por datos espectroscépicos (Waraszkiewicz y Erick-
son, 1974)31 . Con el fin de establecer la pos101on reiatlva
del grupo hidroxilo en el nidifidienol Qgg), este compuesto

fue oxidado a lé bromocloro cetona (gi) & posterior dehidroclo-
racién con trietilamina para formar la bromo cetona conjugada
92 . La reduccién de 90 con hidruro de aluminio y litio produ—
jo un alcohol dehalogenado que fue oxidado a la cetona no con—
jugada 93o Howard y Fenical (1975) aislaron de una Laurencia
Sp., recogida en el Golfo de California, dos tridehalochamigre-
nos, el compuesto 94, relacionado al nidificeno (§§2 por migra
cién del doble enlace, y él epbxido correspondiente ggéjpunto
de fusién 142—144909[°< ]D+ 28722, El tratamiento de 94 con 4ci-
do m—-cloroperbenzoico, en un intento de obtener 95, produjo en

cambio, y con rendimiento cuantitativo, el epdxido 96, isbmero

-
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geométrico de 95 Reacciones de apertura de estos epbéxidos
conducen a alcoholes alilicos, cuyo estudio por resonancia
magnética proténica confirmaron las posiciones del epéxido y.
del bromo asi como sus relativas estereoquimicasa Ll trata -
miento de‘96 coﬁ &dcido p-toluensulfénico en benceno produjo
 la mezcla del alcohol alflico 97 y de la cetona conjugada 98
mientras que por idéntico procedimiento pero utilizando el
epéxido sintético 96 se obtuvo el alcohol epimero 99 y el al-

dehido 100 con buen rendimiento (Howard y Fenical, 1975)33 |

La composicién quimica de los metabolitos secundarios del

alga roja L. pacifica Kylin varia geograficamente, asi, las

muestras recogidas en La Jolla (California)‘contienen el ses-
quiterpeno prepacifenol (82), mientras las recogidas al sur de
Ensenada (Méjico) contienen el chamigreno pol1halogenado 101,
punto de fusidén 120-121°C E“ D+ 11°22 y el isolaurinterol (Fe
nical, 1976)34 . La estructura y estereoquimica de este nuevo
metabolito fueron confirmadas como igi uéilizando'métodos es-
pectroscépicos y por su transformacién quimica en 102 por tra-
tamiento con hidréxido potisico en metanol con posterior ace-
tilacidén con anhidrido acético y piridina. En estas condicio-
nes, el epbéxido formado en primer lugar rapidamente incorpora
metanol produciendo, después de acetilado, el acetato metoxi-
lado 102. Teniendo en cuenta el mecanismo que siguen las reac-
ciones de desplazamiento nucleofilicas en los epéxidos, la es-
tereoquimica de los sustituyentes sobre C-9 y C-10 en 101 y

PRy

102 se invertirian (Fenical, 1976)34 .

Iy,
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‘

Toaos loséchamigrenos polihalogenados descritos hasta

- ahora poseen: ;) un sistema bromo-cloro trans-diecuatorial en
ias posiciones C-2 y C-3 con el A&tomo de bromo invariablemen-
te en la posicidén secundaria C-2; b)-un'étomo de bromo en la
~ posieién C=10, con excepcién del nidifidien6 Qggz y del nidi-
'fidienol Qgg?, que poseen en su lugar un doble enlace debido
sin duda a la pérdida de bromuro de hidrégeno; y c¢) siempre'
que se ha determinado la configuracién absoluta del esqueleto
carbonado como en el caso del pacifenol Qgg), johnston61 ggl),
acetoxiintracatol ng? y los compuestos relacionados prepaci-
fenol Qgg? y su epébxido (EE), dicha configuracién es compati-
ble con la del (-) - /3 -~chamigreno (}9&). Con estas premisas
se puede postular al ién carbenio 103 como légico precursor

PR

biogenético de los chamigrenos polihalogenados aqui descritos.

Del alga marina L. elata recolectada en las costas: de

New South Wales (Australia), Sims y asoclados (19'74)35 ais-
laron e1 Elatol, aceite {°<JD+ 83752, como constltuyente prin
cipal del extracto hexdnico del alga seca. Su estructura y
configuracidén absoluta quedd establecida como 105 mediante
anélisis por rayos X de su acetato eristalino (106), punto de,
fusién 157-1589C [“JD+ 1252 (Sims y col., 1974)°° . Las dos
diferencias principales entre el elatol (lgg) y los chamigre-
nos polihalogenados descritos hasta aqui son: a) que el &tomo
de cloro del elatol esta en C-2 y b) que la configuracién ab-
soluta del elatol esti en concordancia con la del (+)- A -cha-

migreno (107).
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¢

Esta Seccidn quedari completa, incluidp su aspecto bio-

genético, con el estudio que se realiza en esta Tesis.
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. T ABL &

Sesquiterpenos aislados de algas

[*]s

Esqueleto N2 en texto Nombre Punto fusién °oC Referencia
MONOCICIL.O- 1 K ~esniderol aceite + 10.4 1
FARNESANC
2 /3 —-esniderol aceite + 14.6 1l
10 Dactiloxeno-B aceite + 106 8
11 Dactiloxeno-A - - 9
12 Bactilenol - - 9
13 Ac-dactilenol - - 9
18 - Componente-A - - 11
, (L. nidifica) )
19 Componente-B - - 11
(L. nidifica)
BISABOLENOQ 27 Isocaespitol 92-93 - 15 36

Sv



TABLA, ¢ontinuscidn

Tsqueleto NS en texto Nombre Punto fusidn °oC Referencia
BISABOLENGC 28 Caespitol 109-110 - 13
36 Furocaespitano N 83-85 - 14
. . GonzAlez y col.
37 Isofurocaespitano aceite - * (no publicado)
CHAMIGRENO 67 10-brono- ¢ —chami- 53-54 82 19
gren-2, 3-epbxido.
68 10-bromo- ¢ —chami~ 78-79 88 19
gren-2-ona.
69 10-bromo- /3 ~chami- 114-116 57 19
gren-2-ona. -
70 Glanduliferol aceite 21,7 20.
72 10-bromo- & —-chani- aceite 71.1 21
greno.
80 Pacifenol 149-150°5 - 23



TABLA. Zontinuacidn

Lo

Zsgueleto N2 er texto Nombre Pfunto fusibn 2oC Referenciza

CHARIGRENG 81 Johnstonol 178 - 25
82 Prepacifenol 109-126 - 27
83 Epéxido de pre- 98-99 - 28

pacifenol.

85 Pacifidieno - - 29
87 Acetoxiintracatol - - 30
88 Nidificeno - - 31
89~ Nidifidieno - - 31
90 Nidifidienol - - 10
94 aceite - 33
95 142-144 + 28.2 33

£



TABLA, Continuacidn

[x]s

msqgueleto Ne en texto Nombre Punto fusidén 9oC Referencia
CHAKIGRENO 1C1 120-121 + 11.2 34

105 Elatol aceite + 83.5 35
CHAMIGRENO 63 Espirolaurenona aceite - 70.6 18
REAGRUPADO v

8v
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Con este trabajo se continda en la linea de estudio que
se han propuesto nuestros laboratorios sobre productos mari-
nos de la ZonafAtléntical’z’3’4’5’6’7’8’9’lo). En el mismo,
exponemos el estudio de cinco sesquiterpenos halogenados, po-
seyendo un esqueleto carbonado tipo chamigreno, aislados del

alga Laurencia obtusa (Huds.) Lamoroux (Rhodomelaceae), y que

por primera vez van a ser objeto de estudio. Sin duda, las fa-
milias del género Laurencia constituyen una rica fuente de pro

ductos naturales halogenadosll).

Ademéds de estos cinco sesquiterpenos halogenados (II -VI)
se aislaron los ya conocidos elatol (I)lz), caespitol (VII)14

y nidificeno (xx11)16),

Las estructuras asi como las configuraciones absolutas
de dichos compuestos (II-VI) fueron determinadas por correla-
cién quimica con el elatol (I) que.ya ha sido estudiado por mé

todos de difraccién de rayos X 12’13);

IDENTIFICACION DEL ELATOL (I)

El elatol fue aislado como un aceite incoloro,[“:]D+ 91
(¢, 0773, CHCls). Su espectro de mésas nos da el idén molecular
M™ a m/e 332, 334, 336, correspondiente a una férmula molecu _
lar 015H220Br01.'El espectro de IR (CHCl3) presenta como absor-
ciones mas notables 3100, 1650, 900 y 810 cm-l. El espectro de
RM? (90 MHz,Cr-escala, CDC13) muestra las sehales siguientes:

a 1.10 (s, 6H) atribuida a la absorcién de dos grupos metilos



y
cuaternarios (gem—dimeyilos);-a 1.?1 (s, 3H) un metilo vini-
lico; a 4.17 (m, 1H, W} 9 Hz) de ﬁn protén en & a un grupo hi
droxilo; a 4.62 (d, IH, J= 3 Hz) de un protén en 0(5 un bromo
Yy a 4.8l y 5.13 (s, 1H cada uno) de dos protones de un metile

no exociclico.

El elatol4(i) por acetilacién da, a temperétura ambiente,
con Aczo/Py, un écetato cristalino que eSfabiliza su punto de
fusién, tras cristalizacién en n-hexano, en 157-1582C y un
[N]D+ 160 (c, 0747, CHClz). Su espectro IR (KBr) presenta absor
ciones a 3100, 1750, 1645, 900 y 840 cm"l. El espectro de RMP
(90 MHz,chescala,-00013) muestra a 1.07 y 1.10 (s, 3H cada
uno) correspondientes a un gem-dimetilo; a 1.70 (s, 3H) de un
metilo vinilico; a 2.08 (s, 3H) de un metilo de un grupo ace-
tato; a 4.53 (d, 1H, J= 3 Hz) un protén en & a un bromo;'a |
4.78 y 5.01 (s, 1H cada uno) del metileno exociclico y a 5.28
(m, 1H, W} 9 Hz) la senal correspondiente al protdén geminal
al grupo acetato. El EM nos da el ién molecular M' a m/e 374,

376, 378.

La similitud de las constantes asi como 1la superpenibili
dad de los espectros de IR, RMP y EM con los del elatol (1)12913)

nos indica que debe tratarse del nismo producto.

La determinaéién de la configuracidén absoluta del elatol
(1), como ya se dijo, fue efectuada por J.J. Sims y 001.12’13)

mediante métodos de difraccién de rayos X.



ELATOL

JJ Sims, GHY Lin y RM Wing. Tetrahedron Letters
- 3487-3490. 1974
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10 - DEBROMO ELATOL (II)

~ Se presenta como un aceite iﬁboloro con[}XJD+-98 (c,‘0'84
) CHCls). Fue analizado como 015H23OCL en orden a su espectro
de masas, MY a m/e 256, 254, Sﬁ espectro de IR (film) presen-
ta las absorciones mas notables a 3400, 3100, 1650, 900 y 820

en™! (Figura 1). Un estudio mediante RMP (90 Miz, d -escala,
.CDCls) (Figura 2) nos proporciOna»las'siguienfes seiiales ca -
racteristicas: a 0.92 y 1.05 (s, 3H cada uno) correspondiente
a un gem-dimetilo; a 1.74 (s, 3H) un metilo vinilico; a 4.06
(m, 1H, W} 7 Hz) de un protén en X a un grupo hidroxilo y a
4.81 y 5.11 (bs, 1H cada uno) correspondientes a los protones
de un metileno exo;iclico. _

El debromo elatol (II) fue preparado por reduccién del

acetato de elatol con hidruro de tri-butil estafio en O-xilol

y con una cantidad catalitica de AIBN. La reduccién del debro

‘. mo elatol (IX) con Na/tert BuOH/THF nos proporcioné el alcohol

X, purificado en forma de acetato XI utilizando Aézo/Py. El
alcdhoi X presenta absorciones caracteristicas en el IR (CHCls)
a 3450, 3100, 1650, 960 y 820 em™ ! (Figura 3) y su espectro de
RMP (90 Miz, d -escala, CDC1.) (Figura 4) a 0.82 y 0.96 (s, 3H
cada uno) de un gem—dimetilo;_a 1.55 (s, 3H) de un metilo vi-
nilico; a 3.95 (m, 1H, W3 7 Hz) un protén en X a un grupo hi-
droxilo;-a 4,74 y 4,99 (bs, 1H cada uno) correspondiente a los
protones de un metileno exociclico y a 5.24 (m, 1H, W% 5 Hz)

de un protdén vinilico.

El acetato (XI) cristalizé en n-hexano estabilizando su
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'{H;punto de fu816n en 55°C [0(} Dt 85 (c, 0 56 CHCl3), Su espec-
M";?Wtro de IR (CHCl3) (Flgura 5) presenta las s1gu1entes senales
“fﬁ-sloo 1730 11650 y 900 em 1; el espectro de RMP (90 MHz, Cf-es
- ocala, CDCl3) (Flgura 6) nos proporclona la s1gu1ente 1nforma—‘

’“ﬁ;-clon.,a 0. 87 y 0.93 (s, 3H cada uno) 1.58 (s, 3H) 3 2, 98 (s,

Eat 3H) correspondlente al metllo del grupo acetato; a 4.69 y 4. 91

”fxi((bs,Alﬂ cada uno), a 4.95 (m, 14, W1 7 Hz) correspondlente al

5&j‘proton gemlnal al grupo acetato y a5, 28 (m, 1H, W} 5 Hz).

Por tratamlento del 10- debromo elatol (II) con AcZO/Py,

Q"’;f}?a temperatura amblente, se obtuvo el acetato de II, cuyo es -

1‘~pectro de IR presenta absorclones mas notables a 3100, 1750

o “1650 1960, 1900, 830 y 820 em” L (Fig. 1° )5 el espectro de RMP

Lopet

| -(60 Miz, S ~escala,’ 0014) presenta a 0.89, 0.93 (s, 3H cada

- ’ffuno), l 67 (s, 3H) ; 1 91 (s, SH) correspondlente al metilo del

.[grupo acetato; a 4.87 (m,.lH,»W% 6 Hz) y a 4.65 y 4.94 (bs, |
lH‘cada uno) (Eig.‘2>). 3 | o ' |

I1SO-OBTUSOL .(III)

El iso-obtusol se presento, tras varias crlstal1za01ones

en n—hexano, como un SOlldO cristalino que establllzo su pun—

. to de fusién en 118- 1209C. y[°‘] + 890 (e, 0790, CHC13). Su fér

mula molecular C15H230Br201 se determ1n6 en base a su ana11s1s

elemental y EM M* a m/e 416 414, 412, Su’ espectro de IR (KBr)

(Figura 7) presento las s1gu1entes sefiales caracterlstlcas
- 3300, 3100, 1640 y 850 cm 1. Como en la mayorla de estos com-
:‘anuestos es el especfro de RMP (90 MHz,tS -escala, CDCla) (F1-‘



11l Ry=Br. Rp=H
IV' R1=H: R2=H
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gufa 8) el que proporciona mayor informaéién: al.06 y 1.35
(s, 3H cada hno) correéﬁbndiente a‘un gem~dimetilo; a 1.92
(s, Sﬁ).un metilo en posicién ¢of a un bromo; a 3.65 (m, 1H, Wi
14 Hz) protdén en X a un grupo hidroxilo; a 4.42 (m, 2H, W} 5
Hz) correspondiente a dos protonesAen-posicién X a dos halége
nos, uﬁo a un bromo y el otroc a un cloro y a 4.92 y 5.19 (s,

1H cada uno) del metileno exociclico.

La coincidencia y estrechez de los multipletes de los pro
tones en C-2 y C-10 (ér4.42) son consistentes con una posicién
axial para los atomos de cloro y brbmo, Y en consecuencia po-
siciones'ecuatoriales para los hidr6genos correspondientes. La
comparacién de los desplazamientos quimicos correspondientes
al grupo metilo en C-2 de IIT y el observado para el grupo me-
tilo correspéndiente en el isocaespitol'(VIII)l4),'en el cual
los haldégenos presentan una conformacién trans-diaxial, nos
indica que el segundo étoho de bromo se.localiza en una posi—

cién terciaria.

Al tratér el iso-obtusol con piridina y anhidrido acético,
sufre acetilaci6n facilmente dando un monoacetato, que cristé—
liza en n-hexano, siendo su punto de fusidn y una
[ ]D+ 55.5 (c, 0783, CHCl;). Su espectro de IR (KBr) (Figura
9) presenta sefiales a 3090, 1725, 1640, 970,'900 y 870 cm-l,
y su espectro de RMP (90 MHz,<5 -escala, CDCls) (Figura 10) a
1.10, 1.20 y 1.90 (s, 3H cada uno); a 2.08 (s, 3H) correspon-
diente al metilo del grupo acetato; a 4.45 (m, 2H, Wi 5 Hz);

a 4.80 (m, 1H, W} 14 Hz) correspondiente al protén en & al gru
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" po a¢etato y a 4.98'y 5.19 (s, 1H cada,nno){'
A 'Cuando el compuesto IITI fue agitado én n-hexano sobre gel
de silice, a temperatura ambiente y durante 78 horas, se pro-

_duJo una s1n-deh1drobroma016n producléndose el elatol (I),

[“J pt 90° cuantltatlvamente.

Al proceder a la reduccién de III con Zn/AcOH tuvo'lugaf
la formacién de dos compuestos, uno de ellos parcialmente de-
' halogenado IX y un trleno XIT, El estudio de los mismos nos
llevd a las siguientes conclusiones. E1 compuesto IX resultéd
ser un:producto cristalino, én n-hexano, de punto de fusién
94-952C y [“]D+ 822 (c, 0°84, CHC1,). Su.espéctro de RMP (60
MHz, 6’-eécala, CDCIS) (Figura 11) presentd a 1.07 (s, 6H)Vcd—
rrespoﬁdiente a un gem-dimetilo; a 1.60 (s, 3H) de un metilo
vinilico; a 4.20v(m, 1H, W3 ,6 Hz) protén engx a un grupo hi -
droxilo; a 4.73 (4, 1H, J= 3 Hz) protén en & a un bromo; a -
4.86 yv5.13 (s, 1H cada uno) correspondiente a un metileno exo
ciclico y a 5.34 (m, 1H, W% 6 Hz) de un protdn v1n1llco. El
trleno XII, se present6 como un acelte incoloro con una [dJ
332 (c, 0’ 76, CHClS) y cuyo espectro de RMP (60 MHz c§ -esca-
la, CDCls)(Flgura 12) di6 a 0.80, 0.90 (s, 3H cada uno); a
1.54 (s, 3H); a 4. 60 y 4.96 (s, 1H cada uno) y a 5.36 (m; 3H,

- W} 6 Hz) correspondiente a tres protones vinilicos. -

El compuesto XII fue hidrogenado selectivamente utilizan-

do como catalizador-Pd/C al 5%, obteniéndose como compuesto

15)

mayoritario el (+)-% ~chamigreno (XXI) , aceite incoloro con

[°‘]D+ 122 (c, 1°2, CHC1;). Su férmula molecular se determind



'

gel de silice
—_—

9L



X

Bid

Zn|AcOH

XXI

Ho Pare 59

X1



ps

f————te

v

ST
]

Il
'
i

H i

e e m e Y

oy, e W)

figura 11

78



figura 12

a
i I oo [ L
SRR S _I______,._._ RN
T B T Y IO B D B T @
FANA 0 T T T P O e
L e
A N Y N
R IR O N A A I A _ by
S R RN
SRR R Y ay

T_.

|

i

N
e
i
1

79



figura 13

$ o &l g C e

o

[

12C7)

ER (C 5

EFY)

)

s

(PVIONVALINSNYHL

iz

WAVENUY

NUMBER (CH )

NUMB

WAy

80



-r
©
b
3
O]

-~

ey

[l

21



a2

XIX

o]

Jones

Ac. Oxalico

MeOH

Zn |AcOH

Xl



Ty

figura1s

83



84

N
/

‘7:en base .a su EM, cuyo 16n molecular Mt m/e 204 corresponde a

“015H24, su espectro de IR (fllm) (Flgura 13) presenta a 1655

°'u-(dif1011), 835 815 805 y 765 e, su espectro de RMP (90

:J“MHZ, 6 -esca1a, CDCls) (Flgura 14): o. 85 0.91 (s, 3H cada

»p'uno), 1.66, 1.68 (s, 3H cada uno) de dos metilos v1n11100s y

ilia 5. 42 (m, 2H, W} 19 Hz) de dos protones v1nillcos.

».  Por tratamlento del 1so-obtusol con reactivo de Jones se
. ﬁroduce uha cetona reducida posteriOrmente con Zn/AcOH en;éterv
sulfﬁriéo,.obteniéndose lg tfideﬁaloégtona XIII que isomeriza-
da’ a reflujo con acido o%élico en mefanpl nos did la cetona 
-idmya;einséturada XIX,[OV]D+ 802 (c, 0'31, CHCl;), cuyo es-
pegtrb de_IR'(CHCls) presenta absorcién.a. 1675 cm™t,. El espec-—
jvtro'de RMP (90 MHz,(§ —escaia, CDClsj (Figura 15) presenta a

0.98, 1. .05 (s, 3H cada uno), a 1.98, 2, 00 (s, 3H cada uno) de :
| dos metllos vinilicos; a 5. 51 (m, 1H, W% 9 Hz) de un_proton

vinilico en C-2 y a 5.89 (bs, 1H) de un protdén vinilico en C-8.

10-DEBROMO TISO-OBTUSOL (Ac) (IV)

Debido a la dificultad de separarlo comOAalcohdl por la
presenéia de iﬁpurezas.que io impedian, se aisld en forma de
. acetato, mediante acetilaciéﬁ de la mezcla con Py/Ac,0 a tem— '
peratura amblente Yy posterior purlflcaclén medlante columna
~en-gel de~s1}10e O.OS—O.ZAmm. El acetato de IV cristaliz6 en,
n—hexano,.ffjando su.ﬁunto de fusién en 102-1042C y una
[og]D+ 730 (¢, 0770, CHCl5). Su férmula molecular Cl7H2602BrCl

‘ . s +
. se determindé en base a su analisis elemental y EM con M" a m/e
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1376 378 380 ,apr901andose las rupturas mas 1mportantes a

f334, 336 338 (M+ 42) (M (cnz_c 0)), 316, 318, 320 (M+-60)

| "(M -139) (M+ (AcOH+Br)) Su espectro de IR (KBr) (Figura 16)

't ;?fpresenta las 31gu1entes absorclones a: 3080 1740, 1640 880
:fﬁij 700 cm,%. El espectro de RMP nos proporclona 1la mayor infor
‘iéfmac16n (90 MHz kS‘—escala, CDClS) (Flgura 17)' a 0. 88 1.02
1!{i(s, 3H cada uno), a l 92 (s, 3H) metllo en ™ a un bromo, a-'
-7{2 00 (s, 3H) metllo del grupo acetato, a 4. 45 (bs, 1H, W%
/JiﬁHHz) de un prot6n en(X a un cloro, a 4.80 (m, iH, W 14 Hz) pro

;iii t6n en °<a un grupo hldPOXllO y a 4. 86 y 5.12 (s, lH cada uno),“

?-jcorrespondlente-a un metlleno exoclcllco.

-El tratamlento de Ac—IV con gel de 5111ce a refluJo y tem

»:?Aperatura amblente nos condu30 al acetato de lo—debromo elatol

'§ (Ac II) [ ]D+ 962 (¢, 0746, CHC1

3)

La reducclon de Ac-IV con Zn/AcOH en éter sulfurlco a OOC .

;Ninos proporc10n6 el compuesto XI [0(1 ¥ 85° que 001nclde con

‘5e1 obtenldo a partlr del elatol (I)

fbeTUSOL’(V) -

Crlstallza en n-hexano y flaa su, punto de fusibén en 145-

.i.146°C con una[cXJ pt 102 (e, 1° 64, CHCl3) Su férmula molecular
‘5{rqued§ flJada como 015H230Br201 en base a su andlisis elemental
..'y EM, fcon M a m/e 416, 414, 412, Su espectro de IR (KBr) (Fi

K gura 18) nos presenta absorciones pr1n01pales a 3600 3100,

1640, 930, /860 y 645 em™'. E1 espeetro de RMP (60 Miz, O —es—

1 .

’CQQlﬁ) (Flgura 19) nos proporclona la mayor informaclon:



‘V; RizBr, Rg:H
Vl; Ri=H, Ra=H
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a 1 08 (s, 6H) correspondlente a un gem—dlmetllo, a 1 82 (s,
_i; 3H) de un. met1lo en N’a un cloro, a 4.12 (m9 1H, W} 6 Hz) de’
‘ iuq proton enCX a un grupo hldroxllo, a 4.50 (d 1H, J- -4 Hz)

; .de un prot6n en & a un bromo, a 4 70 (dd, 1H, J- 12 y 5 Hz)
ﬁ ade'un prot6n entx a un bromo en C-4 y a 5.07 y 5.41 (s, 1H ca-

‘da uno) de los protones de un metlleno exoclcllco.

Por acetllaclén del obtusel (V) con. PY/Ac,0 a temperatu-
{“\rafamblente, se obtuvo fa01lmente el. acetato de obtusol que
crlstallzo en n-hexano y- flJO su punto de fusién a 161-1622C
UX] - 18¢ (c, 1755, CHClS) Su espectro de IR (KBr) (Figura
"", 20) presenta absorciones a 3100 '1750, 1645, 980, 870 y 640
‘ j;cm-l.:El espectro de RMP (60 MHz,{J —escala, CDClS) (Figura 21)
g presenta a 1.03, 1,09, 1,81 (s,’3H cada uno); a 2.03 (s, 3H)
'? correspondlente al metllo del grupo acetato, a 4. 43 (a, 1H,
J- 4 Hz),g"a 4, 71 (ad,. lH J- 12 y 5 Hz), a 5.22 (m, 1H, Wi 6
Hz) se observa la senal de un proton gem1nal a un grupo aceta—

d

i to y a 5. 07 y 5. 31 (s, 1H cada uno)

4>La reducclén de obtusol‘(V) con hidruro de aluminio y li-
'4: tio enléter sulfirico a fempefaturé;ambiente produce. un com -
puesto par01almente dehalogenado (XIV) y un trldehalo alcohol
" (XV). E1 alcohol XV fue posterlormente acetllado con p1r1d1na
oy anh1dr1do acético obtenlendose el acetato crlstallno XVI.
El compuesto XTIV se presenta en forma de acelte con unaEc(] -
-820 (c, 0’64, CHCls) y cuyo espectro de RMP (920 MHz,cS -esca-
la, CDCls) (Figura 22) nos proporciona la 31gu1ente informa-

~cién: a 1.08 (s, 6H) corréspohdiente a un gem-dimetilo; a 1.61
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SH) de un metllo v1n11100'4a 4 20 (m, 1H W% 6 Hz) de un

ﬂr—rotén enCX a un grupo hldroxllo, a 4. 72 (d 1H, J= 5 HZ) de

unfprotén en o(a un bromo, a 4, 85 y 5. 12 (s, IH cada ‘uno) co-

‘%{erespondientes a un metlleno exoclcllco Y. a 5.32 (m, 1H, W% 6

'E?sz) de un. proton v1n11100. El compuesto XVI, acetato crlstali—

'f no con punto de fu516n 1gua1 a 56 57°C y[o(]‘— 85° (c, 0771,

'g£LCH013) presenta un IR (CHCls) (Flgura 28) con- senales pr1n01—'

| fﬂi;pales a 3100, 1745 1650, 960 y 900 cm 1, con un espectro de

_iT;RMP (60 Miz, <§ —eSCala, CDCl3) con- las senales siguientes: a:
0y 90, "0.94 (s, 30 cada uno),,a 1. 59 (s,_sn), a 1.94 (s, 3H)
-ircorrespondiente al metllo del grupo acetato, a4.72 y 4.98 (bs,
i;lH cada uno), a 4. 95 (m, 1H, W% 6 Hz)' de un prot6n gemlnal al

';f grupo acetato y a 5. 30 (m, i, ‘W2 6 Hz) de un protdn vinilico
t‘(Flgura 24) ‘ “ L » ‘ |

El tratamlento del obtusol con Zn/AcOH durante 76 horas
!fa temperatura amblente nos condugo cuantltatlvamente a un Gni-
:‘,co producto, el dleno XVII, acelte con una‘?*] - 320 (c 0’ 46
~tCHClS) y cuyo espectro de RMP (90 MHz,<§ —escala, CDClS) (Fl—
‘ :gura 25), nos prOporclona los s1gu1entes datos a 0. 86, O. 97‘
(s, 3H cada uno) de un gem—dlmetllo, a 1 60 (s, 3H) de un me-
thlO v1n111co, a 4.62° y 4. 98 (s, 1H cada uno) del metlleno

fj exoc;cllcg,_a 5.40 (m, 3H, W& Q,HzlwcprreSpondlente a tres pro-
 itonés,Giﬁilicos; | | N . '

| El compuesto Xv fué tratado con reactlvo de Jones, obte;
n1endose cuantltatlvamente la trldehalocetona XVIII que fue

1somerlzada a. XX por refluJo con a01do oxallco y metanol La
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105

tridehalocetona XVIII se presenta como aceite con un espectro
'vde RMP (90 MHz, d’-escala, CCl4) (F1gura 26) con las siguien-
 'tes sefiales: a 0,82, 1.02 (s, 3H cada uno) del gem-dimetilo;
1.61 (s, 3H) de un metilo vinilico; a 4.71 y 4.99 (s, 1H cada
uno) del metileno exoéiclico'y a 5.355(m, 1H, Wi 9 Hz) de un
protoén vinilico. El compuesto XX, se presenta en‘forma de acei

te con ung[“][r-SOQ (¢, 073, CHClZ).

~ 10-DEBROMO OBTUSOL (Ac) (VI)

Debido a laé dificultades encontradas en la separacidn
del compueéto en fofma de alcohol, por la presencia de impure-
zas dificiimente eliminables por cromatografia en columna, se
procedié a la acetilacién de la mezcla bruta con piridina’y
anhidrido»acético obtehiéndose, previa purificacidn, el aceta~
to del compuesto VI. Cristalizdé en p-héxano fijando su puntg
de fusién en 81-822C y sul}xJD+ 112 (c, 0'73 CHC1z). En su
espectro de EM no aparece claramente el 1on molecular M a
. 376, 378 380, debido a la facilidad en la pérdlda del grupo
acetato‘por lo que las senales correspondlentes aparecen a
316, 318, 320, férmula molecular Cl7H2602BrCl. Los picos co -~
rrespondientes a las pérdidas de haldgenos, metiios Y grupo
hidroxilo aparecen claramente a 273, 275, 277, 236, 235, 238,
239, 201, 202, 203 y 186. El espectro de RMP (90 Miz, S -esca-
" ‘la, CDCly) (Figura 27) presenta las ‘siguientes sefiales signifi -
lcativas: a 0.90, 0.98 (s, 3H cada uno) del gem-dimetilo; a 1.84

(s, 3H) de un metilo en & a un clbro; a 2.03 (s, 3H) correspon-
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diente al metilo del grupo acetato; a 4.34 (dd, 1, J= 12 y 5
[iz) del protbén en o a un4br0mo; a 4.85 (m, 1, W} 6 Hz) de un
protén geminal al wrupo acetato y a 4. 90 y 5.34 (bs, 111 cada '

uno) del metileno ex001011co.

El acetato del lO—dehalo obtusol (VI) reacciond con hi -
druro de aluminio y litio en éter sulfarico a temperatura am-
biente dando el compuesto XVI, [“]D— 862, compuesto éste idén-
tico al obtenido a partir del obtusol por reduccién con hidru-

ro de aluminio y litio.

IDENTIFICACION DEL NIDIFFICENO (XXII)

Cristaliza en n-hexano y fija su punto de fusib6n en 174-

175eC, con una[‘XJD+'379 (c, 0740, CHCl,). El espectro de IR

3)°
"(KBr) presenta sefiales significativas a 3100, 1645, 920, 874,
774, 640 y 620 em L, E1 espectro de RMP (60 Muz,(g -escala,:
CDCl3) presenta a campos mis altos tres singletes, 3II cada uno,
0.95, 1.13 y 1.83, correspondientes a un gem~dimetilo y a un
metilo en & a un cloro; a 4.45 (dd, 1, J= 12 y 5 lI1z) de un
proton en & a un atomo de bromo en C-10; a 4.70 (dd, 1lH, J= 12
y 5 IIz) de otro protén en & a un atomo de bromo en C-4 vy a
4,87 y 5.26 (ﬁs, 11 cada uno) dos singletes anchos correspon-
dientes a los protones del metileno exociclico. Su férmula mo-

lecular C15H23Br201 se dedujo en base a su IM con un ién mole-

cular M a m/e 402, 400, 398, 396.

La similitud de las constantes de este compuesto y la su-

perponibilidad de sus espectros de IR, RMIP y M con los del ni-
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dificeno nos indica que debe tratarse del mismo compuesto.

IDENTTFICACTION DEL CAESPITOL. (VII)

Cristaliza en n-hexano estabilizandd su punto de fusién
en 109-1102C. E1 espectro de IR (KBr) presenta las absorcio-
nes mas notables la debida a un grupo alcohbélico a 3540 cm-l.
El especfro de EM da el ién molecular M™ a m/e 430, 432, 434
calculado para la formula 015H2502Bf201. L1l espectro de RMP
(60 MHz,C; -escala, CDClS) muestra las éeﬁales siguientes: a
1.17, 1.31, 1.37 y 1.67 (s, 34 cada uno) cofrespondientes a
cuatro metiloé‘terciarios; a 3.37 (t, 1H, J= 2.5 Hz) corres-
pondiente a un protbén geminal a un grupo alcohélico secunda-

rio; a 4.31 (¢, 1H, Js 12 y 5 Hz) asignada a un protén gemi-

“nal a un atomo de brémo y a 4.39 (¢, 14, J= 12 y 4 Hz) atri-

buida a un protén geminal a un Atomo de bromo.

:La similitud de, las constantes de este compuesto asi co-
mo la superponibilidéd de los espectros de IR, RMP y EM con
las del caespitdl, nos indica que debe tratarse del mismo pro-
ducto. Esto ha sido confirmado por caﬁa fina y punto de fu -
sién mixto con una mueétra~auféntica de caespitol aislado con

anterioridad en nuestro laboratoriol7).

CONFIGURACIONES ABSOLUTAS DE ESTOS COMPULSTOS

Los productos de reduccidn del iso;qbtusol (I1I) y del
10-debromo-iso-obtusol (IV) (IX, XII y XXI) poseen caracteris

ticas espectroscOpicas (EM, RMP e IR) idénticas a las de los
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correspondlentes derivados del obtusol (V) (XIV, XVIT y XXXIIIls)

la ﬁnlcaAdlferen01a estrlba en que las rotaciones oOpticas de

’dichos.cqmpuestbé son diametralmente opuestas (Tabla 1).

La opuesta estereoquimica que caracteriza a estas series
se comprob6 por comparacién de las curvas de dicroismo circu-
lar (DC) de las cetonas X, /3- insaturadas XIX y XX, que son

antlpodas optlcos (Flgura 28)

CONSIDERACIONES BIOGENETICAS

La postulacién de las relaciones biogenéticas entre ses-
quiterpenoides se justifica, generalmente, por su coexistencia
en la naturaleza. El1 hecho de que el caespitol (VII), que es
basicamente un producto de adicidén del bisaboleno, y compues-
tos con esquéleto del 6hamigreho aparecieran juntos en la L.
obtusg, sugiere gque ambos posean uh precursorvcomﬁn que podria
ser un io6n bisabolonio. La concurrencia en la L. obtusa de me-
tabolitos del (+)—j3—chamigreno y del (—)—j3-chamigreno es Uni
ca. Esta coexistencia puede ser racionalizada suponiendo que
la adicién enzimitica del cloruro de bromo tiene lugar a tra-
vés de un ibén bisabolonio, previa a la ciclacién y formac1on
del chamigreno. Se propone agqui una ruta para la s1nte31s de
los metabolitos de la L. obtusa que se puede generalizar para
todos los compuestos del tipo chamigreno y es como sigue:
(Esquema 1): el ibén bisabolonio (&2’ atrapado estereoespecifi-
camente por un grupo basico de la ciclasa (como en 2), se bro-

ma enzimaticamente en la posicién C-2 con adicidén concertada

% T ﬁ R L ;
[I¥: CINUI { ‘x: R P (R EL! .,531 i ki f’i . E't‘i.l‘gmu.é, 61 L{A [ S T 'ﬁg'év n A i '( JLET

-

PREREIR

£

gkt



o P
b 115
1
B
¥
: ,
. .
] . L} Vo4&
r ’

cl

o ROBH®

|

ESQUEMA 1

i

Posible secuencia‘en la biosintesis de sesquiterpenos en

el .alga marina Laurencia obtusa
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antiparalela de un ién.sloruro’(Ckf) dando elisistema bromo-
cloro-trans-diaxial como sé muestfa en’§; En esta etapa, par-
te de dicho sistema puede reagruparse diotropicamentelg) a un
sistema trans-diecuatorial mas estable como se indica en 4.
La deprotonacibén en C-8 de_§~(6‘é2 daria el intermediario & -
bisaboleno'§~(6 Lg), que seria el precursor del isocaespitoll
(VIII) (6 del caespito} (VII)17). En cambio la deprotonacidn
en C-6 produciria los intermediarios X’;bisabolenos‘g;y ll:.
En este estado efectos estéricos y conformacionales pasan a
influir-en el desarrollo del proceso, la conformacién 11, su-
puestamente mis estable, hace é la posicibén C-6 inaccesible
desde una posici6n/3 forzando la nueva etapa, la carbocicla -
cién inducida por Br' (6 H') que tiene asi lugar por la cara
& produciendo el ién intermediario (-)-chamigreno iﬁ_que ya
'se habia postulado como precursor comiin para lbs sesquiterpe-
nos halogenados que tengan el sistema bromo-cloro trans-diecua
- torial en las posiciones C-2 y C-3. Asimismo, en -el isOmero
-gw -la carbociclacién esta ester1camente forzada a verificarse
_por la cara S produclendo el 16n 1ntermed1ar10 8 a partir
:del cual tiene 1ugar la formaclon del 1on‘2‘por una sin-dehi-

drobromacién.

Esta_teoria biogenética ﬁostula una ponfiguracién abséiu-
ta'eﬁuivalenté al (;)—chamigrenO'siempre'que el sistema bromo=
cloro sea Egggg ~diecuatorial, tal sucede en todos los deriva-
dos halogenados del chamigreno aislados y. de los que se cono-

ce su configuracién absoluta, como el'paqlfenol (XXIII)zO),
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21) 22)

s.,epéxido de_prepacifenol (XXV) , ace-
23) '

prepacifenol (XXIV)

toxi intracatol (XXVI) ," ya deseritos en la introduccidn de

este trabajovy productos aislados de la L. obtusa. De una ma-
“nera similar, cuando esté presente un sistema bromo-cloro trafs-
diaxial (o de cloruro de vinilo) la configuracién absoluta del

esqueleto del chamigreno seria (+), hecho éste sostenido por

12,13)

el elatol (I) y los productos II, IIT y IV aislados de

la L. obtusa y estudiados en este trabajo.

' L1 sesquiterpeno polihalogenado nidifoceno (XXVII), Glti-

mo derivado del chamigreno comunicado por Waraszkiewicz y

24)

Erickson (1976) » aislado a partir de la variedad no racima-

da de la L. nidifica, es un compuesto muy interesante. Su es -

tructura y configuracidén absoluta fue propuesta en base a la
comparacidn de sus propiedades espectroscépicas con las de los
otros compuestos aislados de la L. nidifica, o sea el nidifi-

25) 26) y nidificeno (XXII)IQ).

dienol (XXXI) , nidifidieno (XXXII)
La posiciodn secundéria del étgmo de cloro se detefminé en base
a su anormal reaccién de. "reduccién" con hidruro de aluminio

y litio, dando el producto'XXVIII y del sistema bromo-cloro de
su derivado dehalogenado XXIX. Lg 9structura XXVII para el ni-
difoceno es una excepcidén a la teoria biogenética expuesta an-
teriormente. Sin embargo, la evidencia quimica y espectroscéd -
pica dada por los autores no exciuyé la posibilidad de que la

estructura del nidifoceno sea XXX que si que estaria de acuer-

do con la teoria biogenética propuesta.

L H, o §
SRS SR LR S S 9PN B 1



118

XXV

XXI111

AT
R -
ATk

B

XXVI

XXV



119

S
'

XXV . XXV

XXX S e XXX



g oy 120

XXXI1I

4 .
& .



121

ESTUDIO MEDIANTE RMN-Y3¢ Drr ELATOL, OBTUSOL, ISOBTUSOL Y ACE-
TATOS. '

Las asignaciones fﬁéroﬁ generalmente llevadas a cabo. por
conocidas reglas de despiazémiento quimico (Levy—Nelson)lB)
 tales como, desplazamiento con uh sustituyente hidrokilo, ace-
tilgcién, efectos estéricos, desacoplamiento protdénico total
(Pﬁﬁ),'off-resonanceh(SFOCD oASFORD) y mediante correlacién

.entre dichos espectros de los compuestos estudiados (Tabla 2).

e



tabla 2 \ 7,
Desplazamientos Qufmicos en Carbono-13

Carbono ELATOL Ac-l;‘LATOL' ORTUSOL . Ac ORTUSOL  1SO0BTUSOL. Ac-I1SCORTUSOL
c-1 29,148 | 29,44 25,68 . 25.66 | 33,05 33,06
38,13 36481 38,62 37,16 33.38 33,67
- ' 33,98 34,03
. , 39437 35,29
c-2 124,30 124,16 37.19 i 37616 65415 65.18
128,06 128,06 80459 80,60
€3 Ty26.30 | 128016 68,08 6791 | 7107 70.99
128,06 128,06 S
c-4 29,44 29,44 67,59 67,53 33,05 33,06
38,13 36,81 : o 33,38 33,67
' 33,98 34,03
o : 39,37 35.29
c-5 25,70 25,67 37,19 37216 . . 33,05 23,05
. 38472 38,67 80,59 | 40,60 33,28 33,38
' v 33,98 33,98
39,37 . 39.37
C-6 43,21 43,80 84,25 44 51 43,67 43479
49,20 59.08 50+26 50,21 44,00 84,33
c-1 140,86 140,67 14144 141,31 147,48 146,87
c-8 25,70 25.67 37.19 37,16 33,05 23,05
38.?2 38.67 N 40059 ‘K)aSO 35058 3}.38
) 33,98 33,98
39,37 39,37
c-9 70089 73067 700M 75.28 . 69072 71057
72.26 71.80
c-10 70,89 63403 70.44 62,47 76020 66435 -
72,26 ’ ?1.80
c-1l 43,21 43,40 84,25 844,51 43,67 43,79
29,20 49,08 50,26 50.21 44,01 44,33
. Cc-12 20.79 20,94 20,83 20.93 24,88 24,61
24,29 24,26 24,20 24,21 25032 25,14
: 25,65 25,61
c-13 20.79 20,94 20,83% 20.93 24,88 24,61
24,09 24,26 24,20 24,21 25,32 25.14
25,65 25,61
C-14 11%.83 115.72 117.6% . 117.76 11.3.79 114,64
C--15 19,42 19.39 23,91 23,91 . 24,88 24,61
25,32 25,14
25,65 25,61
C-18 169.96 ‘ 169.90 N 170,06
c-1 20,11 20.20 21,08
a

Varios valores para un mismo &tomo de carbono
indica la imposibilidad de una asignacidn

exacta a dicho atomo

i22
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PND, proton noise-decoupled spectrum
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ASIGNACTONES EN RMN~'2C PARA EL AC-ELATOL. =

&
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ASIGNACIONES EN RMN-1%¢ PARA BT Ac-0BTUSOL.
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ASIGNAGIONES EN' RMN-1°C PARA EL ISOOBTUSOL.
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ASIGNAGIONES EN RMN-IBC PARA EL AC-ISOOBTUSOL. -
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TECNICAS INSTRUMENTALES Y METODOS

Los puntos de fusién fueron determinados en un kofler y
estan sin corregir.
Los espectros de IR fueron hechos en un espectrofotome -

tro PYE Unicam SP.1100, en soluciodn de ciordformo con células

de 0,1 dm.,, en pastillas de BrK y en film,

Las curvas de dicroismo circular (CD) fueron realizadas
por el Dr. Grande, Departamento de Quimica Orgénica, Universi-

dad de Salamanca.

Los espectros-de RMP fueron registrados con un espectroé-
grafo Perkin-Elmer modelos R-32 (a 90 MHz) y R-12 (a 60 MHz), .
en cloroformo deuterado con TMS como referencia interna. Los

desplazamientos quimicos se dan en valores de éi :

Los‘espectros de EM han sido determinados en un Perkin-
Elmer RMU-7. Los analisis cuantitativos se realizaron en el

Laboratorio de Microanalisis del C.S.I.C.

Las actividades 6pticas fueron hechas en un polarimetro
Perkin-Elmer mod. 141, utilizando células de 0,1 dm. y CHCls.

13¢ (RMC), fueron realizados en un

Los espectros de RAMN-
espectrometro Varian CFT-20, utilizando para la acumulacién
de datos un computador Varian 620/f-100 de 16 K (16.384 pala-
bras) unidades de memoria, mediante Pulsos por Transfofmada.

de Fourier. l.as muestras fueron disueltas en 2 ml de CDCl3,

empleandose tubos de 1 cm. y utilizando como referencia inter-
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na TMS. La temperatura empleada fue de 212C, Se toman como
desplazamientos positivos aquellos desplazamientos a campos

mas bajos que el TMS.

CROMATOGRAFIA‘EN CAPA FINA

Las cromatografias en capa fina fueron realizadas sobre
gel de silice de la casa Merck. Los eluyentes eumpleados fue-
ron: éter de petréleo, acetato de etilo y mezclas entre ellos

dos.
Para su revelado, las placas fueron pulverizadas con so-
luciones de acido sulfarico (4%) y H50 (16%) en acético gla -

cial y luego calentadas a 1502C durante algunos minutos.

~ PROCEDIMIENTOS GENERALES - *

Las columnas‘secas fueron montadas dg la siguiente mane-
ra: una vez hecho succién por el extremo inferior se introdu-
cia lentamente gel de silice 0.05-0.2 mm por el extremo supe-
rior, al mismo tiempo qué_la columna era sometida_a constante
agitacién.

En el texto: "extraccidén de la manera usual"‘significa,
extraccion con éter sulfirico Yy lavados sucesivos de la capa
etérea con solucién de 4cido clorhidrico (10%) y después con
solucidén saturada de bicarbonato. Todos los extraétos etéreos

fueron secados sobre sulfato sdédico o magnésico anhidros.



PARTE EXPERIMENTAL
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I. RECOLECCION Y EXTRACCION DEL ALGA LAURENCIA OBTUSA

E1l alga-mafina Laurencia Obtusa (Huds) Lamoroux fue reco-
gida en la zona de'ﬁos Sauces_(Isla de La Palma) en los meses
de Abril-Junio. Despojadé de otras especies de algas con las
que estaba mezclada y de todo material extrano se dejbé secar
a la sombra hasta pérdida total de humedad. Luego fue trocea-

da y picada, arrojando un peso de 3 Kgr. de planta:seca.

II. a) CROMATOGRAFIA DEL EXTRACTO BRUTO

El materiél dé partida fue de 3 Kgr y.su extraccién se
realizé con éfer'sulfﬁrico a reflujo hasta agotamiento, en con-
dicioneé muy suaves de temperatura (502C). Los extractos etére-
reos fueron decantados y concentfados a vacio hasta consisten-
cia siruposa,_dando un peso de 100 gr. que did positivo el en-
sayo de Beiltein. La totalidad del extracto se érOmatografié
©en célumna seca de gel de silice 0.05-0.2 mm (1 Kgr), utilizan-
do como eluyente: éter de petréleo (40-70), acetato de etilo

y mezclas entre ambos; se recogieron fracciones de 500 ml.

Descripcion de la cromatografia

F'racciones Eluyente Extracto Peso
1-10 - EP Ceras
11-23 EP:AcEt 3% A 1.4 gr.
24-31 " 5% B 2 gr.
32-42 " 10% C 2.5 gr.
43-49 " 10% D 3.5 gr.
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Fracciones Eluyente Extfacto Peso
50-63 EP:AcEt 15% E 900 mgr.
64-70 " 15% F 650 mgr.
71-80 " 20% G 300 mgr.
81-99 " 30% Mezclas Acidos

100-120 | Me : " "

Las fracciones se analizaron por cromatografia en capa
fina y se reunieron segin los resultados, consiguiéndose la

separacién de los siguientes grupos (A, B, ...., G).

b) ESTUDIO DEL EXTRACTO A

Realizada una capa fina del extracto A (1.4 gr), eluida
en Be, se resolvidé en una mezcla de varios productos cuya se-
paracidn se realizd en columna de gel de silice 0.05-0.2 mm
(50 mgr), empleando como eluyentes E.P. y mezclas de E.P./Be.

Uno de los puntos se revelaba en capa fina con calor (1502C).

Descripcidén de la cromatografia:

Fracciones Eluyente Compuesto Peso
1-15 E.P. - -
16-21 E.P./Be 3% Nidificeno 40 mgr.
22-26 " - : -
27-35 " Compuesto A 35 mgr.

c¢) ESTUDIO DEL EXTRACTO B

Realizada una capa fina del mismo eluida en Be/AcEt al 5%,
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se resuelve en tres manchas que se revelan con calor.

Con bbjeid de comprobaf si estas susténcias cristaliza-
ban una vez separadas, ya que en el extracto no lo hacian, to
do é1 se cromatografidé en columng de gel de silice 0.05-0,2
mm (60 gr.) que fue eluida en E.P./Be al 5%, la separacién
fue eficaz y se logrévla separacion de dos de los tres pro-
ductos, un aceifety uno cristalino, el tercero se descompuso

al contacto con la gel;

Descripcién de la cromatografia:

Fracciones Eluyente

Compuesto Peso .
1-5 | E.P. - -
6 -10 E.P./Be 5% Elatol . 210 mgr.
- 11-23 | " 5% Caespitol 40 mgr.
24-29 = ) "m 5% ~ Compuesto B -
d) ESTUDIO DEL EXTRACTO C o .

Su estudio en capa fina nos presenta dos puntos fundamen-
tales que se revelan violetas oscuros con calor. Su separacién
se efectubd por columna seca utilizando gel de silice 0.05-0.2

(70 mgr) utilizando como eluyentes mezclas de E.P/Be.

Descripcibén de la cromatografia:

Fracciones Eluyente Compuesto Peso
1"5 Eopo ' - -
6-12 E.P./Be 7% Isobtusol 500 mgr.

13-18

" 7% Obtusol

750 mgr.
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~e) ESTUDIO DEL EXTRACTO D

Por céda fina se observa la aparicién de varios puntos
poco diférenciados, el primero de ellos no se revela con ca-
lor sino‘qon!Q1eum (rojo que se oscurece con el tiempo), los
demas. si lo hacen con caler. Ll primero se logrd separar por
, crohatografia en columna utiiizando gel de silice 0.05-0,2 mm
(100 gr), pero no asi el reéto; que fue acetilado con Py/Ac,0
y‘una posterior récromatogfafia én columna nos permitidé una

. separacidén aceptable de los mismos.

Descripcibén de la cromatografia:

Fracciones Ensayo?L-B - Eluyente Compuesto Peso

1"‘5 ;" N .- v E.P. ' . - -
6-15 - " %+ E.P/Be 8% Colesterol 1 gr. .
16-23 , = 8%  Mezcla
, e 69 mgr.
24-26 T = " 8% 1lO-debromo-
' elatol (ic)

f) ESTUDIO DEL EXTRACTO E

Se diferencia del extracto Dben la aparicién de un nuevo
punto que se revela con calof. ['ue necesaria una acetilacidn
~de la mezcla y una cromatografia en columna para lograr una
buena separacidén del nuevo.compuesto. La cromatografia en co-
lumna se llevd a cabo utilizando gel de silice 0.05-0.2 mm. y

utilizando como eluyente E.DP./AcEt al 10%.

Descripcidén de la cromatografia:
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Fracciones '

1-5
6-12

13-16

- 17-23

Eluyente

" E.P.

g) ESTUDIO DEL EXTRACTO F

)
N vy

/
Compuesto

10-debromo-

isobtusol

Compuesto E
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Peso

100 mgr.

46 mgr.

El extracto F se caracterizdé por la aparicidén de un nuevo

sol.

h) ESTUDIO DEL EXTRACTO G

- punto en capa fina que se reveld sin oleum (con calor) y cuya

' separacibén nos permitidé comprobar que era el 10-debromo obtu-

'Se caracterizé por la presencia de dos nuevos puntos que,

en capa fina, se revelan sin oleum (calor). Para su separaciodn

se procedidé por columna utilizando gel de silice 0.05-0.2 mm

y como eluyentes mezclas de E.P./Be.

Descripcién de la cromatografia:

I'racciones

1-5
6-15
16-23

Eluyente

E.P.
E.P/Be 15%

" 15%

Compuesto

Compuesto G-1
Compuesto G-2

Peso

41 mgr.
47 mgr.

" Los compuestos denominados A, B, E, G-1 y G-2 debido tan-

to a la poca cantidad en que aparecieron como por la compleji-
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B dad de sus,equctmos, se dejan bara un posterior estudio.

III;.ESTUDIO QUIMICO Y DATOS ESPECTRALES DEL: ELATOL, 10-DE-~

BROMO ELATOL, ISOOBTUSOL, 10-DEBROMO_ISOOBTUSOL, OBTUSOL, 10-

DEBROMO OBTUSOL, NIDIFICENO Y CAESPITOL.

~ ELATOL (1)

- Compuesto con aspeéto aceitoso incoloro.

-~ IR (CHCl;) 3100, 1650, 900, 835 y 810 cm™L.

,*Px]DV+ 912 (¢, 0773, CHCL )
RMP (90 MHz, S -escala, CDCLl;) 1.10 (s, 6H); 1.71 (s, 3H);
4.17 (m, 1H, W} 9 Hz); 4.62 (d, .1H, J= 5 Hz); 4.8l y 5.13 (s,

1H ‘cada uno).

EM . fue aﬁalizgdo como C;H,,0BrCl (M" a m/e 336, 334,
332) y picos a 319, 299, 297, 281, 279, 257, 237, 235, 201,
200 y 199. | | '

ACETATO DE ELATOL.

60 mgrs. de elatol se trataron con 3 ml de piridina y 2
ml de anhidrido acético, dejindolo toda una mafiana a tempera-

tura ambiente. Se extrajo de la manera usual. Cristaliza en

n-hexano.
Punto de fusidén 157-158°C
IR (KBr) - 3100, 1750, 1645, 900 y 840 cm™t

[°‘]D4 1602 (c, 0747, CHCLy)
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RMP (90 MHz ,§ ~escala, cbclg) 1.05, 1.10, 1.70 (s, 3H

;‘cada uno), 4 53 (d, H, J= 5 Hz), 4 78 y 5.01 (s, 1lH cada uno);

"gvy a 5 28 (m, 1H, wi 9 Hz).

EM M a m/e 378 376 374.

¢ Anélisis: cal@glado para C;,l,,0,BrCl; C, 54.34; H, 6.44
Observado: C, 54.09; H, 6.44

?‘ REACéIéN DELVACETATO DE,ELA%OL'CON Bu-SnH.

. 'A587.81¢gr de ac?elatol (0.23 mlmoles) en O-xilol, se aia
dié'gota a gota, 150.3 mgr (0.52vmmoles)'de BusSnll utilizando
uha.éaﬁfidad catalitida de AIBN; La reaccién tuvo lugar a 1009C
‘de temperatura, y se 51gu10 en capa flna. A la media hora de
1n101ada la reaccidn se aprecid 1a aparici6n de un punto bien
definido hacia el que evoluc10n6 la reaccién para quedar trans-
formado en él1 todo el producto de partida. Resultd ser el ace-
tato del compuesto II. Dicho compuesto,luné vez extraido por -
él método usual, fue tratado siguiendo idéntico procedimiento,
pero ahora utilizando como medio dé reacéién el propio reacti-
Vo y no el O-xilol. A las veinticuatro horés de reaccidn se

habia formado el compuesto II. Se extrajo de la forma usual.

10-DEBROMO ELATOL (II)

Aceite incoloro

[°‘]D+ 982 (c, 0784, CICl;)
IR (film) 3400, 3100, 1650, 900 y 820 em '

RMP (90 MHz,cf-escala, cDCl;) 0.92, 1.05, 1.74 (s, 3H
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cada uno); 4.06 (m, 1H, W& 7 Hz); 4.8l y 5.11 (bs, 1H cada

uno) .

EM. M' a m/e 256, 254 correspondiente a C OCl.

15H23

REACCION DEL 10-DEBROMO ELATOL CON Na/tert BuOl/THF.

E1l debromo elatol (I1) (29.9 mgr) se disolvidé en THF. (2
ml), afiadiéndole posteriormente tert-butanol (1 ml). La mez-
cla se enfrié y se le tratd con un exceso de sodio somedién-
~dola, a cpntinuaciéﬁ, a agitacién durante seis horas a tempe-
'ratura ambiente. Serredujo el alcohol X cuantitativamente. Se

extrajo de la manera usual.

COMPUESTO X.

Aceite incoloro.

IR (CHClp) 3450, 3100, 1650, 900 y 820 cm~ L

RMP (90 MHz, S —escala, cpcl;) 0.82, 0.93, 1.55 (s, 3H
cada uno); 3.95 (m, 1H, W& 7 Hz); 4.74 y 4.99 (bs, 1l cada
uno) y a 5.24 (m, 1H, W} 5 Hz). |

ACETILACION DEL ALCONOL X.

20 mgrs del alcohol X se disolvieron en 1 ml de piridina
y 1 ml de anhidrido acético dejandolos durante seis horas a
tempefatura ambiente. Se formdé el acetato XI. Se extrajo por
el procedimiento usual. Cristalizdé en n-hexano fijando su pun-

to de fusiodén 55-5629C.

3 (c, 0°56, CHClg)

¢
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IR (CHCls) 3100, {730, 1650 y 900 ém-l.

RMP (90 MHz, § -escala, CDCl;) 0.87, 0.93, 1.58 (s, 3H
cada uno); 2.98 (s, 3l); 4.69 y 4.91 (bs, 1H cada uno); 4.95
(m, 1H, W} 7 Hz) y a 5.28 (m, 1H, W} 5 Hz).

ISOOBTUSOL (III).

Después de sucesivas cristalizaciones en n-hexano fija

su punto de fusibén en 118-1202C.
(]

IR (KBr) 3300, 3100, 1640 y 850 cm~

p+ 89 (e, 079, cCHCl,).

1

RMP (90 MHz,c(—escala, CDClS) 1.06, 1.35, 1.92 (s, 3H
cada uno); 3.65 (m, 1H, W& 14 Hz); 4.42 (m, 21, W} 5 Hz); 4.92
y 5.19 (s, 1H cada uno).

EM. M" a m/e 416, 414, 412 correspondiente a C, Hy-0Br,Cl.

ACETATO DE ISOOBTUSOL.

Se obtuvo por igual procedimiento al seguido en la obten-~

cién del acetato de elatol.
Puntc de fusidn

{C*)D+ 55.52 (c, 0.83, CHCly).

IR (KBr) 3090, 1725, 1640, 970, 900 y 870 cm L.

RMP (90 Mz, § —escala, €DCl;) 1.10, 1.20, 1.90, 2.08 (s,
3H cada uno); 4.45 (m, 2H, W} 5 liz); 4.80 (m, 1H, W} 14 Hz);
a 4,98 y 5.19 (s, 1llI cada uno).
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"/ TRATAMIENTO DFL ISOOBTUSOL CON Zn/AcOIl.
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' 143-7'mgrs de isoobtusol se disblvieron en 25 ml de éter

; sulfﬁr1co, se le anadlo a contlnuaclon 6 gotas de &cido acé-
'~t1co y 1uego un exceso de c1nc en polvo (20 mgrs). La reacciédn
: se mantuvo baJO agltac1on durante 10 horas a temperatura am -
~:jb1ente. Se extrajo de 1a forma‘usual° Se formaron dos produc-

s tos, el compuesto IX y el XII. -

COMPUESTO IX.
” Pﬁnto de fusidén 94-9592C (cristaiiz6'en n—hexahb);
DX1D+ 822 (c, 0°84, CICL,). |
RMP (60 Milz, cg-escala; CDCls)' 1.07 (s, 6n)§-1.60“(s;

3M);. 4.20 (m, 1H, W} 6 Hz); 4.75 (d, 1H, J= 3 Hz); 4.86 y 5.13

(s, 1H cada uno) y a 5.34 (m,‘lﬂ, W%‘G'Hz).

COMPUESTO XTI.

: Aceite incoloro.
[o{}D+ 33 (e, 0776, CICL;).
RMP (GO MHz,cg—escala, CDClS) 0.80, 0.90 (s, 3H cada uno);

H,

1.54 (s, 3l1); 4.60 y 4.96 (s, 11 cada uno) y a 5.36 (m,
Wi 6 Hz). o

HIDROGENACION DE XII.

59.8 mgrs de XII (0.298 milimoles) se disolyieroh en 5 ml
de ciclohexano. Se gastd 6.7 ml de hidrdégeno (0.298 milimoles)

en la hidrogenacién. Se utilizbé como catalizador paladio-carbon
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al 5% (50 mgrs), efectuandose ]a rea001on a temperatura amb1en

te. Se obtuvo, entre otros subproductos de reacclon, el compues.

- to UJ (mO chamlgreno (X\I) (13 6 mgrs)

" COMPUESTO XXI.

f‘ Résulﬁé éér"eir@Jf(ao;chém;éfeno; 
" iAcqité ipcoior§{ ’ ‘ |
4‘{?<]D+ 120 (c, 0712, ClCl,).
IR»(film)_ 1655, 835, 815 yf7séiém‘l;
-RMP (90 MHZ;<S;escala,‘CDCl$)_ 0.85, 0.91 (s, 3H cada uno);

-

1.66, 1.68 (s,.3H cada uno) y a 5.42 (m, 2, W} 19 Iiz).

EM. 'M" a m/e 204 y otros picos a 189, 136, 124 y 121.

'REACCIQN'DEL ISOOBTUSOL CON GEL DE STLICE.

40 mgrs de‘isoobtusol,_disueltos en:nfhexano;nse agita}i

ron sobre gel de silice, a- temperatura awmbiente, durante 78 ho-

-:ras. Se produgo elatol (I) [qj + 902 ‘cuantltatlvamente.

REACCION DEL ISOOBTUSOL'CON1Cr01/H+.

100 mgrs de isoobtusol se trataron con reactivo de Jones
a OQC. Se obtuvo una cetona'ihestable que fue posteriormente

reducida con Zn/AcOH en éter sulflrico obteniéndose la tride-

‘halocetona XIII que isomerizada a reflujo con dcido oxalico

. en metanol nos dié la cetona CX—/3~inéaturadé XIX (5 mgrs).

'CETONA O - A-INSATURADA (XIX).

"Aceite incoloro.
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{“]D+ 809 (c, o 50, c11013)

1

IR (CHCl 1675 cm’

3)
' 1j}1’ RMP (90 Milz, <§-esca1a, CDCl3) 0.98, 1.05, 1.98, 2.00 (s,
fa"SH cada uno), 5 51 (m, 1H, W9 liz) y 5.89 (bs, I). ‘
nc A 348 oﬁe + 1.25)

X239 (Mg - - 3.35)

A 201 (AE = + 9.18)

-lO—DEBROI\;lO, 'ISOOBTUSOL (IV).

Debldo a la d1f1cultad de separarlo como alcohol por la
“presencia de 1mpurezas, se alslé en: forma de acetato por ace-
" tilacién de la mezcla con p1r1d1ua/anh1dr1do acetlco a tempe -
ratura ambiente y posterlor extra001on a la manera usual. El

'acetato de IV crlstallzo en n—hexano flgando su - punto de fu -

.s1on ‘en 102- 104°C.

[“]D+ 730 (e, 0770, 01-101':,'))..

IR (KBr) 3080, ‘1740, 1640, 880 y 700 cm -1

RMP (90 MHz,cS-escala, cpCl.) 0.88, 1.02, 1.92, 2.00 (s,

3), Lol
3 cada uno); 4.45 (bs, L, W} 5 Hz); 4.80 (m, 1, Wi 14 Hz)

a 4.86 y 5.12 (s, 1lH cada uno).

EM, M" a m/e 376, 378,:380, c6££e$pondiente a la férmula
molecular C;.l,s0,BrCl y rﬁptﬁfas principalés a 338, 336, 334;.
320, 318, 316, 305, 300, 301, 277,:275, 273. 239, 201.

| Andlisis.- Calculado para C17Hq60 BrCl: ~C 54 36; H, 6.98.

Observado: C, 53.87; 1, 7.00;
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-REACCION DEL ACETATO DE IV CON GEL DE SILICE.

27 mgfs del,acetato de lO—debromoAisoobtusol se disolvie- |
ron en éter sulffirico. A dicha solucién se le ailadib gel de
- silice, siendo agitada la mezcla. Se formb cuantitativamente -

acetato de elatol [O‘]D+ 969'.

. . REDUCCION DEL ACETATO DE IV CON. Zn/AcOH. '

- 58 mgrs de acetato dg IV se diéolvieron en 15 mi devéter'
sulfirico, se le:aﬁédigroﬁ cuatro,gbtésvde'écido acético y lue
gd cinc*en bolvo (10 mgrs). La mezcla sé mantu&o bajo agitacion
y a OQC'dé temperatura durante cinco minutos. Se extrajo de 1la
manéravusual comprobandose pbr capa fina la formacidn de un so-
lo productd. Su separacién‘ﬁediante columna con gel de silice
0.05-0.2 mﬁ (10 gff) noé permitié la 6btenéi6n‘del compuesto

XI, que coincide con el obtenido'de_la redﬁCCiéh del elatol (D).

OBTUSOL (V).

Después de varias recristalizaciones en n-hexano, se nos

presenta en agujas blancas con punto de fusiodn 145-146°C.
[‘*]D+ 102 (c, 1764, CICly).

IR (Kbr) 3600, 3100; 1640, 930, 860 y 645 cm ..
3)
4.12 (m, lII, W& 6 Hz); 4.50 (d, 1H, J= 4 liz); 4.70 (dd, i,

RMP (60 MHz,cs—eskaEa, CDC1 1.08 (s, 6l); 1.82 (s, 3H);

J= 12 y 5 l1z); 5.07 y 5.41 (s, 11 cada uno). -

EM. M' a m/e 416, 414, 412 y rupturas principales a 399,
379, 361, 334, 332, 317, 315, 297, 295, 235, 217, 216, 197 y

]

195.
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Analls;s.e Calc¢ulado par?  15H23OBr2Cli C, 43.45; H, 5.60.

- Observado: C, 43.70; II, 5.77.

.. ACETATO DE OBTUSOL.”

. La acetilacién fue llevada a cabo con piridina y anhidri-

do acético, extrayéndose a la manera usual.
Punto de fusidén 161-1622C,

.[o‘]D- 18¢ (e, 1.55, CHCLy).
IR (Kbr) 3100, 1750, 1645, 980, 870 y 640 cm .

RMP (60 MHz,cg—escala, cDCl;) 1.03, 1.09, 1.81, 2.03 (s,

'3H cada uno); 4.43 (d, I, J= 4 Hz); 4.7l (dd, I, J= 12y 5

Hz); 5.22 (m, 1H, W} 6 Hz); y a 5.07 y 5.31 (s, 1H cada uno).

Andlisis.- Calculado para Cy,Hy505Br5CL: C, 44.86; H, 5.29.
Observado: C, 44.39; H, 5.58. -

REDUCCION DEL OBTUSOL (V) CON IIIDRURO DL ALUMINIO Y LITIO.

A 60 mgrs. dé,obtusol, disueltos en 6 ml de éter sulfari-

co, se le afnadieron 60 mgrs.  -de IHAL menteniéndose a reflujo,

con gitacidén, durante 12 horas a temperatura ambiente.

Se extrajo a la manera usual, comprobandose por capa fina
la formacién de dos productos. Resultaron ser el compuesto par-

cialmente dehalogenado XIV y el tridehalo-alcohol XV.

COMPUESTO XIV.

Aceite incoloro.

[qJD- 82e (c, 0.64, CHCL;).



RMP (90 MHz,J-escala, CDClS) 1 os (s, sn), 1, 61 (s, 3H),: o
|'4 20 (m, 1H, wl 6 Hz) 4. 72 (1H, a J— 3 Hz), 4.85 ¥ 5. 12 (s,

{1H cada uno) y a 5 32 (m, 1H, wl 6 Hz)

: COMPUESTO 'xv (

~;Crlstal1z6.ven h-hexanoAfIJando s;.ﬁuﬁto de fﬁs16n a 56;5%§C;¥
."V[o(] (c., 0 84, 011013) |

“;IR;-(Cﬂqls) ,3100, 1740, 1650 'y':—,-oﬂo A(-V,m-“l_ |

'?:RMP (90 MHZ'IS—eScalé, CD0135. 0296 0. §4_ 1.58 ks, 3ﬁ
i;cada uno), 1.94 (s, 3H), 4, 7Q; 4.98 (s, 11 cada uno) 4. 94 (m,p

- ‘IH, W% 6 Hz) y a 5. 30 (m, 11, wv} 6 ).

:"f-.%z«,»-:vTRATAMIENTO DEL OBTUSOL CON Zn/A'con.- |

i?j El tratamlento fue s1m11ar al’ que se le h1zo al 1soobtu—

fasol con la Gnica dlferencla que la reacclon duro 76 horas.

j7lﬁ Se obtuvo el compuesto XVII cuantltatlvamente. Su estudlo‘.:'

ﬁinos propornlono los 51gu1entes datos.,:v

| AcéIte-lncblgro |

[°‘] - 320 (c; p 46, cnc113)

' RMP (90 MHz,cf;escala, CDCl ) 0 86 0. 97. 1. 60 (s; SH
”517cada uno), 4.62 y 4,98 (s, 1M cada uno), 5 40 (m, 3H, W% 6 Hz) .

OXIDACION DFL COMPUESTO XVT CO’\I CrO,/H+ '

Se s1gu10 igual procedlmlento que con el 1soobtusol Ob—"
tenlendose la trldehalocetona XVIII 1a cual fue posterlormen—

s te 1somer12ada a kX medlante reflugo con ac1do oxallco, en me--

-

tanol.
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- .. COMPUESTO XVIII.
("} Aéeite incoloros

o RMP (90 MHz,é(—escala, CCl4) 0.82, 1,02 (s, 3H cada uno);

1 61 (s, 3H) 4.71 y 4.99 ( s, 1H cada uno) v a 5.35 (m, 1H,
W‘g 9 HZ) . | .

* COMPUESTO XX..

. Aceite incoloro. -

[W]D- 802 (e, 0.31, CICly)

IR (CICl;) 1675 em L.

=)
RMP (90 Milz, J-escala, CDC1,) 10.98, 1.05, 1. 98, 2.00 (s,
30 cada uno); 5. 51 (m, 1H, W% 9 Hz) y 5.89 (bs, 11H).

- DC, A 348 (AC-.__-l 25)
A 239 (A€ = +3. 11)
/’\201 (66—4-—9 17)

"% 10-DEBROMO_OBTUSOL_(VI).

_ Debido a las dificultades encontradas para su separacién
"en forma de alcohol, se separdé en forma de acetato, por trata-
* ‘miento con piridina y anhidrido acético. Cristalizd en n-hexa-

" no fijando su punto de fusidén en 81-8229C,

[O(JD+ 112 (¢, 0.53, CICly).

IR (film) 3110, 1740, 1650, 880 y 750 cm L.
RMP (90 Muz,cf-escala, CDCl;) 0.90, 0.98, 1.84, 2.03 (s,
34 cada uno); 4.34 (dd, 11, J= 12 y 5 Iiz), 4.85 (m, 1H, W} 6



Hz), 4.90 y 5.34 (s, 1lH cada uno).

REDUCCION DEL ACETATO DE IV CON HIDRURC DE ALUMINIO Y LITTO.

Se siguibé idéntico procedimiento que el utilizado en la

reduccidén del obtusol (V) con HAL.

Se obtuvo el compuesto XVI (ya estudiado),[tX]D— 862,

NIDIFICENO (XXII).

Cristalizé en n-hexano fijando su punto de fusién en 174-

1752C,

[0<]D+_37.59 (¢, 0740, CHCls).

IR (KBr) 3100, 1645, 920, 874, 774, 640 y 620 cm 1.

RMP (60 MHz,tS-escala, CDClg) '0.95, 1.13, 1.83 (s, 3H
cada uno); 4.45 (dd, 1H, J= 12 y 5 Hz); 4.70(dd, 1lH, J= 12 y
5 Hz) y a 4.87 y 5.26 (bs, 1lH cada uno).

EM. MY a m/e 402, 400, 398, 396 correspondiente a una férj

mula'molecular 015H238r201.

CAESPITOL (VII).
Cristalizdé en n-hexano.

Punto de fusidén 109-1102C.

IR (KBr) 3540 em L.

RMP (60 Mﬂz,cg—escala, CHClz) 1.17, 1.31, 1.37 y 1.67
(s, 3H cada uno); 3.37 (t, 1M, J= 2.5 liz); 4.31 (c, 1, J= 12

y 5 Hz) y a 4.39 (e, 1, J= 12 y 4 Hz).
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' C
B

EM. M+(a m/e 430, 432, 434 calculado para CjgHys0,Br,Cl.

13

.IV. ESTUDIO MEDIANTE RMN-°C DEL ELATOL, OBTUSOL, ISOOBTUSOL

Y ACETATOS.

a) SIMPLIFICACIONES A UTILIZAR.

SW. Anchura espéctral utilizada en la realizaciéh de los

espectros,
NT. NOmeros de acumulaciones resdalizadas.
AT. Tiempo de. adquisicién.

P¥W. Pulse Width o angulo de disparo dependiente del pulso

de radiofrecuencia del transmisor.
PD. Retraso del puléo."
DP. Puntos de.datos; En espectros de ﬁOff Resonance".
s. Singlete.
d. Doblete.
t. Triplete.
.q. Cuartete.

En cualquier dato de los expuesto a continuaciodn, siempre
que se citen dos valores, corresponde el primero al "espectro
de desacoplamiento proténico completo" y el segundo al de "off

resonance'".

b) ELATOL

(SW): 4000; 2000 Hz
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'(NT):.SOOOO; 75000
(AT):.1023 sec.
(PW); 12;_8 sec.,
(fD): 0 sec.
>‘(DP)§ 8i92
o 19.42 (Q); 20.79 (q); 24.29 (q); 25.70 (t); 29.44 (t);
38,13 (t); 38.72 (t); 43.21 (s); 49.20 (s); 70.89 (d); 72.26
(d); 115.88 (t); 124.30 (s); 128.06 (s);-l40.86 (s).
c) Ad-ELATOL
(SW): 4000; 2000 Iiz.
(NT) : 5000; 14000.
(AT): 1023 sec.
| (PY) : 12;8 sec.
(PD): 0 sec.
(DP): 8192

19.39 (q); 20.11 (q); 20.94 (q); 24.26 (q); 25.67 (t);
29.44 (t); 36.81 (t); 38.67 (t); 43.40 (t); 49.08 (s); 63.03
(d); 73.67 (d); 115.72 (t); 124.16 (s); 128.06 (s); 140.67 (s);
169.90 (s).

d) OBTUSOL

(SW): 4000; 2000 Hz.
(NT): 5257; 10000.
(AT): 1023 sec.



i(PW):

: S (PD)Y

(5P5:

12,7 sec.

0,1 . sec.
8192

120.83 (q); 23.91 (q); 24.20 (q); 25.64 (t); 37.19 (t);

e) AC-

OBTUSOL .

(SW):
(NT) :
(AT):
(PW) :
(PD):
(DP):

20,20

4000; 2000 Hz. -
110003 23000.
1023 sec.

12,8 sec.‘
O.-sec.v

8192,

(qj;;20-93 (q){ 23}91

. 37.16 (t); 37.16 (t); 40.60 (t);

$

(d); 67.53
169.90 (s).

(d); 67.91 (s); 73.28

£) ISOOBTUSOL

(sW):
(NT) :

(AT):

(PW) :

4000; 2000 Hz.
5300; 10000.

1023 sec.

12,8 sec.

. 38.72 (t); 40.59 (t); 44.25 (s); 50.26 (s); 67.59 (d); 68.04
' (s); 70.44 (d); 71.80 (d); 117.65 (t); 141.44 (s).

(q); 24.21 (q); 25.66 (t);
44.61 (s); 50.21 (s); 62.47
- (d); 117.76 (t); 141.31 (s);

162
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"f(PD):‘O sec.
 (DP): 8192

. 24.88 (q); 25.52 (q); 25.65 (q); 33.05 (t); 33.38 (t); 33.98
()3 39.37 (t); 43.67 (s); 44.01 (s); 65.15 (d); 69.72 (d); 71.07

" (s); 76.20 (d); 113.79 (t); 147.48 (s).

g) AC-ISOOBTUSOL.

(SW): 4000; 2000 Hz.
(NT): ; 19000.
(AT): 1023 sec.
(PW): 12,8  sec.
(PD): O sec.

(DP): 8192.

21.08 (q); 24.61 (q); 25.61 (q); 33.06 (t); 33.37 (t); 34.03
(t); 35.29 (t); 43.79 (s); 44.33 (s); 65.18 (d); 66.35 (d); 70.99
(d); 114.64 (t); 146.87 (s); 170.06 (s).



CONCLUSIONES
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Se expone una recopllacién bibllOgrafica de todos los ses-

‘1 quiterpenos, poseyendo estructuras del tipo monociclofar -
if:nesano, bisaboleno y cham1greno, hasta mediados del 1976,

4Q»quedando incluidos clertos trabaaos no publlcados afin.

jMSe continﬁa el estudio de IOS»productos haturales marinos

”L' ~de la Zona Atlantica con el alga roja Laurencla obtusa

(Huds) Lamoroux. Se aislan de ésta una serle de productos»

. halogenados: elatol,‘lo-debromo elatol’,isoobt“SQI' 10-de-~

B lbromo isoobtusoll obtusol, 10-debromo obtusol, nidificeno,-

L caespitol y cuatro productos que no han sido determinadas

R

'-Ql}sus estructuras.

}Pof'datos espectroscépicﬁs y. franSformaciones quimicas se

-‘determinan las estructuras del 10—debromo elatol, 1soobtu-'

s o ‘
. -
4.
*, .
T

~""vl"sol lo-debromo-isoobtusol, obtusol y 10-debromo obtusol.

'Se determihan Ias configuracidnes absolutas'de'eStos com- -

puestos en base a su correlacién quim1ca ‘con el elatol, ya

"estudiado por métodos de dlfraccién de rayos X.

5."'

Se propone una posible ruta biogenétiéa'comﬁn para el caes-

'pitol isocaespitol y compuestos del tipo chamlgreno, ba-

.sandonos en su coexistenc1a en la naturaleza. En esta ruts

’ibiogenetica se postula una configuraclén absoluta equiva,-

lente al (- )-chamlgreno siempre que el sistema bromo-cloro

‘sea trans-diecuator1a1 y de (+)-cham1greno cuando esté pre-’

"'sente un sistema bromo-cloro trans—diax1a1 (o de cloruro .

“de vinllo)
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N vod
/

Se completa este trabaJo con un estudio mediante resonan-

e cla mawnetlca nuclear de carbono 13 de los productos ais-
 1ados con el“fin de distinguir_de una forma absoluta las

configuraciones trans-diaxial y trans-diecuatorial.
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