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Q.- INTRODUCCION

Las Artemisias forman un género de la tribu Anthemideae
(Compositeae) gque ha sido extensamente estudiado, hasta el pun-
to de haberse aislado de ellas, 107 lactonas sesquiterpénicas
del total de 128 descritas para toda la tribu, que consta de |
unos 95 géneros. Estas 107 lactonas se reparten entre los dis-
tintos esqueletos cgprbonados tal como se muestra en la Tabla I

(Esquema I).

TABLA I

Total de especies
estudiadas.

GE EU GU CA MD EL PG ER
3

86 23 41 39 1 - - -
GE Germacranolidas CA Cadinanolidas
‘EU FEudesmanolidas MD Lactonas modificadas
GU Guayanolidas : EL. Elemanolidas

PG Pseudoguayanolidas.

Desde el punto de vista estructural, debe destacarse la
ausencia de pseudoguayanolidas, eremofilanolidas y elemanolidas
entre las lactonas aisladas, y el que, de las 107 lactonas cono
cidas 100 se hallan cerradas en CG en tanto que las 7 restantes

lo estén sobre CS’

En las guayanolidas encontradas, la unién entre los ani -
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llos A/B es predominantemente cis, con el 05—H siempre A —orien
tado, mientras que el anillo lactbénico —-que siempre se halla ce

rrado en Cg- es trans, y posee una disposicidn 6,(.)) -H,7 %X -H.

En lo referente a las eudesmanolidas, la unién A/B es trans,
10%>—Me,5cX—H, y salvo algunas excepciones, el anillo lactdnico

se halla trans, C; 6 Cg (5 -H,7{ -H.

Finalmente las germacranolidas, menos frecuentes que las
eudesmanolidas y guayanolidas, son elaboradas Unicamente por

Artemisias de la seccidén Seriphidium [i].

El elevado néimero de lactonas sesquiterpénicas aisladas
como productos naturales de diversés plantas despertd interés
en cuanto a la posibilidag de emplearlas en la resolucidén de
problemas taxondémicos y bajo este punto de vista han recibido
gran atencién (2]. Asf, los diferentes tipos biogenéticos de
lactonas sesquiterpénicas han sido relacionados con la divisidn
de las Compuestas en Tribus y también con problemas a nivel de

género, tales como la divisién del género Artemisia (3].

Un estudio acerca del contenido en lactonas sesquiterpéni-
cas de especies pertenecientes a la Tribu Anthemideae ha sido

publicado recientemente t43.

En los Esquemas II y III se muestran algunas de las lacto-
nas que han sido aisladas a partir de diversas especies de' Ar-

temisias.

Dentro del programa de estudio de plantas pertenecientes

al género Artemisia que se viene desarrollando en el Instituto
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de Productos Naturales Orgénicos, hemos estudiado la Artemisia
Maritima L. ssp. Gallica Wild. De esta especie se aisld en pri-
mer lugar, Artemisia (163) una lactona sesquiterpénica descrita
con anterioridad en la literatura [5], cuya estructura y este-

reoquimica no estaban firmemente establecidas. El estudio de

estos apartados constituyé mi trabajo de Licenciatura [é].

.Igualmente se aislaron dos lactonas mis, una de las cuales
(22) ya habia sido obtenida con anterioridad en nuestro labora-
torio, en tanto que la otra, que denominamos Gallicina (63) en
atencién a su origen, fué estudiada por nosotros y constituye

el tema central de esta Tesis [7].



4.- AISLAMIENTO Y ESTRUCTURA DE 1(3 ~HIDROXI-63 ,7X ,11(3 ~H-SE-
\ \ Y

LIN-4-EN-6,12-0LIDA (22).

De las fracciones 41-49 de 1a'cromatografia general, se
aislé un producto amargo y cristalino, de peso molecular 250
(M+) que cristalizado varias veces en benceno-hexano funde a
172-1742C; (o] j= + 60.79.

En el espectro IR se ven bandas a 3600 cm'1 correspondien-

1 de una 6’—1actona y 1605 et

te a grupos hidroxilo, 1770 cm
de dobles enlaces. Su espectro RMN muestra un singlete a §-1.05
ppm, de intensidad tres protones, asignable a un metilo angular;
un doblete a 1.17 ppm (J= 7 Hz), de intensidad tres protones,
a un metilo secundario; un singlete a 1.78 ppm, de intensidad
tres protones, a un metilo vinilico; un multiplete a 3.46 ppm
(J= 8 Hz), de intensidad un protdédn, al geminal a un grupo hi-

droxilo y un doblete a 4.53 ppm, de intensidad un protén (J= 9

Hz) correspondiente al hidrégeno lactdnico.

Los datos espectroscoépicos muestran que se trata de una
lactona sesquiterpénica del tipo eudesmano, y consultada la bi-
bliografia, se encontrd, que, con anterioridad en nuestro labo-
ratorio, habia sido aislada una lactona sesquiterpénica de la
Artemisia Granatensis Boiss. [8], cuyos datos fisicos y espec-
troscoOpicos coinciden con los del producto aislado por nosotros,
lo cual nos permitid establecer su estructurq y estereoquimica

como la de la 1Q-hidroxi-se ,7&,11@ ~-H-selin-4-en-6,12-0li-



da (22).
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2.- ATSLAMIENTO Y ESTRUCTURA DE GALLICINA (63).

En el estudio de las fracciones 58-93 de la cromatografia
general, se aisld un producto amargo de férmula empirica

015H2203, que por sucesivas cristalizaciones en benceno-aceta-

to de etilo, fijbé su punto de fusidn a 114—1169C;‘ki]D= + 1219;
1

~»

m/e 232 (M" -32). Su espectro IR presenta bandas a 3600 cm
que se pueden atribuir a grupos hidroxilo, 1765 em™ ! a una
{ -lactona y 1670, 1640, 1600 cm ' a dobles enlaces C=C. En el
espectro RMN se ven las siguientes seriales: Un doblete a g\l.zo
ppm (J= 7 Hz), de intensidad tres protones, asignable a un me-
tilo secundario en & a un grupo carbonilo; un doblete a 1.70
ppm (J= 2 Hz), de intensidad tres protones, caracteristico de
un metilo vinilico; una seflal compleja a 3.90 ppm, de intensi-
dad un protén, atribuible a un adtomo de hidrdgeno geminal a un
grupo hidroxilo; un triplete a 4.40 ppm (J= 10 y 9 Hz), de in-
tensidad un protén, asignable al atomo de hidrdégeno lactédnico;
dos singletes anchos a 4.75 y 5.17 ppm, de intensidad dos pro-
tones tipicos de un grupo metilénico exociclico y un doblete

a 5.15 ppm (J= 9 Hz), de intensidad un protdén, caracteristico

de un protdén vinilico.

Los espectros descritos son tipicos de una lactona sesqui
terpénica, y atendiendo a su composicién quimica y al nlGmero y
variedad de los grupoé funcionales presentes, se deduce que,
la lactona en estudio debe poseer un esqueleto biciclico del

tipo germacrano. En base a ello establecimos la estructura de
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trabajo (23 a).

La estructura propuesta estid en buen acuerdo con las si-
guientes experiencias de doble resonancia: Asi la irradiacién
del doblete a 5.15 ppm convierte, el triplete en 4.40 ppm, en
un doblete (J= 10 Hz), y la sefial del metilo vinilico (doble-
te J= 2 Hz) en un singlete, lo que confifma la existencia de
un aCOpiamiento homoalilico entre el C4—Me (da, 1.70 ppm) y el
Hg (d, 5.15 ppm).

La existencia de un grupo hidroxilo secundario se puso de
manifiesto, porque la acetilacién, a temperatura ambiente, con
dujo a un monoacetato cristalino (23 b) de férmula empirica
C17H2404, y punto de fusién 113—11590;(9{]D=.+ 222,72; m/e 292
(M+), 250 (M+—42), en cuyo espectro IR faltan las absorciones
caracteristicas de los grupos hidroxilo en tanto que aparece
una banda a 1720 cm_l'propia del grupo acetato. En RMN se obser
van las sefiales de los metilos secundario y vinilico; la del
grupo acetilo, como un singlete a 2.10 ppm; la del protdén lac-
ténico, como un triplete a 4.40 ﬁpm (J= 9 y 10 Hz) y dos multi
pletes a 4.97 y 5.25 ppm, de intensidad cuatro protones, eﬁ los
que, aparte de los protones metilénicos y vinilicos, estad in -
cluido el hidrdgeno geminal al grupo acetilo, que ha sufrido
un desplazamiento paramagnético de 1.07 ppm en relacién con el

alcohol.

La oxidacidén de (23 a) origind un cetoderivado cristalino

, Vi . o — o . = .
de formula empirica ClSHZOOS que funde a 128-130 C,Q#B p=* 169

m/e 248 (M+), cuyo espectro IR presenta absorciones a 1765 cm—1

15

62
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de una ﬁ’—la_ctona y 1670 em™ L caracteristica de una cetona d@"

23 a R=H
23b R=Ac

insaturada. La presencia de este grupo funcional se confirmb
con ia aparicion de una absorcibdn en el espectro UV a 209 nm
(log © = 3.9). El espectro RMN presenta las sefiales de los me-
tilos secundario y vinilico; la del protén lactédnico HG’ como
un triplete a 4.35 ppm (J= 9 y 10 Hz); un doblete, de intensi-
dad un protén, a 5.02 ppm (J= 10 Hz), propio de un atomo de hi-
drbégeno vinilico Hs, y dos singletes a 5.66 y 5.82 ppm, de in-
tensidad dos protones, atribuibles al grupo metilénico. Estas
seflales han sufrido un marcado desplazamiento paramagnético al
pasar del alcohol (4.75 y 5.17 ppm) al cetoderivado (5.66 y
5.82 ppm), lo que es .indicativo de que el grupo ceténico se ha-
l1la conjugado con el doble enlace metilénico, lo que esti en
buen acuerdo con la posicidén del méximo de absorcidén en el es-
pectro UV. Esto nos sugiere dos posibles posiciones para el gru

po hidroxilo, Cqy (24) 6 Cq (25).

La posicidén del grupo hidroxilo guedd definitivamente es-
tablecida en Cl’ porque el tratamiento de (23 a) con ClH concen

trado, en etanol, da lugar a un solucién de intensa coloracidn
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550 nm ; log € = 2.4). Segin Geissman y col.EKﬂ

roja (Rméx =

o) 0

24 25

esta reaccibén es caracteristica de aquellas lactonas sesquiter-
pénicas que son susceptibles de ciclarse a guayanolidas, y evi-
dentemente, de las propias guayanolidas. Asi, las xanthanolidas

que poseen un grupo cetdnico en C4 y un doble enlace entre los

- carbonos 1-5, son capaces de ciclarse en medio Acido (LEsquema

Iv).
ESQUEMA IV

HO

En el Esquema V se muestra la secuencia de reacciones pro-
puesta para explicar la formacidn de la coloracibén roja en la
Xanthinina (26), una xanthanolida tipica {ﬁl. En todos los ca-
sos, se precisa la existencia de un minimo de tres dobles enla

ces, o grupos funcionales equivalentes, coén una disposicién ade
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ESQUEMA. V

28

21




ESQUEMA VI

33

™D
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cuada, para generar los cationes dimeros de color rojo (33).

Para un esqueleto germacrano como el nuestro, es evidente
que el grupo hidroxilo debe de estar dispuesto en Cl para qgue
la ciclacidén a guayanolida tenga lugar, como se muestra en el

Esquema VI.

Queda con esta experiencia firmemente establecida la es -
tructura del producto en estudio como l-hidroxi-germacran-4(5),
10(15)-dien-6,12-0lida (53 a), restando por determinar la con-

figuracidén de los diversos centros asimétricos.

Consultada la bibliografia, se observd que este producto
no estaba descrito, por lo gue le hemos dado el nombre de Ga -

llicina, en atencidén a su origen.
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3.~ ESTEREOQUIMICA DE LA GALLICINA

El valor de las constantes de acoplamiento (J= 9 y 10 Hz)
del protédn 1a§t6nico, Hg, indica claramente que la Gallicina
puede ser considerada como una trans-lactona, y que este pro-
ton debe de estar acoplado trans-diaxialmente con los dos pro-—
tones vecinos, Hg ¥y H7. Este hecho unido a consideraciones de
tipo biogenético, permiten avanzar la hipdtesis de que la es-
tereoquimica en Csy Cg v C, debe ser 5ol -axial, 6(3—axial, 7k -

axial, respectivamente.

La configuracién del doble enlace £;4(5) se establecib en
base a los siguientes estudios espectroscépicos: a) La constan-
te de acoplamiento J6,7 vale aproximadamente 10 Hz, lo que se-
gin Gnecco y col, [10] solo es compatible con una configuraciodn
trans del doble enlace £&4(5). La disposicidén cis, seg@n los
autores citados, trae consigo una disminucidén del &ngulo entre
He y Hy (aprox. 1052), comparativamente con el valor presenta—.
do por dicho angulo (aprox. 1602) en compuestos con el doble en
lace [34(5) trans. Como consecuencia de ello en los productos’
con una configuracidn ZS4(5) cis, JG,? es mas pequefla (aprox.
2 Hz) que eﬁ los £&4(5) trans (aprox. 10 Hz). b) La irradia -
cién del doblete en 1.70 ppm, atribuido al C,~Me, provoca un
NOE positivo (12%) en la sefial de Hg, lo que es indicativo de
una misma orientacidén en el espacio de ambos. Puesto que HS y
H6 se hallaban dispuestos en anti, el doble enlace (&4(5? debe

ser trans (E).
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El anélisis del espectro de RMN—l3

C, de la Gallicina mues
tra las absorciones debidas a quince étomos de carbono (un_car—
bonilo lacténico, cuatro carbonos olefinicos, dos carbonos uni-
dos a atomos de oxigeno, dos carbhonos metinicos, cuatro carbo-

nos metilénicos y dos grupos metilo) lo que esti en muy buen

acuerdo con la estructura establecida.para la Gallicina.

El desplazamiento quimico presentado por el Cll—Me (5_12.78
ppm) permite asignar la configuracidndel Cll como CQ—H,CA—Me,
pues segOn Randall y col.{:li), si la configuracién fuera la in-
versa (X -H, Q—Me) el desplazamiento quimico estaria comprendi-

do entre 9.5-10 ppm.

Del estudio realizado se puede'establecer una hipdtesis
razonable acerca de la estereoquimica trans (E) del doble enla-
4(5 p .,
ce A (5) asi como también la de Cg, Co, ¥y Cyy (G—H,D‘\—H,G -1,
respectivamente). Por el contrario carecemos de una base sélida

para tratar de establecer la configuracién de Cy.
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4.- CICLACION BIOMIMETICA DE GALLICINA A EUDESMANOLIDAS.

Para intentar aportar pruebés quimicas inequivocas de la
estereoquimica de Gallicina, tratamos de correlacionarla con
otra lactona de estructura y estereoquimica completamente es-
tablecidas. Ello nos movid a fijar nuestra atencién en la uni-
dad 1,6-dieno, existente en nuestro producto, ya qué es bien
conocido que los compuestos poseedores de una agrupacion 1,5-
dieno, en un esqueleto ciclico de tamafio medio, se ciclan con

facilidad a derivados biciclicos.

Asi ha sido mostrado por Nagendrappa y Devaprabhakara E}é)
que el Z,Z-ciclonona-1,5-dieno (34) se cicla a derivados del
cis-hidrindano, por la accién de agentes electrofilicos tales

como el bromo y el agcetato de mercurio (Esquema VII).

ESQUEMA VIX

Br AcO

? H
H Br H gy
34a 34b

34c
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Igualmente se han podido ciclar Z,E-ciclonona-l.5-dienos
a hidrindanos, mediante tratamiento con N-bromosuccinimida
(NBS) acuosa. Asi, en estas condiciones, el producto (35) fue
ciclado a (38), en tanb que el tratamiento de (41) en idénti-
cas condiciones conduce al cis-derivado (42) (Duffin y Suther-

land (13}) (Esquemas VIII y IX).

ESQUEMA VIII

H Br
’
X i
X o H
35 X=0Ac 38 X=0OAc
36 X=Br 39 X=Br
37 X=0CH, ,40 X=0OCH,

Parece que la estereoquimica de los hidrindanos obtenidos
depende esencialmente de la conformacidn a través de la cual
se efecta la ciclacidn, pero este punto es estudiado con més

detalle en otro capitulo.

ESQUEMA IX

Br

v
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Es de destacar la elevada estereoselectividadgen que se -
lleva a cabo la ciclacién, pues en ninglin caso se detectan mez

clas de cis y trans-hidrindanos.

En lo relativo a la ciclacién de 1,5~ciclodecadienos, se
ha publicado un volumen mayor de trabajo, probablemente a cau-
sa de la asequibilidad de numerosos sesquiterpenos conteniendo

la agrupacién 1,5-dieno.

El protdén y los Acidos de Lewis, entre otros agentes elec-
trofilicés, inducen la ciclacidén del germacreno (43), un E,E-1,5-
ciclodecadieno tipico, asi como también la de sus derivados. Asi
Brown y col. [14) han mostrado que lé ciclacibén del germacreno
(43) con diversos agentes electrofilicos (H+,BrOH,Hg(ACO)2) con-
duce a trans-decalinas como Unicos productos, no detectéandose

en ningn caso cis-decalinas. (Esquema X).

BESQUEMA X

v

44 Z=OH. X=H
45 Z-OH: X=Br

43

La ciclacién de algunos 1lE,5Z-ciclodeca-1,5-dienos también
ha sido estudiada por Traynham y col. ElS] empleando diversos
agentes electrofilicos (CFscOOH, Pb(OAc)4, Bry, Hg(OAc),, ete.)

. obteniendo Unicamente cis-decalinas. Asi, la ciclacidén del cis,
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trans—-ciclodeca-1,5-dieno (47) origind, segdn el reactivo em-

pleado, los productos (48) & (51). (Esquema XI).

ESQUEMA XT
X
H
(0
. .' : H
A
47 - 48 X=H.Z=0COCF,4
49 X=Z=0Ac '
50 X:Z: Br

51 X=H. Z=0Ac
Vemos pues, que el tratamiento de 1,5-ciclodeca-dienos
con agentes electrofilicos, conduce a derivados biciclicos de-
calinicos con una notoria estcreoselectividad, dependiendo la
estereoquimica de los productos decalinicos formados, de la con

formacién a través de la cual se lleva a cabo la ciclacién.

La Gallicina. contiene una agrupacibén 1,6-ciclodeca-dieno
pero no hallamos referencias acerca de la posible ciclacibn de
un dieno ciclico similar. Solo encontramos una hipdtesis emiti
da por Geissman y col.[:lé) seglin la cual era posible que la
Artemorina (52)% por un ataque electrofilico, desencadenado por
el protén sobre el doble enlace metilénico, originase "in vivo",

en diversas especies de Artemisia, trans-eudesmanolidas (53).

* NOTA.- La estructura de la Artemorina ha sido rectificada re-
cientemente (1?], quedando establecida como 1@,—hidro-
xi, en lugar de 1A ~hidroxi.
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Mediante esta hip6tesis Geissman intentaba relacionar la Dou-

glanina (53), A 5,4

» con la Artemorina, considerando que esta
podria ser, el precursor biogenético de la primera (Esguema

XII).

Tomando como base esta hipotesis biogenética decidimos es-
tudiar la factibilidad de llevar a cabo la ciclacidén biomiméti-
ca de la Gallicina, a los correspondientes derivados tipo eudes

manolidas.

ESQUEMA XTIX

Para ello tratamos.Gallicina con una disolucidn saturada
de C1H en Cl3CH, obteniéndose cuatro eudesmanolidas, de las cua

iles so6lo tres pudieron ser aisladas (Esquema XIII).
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ESQUEMA XIIIX

OH OH
. + + +
N f B
54 57 60

El alqueno (22) se produce en muy pequefia cantidad y no
- 3 ’ . . - -
pudimos aislarlo, por lo que fue identificado por comparacidn
en CG-EM, con una muestra auténtica aislada en el estudio de

la planta.

Un segundo producto de férmula empirica CISHZZOS fué cris
talizado en Ety0-n-hexano y fijd su punto de fusidén a 130-1319C;
YP{KD= + 622; m/e 250 (M"). Su espectro IR presenta absorcio -
nes a 3600 cm"‘l de grupos hidroxilo, 1770 cm—l'de 5‘—1actona v
1630, 1600 cm~ ! de dobles enlaces C=C. En el espectro de RMN
aparece un singlete a 8-0.88 ppm, de intensidad tres protones,
asignable a un metilo angular; un doblete a 1.21 ppm, de inten-
dad tres protones, tipico de un metilo secundario enc¢d a un
grupo carbonilo; un singlete ancho a 1.81 ppm, de intensidad
tres protones, caracteristico de un metilo vinilico; un doble-
te de dobletes a 3.65 ppm (J= 10 Hz), de intensidad un protdn,
atribuible a un protdén éeminal a un grupo hidroxilo secundario;

un triplete a 3.95 ppm, de intensidad un protbén, que se puede
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asignar al protdn de cierre de la lactona y un singlete ancho
a 5.35 ppm, de intensidad un protdén, tipico de un Atomo de hi-

drbégeno vinilico.

En base a estos datos se identificd este producto como la
dihidrosantamarina (54), una lactona'éesquiterpénica cuya es -
tructura y estereoquimica ha sido flrmemeate establecida por
rayos );(ﬁBj . Esto se confirmé por compara01on del producto de
ciclacidén con una muestra auténtica de dihidrosantamarina pre-—
parada a partir de Vulgarina, tal como se describe a continua-
cidn.

Vulgarina (55) aislada de Artemisia canariensis Leessi:1§]
fué reducida con Zn—AcOHi:?d) para transformarlé en desoxivul-
garina (56) gqgue por reduccidén con BH,Na, condujo a dihidrosan-
tamarina (54) de punto de fusidn 130—13190;lerfw+669; m/e 250
Yy cuyos espectros IR y RMN son idénticos a los del produc-
to de ciclacibn. E1 puntd de fusidén mixto y la comparacién cro--

matografica, también son satisfactorios. (Esquema XIV).

El tercer producto, aceitoso, m/e 250 (M'), presenta, en
su espectro IR bandés de absorcidén a 3600 cm_l caracteristica
de grupos hidroxilo; 1770 em L tipica de una K’—lactona y 1630,
1600 cm~l de dobles enlaces C=C. En su espectro RMN aparece un
singlete a 5-0.82 ppm, de intensidad tres protones, asignable
a un metilo angular; un doblete a 1.20 ppm (J= 7 Hz), de inten-
sidad tres protones, tipicos de un metilo secundario enc¢d a un
grupo ceténico; un doblete de dobletes a 3.48 ppm (J= 10 Hz),

de intensidad un protdn, atribuible a un atomo de hidrdgeno ge-



ESQUEMA ‘XIV

HO
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minal a un hidroxilo Secundario; un .triplete a 4.05 ppm (J= 11
Hz), de intensidad un protén, caracteristico del Atomo de hi. -
drégeno de cierre de la lactona Yy dos singletes a 4.85 y 4.97

ppm, de intensidad dos protones, asignables a un grupo metilé-
nico exociclico. Este producto fué identificado como dihidro—

rreinosina (57) por comparacién directa con una muestra autén-—
tica, obtenida a partir de Vuigarina segin se describe a conti-

nugciodn.

La deshidratacibén de Vulgarina con SO Hy concentrado{iZd],

4
condujo a la mezcla de anhidrovulgarinas (58) y (59) que no pu-
dieron ser separadas. La reduccién de esta mezecla, en primer lu
gar con Zn-AcOH y posteriormente con BHéNa, originé la mezcla
de dihidrosantamarina y dihidrorreinosina (54) y (57) que fue—l
ron separadas por cromatografia sobre gel de silice impregnada
de nitrato de plata.(Esquema XIV). El producto (57), de aspecto
aceitoso, fué cristalizado en éter etilico-n-hexano ytfundé a
lSOQC;{p{SD=+l3OQ; m/e 250 (M) datos perfectamente concordan—
tes con los descritos en la bibliografia‘:zil. Los espectros IR
y RN, asi como los espectros de masas y los tiempos de reten -

cibén obtenidos en un estudio por CG, son idénticos a los del

producto obtenido de la ciclacibn. .

El cuarto producto, de férmula‘empirica 015H2203, crista-
lizado en szo £ijdé su punto de fusidn en 159—16190;(0{]D=~14.49

m/e 250 (M').

&=

“n su espectro IR aparece una banda de absorcidén a 1765

em™ T tipica de una Ellactona; faltando la absorcidn correspon -



A

diente a los grupos hidroxilo.

La composicidén del producto y la presencia en el IR de una
agrupacidn Kzlactona permite identificar dos de los tres 4to-—
mos de oxigeno presentes en el compuesto. La ausencia en el IR
de absorciones propias de grupos carbonilo (distintas de k’—lag
tona), asi como tamhién de grupos hidroxilo, permite suponer
que el tercer atomo de oxigeno forma parte de una unidén tipo
éter.

v

El-éspectro de RMN, muestra un singlete a 5-1.12 ppm, de
intensidad tres protones, asignable a un metilo angular; un do-
blete a 1.20 ppm (J= 7 Hz), de intensidad tres protones, tipi-
co de un metilo secundario en & a un grupo carbonilo; un sin -
glete a 1.52 ppm, de intensidad tres protones, que se puede
atribuir a un grupo metilo geminal a un &tomo de carbono porta-
dor de una fupcidn oxigenada y una sefial comnpleja a 4.02 ppm;
de intensidad dos protones, asignable al &tomo de hidrdégeno ge~
minal al cierre de la lactona y a un protbén unido a un atomo de

carbono portador de.una funcidn oxigenada.

Los datos disponibles de este producto permiten atribuirle
una estructura de eudesmanolida tal como la mostrada en (60).
La configuracién de Cs, Cgy Co ¥y Cyy son Q{—axigl,@—axial,w{—
axial y Q%—H—pseudoaxial respectivamente, es decir, idénticas
a las de dihidrosantamarina y dihidrorreinosina toda vez que
dichos centros no han intervenido en la ciclacidén. Queda por es
tablecer la configuracién en C, ¥y C4s o sea, si el puente éter

se halla situado en la cara @ o en la caraQ%.
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La estructura y estereoquimica quedd definitivamente esta-
blecida al observar que el tratamiento de (60) con una disolu -

cién saturada de CLU en C1.CH, conduce a la mezcla de dihidro -

3
santamarina y dihidrorreinosina (54) y (57). La formacidn de es
tos productos puede explicarse facilmente admitiendo la proto-

nacién del atomo de oxigeno del puente éter y su posterior aper

tura en sentido Markovnikov para originar el ibén cavrbenio (62),

gque por G;—eliminacién conduciria a las olefinas citadas.

Dado que el enlace Cl—O no se ha visto afectado en el pro-
ceso, se deduce claramente que debe de hallarse igual que en

los alquenos, 0 sea, (3 —-orientado (Esquema XV).

ESQUEMA XV

HO

—> 54 4+ 57

Resulta interesante destacar dque la presencia del puente
éter entre Cl y 04 obliga a adoptar una conformacidén bote al
anillo A del producto, tal como se muestra en la siguiente fi-

gura, (60).

La transformacidén de la Gallicina (53 a) en dihidrosanta-
marina (54) establece inequivocamente su estructura y configu-

racién absoluta como 4R-hidroxi,65,7S,11S~{l-germacran-10(15),



E 4(5) dien-6,12-olida (63).

63
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S5.— MECANISMO DE LA CICLACION.

Evidentemente la ciclacién comienza con el ataque proténi-
co al doble enlace metilénico, y si bien esto puede parecer sor
prendente, dado el mayor carécter electréfilo y el mayor grado
de tensién del doble enlace éﬁ”s, qué lo hacen més feactivo,
es un hecho habitual en las reacciones de ciclacidn de B,E-1
(10),4(5)~germacradienos, que el prodeso se inicie con el ata-
gue del electrdfilo al dohle enlace teéricamente_menos reacti-

vVO.

Cuando el agente electréfilo empleado no conduce a produc-
tos de ciclacidén, el ataque se efectfa sobre ambos dobles enla-
ces, obteniéndose mezclas de los posibles productos. Asi, el
tratamiento con peracidos (1 mol) conduce a una mezcla de 1,10-
y 4,5—-epoxiderivados en la proporcidn 3:7 [22]. La mayor reac-—

.. 4,5 1,1 . . -
tividad del 7 sobre el s 10 ha sido explicadal 23) en ba
I —_
. 1 0 4,(5
se a su mayor grado de torsidn (JA ’(1'),'139;-5; s ( ), 208 ),
£ . . . 2 -
pues resulta claro gue podria esperarse una disminucidén de la
tensidén estérica en el estado de transicidén para la epoxidacidn
del doble enlace mis tenso torsionalmente, lo que conduce a su

ataque preferencial.

Hasta el momento, a nuestro conocimiento, no hay una expli-
cacidén clara acerca de la preferencia de los agentes electrd -

filos de ciclacién por atacar a2l doble enlace menos reactivo.

Una hipétesis plausible podria ser, admitir de acuerdo con
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el postulado de Hlammond, que el estado de itransicién de 1la eta
Pa determinante de la velocidad (ataque del electré6filo a un

doble enléce; formacién enlace C-iI; ruptura del doble enlsce y
formacidn del nuevo enlace C-C) se pafece al intermedio catid~
nico resultante. Segln esta hipdtesis el examen de los posibles
intermedios permitiria predecir el estado de transicidn de mAas
bajb contenido emnergético, que corresponderia al que generase

el ién carbenio mis estable.

Para la ciclacién de la Gallicina todos los posibles ca —

tiones generados en los atagues Markovnikov y anti-Markovnikov
10,15 4,5
v A

XV, admitiendo un mecanismo idéntico para todos estos procesos.

a los dobles enlaces A se muestran en el Esquema
' k‘ . 7 . -

Se aprecia en él gue el catidn bicieclo - 4,4,0}~decano es el
mas estable, lo que esté en buen acuerdo con el resultado expe-
. . . o . o 10,15 .
rimental obtenido, a saber, ataque protonico al A en sen-—

tido Markovmnilov, para generar trans-eudesmanolidas.

Un razonamiento similar ha sido empleado por Sutherland y
g . .
col.\‘2é) Para tratar de explicar la mayor preferencia de los

1,10

electréfilos hacia los A en las ciclaciones de B,E-1,(10),

4,(5) germacradienos.
La protonacién del doble enlace metilénico podria conducir
a la formacién de un ién carbenio discreto (64), el cual median
. U ‘ 4,5
te un posterior ataque nucleofilico por el doble enlace A
generaria el nuevo ién carbenio (62), que evolucionaria féaeil-

mente hacia los productos finales. Esta hipbétesis da buena cuen



ESQUEMA XVI
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ta-de la estructura de los productos formados durante la cicla—
cidén, pero no explica facilmente la total estereoselectividad
de la reaccidén, en la gue solo se forman tirans—eudesmanolidas

(BEsquema XVII).

ESQUEMA XVII

HO
g

64 62

Podria pensarse en un mecanismo concertado en €l gue la

. 7 ~

formacidn del enlace C-H fuera sincrdnieca a la del enlace 05—

C efectuéndose la reaccidn a través de una conformacidn

10
tnica en la que estaria favorecida la formacibn de los deriva-

‘dos trans-eudesmano., (Esguema XVIII).

No es fhcil decidir entre las dos alternativas expuecstas,
pero lo que si parece bien establecido es lg presencia del ion

carbenio (62) como un intermedio discreto del proceso. A par -



]
~1

%9

tir de esta especie la formacidén de las olefinas (22) ( &%’S),
(54) ( A?’4) y (57) ( ﬁﬁ’l4) se efecctuaria con facilidad por
@»—eliminacién de un protén, en tanto que (60) podria originar-
Se en umn proceso SN por atagque del nucledfilo interno Cl~(}~OH
al centro catidbnico C4s seguido de la eliminacidén de un protidn
(Esquema XIX), es decir, exactamente el eamino inverso rnor el

que (60) se convierte en las olefinas citadas (Esquema V).

ESQUEMA XIX

62 61

Este ataque podria efectuarse facilmente si el anillo A
adopta una conformacidén de hote tofcido (twist) tal como se in-
dica en (65), pues ello haria que el Cl—W%~OH se situara pseu-
doaxial al plano medio del anillo, lo gue acercaria el hidroxi-

1o = 04.
Una vez formsdo (60) el anillo A queda en una clara con -
formacidn bote, lo que sustancia la hipbétesis anterior.

Una visidn general de un posible mecanismo de la ciclacién
proténica de la Gallicina se da en el Esquema XX. Lo que no se

ha podido esclarecer todavia es el como se lleva a cabo la con-
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SQUEMA XX

;

57

54
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version de la Gallicina cn (62) ya que los datos mis recientes

de gue disyp

ponemos parecen indicar gue el grupo hidroxilo jucpa

un importante papel en la reaccidn, pues si hien la Gallicina

Yy

se cicla facilmente, su derivado acetilado no lo hace en las

ismas condiciones. Actualmente seguinos estudiando esta ro
cidén para tratar de escler

LEX

al—

®

cery amente el mecanis
- .
ciclacidn.

—
o3

3ie;

Qu

o
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AY

6.~ CICLACION BIOMIMETICA DE 1, 5~GERMACRADIENOS A GUAYANOLIDAS.

La ciclacidén de los derivados 4,5~epoxi-1,10-germacren a
derivados hiciclicos tipo guayano es un proceso bien conocido
gue transcurre con elevada estereoseleétividad. Asi, la cicla-
cién de (66) con Acido sulfﬁfico 0.5 N, en acetona acnosa ori-
gindé una mezcla 2:1 de (67) y (68), con un rendimiento global

del 64% [ 25) .

66 67 68

En un proceso similar Talapatréry col. [?é} han lleveado
a cabo la ciclacidén del Lanuginolido (69) al tratarlo con BF3‘

HCl en acetona seca.

69
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Ciclaciones idéntiecas han sido realizadas con el Parthe~
- - - - -~ '
nolido (71), dihidroparthenolido (72) [2?) y germacrona (73)

28]

71 72 73

La reaccidn ocurre a través de un ataque anti-Karkovnilov

del doble enlace A 1510

al anillo oxirénico, y se ha sugerido
por Sutherland CQS que 2l exceso de energia en gue se incurr
al abrirse el epdéxido en sentido anti-Markovnikov, esti méas
gue compensado por la tensidn estérica presente en el estado

de transicién del biciclo«Eﬁ,Z,G] (74) correspondiente a la

apertura lMarkovnikov (Esquema XXI).

No es posible llevar a cabo con buen rendimiento la cicla-
cién de germacren-l,5-dienos, a derivados del guayano, median-
te la accidn de agentes electrofilicos, pues ocurre con mas fa
cilidad la ciclacidn a derivados del selinano. Sutherland y
col. [}45 han estudiado la éiclacién de (43) con NBS &cuoso
(Esquema X) y han detectado menos de un 10% de productos con
esqueleto guayano. Ello se debe a que el ataque electrofilico

que desencadena la ciclacién se efectiia casi exclusivamente



ESQUEMA XXI

H+

Biciclo [6.2.0)

Anti-Markovnikov

5L
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10

sobre el doble enlace Z&l’ en sentido Markovnikov.

La ciclacibén a guayano requiere un ataque anti-karkovni-
kov sobre uno de los dobles enlaces, que habitualmente, no se
lleva a cabo. En el Esguema XXIT se muestra estos hipotéticos

procesos como si transcurrieran en varias etapas.

Se ha podido efectuar la conversién de los 1,5-ciclodeca-
dienos a guayano, empleando un sustrato adecuazdo, en el que,
la presencia de un determinado grupo funcional hace factible
que el atague protdénico se lleve a cabo preferentemente sobre

4.5 . . o, .
el é& 'Y en sentido anti-Markovnikov.

Asi Nishimura, Shinoda e Hirose EBQJ han ciclado, median-
te tratamiento con &cidos, el biciclogermacreno (75), a los de

rivados biciclicos (76) y (77). (Esquema XYIII).

ESQUEMA XXIIT :

Evidentemente el anillo ciclopropanico con su capacidad
para estabilizar la carga positiva adyacente, juega un papel’
importante, haciendo que la protonacidén ocurra preferencial-

na
mente sobre f§4’5 en sentido anti-Markowvnikov, generando el

v



ESQUEMA XXII

X

Ataque iiarkovnikov

Atagque Anti-lMarkovnilkov

4.5 AL1-10

X
@
L
X= Asgente electrofilico
X

56
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1

intermedio (78) que finalmente se ciclaria con facilidad para

originar el catidn guayanico (72). (Esquema XXIV).

ESQUEMA XXTIV -

Z ‘ 75
1 —— @/ > ————3. 76
H® /\\
/ £
75 78 79

La formacién de (77) puede explicarse facilmente sin mas
gque admitir que el ataque protdnico inicial ocurre sobre el
anillo ciclopropénico, que se abre para generar el idén carbe-
nio (80) que se cicla posteriormente formando el derivado $i-

po cadinano (81). (Esguema IXV).

ESQUERA XXV

§——>77

75 80 81

Winter y Lindauer han llevado a cabo la conversidén del dihi -
drocostunolido (82) al derivado guayénico (83), que ellos lla
man fotunolido, mediante una via fotoguimica tﬁi) . (Esquena

XXVI).
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ESQUEMA XOWVI

hv

A4

La transformacidén del dihidirocostunolido a fotunolido im—

o

lica la transferencia de un Atomno de hidrdgeno de C-14 a C-4.

1.—2 .

o

Como un intento de conocer si el proceso era inter- 4 intramo-
lecular, lcs autores efectuaron la irradiscidn del dihidroces-
tunolido en disolventes deuterados, y el analisis del espectro
de masas del fotunolido, no reveld la incorporacidn de Atonoes
de deﬂterio, ce donde sec concluye que la fotoisomerisazidn de

(82) parece implicar un desplazamicnto intramolecular de hidrd-

geno.

Winter y Lindauer proponen dos posibles mecanismes para
explicar la reaccidén. En el primero de ellos se admite cue se
irata de un proceso concertado, es decir, una reaccidn foto-eno

1

Q
o

que requeriria una conformacidn "cruzada” de la fina para po
car satisfactoriamente la estereoespecificidad obser-

Fig., 13).

<
o
]
®]
~
o
2
N e
~
gl

¢ modelos moleculares sugiere

Q

Por otra parte el examen
que la reaccidén podria transcurrir a través de un intermedio
1,4-birradicalario, que podria taabién conducir a una transfe-

. . - . I ¢
rencia intramolecular de hidrégeno, (85) (Fig. 14).
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Dado gque junto al fotunolido, los autores detcctan la pre
sencia de sicte componentes minoritarios, ellos consideran mis

probable el mecanismo hirradicalario que el concertado.

85

Migura 14
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Gallicina (63) posee un esgueleto de germacrano con una
funcionalizacidn idbnea (l(g—OH,.éf‘S) que hace factible su
conversidén en productos de tipo guayano. Bastaria para ello
introducir un adecuédo grupo particrnte en Cl para que medion-
te la salida nucleofuga de éste, con 0 sin particinacidén dol

S

; 4
dovle enlace & 'Y ge llevase a cabo el proceso (Esqucma

XXVIT).

ESQUIEKA XXVIL

HO X

IIstas consideraciones nos inpulsaron a intcatar llevar a
cabo la ciclacidén de gallicina a derivados guayano. Los grupos
- - . . )
partientes elegidos fueron el mesilato y el tosila®o y noso -

tros pensabamos que una vez obtenido el éster sulfénico corres



pondiente el reagrupamiento podria efectuarse solvoliticamente.

No obstante en todas las experiencias que realizamos nos
resultd imposible aislar el éster sulfdénico intermedio, pues
la reaccidén ocurria muy facilmente originando derivados guaya-
nicos, incluso en condiciones muy suaves (-102C) y en periodos

de tiempo muy cortos (5-10 minutos).

Los resultados 6btenidos en el tratamiento de gallicina
con clorureo de mesilo fueron peores en rendimiento gque los hé~
1lados empleando cloruro de tosilo, ya que en el primer caso
junto a derivados tipo guayaho, obteniamos siempre cantidades
variables de productos con esqueletb de eudesmano, 1o gue es
facilmente explicable por la presencia en el cloruro de mesilo
de cantidades aprecigbles de acido metansulfdnico, lo gue pro-

vocaba una competencia entre ambos procesos de ciclacién.,

En una experiencia tipica gallicina se tratd a 0°C duran-
te 6 horas con cloruro de tosilo (recientemente recristaliza-
do) en piridina seéa; 6perando cbmo se describe en la parte ex
perimental se aislé por cromatografia un sbélido gue en capa fi
na se comportaba como una Unica mancha mientras que en gel de
silice imprégnada en nitrato de pléta se desdoblaba en dos man
chas de Rf respectivos 0,57 y 0,48. Por cromatografia sobre
gel de silice impregnada en nitréto de piata (20%) se pudo se--
parar el §6lido bruto de la reaccidn en dos fracciones que de-

nominaremos A y B,

La fraccién A mostrd en su comportamiento eromatogrifico
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que se trataba de uh‘sélo producto, &n cuyo espectro RN se
aprecian las seilales siguientes:.un doblete (1,21 ppm, 3H,

J= 6 Hz) originado por cl Cll—Me, un singulete ancho (1,84 ppm
3H) propio de un metilo vinilico, un triplete (3,99 ppm, 1H,
J= 9 y 10 Hz) atribuible al protdén lactbnico H6, un singulete

ancho (4,86 ppm, 2H) tipico de los protones vinilicos del do-

‘ble enlace metilénico y una seflal ancha (5,54 ppm, 1H) asigna-

ble a un protdén vinilico. El espectro comentado es propio de

una-lactona sesquiterpénica de la serie de las guayanolidas,

tal como se muestra en (89), apreciédndose en la férmula, que
resta por determinar la configuracidn absoluta de Cl y CS’ to-
da vez que la de Cg, Cy ¥ Cyq ©8 idéntica a la de gallicina,
pues estos centros quirales no se han visto afectados durante

la ciclacion.

La fraceién B se comportabé como una mezcla de dos produc-—
tos, de los que el componente minoritario era el producto (89)
antes descrito. Una vez descartadas las senales engendradas
por éste, el espectro REN de esta fraceidn mostrd las siguien-

tes caracteristicas: un dohlete (1,20 ppm, 3H, J= 6 Hz) debido
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al Cyy-Me, un dobleté (1,85 ppm,'SH,1J= 1,5 Hz) tipico de un
metilo vinilico, un-doblete (4,66 ppm, 1H, J= @ Hz) asignable
al protdén lactdnico Hgs asi como un singulete ancho (4g%8 ppm,
211) propios de los protones vinilicos de un grupo metileno. La
irradiacién de la seflal en 4,66 ppm transforma el doblete en
1.85 ppm en un claro singulete, lo que es indicativo de la exis
tencia de un acoplamiento hqmoalilicolentre el~HG y el C4~Me.
Este espectro encaja perfectamente con una estfuetura de guaya-

nolida tal como la mostrada en (90), pero al igual gue ocurria

con (89) nada puede afirmarse acerca de la estereoguimica de .
1

A fin de aportar pruebas guimicas inequivocas de la confi-
guracién absoluta de €C; y Cs, nos planteamos la preparacién de
una muestra auténtica de (89). Entre los diversos procedimien-—
tos descritos para la obtencién de derivados con esqgueleto gua-
yanb, fijamoé nuestra atencidn en el método desarrollado por

Heatheock - Ratcliffe EﬁZ), gue ha sido utilizado posteriormen-

te por diversos autores con notable éxito (§3].
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ileathcock y Ratcliffe descubrieron que tanto el e¢is como
. 1 .
el trans-10-metil-l-decalil-p-toluensulfonato (91) se solvoli-

zabhan para dar derivados hidroazulénicos (92).

' 91 . 2

Q—

-

Es muy importante para el buen éxito del procedimiento
ner en cuenta los factores estéficos, pues para que la reaceidn
progrese satisfactoriamente se requiere una relacién anti entre
los grupos implicados en la reaccién, a saber el tosilato y el
enlace C5 ~- ClO’

fn un esqueleto de cis-decalina con el grupo tosilato 1{36
' Gu

1A es posible que se adopten dos conformaciones, por lB’ghlvo-
que una de ellas esté especialmente desfavorecida siempre es

CH H

3

93a R=H. R:OTs ' 54 a
g3h R=0Ts.RLH 94 b
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requisito exigido.
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posible que se adopte una conformacién en la que se cumple el
' \

Un esqueleto de l-tosilato-trans-decalina como (95) no po-

CH
OTs 3

see movilidad conformacional y ello exige la disposicion Gé—ecqg

torial del tosilato para que la reaccidén pueda verificarse.

’

Consideraciones de tipo mecanistico nos hacian prever que
tanto C, como Cg poseian una disposicién & -H en (89), por lo

que procedimos a la preparacidén de la guayanolida (96).

El producto elegido como material de partida fue la vulga-
rina (55), que fué adecuadamente transformada mediante hidroge-

nacién catalitica sobre C-Pd (10%) y reduccién con NaBH,-MeOH

4
en el compuesto (97) (Esquema XXVIII). La reduccién def grupo



ESQUEMA XXVIII
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carbonilo transcurrid con elevada estereoselectividad para for-

mar el alcohol le—eéuatorial deseado.

El diol (97) es el sustrato ideal para llevar a cabo la
solvolisis pues cumple todos los requisitos estereoquimicos co-
mentados. Asi, la tosilacién en las condiciones habituales con-
dujo al tosilato (98), que calentado a reflujo (50 horas) en
HAcO-NaAcO origind la mezcla de derivados guayanos (99) y (100).
Este Gltimo producto se hallaba perfectamente descrito en la li
terétura bajo el nombre de Michelenolido E343 y tanto los datos
espectroscépicos como las constantes fisicas halladas por noso-

tros coinciden plenamente con las descritas en la bibliografia.

El producto (99) es un compuesto aceitoso que no pudo ser
cristalizado, y también se halla descrito en la literatura[:343
con el nombre de Compresanolido como un derivado no cristalino,
por lo que no fue posible la'comparacién de los datos fisicos.
No obstante el espectro RMN descrito en la bibliografia coinci-
de plenamente con el obtenido por nosotros: doblete (1,23 ppm,
3H, J= 6 Hz) del C,;-Me, singulete (1,29 ppm, 3H) asignado al

C,-Me, doblete de dobletes (4,04 ppm, 1H, J= 9 y 10 Hz) propio

4
del H; y singulete ancho (4,95 ppm, 2H) caracteristico de los

protones vinilicos de un grupo metileno.

La configuracidén & -H asignada él Cl viene avalada por el
hecho de que la solvolisis se lleva a cabo de tal manera que se
retiene la configuracidén del Hy . Ejemplos de solvolisis en los

que se da esta circunstancia son:
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(35

103

Finalmente el tratamiento de (99) con cloruro de tionilo
en piridina seca a 02C durante unos pocos minutos origind el
alqueno deseado (105). La comparacidén de este producto con el
obtenido por nosotros en la ciclacidén de gallicina reveld 1la
identidad de ambos, pues poseen espectros IR, RMN y MS superpo-
nibles, asi como idénticos tiempos de retencién en cromatogra-
fia gaseosa.

'Quedé asi completamente establecida la estructura y confi-

guracidén absoluta de las dos guayanolidas aisladas en la cicla-

cién de gallicina, tal como se muestra en (105) y (106).

Otros componentes minoritarios fueron identificados como
el tosilato de (99), asi como pequefias cantidades de derivados

eudesmano entre los que pudo identificarse el tosilato de (57).

Es de destacar la notable estereoselectividad con que
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transcurre la reaccién de ciclacién, pues solo se forman en

élla derivados cis-guayano, no detectéindose los productos con

unién trans.

105 106



8.- MECANISMO DE LA CICLACION

De las dos hipbétesis mecanisticas mostradas en el Esquema
XXVII l& mids factible parece ser la que implica un mecanismo
concertado, en el que la salida nucleofuga del tosilato se ve
facilitada por la participacibén del doble enlace NN para ge
nerar directamente el idn carbenio (88), que por @—eliminacic’m

de un protdn conduciria a la mezcla de olefinas observada.

Esta hipdtesis se ve avalada por la total estereoselecti-
vidad con que se lleva a cabo la reaccibén, pues si ésta se efec
tuara por el mecanismo alternativo por etapas, el cual implica
la formacién del ién carbenio discreto (87), podria esperarse
una relativa cantidad de derivados trans-guayano, hecho que no

se ha observado experimentalmente.
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9.- CONI'ORMACION DE LOS SESQUITERPENOS 1,5-DIENOS Y DERIVADOS

En los Gltimos quince afios se ha investigado con bastan-
te detalle la quimica de los polienos ciclicos de tamafio medio
(9, 10 y 11 eslabones), y muy especialmente 1l de los 1,5-die-
nos. [E1lo ha sido debido primordialmente a dos razones: (a) el
aislamiento de numerosos terpenoides naturales conteniendo es-
ta Gltima agrupacidén (b) la asequibilidad de diversos compues-

tos sintéticos poseedores de la caracteristica comentada.

La quimica de los 1,5-dienos ciclicos de tamafio medio ha
sido muy estudiada, sobre todo la de aquellos derivados en los
que los dos dobles enlaces son endociclicos, comprobindose que
numerosas de sus reacciones presentaban una notable estereose-
lectividad que (entre otras razones) ha sido atribuida a que la
reaccibén transcurre a través de una conformacién tnica. Esta
conclusidén ha estimulado el gue en los Giltimos diez afios se ha-
yan investigado las conformaciones en solucidén de numerosos ses

quiterpenoides 1,5-dienos y de sus derivados.

Los posibles arreglos conformacionales para un sistema
‘1,5—dieno contenido en un anillo de tamaho medio son tres (107),
(108) y (109) y aungque en un sentido topoldgico son muchos méas,
pueden reducirse a los tres anteriores y sus imAgenes especula-

res.

Los simbolos C y T con los que se designan esta conforma-
ciones han sido usados para referirse a las llamadas conforma-

ciones "cruzada" (crossed) y "paralela" (parallel); no obstan-
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te como esta Gltima s6lo es una buena descripcioén de (108) cuan

~
=z
\
X
¢ N
107 : 108 109

do el angulo de torsién 2,3,4,5 es cero, se prefiere emplear
Cy T en el sentido de indicar que la ciclacidén de los 1,5-die-
nos ciclicos mediante la formacién de un enlace Cl—(}6 origina
un ciclohexano silla (Chair) o bote retorcido (Twist), respec-
tivamente. Los simbolos C’ y T, representan las conformacio -

nes enantioméricas de C y T, respectivamente.

gy .
~
=

El examen de modelos moleculares permite apreciar que la
conformacidén C puede ser adoptada por olefinas EE y ZE, en tan-

to que la T es posible para olefinas EE, ZE y ZZ. La conforma-



cion N ("extendida") s6lo es posible para olefinas ZZ.

En todo lo que sigue limitaremos nuestra discusidén al sis-
tema del ciclodecano, que se encuentra en numerosos sesquiter-

penos naturales (Serie del Germacrano).

El andlisis conformacional del anillo ciclodecénico es bas
tante complejo [3?] , Pero la introduccidn de dobles enlaces en
este anillo impone severas restricciones geométricas que hacen
més simple el analisis del E-ciclodeceno {ﬁé} y del sistema so-
bre el que fijaremos nuestra atencibén, el EE-1,5-ciclodecadieno.
Este Gltimo ha sido estudiado con detalle por Wharton y col.
[39] , en los sesquiterpenos naturales Hedicariol (110) y Dihi-

dropregeijereno (111). .

H OH

110 111
Los autores citados hicieron un completo anAlisis de las
diversas conformaciones posibles empleando para ello modelos mo
leculares y establecieron un itinerario conformacional, colocan
do cada arreglo posible en los vértices de un cubo. Cada con -
formacibén se simboliza ﬁor dos letras (C, T, C’, T"), alusivas

a las conformaciones de los ciclohexanos resultantes de la ci-



clacidn C;~Cg-
El paso de una a otra conformacidén se hace mediante uno de
estos tres movimientos: (a) rotacién de 1802 del doble enlace
A‘l’z a través del anillo, de tal modo que sea el hidrbgeno
vinilico quien atraviese el anillo y no el mAs voluminoso gru-

po metilo (b) rotacién del doble enlace £;5’6

que se lleva-
rd a cabo de modo anilogo al antes descrito. Estos dos movimieg
tos en la Fig.23 se simbolizgn por los nGmeros 1, 2 y 5, 6 res-
pectivamente (c¢) inversibén del fragmento carbonado C7,8,9,10

en un movimiento anilogo al que convierte un ciclohexano silla

—_— 5 D/\
CHZ\CHZ /CHZ

CH2

112 113

(112) en la forma bote (113); este movimiento se representa por

los nGmeros 8,9.

Cuando una conformacidén cualquiera se somete sucesivamente
a los tres movimientos anteriores se transforma en su enantio -
mérica.

En el ya citado trabajo de Wharton se estudia experimental-’
mente por RMN a temperatura variable e intercambio de deuterio,
las posibles conformaciones del hedicariol, encontréindose que
existe como una mezcla de CC, TT y TT", asi como las enantiomé-

ricas, siendo la CC la predominante a bajas temperaturas, en



I
|
1,2 1,2
7”7
7
7
7
\ — |
\_, ‘ . 5,6
TT CIT

Figura 23 -

Itinerario conformacional para un E,E-ciclodeca-1,5-dieno.
a) El1 simbolo r representa un grupo métilo.
b) Los nfmeros 1,2 y 5,6 indican rotacibén de los dobles enlaces

A2, A3® 4 través del anillo.
¢) Los numeros 8,9 indican inversién del segmento C-7,8,9,10 meti-
lenos.
d) C indica ciclohexano silla (Chair); T ciclohexano bote (Boat)
o bote retorcido (Twist-boat).
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tanto que las TT y TT® se ven faﬁorecidas al elevarse ésta.

Para el dihidropregeijereno las conformaciones predominan-

tes incluso a bajas temperaturas son las TT y TT’.

Debe indicarse que s6lo en muy contadas ocasiones es posi-
ble llevar a cabo el andlisis conformacional de un sistema 1,5-
ciclodecadieno mediante el uso de la espectroscopia convencio -
nal. No obstante el empleo de técnicas como el efecto NOE, el
estudio de\los desplazamientos inducidos por sales de los lan-
ténidos (LIS), asi como estudios RMN a temperatura variable y
de intercambio de deuterio, han permitido alcanzar‘mejores re-
sultados. Mediante las técnicas citadas se ha podido efectuar
el analisis conformacional de numerosos sesquiterpenos [40) .
Podemos resumir a grandes rasgos los resultados obtenidos, afir-
mando que la conformacién C parece ser la mAs favorecida para
aquellos compuestos que contienen la unidad 1,5-dieno y sus epo
xiderivados correspondientes, alin cuando en ciertas circunstan-

cias pueden estar presentes cantidades apreciables de conférme-

ros T.

La primera observacidén de dos conformaciones interconver-
tibles en solucién fué hecha por Mabry en el estudio de la
Isabelina, (114), mostrando que el confdérmero mis abundante era
el C'T [ﬂi] . Igualmente se ha podido constatar que el Laureno-

biolido (115) también existe como una mezcla de confdrmeros CC

y TT. [42] .
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Muchos de los compuestos terpénicos contienen un anillo de
(—lactona unido en trans, lo que introduce nuevas y muy seve -
ras restricciones g la movilidad conformaciénal. Asi, por ejem—
plo, la presencia de una 8,9-trans—-¥—lactona impide la conver-

sién T — T

Una 5,7-f -lactona como la existente en la Isabelina o una
1,3- Y -lactona como la presentada por el elefantol (116) impiden
la rotacién de los dobles enlaces AS’G y A 1,2 respectivamen-
te, lo que restringe notablemente las posibilidades conformacio-

nales del esqueleto ciclodecadiénico.

Recientemente Pagnoni, Andreetti y col. [}i) han comunicado
las conformaciones en estado sb6lido de los sesquiterpenos Agerol
diepéxido (117) y Agerotriol (118), que fueron determinados por

estudios de difraccidn de rayos X.

HO OH

OH |

117 ' 118

Las conclusiones obtenidas muestran que la conformacién de
(117) se caracteriza por el arreglo syn de los grupos metilos y
la disposicion cruzada de los enlaces Cl—ClO y C-4—C5 , es decir

posee una conformacion C andloga a la mostrada por el costunoli
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do (119) [44) y el acetato de dihidrotamaulipina A (120) [45).
La conformacién en solucién fue deducida por estudios LIS encon
trandose que era esencialmente idéntica a la hallada en estado

sb6lido.

El agerotriol es un sesquiterpeno interesante toda vez que
los dos dobles enlaces que habitualmente se hallan presentes so
bre el esqueleto ciclodecénico aqui se hallan exociclicos en lu

gar de endociclicos como es habitual.

119a (o)

120a
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La conformacibén obtenida para el agerotriol sbélido es si-
milar a la del agerol diepéxido, pues los dos grupos metilenos
se hallan syn-quasi-axiales, en tanto que los grupos hidroxi -
los y el propenilo se disponen semi-ecuatoriales. La conforma-
cién en solucidén de este compuesto no ha podido ser estudiada
por la imposibilidad de lograr una buena separacidén de las se-
nales importantes incluso haciendo uso de reactivos desplazan-

tes.



10.- CONFORMACION DE GALLICINA

De la discusidén precedente se desprende que las germacra-
nos poseedores de un esqueleto 1,5-ciclodecadieno y sus deriva
dos, pueden existir en cuatro conformaciones principales, asi
como sus formas enantioméricas. Estas conformaciones (121),

(122), (123) y (124), se muestran en la figura 34

Nosotros hemos llevado a cabo el andlisis conformacional
de Gallicina en solucibén haciendo uso de RMN- H a temperatura
variable, interpretacién del RMN-H a temperatura ambiente, es-
tudios de los desplazagmientos quimicos inducidos por la adicidn

de Eu(fod)3 (Estudios LIS) y efecto NOE.

Dado que no se aprecian cambios sensibles en el espectro
RMN de gallicina en CDCl; desde -60 a +602C (Figura?5), todo
el estudio ha sido efectuado a la temperatura habitual de tra -

bajo (+ 35°C).

La irradiacibén de ia sefial del 4-Me provoca un aumento del
12% en el area de la sefial engengendrada por el H6, lo que indi
ca claramente una disposicidén syn de ambos grupos. Toda vez que
ha sido establecido inequivocamente la orientacidn @—axial del
g, se concluye que el 4-life también debe hallarse (}—axial. Por
otra parte la constancia del valor de J5,6 = 10 Hz obliga a ad-
mitir que se mantiene la orientacidén o -axial del H5 y ello per-

mite deducir que el dobie enlace £34”5 es trans (E).

De lo anterior se desprende la disposicidén de 1 fragmento
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24

Figura

122

121

H3CH
: :%é i :51

124
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carbonado formado por C4, Cs, CG’ C7, Cll Yy C12 , tal como se

muestra en (125).

125

La disposicidén, enantiomérica de la anterior, que cumpli-
ria todos los requisitos espectroscdpicos enumerados, no puede
adoptarse, toda vez que el anillo de trans- K—lactona existen-

te entre Cg—C-, impide la rotacidén de este Gltimo enlace.

o)
Hg
0”74
INA s
éH3 ﬁs
126




o s {1 et n it o

128

Figura 26

ccC
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cién de 1802 del doble enlace A %'° a través del anillo tam-

bién puede ser excluida porque no explicaria ni el NOE positi-

vo observado entre el 4-Me y H6’ ni el valor de J5 6 (Ver péag.
92

ad ).

El examén mediante modelos Dreiding de las posibles confor
maciones de gallicina muestra la existencia de cuatro posibles
arreglos conformacionales (128), (129), (130) y (131).@?igura
26 ). De estas cuatro posibilidades la (130) parece la menos
probable pues en élla quedan muy préximos uno de los hidrbgenos
de Cq vy el 4-Me, lo que introduciria una elevada tensién de Van

der Waals no existente en las otras conformaciones.

El analisis del espectro RMN-H (90 MHz, CDCls), muestra
que la sefial de Hl posee una anchura media de 15-16 Hz, lo que
es indicativo de la existencia de un acoplamiento axial-axial
entre el Hl y uno de los hidroégenos de 02. Esto s0lo es posible

si el l@»—OH se dispone ecuatorialmente, pues en la disposicidn

H2p OH
Cio OH Cy Hap
Cy Haq Ci0 Hiq
H1Cl H2a
Hyy —Hgg,(trans-diaxialﬂ Hyy -Hoy (cis~diecuatorial)
- ig-- i -H trans-ecuatorial
Hy , -Hy, (cis-ecuatorial) Hy 2@ ( )

\ Figura 27
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@—axial, las interacciones serian ambas cis-diecuatoriales

(Figura 27).

Esta conclusiédn aﬁorta una prueba favorable para aquellas
conformaciones en las que el grupo hidroxilo queda dispuesto
ecuatorialmente lo que solo ocurre en la conformeidén CC (128)
Por otra parte si el hidroxilo fuera axial, quedaria enfrenta-
do al 4-Me y en el espectro RMN-H del acetato de gallicina de-
beria observarse el desplazamiento hacia campos mas altos de la

sefial del 4-Me (Efecto de Van der Waals), lo que no ocurre.

Finalmente la adicidén progresiva de Eu(fod)3 origina des-
plazamientos sensibles de las sefiales mas significativas del es
pectro RMN que se recogen en la Figura 28 y en la Tabla I. Se
aprecia que los desplazamientos quimicos mis importantes son
los experimentados por los protones del doble enlace metiléni-
co (HTS y Hys ), siguiéndole en importancia los de Hg; este he-
cho conjuntamente con el desplazamiento sufrido por el ll-Me su
giere que existen dos puntos de complejacidén entre Gallicina y
la sal de Europio. Uno de ellos es evidentemente el grupo
IGMJHL en tanto que el segundo debe ser el anillo lactdnico,
lo que explicaria perfectamente el desplazamiento experimenta-
do por Hg, Hg y Hy;. Una complejacidén a través del anillo lac-
ténico no es infrecuente y asi diversos autores \_46) han des -

crito una situacién idéntica.
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Hqs
His
H
11-CH3
Figura 28
TABLA I
Protdén observado Pendiente recta
11-Me 012
4-Me - 016
H5 | . 0’17
H6 021
H15 033
* ‘18
H15 0°4

H 1700
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Mencién especial merece el pequeifio desplazamiento exhibi-
do por el 4-Me, pues ello no es compatibie con una disposiciodn
axial del grupo hidroxilo, tal como se presenta en las confor-
maciones TC y TT, pues en estos arreglos conformaciones ambos
grupos quedan relativamente préximos’por lo que la influencia
del i6n Europio deberia ser mucho mas intensa. De ahadirse. ade-
mis que una disposicién (3 —-axial del grupo OH alejaria el Euro-
pio del doble enlace metilénico, lo que haria disminuir el des-

plazamiento experimentado por los protones de este grupo.

Parece probable de todo lo comentado que el grupo hidroxi-
lo debe hallarse dispuesto ecuatorialmente, lo que solo es po-
sible en las conformaciones CC (128) y CT (130). Puesto que es-
ta Gltima por razones estéricas es menos favorable que la (128)
se concluye que la mids probable conformacidn én solucibén de ga-
llicina sea la CC, lo que es bastante concordante con los datos
comentados en el capitulo dedicado a la conformacién de los ses

gquiterpenos.



11.-~ CONFORMACIONES DE ARTEMORINA Y RIDENTINA

Artemorina (130) es una germacranolida aislada.por Geissman
Yy col. a partir de la Artemisia Verlotorum Laﬁotte [A?] . Mediagl
te un estudio espectroscbépico Geissman y col. propusieron la es-
tructura (129) que fué posteriormente revisada E&d} para quedar

HO

o--

129 130

definitivamente establecida como (130).

Geissman basandose en el anilisis del espectro RMN y con
el supuesto de una configuracién S para Cqy (luego se comprobd
que era R) propuso para artemorina la conformacidén (131), pues

era la Gnica que podia explicar la forma de la sefial de Hj .

131

Con un razonamiento similar y teniendo presente que el gru-

po hidroxilo en Cy es @ vy nool , se llega facilmente a la con-
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clusidén de que artenorina debe existir en solucién en una con-
formacidon CC, idéntica a la obtenida por nosotros en el estu -
dio de Gallicina. Se llega pues a la misma conformacion para

ambos productos que so6lo difieren en el anillo lacténico (L1-Me

en galiicina y ll-metiieno en artemorina).

La germacranolida Ridentina (132) fue aisiada por Geiss -
man y col.[l4§] a partir de diversas especies de Artemisias
pertenecientes a la seccidén Tridentatae Rydb.‘:A. tripartita

Rydb. ssp rupicola Beetle, A. tridentata Nutt. sg tridentata,

OH
HO I I
b

132

A. tridentata Nutt. ssp tridentata f. parishii (Gray) Beetle,
A. tridentata Nutt. ssp vaseyana (Rydb) Beetle y A. cana Pursh
SSp cana ES(D . La estructura fué propuesta originalmente sin
estereoquimica y posteriormente los mismos autores, sin aportar
pruebas guimicas definitivas, sugieren que la estereoquimica

es la indicada en (132).

Resulta interesante destacar que ridentina s6lo difiere de
gallicina en la presencia de un nuevo hidroxilo (3@ -0H) y en

que en lugar del 1ll-Me posee un ll-metileno.
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Geissman y col. a través de un estudio del espectro de RMN
han propuesto para ridentina la conformécién que se muestra en
(133), que coincide completamente con la establecida por noso-

tros para gallicina,

133

Un hecho significativo que se deduce de la comparacidén de
las conformaciones de gallicina, arfemorina y ridentina, es que
en todas ellas los sustituyentes hidroxilo se disponen ecuato -
rialmente. No obstante no puede descartarse para las dos Glti -
mas lactonas la presencia de otros posibles confoérmeros en solu
cién a bajas temperaturas, pues el estudio realizado fué hecho

tnicamente a la témperatura de trabajo habitual (+ 352C).
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12.- CONFORMACION Y REACTIVIDAD DE 1,5-DIENOS CICLICOS DE TA-

MANO MEDIO.

A partir de 1957 ano en que Barton y de Mayo ESD propo-
nen una estructura-ciciodecénica para la piretrosina (134) y
Sérm y col. [5%] para la germacrona (135), se han aislado un
gran namero de compueétos sesquiterpénicos pertenecientes a

la serie del germacrano.

134 A 135

Conjuntamente con el establecimiento de su constitucién y con-
figuracién, se acumularon un gran nimero de datos relativos a
la conformacién asi como también a la reactividad de los ses -

quiterpenos ciclodecéinicos.

Hendrickson en 1959 [55] destacd la gran importancia que
poseia la conformacién de los sesquiterpenos en relacién a la
reactividad y muy especialmente en lo concerniente a su biogé-

nesis.

Takeda en 1974 ha publicado un trabajo \54] en el que se

discute la estereoquimica de los productos resultantes del rea-
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grupamiento de Cope de los derivados 1,5—ciclodecadienos en co
nexién con su conformacién. El reagrupamiento de Cope es una

reaccién conocida que se define hoy como un proceso sigmatrd -
pico de orden (3,3), que se lleva a cabo a través de un estado
de transicién de seis centros adoptandose una forma ciclohexa-

nica préxima a la silla.

Takeda fijd su atencién en las relaciones existentes en -
tre la conformacién del derivado 1,5-ciclodecadieno y la confi-
guracidén del grupo metilo angular (ClO—Mé) en el producto rea -

grupado que pertenece a la serie del elemano.

| CHg
A - -
% .
<« _—>
N
H
136 137 138

Asi mientras que el acetato de dihidrotamaulipina A (120)
se reagrupa para dar (139), la linderalactona (140) se trans -
forma en (141). Se aprecia que la unibén de los anillos A/B es
enantiomérica en ambos productos, siendo la existente en (139)
Cu)@—Me, 5ol -H) la que se presenta eh los elemanos de origen

natural.

La explicacion de este hecho es muy facil si se observan

las conformaciones a través de lasque ocurre la reaccién en ca-



AcO-. AcO

140 141

da caso. Para el acetato de d1h1drotamau11p1na A esté bien es-

tablecido [@53 que exlste en una conforma01on CC (142) en la

A
A cO / T
< 5
_ X~
H
139

142

143 ‘ 141
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que los dos dobles enlaces poseen una_orientacién cruzada estan-
do los dos grupos metilos dispuestos syn—(a-axiales. Ello trae

consigo que la reaccidén alcance ficilmente el estado de transi-
cidén ciclohexano-silla requerido, mariteniendo la disposicién re .

lativa del C,,-Me ((}—axial) y del Hgy (AA-axial), lo que condu-

10
ce a un trans-elemeno de la serie natural (10(;—Me,50k—H) tal

como (139).

La linderactona existe en una conformacibén tal como (143)
[55] en la que ambos dobles enlaces se hallan cruzados, pero con
el grﬁpo metilo oﬁ—aiial, en tanto que .el 5-H se dispone (i—éxial.
También se alcanza facilmente el estado de transicidén silla, pe-
ro la esteréoquimica del trans—elemeno resultante es la enantio

mérica (10d -Me,5 ($—H) de la que se presenta en la serie natural.

La conclusibén que se deduce claramente de estas considera-
ciones es que la estereoquimica de los productos resultantes del
reagrupamiento de Cope depende fundamentalmente de la conforma-

cién a través de la que se efectile la reaccidn.

Un fendmeno similar se presenta cuando se examina la con -
versidn de derivadds 1,5~-dienos ciclicos de tamafio medio a deri-
vados biciclicos. Asi resulta claro que la formacién de un ani-
110 ciclohexAnico a partir de una olefina EE podria originar una
unién trans si la conformacién reaccionante es C o una unién cis

cuando la reaccién transcurre a través de una conformacidén T.

Ejemplos claros de este aserto los hallamos en las cicla-

ciones de Z,Z-1,5-ciclodecadienos a derivados hidrindanicos me-
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diante reactivos electrofilicos. Asi la ciclacién de (34) por
la accioén de Br, en CCl4 6 AcOH origina cis-hidrindanos (Esque
ma VII), y se ha interpretado este resultado admitiendo que la

reaccidén ocurre a través de la conformacién T (142).

OAc

142 ‘ 34b 34c

En la ciclacién de 'un Z,E-ciclononona-l,5-dieno como (37)

con NBS acuosa se obtienen trans-hidrindanos (Esquema VIII) lo
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que se explica segin Reese [Sé] porque la conformacidén més es-

table del producto es (143), una tipica conformacién C.

143 40 40a

Por el contrario cuando los dobles enlaces se hallan sus-
tituidos por grupos metilos, como ocurre en (41l), se obtiene
la mezcla racémica de derivados cis-hidrindinicos (42) y (42a)
(Esquema IX). Esto ha sido explicado admitiendo que la cicla -
¢ién ocurre a través de una conformacidén T tal como (144) que
se adopta con preferencia a la C (145), debido a que en la pri-
mera la interaccidén Me-Me es menos desfavorable gue la Br-Me

existente en la conformacién C.

144 145
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La ciclacién de los E,E-1,5-ciclodecadienos (Germacradie-
nos) pdr la accién de un agente electréfilo E'Y ocurre preferen
temente a través de la conformacidén CC, pues como ya ha sido
discutido ésta es la conformacidn prefefente en solucidn, ori-
ginindose asi trans-decalinas con una unién 10($—Me,50(—H idén

tica a la hallada en los productos naturales.

146 : : ) 147

En la conformacién CC el sistema‘dé electrones X se si-
tha de tal manera que uno de los lébulos A¥  queda expuesto al
ataque del reactivo electréfilo, mientras qgue el otro ldébulo
se dispone intraanular con lo que se halla protegido del ata -
que, pero idealmente situado para inferaccionér con un 1ldbulo

similar al otro lado del anillo.

148
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La ciclacién de un compuesto como el laurenobiolido (115)
que existe en solucién como una mezcla de conférmeros CC (115a)
y TT (115b), sb6lo conduce a trans-decalinas con un rendimiento

del 25% \57) .

\ 4

Evidentemente la reaccidén transcurre a través de la confor
macidén CC pﬁes si lo hiciera por la TT se originarian cis-deca-
linas. Puede eXplicarse facilmente que la CC sea la conforma -
cibén reaccionante preferida, sin m&s que observar que a través
de ella el proceso ocurre por un estado de transicién silla de
mas ﬁaja energia que el bote retorcido por el que debe efectuar
se el proceso si la conformacidén reaccionante fuera la TT. Ello
ha sido demostrado por los trabajos de Johnson sobre la cicla-

cién de polienos [58] .

Las ciclaciones electréfilas del lE,SZ—ciclodecadieno han
sido investigadas por TraYnham y col. [15] y ellos han probado
.que se forman predominantemente cis—décalinas, (Esquema XI), lo
que es concordante con que la reaccién transcurre a través de
la conformacién CT. El éomplejo de nitrato de plata con el die-

no posee la conformacién CT como ha sido demostrado por anili-
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sis de rayos X [59] .

Podemos concluir la discusién anterior afirmando que es
del mayor interés el conocer la conformacidén reaccionante del
dieno, pues a través de élla podremos explicar su reactividad,

asil como la estereoselectividad de la reaccidén en estudio.
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13.~ CONFORMACION Y REACTIVIDAD BE GALLICINA

Las propiedades quimicas mas destaqadas de gallicina son
sin duda alguna sus ciclaciones a derivados tipo Eudesmano y
Guayano que»han sido discufidés con detalle en capitulos ante-
riores, y que se muestran esqueméticamente en el Esquema XXIX.
Asimismo hehos discutido el anAlisis conformacional en solucidbn
de Gallicina llegando a la conclusidén de que existia en la con

formacién CC (128).

En este capitulo estudiaremos como es posible explicar la
reactividad de Gallicina a través de la conformacién preferen-

te CC.

La ciclacién a eudesmanolidas por la accidén de Acidos se
efectla a través de un estado de transicién ciclohexano silla--
silla, que se muestra en el Esquema XXX, representéndolo como
si ocurriera por un mecanismo concertado. Se ve que en la con-
formacidén reaccionante el grupo metileno en Ci0 (potencial

'ClO—Me) se halla @-axial en tanto que el H5 se dispone ¢k -axial
por lo que ia decalina resultante posee una estereoquimica trans
en la qnic')n A/B, con ia configuraci6n lO(;—Me','Sd—H, habitual

en las eudesmanolidas de origen natural.

La ciclacidn de Gallicina a derivados guayano se explican
también muy sencillamente observando qﬁe en la conformacién CC
el grupo hidroxilo se dispone (5—ecuatorial, en tanto que el

doble enlace lk4’5 se halla dispuesto de tal modo que puede
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prestar ayuda anquimérica a la Salida‘hucleofuga del grupo-to-’
silato una vez éste se halle formado (Esquema XXXI).

El proéeso ocurre muy probablemente a través de un meca -
nismo concertado, facilitado por que en la conformacién reac -

cionante se dan los requisitos estereoquimicos exigidos.
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14.- BIOGENESIS DE SESQUITERPENOS EUDESMANO Y GUAYANO.

)

Los sesquiterpenos son compuestos en C15 que bibgenetica—
mente derivan del pirofosfato\dé farnesilo. La ciclacién del

todo trans a pirdfosfato de farnesilo (149) conduce al catién
ciclodecinico (151) que por procesos de @.-eliminacién o hi -
dratacién puede originar los productos (43) y (111), respecti

vamente. (Esquema XXXII).

162 -

PN

, OH
43 ' 111
La ciclacién transanular de 1,5-germacradienos ha sido
postulada en 1la biogénésis de sesquiterpenoides con esqueleto
eudesmano y guayano {60] . De hecho tal como hemos‘comentado

ampliamente en los capitulos 4y 6, los derivados 1,5-germa -

cradienos y sus correspondientes epb6xidos se convierten facil
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mente en compuestos biciclicos eudesmano o guayano, bajo cata-

lisis acida o por la accidn de agentes electréfilos.

-Como una consecuencia del estudio de la reactividad de Ga-
llicina aparece una nueva alternativa hacia la posible biogéne-
sis de derivados eudesmano y guayano. Hasta el momento se admi-
tia que era el sistema 1,5-germacradieno (153) quien a través
del 1,10-epoxiderivado (154) podria .originar derivados eudesma-

no 1(3-hidroxilados tales como (155) y (156). (Esquema XXXIII).

153

158 434 (50-H) ESQUEMA XXXTIT 157

Nosotros postulamos que el epoxiderivado (154) podria
transformarse en (157) un producto que posee el esqueleto de
gallicina, y que pqsteriormente en un proceso idéntico al de

ciclacién de gallicina (157) podria originar la mezcla de (155)

y (156).
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Por otra parte, la transformacién de (153) en (158) y
(159) requiere un ataque anti-Markovnikov al doble enlace
03,10 (Esquema XXII), mientras que la conversibén de (157) en
la mezdla de gdayanoé,podria hacerse facilmente tal como, noso

tros hemos demostrado que ocurre con Gallicina.

Las consideraciones anteriores nos conducen a postular la
secuencia que se muestran en el Esquema XXXIV para la biogéne-
sis de las lactonas sesquiterpénicas elaboradas por la Artemi-

sia Maritima Gallica ésp willd.

ESQUEMA - XXXTIV
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Consideramos que el precursor de Gallicina es dihidrocos-
tunolido (160) que sé€ 'convierte en élla a través de su lP,lOO(—
epoxiderivado (161). Tanto (161) como (63) podrian originar (22),
producto aislado por nosotros en el estudio de la planta; este

tiltimo via su 4,5-0-epoxi-derivado (162) se transformaria en

Arteminag (163).
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Se determina la estructura y estereoquimica de Gallicina.

Se estudia la ciclacidén tipo biogenético de Gallicina a

eudesmanolidas, discutiéndose el posible mecanismo.

Se estudia la ciclacidén biomimética de Gallicina a guaya-

nolidas, proponiéndose un mecanismo para el proceso.

Se hace el an3lisis conformacional de Gallicina, estable-
ciéndose que existe fundamentalmente en una Gnica confor-

macibén CC.

Se explica la reactividad de Gallicina en sus ciclaciones

a eudesmano y guayano, a través de la conformacién CC.

Se propone una ruta alternativa en las biogénesis de ses-

quiterpenos eudesmano y guayano.

Se propone una posible secuencia para la biogénesis de las
lactonas sesquiterpénicas elaboradas por la A. Maritima

ssp. Gallica Wild.
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MATERTAL Y METODOS

Espectrds infrarrojo.

Se realizaron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer, mode-
lo 257, con células de 0.1 y 0.5 mm. de espesor usando cloro -
formo Merck como disolvente. También se realizaron espectros

en KBr.

Espectros ultravioleta.

Fueron obtenidos con un espectrofotﬁmetro Perkin-Elmer, mo
delo 402, con células de 1 cm. de espesor usando siempre como

disolvente etanol.

Espectros RMN-lH}

Los de 60 Mz se registraron en un espectrografo Perkin-
Elmer, modelo R-12B; los de 90 MHz en un Perkin-Elmer modelo
R-32. Se us6 siempre tetrametilsilano (TMS) como referencia in-
terna y el disolvente empleado, salvo indicacidén expresa, fue

CDC13.

13

Espectros RMN-""C.

Se realizaron en un espectrégrafo Varian, modelo CFT-20,
de 20 MHz usando como referencia interna TMS y CDCl3 como disol

vente.
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Espectros de masa.

Fueron obtenidos en un espectroémetro Hewlett-Packard mode-

lo 5930 A.

Cromatografia de gases.

Fueron hechas en un aparato Hewlett-Parckard, modelo 5710 A
con integrador de la misma marca modelo 3380 A; usando una co -
lumna de 3 m x 1/8 rellena con 5% OV-17 sobre Gas-Chrom. Q (100-
120 mesh). Las condiciones de operacidn se describen en cada ca

S0.

Puntos de fusidn.

Fueron determinados en un bloque Kofler y estan sin corre-

gir.

Rotaciones especificas.

Fueron hechas en un polarimetro Perkin-Elmer, modelo 141,
empleando cloroformo (CHCls) Merck como disolvente. Se utilizd
en todos los casos una célula de 1 dm. de espesor y todas las
rotaciones especificas se refieren a la linea D del sodio.
Analisis .

Fueron realizados en el Departaménto de Microanalisis del

Centro Nacional de Quimica Organica.

Cromatografia en capa fina.

Las cromatografias en capa fina se han realizado sobre gel
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silice Merck o gel de silice Merck impregnada (20%) con AgNO5..
Los eluyentes empleados fueron mezclas de benceno-acetato de
etilo y~étef de petréleb—acetato de etilo (en el texto BE, sig-
nifica benceno, PE éter de petrdleo y AcOEt acetato de etilo).
Para su revelado, las placas fueron pﬁlverizadas con solucio-
nes de &cido sulfdarico (4%, agua (16%) y Acido acético glacial

(80%) y luego calentadas a 120°C durante unos minutos.

Procedimientos generales.

Las columnas seéas fueron montadas empleando gel de silice
Merck de grano 0.05-0.2 mm., de la siguiente manera: se hacia
succidén por el extremo inferior de la columna mientras se in -
troducia lentamente la gel de silice por su parte superior, al

mismo tiempo que la columna era sometida a constante vibracion.



)
o

AISLAMIENTO DE PRODUCTOS

Recogida y extraccién de la planta.

Veinte kilogramos de planta (tallos y hojas), recogida en
Cabo de Corbera (Valencia) durante los meses de Mayo a Julio,
fueron triturados y extraidos con etanol caliente, en un soxh-
let, hasta agotamiento. El extracto resultante se concentré a
vacio y disolvid enrun litro de etanol caliente y doble volu -
men de una disolucién acuosa de acetato de plomo (6 grs/litro),

dejindose en reposo 24 horas a temperatura ambiente.

Al cabo de este tiempo se filtré y elimind la mayor parte
del etanol en un rotavapor. La fase acuosa resultante se some-
tié a extraccién con cloroformo; se secé la capa orgénica con
sulfato sbédico aﬁhidro y elimin6é posteriormente el disoivente
a presién reducida, con lo que se obtuvieron 650 gr. de un ex-

tracto aceitoso,.

Cromatografia.

A los 650 gr..del extracto anteriormente obtenido, se afa-
dibé aproximadamente doble volumen de acetona y 200 gr. de gel
de silice (0.2-0.5 mm.) mezclando intimamente en un mortero.

Se elimiﬁé el disolvente a vaciﬁ y la masé resultante se utili-
z6 como cabeza paré'una columna cromafogréfica que fue montada

éobre Be. Para ello se llend previamenté la columna con este di
solvenfe y se dejé caer lentamente la gel de silice (6 Kg.) man

teniendo un goteo constante. Una vez vertida toda la gel se man
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tuvo el goteo cuatro horas mis. Al cabo de ese tiempo se intro
dujo la cabeza y se empezd a eluir la columna, recogiéndose

fracciones de un litro.

Las fracciones se compararon entre si por cromatografia
en capa fina reuniéndose las de idéntica o similar composicidn

del modo que se indica en el siguiente esquema:

FRACCIONES ELUYENTE CARACTERISTICAS

1-10 Be y Be/AcOEt 5% Aspecto céreo.
11-19 Be/AcOEt 5 y 13% " "

20-21 Be/AcOEt 13% " aceitoso.
22-30 Be/AcOEt 13 y 21% " "

31-40 Be/AcOEt 21 y 28% " "

41-43 Be/AcOEt 28% " . cristalino.
44-49 Be/AcOEt 28% " aceitoso.
50-57 Be/AcOEt 28% " cristalino.
58-93 Be/AcOEt 28 y 35% " aceitoso.
94-107 Be/AcOEt 35% " "

108-112 Be/AcOEt 35 y 41% " "

113-126 Be/AcOEt 41 y 50% " "

127-143 Be/AcOEt 50 y 70% L "

144-163 Be/AcOEt 70% y AcOEt " "

Aislamiento de Artemina (163>

Las fracciones 50-57 (9 gr.) fueron recromatografiadas so-

bre gel de silice empleando como eluyente una mezcla Be/AcOEt
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1:1 recogiéndose 34 fracciones de 50 ec. Las fracciones 11-26
de esta cromatografia se comportan en_éapa fina como una mez -
cla de dos productos, uno de los cuales es de naturaleza flafg
hoide. 1
Para su separacidon se volvieron a cromatografiar sobre

altmina neutra Merck de actividad III (67 gr.) montada sobre
benceno y empleando como eluyente Be/AcOEt al 50%7 Se aisld ar
temina como un producto cristalino que en capa fina se compor-

ta como una especie quimica pura. Recristalizada en Pe/AcOEt

se presenta en forma de agujas blancas.
PF= 238-2402C; [d]D= + 47.62 (cloroformo, c= 0.3%).

-1 4
IR (C15CH) Y °Z ~ : 3570 (hidroxilo), 1770 (Y -lactona),

1650 y 920 (doble enlace metilénico).
RWN-H § : 5.00 (2H, s, C-4=CH,), 4.20 (2H, m, C-6 y C-1),
0.86 (3H, s, C-10 Me), 1.20 (3H, 4, J= 6 Hz, C-1 Me).

rvN-13c &.: 183.26 (c, C-12), 145.12 (s, C-4), 112.31 (t,
c-14), 81.79 (d, C-6), 77.05 (s, C-5), 71.74 (d, C-1), 45.47
(a, c-7), 41.27 (d, c-11), 30.38-29.70 (complejo, C-2, C-3,

c-8 y C-9), 13.24 (¢, C-10 Me), 12.43 (c, Cfll Me).
MS: M*= 266
Analisis
Calculado para Cy5H550,: C, 67.65%; H, $.33%;
Encontrado: C, 67.55%; H, 8.08%.
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Aislamiento de 1 @—hidroxi-S ,7d ,116.I{—selin—4—en—6,12-olida (22
R : A - ) 1 - >

Las fracciones 41-43 (2 gr) se recromatografiaron sobre gel
de silice empleando como eluyente una mezcla de Be/AcOEt 4:6

separandose dos productos uno de los cuales era una flavona.

Para separarlos se cromatogréfié la mezcla sobre alimina
neutra Merck de actividad III en una columna montada sobre aée—
tona empleando como eluyente el mismo disolvente. Se aislé asi
la 1 @_hidroxi-e(s ,701)11(5H—selin—4—e_n—6‘, 12-o0lida (22) como un

producto cristalino que en capa fina se comporta como una espe-

cie quimica pura. Recristalizada en Be/n-hexano se presenta en

forma de agujas blancas.
PF= 172-174°C; Ek]D= + 60.72 (cloroformo, c= 0.42%).

-1 .
IR (C1,CH) D ;‘;‘x : 3600 (hidroxile), 1770 (Y -lactona),
1605 (doble enlace).

RMN ¢ : 4.53 (1H, d, J= 9 Hz, C-6), 3.46 (1H, dd, J= 8 Hz,
c-1), 1.78 (3H, s, C-4 Me), 1.17 (3H, d, J= 7 Hz, C-11 Me),
1005 (3H, S, C""lo Me)-

MS: M'= 250, M'- 32-=232.

Andlisis

Calculado para CygH,,05: C, 71.97%; H, 8.86%.
Encontrado: C, 72.29%; H, 8.80%.

Aislamiento de Gallicina (63).

Las fracciones 58-93 (13 gr.) se recromatografiaron sobre
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alGmina neutra Merck de actividad III montada sobre Pe, emplean
do como eluyente mezclas de Pe/AcOEt 6:4, 1:1, 4:6 y 3:7, obte-
niéndose un aceite que en capa fina se comporta como una mezcla

de dos productos, uno de los cuales es artemina.

Dado que ambos productos tenian un Rf muy similar, para
su separacién, se-cromatografié la mezcla sobre gel de silice
impregnada con AgNO; (20%), empleando como eluyente una mezcla
de Be/AcOEt 7:3 separandose 980 mgr. de gallicina como un acei-
te, que cristalizado en AcOEt/n-hexano se presenta en forma de

cristales blancos.

PF= 114-1162C; [X) = + 121° (eloroformo, c= 0.28%).

cm . .
IR (c130H)'9lméx‘ : 3600 (hidroxilo), 1765 (Y -lactona),

1670, 1640, 1600 (dobles enlaces).

RMN § : 5.17 (1H, s, C-15), 5.15 (1H, d, J= 9 Hz, C-5),
4.75 (14, s, C-15), 4.40 (1, dd,-j= 9 y 10 Hz, C-6), 3.90 (1H,
m, C-1), 1.70 (3H, d, J= 2 Hz, C-4 Me), 1.22 (3H, 4, J= 7 Hz,
C-11 Me).

N 3¢ & 12.78 (C-13), 17.86 (C-14), 27.20 (C-8), 31.16
y 32.84 (C-2 y C-9), 36.30 (C-3), 42.01 (C-11), 52.30 (C-7),
78.15 (C-6), 80.46 (C-1), 110.37 (C-15), 122.88 (C-5), 144.68
(c-4), 151.59 (C-10), 178.69 (C-12).

MS: M'- 18=232.

Analisis

Calculado para Cy5Hp005: ¢, 71.97%; H, 8.86%.
Hallado: C, 71,7%; H, 9.1%.
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CARACTERIZACION DE PRODUCTOS

TECNICAS GENERALES

Cuando en el ﬁexfo se menciona: "trabajando de la manera
usual" quiere decirse con ello lo siguiente: "verter sobre agua
destilada fria, extraer con disolveﬁtes orgénicos (4 x 25 ml),
cloroformo, acetato de etilo o éter dietilico), lavar la capa
orgénica con disolucién saturada de cloruro spdico, secar so-
bre sulfato sbédico anhidro (activado pof calentamiento a 1502C

en estufa) y eliminar el disolvente a presi6én reducida.

El extrgcto bruto asi obtenido se somete bien a cristali-
zacidn directa en el sistema de disolventes adecuado, o en su
lugar cromatografiado, ‘indicidndose en cada caso el sistema em-

pleado, asi como los disolventes usados como eluyentes.

Los reactivos utilizados fueron siempre de pureza analiti-

ca.

Caracterizacidén de Gallicina.

Preparacién de (23b).

A 114 mgr. de gallicina disueltos en la minima cantidad
de piridina, se afadieron 3 ml. de anhidrido acético. La mez-
cla se dejoé doce horas a temperatura-ambiente. Trabajando de
la manera usual se obtuvo el acetato de gallicina, .que crista-

1iz6 en AcOEt/n-hexano en forma de cristales blancos.

PF- 113-1152C; [%)- + 222.7 (cloroformo, c= 0.24%).
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A -1 '
IR (C1,CH) V ;‘;‘x 1765 (Y -lactona), 1720 (acetato), 1670,
1600 (dobles enlaces). '

RMN § : 5.25 (2H, m, C-5 y C-15), 4.97 (2H, m, C-1 y C-15),
4,40 (14, dd, J= 9 y 10 Hz, C-6), 2.10 (3H, s, OAc), 1.70 (3H,
d, J= 2 Hz, C-4 Me), 1.24 (3H, d, J= 7 Hz, C-11 Me).

MS: M'= 292, M'- 42=250.

Anilisis

Calculado para Cy Hy,0,: C, 69.85%; H, 8.25%.
Encontrado: C, 69,9%; H, 8.0%.

Preparacién de (24).

107 mgr. de gallicina se disolvieron‘en 6 ml. de cloruro
de metileno y se afiadieron a continuacién 1.5 gr. de bidxido
de manganeso activo recientemente preparado, agitando la mez -
cla a temperatura ambiente durante cinco horas. Se filtré so-
bre celita y concentré a vacio, obteniéndose el cetoderivado
de gallicina (24) que cristalizb en AcOEt/n-hexano en forma de

cristales blancos.

PF= 128-1302C; E*]D= + 169.62 (cloroformo, c= 0.39%).

IR (ClzcH) )Y ;‘gx': 1765 (Y -lactona), 1670 (cetonad| -% in
saturada) . . )
RWN §: 5.82 (1H, s, C-10=CH,), 5.66 (1H, s, C-10=CHy),
5.02 (1H, 4, J= 10 Hz, C-5), 4.35 (1H, dd, J= 10 y 9 Hz, C-6),
1.75 (34, 4, J= 2 Hz, C-4 Me), 1.24 (3H, 4, J= 7 Hz, C-11 Me).



MS: M"= 248,
Anilisis
Calculado para C,sH,,05: C, 72.55%; H, 8.1%

Encontrado: C, 72.3%; H, 7.85%.

Reaccién de color.

1 mgr. de gallicina se disolvid en 10 ml. de una mezcla
de acido clorhidrico concentrado-etanol (1:1), (U.V). A los po
cos minutos se desarrolldé un intenso color rojo, registrandose

el espectro UV-visible al cabo de una hora.

Visible: >‘méx = 550 nm.; log. £ = 2.4

Ciclacién de gallicina a eudesmanolidas (22), (54), (57) y (60).

200 mgr. de gallicina se disolvieron en 10 ml. de clorofor-
mo y se afiadieron a continuacién 2 ml, de cloroformo saturado
de gas clorhidrico., Se agitd la mezcla durante seis horas a tem
peratura ambiente, al cabo de las cuales se‘diluyé con_clordfog
mo, lavé con bicarbonato sédico al 1%, agua y secd sobre sulfa-
to de magnesio anhidro. La mezcla de reaccidén se cromatografid
en columna seca de gel de silice impregnada con nitrato de pla-
ta (20%) empleando como eluyentes mezclas de Be/AcOEt desde 8:2

a 2.8, Se obtuvieron los siguientes cuatro productos:

16 -hidroxi—6p ,70l,11f H-selin-4—-en—-6,12-olida (22).
Y \ \.

No pudo ser aislada, identificandose por comparacidn con
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una muestra auténtica, obtenida de la planta, en cromatografia

de gases acoplada a espectrometria de masas. Los tiempos de re

tencién, son idénticos y los MS superponibles.

Dihidrosantamarina (54).

Cristalizada en Etzo/n-hexano se presenta en forma de cris

tales blancos.

Rendimiento: 24,5%.

PF= 130-1322C; ER]D= + 622 (cloroformo,'c; 0.28%).

IR (Cl,CH) Y ﬁgx_: 3600 (hidroxilo), 1779 (Y -lactona),

1630, 1600 (dobles enlaces).

”RMN §: 5.35 (1H, s, C-3), 3.95 (1H, t, J= 10 Hz, C-6),
3.65 (1H, dd, J= 10 Hz, C-1), 1.81 (3H, s, C-4 Me), 1.21 (G3H,
a, J= 7 Hz, C-11 Me), 0.88 (3H, s, C-10 Me).

MS: M'= 250
Anélisis

Calculado para C;gH5,0z: C, 71.95%; H, 8.85%.
Encontrado: C, 72.15%; H, 9.1%.

Dihidrorreinosina (57).

No pudo ser cristalizada, se presenta en forma de aceite

incoloro.

Rendimiento: 6.5%

cm . .
IR (0130H)-9‘méx. : 3600 (hidroxilo), 1770 (Y -lactona),
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1650, 1600 (doble enlace metilénico).

RMN § : 4.97 (1H, s, C-4=CH,), 4.85 (1H, s, C-4=CH,), 4.05.
(1H, t, J= 11 Hz, C-6), 3.48 (1H, d4d, J= 10 Hz, C-1), 1.20 (3H,
d, J= 7 Hz, C-11 Me), 0.82 (3H, s, C-10 Me).

MS: M'= 250

L(&,H‘&Epa—GB 74 L11j;3 H-selinan-6,12-olida (60).
N \

0

Cristalizada en Pr; se presenta en forma de cristales

blancos.,

Rendimiento: 45.5%

PF= 159-1619C; [d] ;= + 14.4 (cloroformo, c= 0.22%).
-1 :
IR (Cl;CH) Y 07 @ 1765 (Y -lactona).

RMN § : 4.02 (2H, m, C-1 y C-6), 1.52 (3H, s, C-4 Me), 1.20
(3H, 4, J= 7 Hz, C-11 Me), 1.12 (3H, s, C-10 Me).

MS: MY= 250

An4lisis

Calculado para C;cH5,505: C, 71.95%; H, 8.85%.
Encontrado: C, 72.1%; H, 8.95%.

Preparacidon de (56).

1 gr. de vulgarina se disolvid en Acido acético glacial y
se llevd a ebullicibén anadiendo a continuacidén 2.5 gr. de cinc
en polvo, en pequefias cantidades durante cuarente y cinco minu

tos. Después de trabajar de la manera usual, se cromatografid
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sobre gel de silice, empleando como eluyente Be/AcOEt 1:1 obte-
niéndose desoxivulgarina (56) que cristalizé en Pe/AcOEt como

agujas blancas.

Rendimiento: 49.6%.

PF= 136-1382C; E{]D= + 72.6 (cloroformo, c= 1.2%).

-1 .
IR (C15CH) Y ;gx : 1775 (Y -lactona), 1715 (cetona), 1600
(doble enlace).

RMN & : 5.60 (1H, s, C-3), 4.02 (14, t, J= 9 Hz, C-6), 1.94
(3H, s, C-4 Me), 1.23 (3H, d, J= 7 Hz, C-11 Me), 1.12 (3H, s,
C-10 Me).

MS: MY= 248,

Preparacion de (54).

A 400 mgr. de desoxivulgarina (56) disueltos en efanol
(10 ml) se afiadieron 330 mgr. de borohidruro sédico disueltos
en 10 ml. de etanol; déspués de una hofa a temperatura ambien-
te se aciduld con 4cido sulférico diluido. Trabajando de la ma
nera usual y por cromatografia sobre gel de'silice, empleando
como eluyente Be/AcOEt 7:3 se obtuvo dihidrosantamarina (54)
como un aceite incolorb,‘que cristalizado en Et,0/n-hexano se

presenta en forma de cristales blancos.-

Rendimiento: 78%

PF= 130-1312C; {§GD= + 66 (cloroformo, c= 0.32%).
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Preparacién de (57) y (60).

' 3.30 gr. de vulgarina disueltos en 10 ml. de Acido acéti-
co, conténiendo 9 gOfas de 4cido sulfrico concentrado se ca -
lentaron en un bafio de vépor durante 10 minutos. La solucidn
se enfrib y trébajando de la manera usual se obtuvp un aceite
de intenso color amarillo que cfomafografiado sobre gel de si-

lice, empleando como eluyente Be/AcOEt 4:6 didé la mezcla de an-

 hidrovulgarinas (58) y (59) que no pudieron ser separadas.

| IR (C1;CH) V ;‘;x : 1775 (Y ~lactona), 1667 (cetona conju-
gada), 1625, 1600 (dobles enlaces).

uv: >‘méx. = 273 y 324 nm.

RMN (58)§ : 7.08 (1H, d4d, J= 0.5 y 10 Hz, C-3), 5.89 (1H,
d, J= 10 Hz; c-2), 5.83 (1H, s, C-4=CH,), 5.56 (lH, s, C-4=CH,)
4.20 (1H, t, J= 10 y 9 Hz, C-6), 1.25 (3H, d, J= 7 Hz, C-11 Me)
1.08 (3H, s, C-10 Me). |

RMN (59) §: 6.86 (1H, &, J= 9 Hz, C-3), 6.54 (1H, d, J= 10
Hz, C-2), 4.74 (14, d, J= 10 Hz, C-6), 2.08 (3H, 4, J= 2 Hz,
c-4 Me), 1.34 (3H, s, C-10 Me), 1.25 (3H, d, J= 7 Hz, C-11 Me).

Preparacién de (57).

La.mezcla de anhidrovulgarinas, disuelta en acido acético
glacial, fue-tratada con cinc en polVé, manteﬁiendo la mezcla
a ebullicién por espacio de'media horé. Trabajando de la mane-
ra usual se obtuvo un aceite amarillo que resulté ser la mez -

éla de dos productos de similar Rf.‘Sin separarlos se disolvid
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la mezcla en etanol.y se afiadid una disoluciédn de borohidruro
sédico en etanol. Al cabo de media hora a temperatura.amﬁien—
te se elimihé el exceso de alcohol y procediendo de la manera
usual se obtuvo un aceite que por crbmatografia'en gel de éili—
ce impregnada con nitrato de plata (20%), usando como eluyen -
tes mezclas de Be/AcOLt 6:4 y 1:1, dibé dihidrorreinosina (57)
como un aceite inéoloro que cristalizd en Et20/n—hexano eh for

ma de cristales blancos.

Rendimiento: 6.9%

PF= 130-132C; [:o(] b= + 130.28 (cloroformo, c= 0.22%).

Se obtuvo asimismo dihidrosantamarina (54) con un rendi -

miento del 2.1%.

Tratamiento 4cido de (60).-

\ A 50 mgr. de (60) disueltos en clbroformo (5 ml.) se ana-
dieron 2 ml. de cloroformo saturado de gas clorhidrico, dejan-
do la mezcla a cuarenta grados durante doce horas. Procedien -
do de idéntico modo Quq en la reacci6én de ciclaciodn de galli -

cina, descrita anteriormente, se obtuvo una mezcla de (22),

(54) y (57).

Ciclacién de gallicina a guayanolidas (105) y (106).

A 362 mgr. de gallicina disueltos en la minima cantidad
de piridina seca a 0°C se afadieron 300 mgr. de cloruro del

4cido p-toluensulfénico (recién cristalizado), manteniendo la
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. mezcla a 02C durante veinticuatro horas, al cabo de las cuales

se afiadid hielo; Procediendo de la ménerg usual se obtuvo un
aceite amarillo que ﬁor cromatografia en gel de silice impreg-
nada con nitratb de plata (20%), empleando como eluyentes mez-
clas de Be/AcOEt 8:2 y 7:3 origind loé siguientes productos

que no pudieron ser cristalizados.

Producto (105).

Rendimiento: 13.3%.

IR (Cl,CH) Y ;‘;‘x : 1770 (y-lactona), 1630 (dobles enla-

ces).

RWN S : 5.54 (1H, s, C-3), 4.86 (2H, s, C-10=CH,), 3.99 (IH,
t, J= 9 y 10 Hz, C-6), 1.84 (3H, s, C-4 Me), 1.21 (3H, d, J= 6
Hz, C-11 Me). '

MS: M™ = 232

Producto (106).

Rendimiento: 8.8%

mMN S : 4.88 (2H, s, C-10=CH,), 4.66 (1H, d4, J= 9 Hz, C-6),
1.85 (3H, 4, J= 1.5 Hz, C-4 Me), 1.20 (3H, 4, J= 6 Hz, C-11 Me).

MS: M™ = 232

Preparacién de (96).

5 gr. de vulgarina disueltos en 50 ml. de acetato de etilo

fueron hidrogenados en presencia de 0.8 gr. de carbono paladia-
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do al 10% obteniéndose dihidrovulgarina (96) que cristalizé en

Pe/AcOEt en forma de agujas blancas.

Rendimiento: 97%
PF= 173—17590; E£]D= - 39.3 (cloroformo, c= 0.27%).

-1
IR (Cl.CH) Y ;‘;‘x : 3525 (hidroxilo), 1770 (Y -lactona),
1700 (cetona). '

~ BRMNS : 4.12 (1H, t, J= 10 Hz, C-6), 1.51 (3H, s, C-4 Me),
1.22 (34, 4, J= 7 Hz, C-11 Me), 1.18 (3H, s, C-10 Me).

MS: M'= 266

Analisis

Calculado para Cy5H5,50,: C, 67.64%; H, 8.33%.
.Encontrado: C, 6731%; H, 8.84%.

Preparacién de (97).

A 4.85 gr. de dihidrovulgarina'disueltos en etanol (25 ml)
se afiadieron 200 mgr. de borohidruro sbdico disueltos en etanol
(10 ml) manteniéndolo media hora a temperatura ambiente. Se |
eliminé el exceso de alcohol y trabajando dé la manera‘usual
se obtuvo un aceite que cromatografiado en gel de silice, usan
do como eluyente Be/AcOEt 1:1 did lugar a (97), que cristalizd

en AcOEt/n-hexano en forma de cristales blarmc os.

Rendimiento: 57.8%
PF= 200-201°C.,

-1
cm ; .
IR (Cl,CH) V . : 3505 (hidroxilo), 1780 (Y -lactona).
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RMN &: 4.12 (2H, m, C-6 y -OH), 3.40 (1H, m, C-1), 1.34
(3H, s, C-4 Me), 1.22 (3H, d, J= 7 Hz, C-11 Me), 0.99 (3H, s,

C-10 Me).
MS: M'- 18=250
Anjlisis
Calculado para C,sH,,0,: C, 67.13%; H, 9.0L%.
Encontrado: C, 67.31%; H, 8.84%.

Preparacién de (98).

A 2.87 gr. de (97), disueltos en la minima cantidad de pi-
ridina seca, se afiadieron 2.50 gr. de cloruro de tosilo, a 02C,
manteniendo la mezcla a dicha temperatura durante dos dias. Se
afiadidé hielo y disolucidn saturada de cloruro sddico para des-
truir el exceso de cloruro del acido y se tratd de la manera
usual. Por cromatografia sobre gel de silice, usando como elu-
yente Be/AcOEt 1:1 se obtuvo el tosilato (98), que cristalizd

en acetona/n-hexano en forma de agujas blancas.

Rendimiento: 84.7%

PF= 165-1672C.

IR (Brk) om™t 3540 (hidroxilo), 1780 (Y -lactona)

=& (br max. °° ? Y *

N §: 7.81 (2H, d, J= 8 Hz, -CgH,-), 7.34 (2H, 4, J=7
Hz, —C6H4—), 4.13 (2H, seiial compleja, C-1 y C-6), 2.44 (3H,
s; Me aromatico), 1.29 (3H, s, C-4 Me), 1.20 (34, 4, J= 7 Hz,

C-11 Me), 0.99 (3H, s, C-10 Me).



MS: M'- 15-=407, M*- 172=250.

Analisis

Calculado para CyoHz,06S: C, 62.56%; H, 7.11%; S, 7.58%.
Encontrado: C, 62.25%; H, 7.07%; S, 7.55%.

Preparacién de (99) y (100).

3.48 gr. del tosilato (98) se disolvieron en 60 ml. de
una disolucién 0.5 N de acetato potisico en Acido acético gla-
cial. La mezcla se reflujd durantevcincuenta horas, bajo atmbs-
fera de argdén. Al cabo de ese tiempo se enfrié, neutralizd con
disolucién saturada de bicarbonato sédico y se tratd de la ma-
nera usual, coﬁ lo que se obtuvo una mezcla de productos de as-
pecto aceitoso. Por cromatografia sobre gel de silicé, emplean-
do como eluyente Pe/AcOEt 7:3 se aislaron los siguientes pro -

ductos:

Producto (100).

Cristalizd en Et20/n—hexano se presenta en forma de cris-

tales blancos. ' )

Rendimiento: 25%

EE='22SQC;,E*]D= - 892 (cloroformo, c= 0.25%).
-1 .
IR (KBr) ) of  : 3490 (hidroxilo), 1750 (Y -lactona).
RMN O: 3.70 (1H, t; J= 9 Hz, C-6), 1.70 (3H, s, C-10 Me),
1.31 (3H, s, C-4 Me), 1.25 (3H, d, J= 6 Hz, C-11 Me).

MS: MY= 250, M'- 18=232.
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Producto (99).

Andlisis
_Calculado para 015H2203' C, 71.97%; H, 8.86%.
\Encontrado~ C 71. 66%;. H, 8. 65%.-

. . § O
T B . . et e Ced e
SE2 e e e e e e . 1 R

No pudo ser cristalizado tiene aspecto aceitoso.

. Rendimiento: 11%

-1
IR (CL;CH)Y ;mx‘

1640, 910 (doble enlace metllenlco)

: 3560. (hidroxilo), 1760 (Y -lactona),

RMNS : 4.95 (2H, s, C-10= =CHy), 4.04 (1H, dd, J= 9y 10 Hz,
c-6), 1.29 (3H, s, C-4 Me), 1.23 (3H, d, J= 6 Hz, C-11 Me).

MS: M'= 250, M'- 18=232.

Preparacidén de (105).

A 160 mgr. de (99) disueltos en 3 ml. de piridina seca, a

‘02C, se anadieron, lentamente, con agitacidén constante 1.5 ml.

de cloruro de tionilo. Al cabo de quince minutos se afladib hie
lo y solucién fria;dé bicarbonato sbdico saturado. Trabajando
de la manera usual y'por cromatografia sobre gel de silice, em
pleando como eluyente 1a mezcla Be/AcOEt se obtuvo (105). El1
producto presentaba aspecto aceitoso iy no pudo ser cristaliza-

do.

Rendimiento: 48.5%
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