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Introduccion

1. INTRODUCCION.

Los organismos vivos, plantas y animales, han constituido desde la antigiiedad
una fuente inagotable de remedios que el hombre ha sabido utilizar en su provecho en
précticamente todos los aspectos de la vida.

Asf, el hombre primitivo utiliz6 los productos naturales, en forma de
extractos, como medicinas para aliviar el dolor, venenos para la caza y la guerra, y como
narc6ticos,alucinégenos o estimulantes para evitar el aburrimiento o aliviar el cansancio.
También obtuvo perfumes y pigmentos con los que engalanarse o expresarse
artisticamente. Hoy en dia, plantas y animales, siguen constituyendo una fuente
importante de materia prima para la industria, especialmente la farmacéutica y
cosmética.

No es por tanto de extrafar que los productos naturales hayan recibido una
especial atencién por parte de los quimicos y que durante muchas décadas se
convirtieran en el objeto principal de estudio de los qufmicos organicos, tanto desde el
punto de vista de su aislamiento y determinacién de estructuras, como de su sintesis,
biogénesis y aplicaciones.

Un grupo importante dentro de los productos naturales es el constituido por
los terpenoides, un término que indica que todas estas sustancias tienen un origen
biogenético comiin, el 4cido meval6nico, y que su esqueleto est4d formado por la unién
de dos o m4s unidades Cs.

1.1 . ORIGEN BIOGENETICO Y CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES
DE LAS LACTONAS SESQUITERPENICAS.

Los terpenoides se clasifican segiin el nimero de unidades Cs que integran su
estructura. Asf, los sesquiterpenos se caracterizan por poseer un esqueleto
hidrocarbonado de quince 4tomos de carbono.

Un grupo importantisimo dentro de los sesquiterpenos, lo constituyen las
lactonas sesquiterpénicas. Este tipo de productos se caracterizan por presentar una
agrupacion +y-lactona formando parte del esqueleto de sesquiterpeno, generalmente
entre los carbonos Cs 0 C8 y C12. Debido a su amplio espectro de propiedades
biol6gicas este tipo de productos han despertado un enorme interés.

Biogenéticamente derivan del 4cido meval6nico I via pirofosfato de farnesilo
II, y la mayorfa cumple la regla del isopreno,1 es decir, su estructura carbonada puede
subdividirse en tres unidades de isopreno III.

Su principal fuente se encuentra en las plantas, especialmente en las especies
pertenecientes a algunos géneros de la familia Compositae, Centaurea, Artemisia,
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HO\(Y\/OH N Z
7 o — sesquiterpenos
0 HO * ’ Z X X
OPP
OPP

I

trans-trans cis-cis
II

Onopordon, etc., aunque también se
han aislado de algunos insectos y
algas.2

Estructuralmente, la gran
variedad de esqueletos presentes en
los sesquiterpenos en general,

11 contrasta con el relativamente
pequeiio nimero de esqueletos en las
lactonas sesquiterpém'cas3. La

clasificacién se basa en su esqueleto hidrocarbonado, en el cual el sufijo 6lido indica la
agrupacién lactona. El grupo més numeroso lo constituyen los germacranélidos IV,
seguido de los guayanélidos V y eudesmanélidos VI. Las lactonas con esqueleto de
elemano VII son menos frecuentes.

T 83 B Lo

12. ACTIVIDAD BIOLOGICA Y ECOLOGIA DE LAS LACTONAS
SESQUITERPENICAS.

En un principio el estudio de las lactonas sesquiterpénicas se vi6 relegado en
favor de esteroides y alcaloides, debido a los importantes efectos fisiol6gicos de éstos.
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Sin embargo desde la decada de los 40 y sobre todo durante los Gltimos veinte afios las
lactonas sesquiterpénicas han sido objeto de creciente interés conforme se ha ido
ampliando el conocimiento sobre su actividad biol6gica.

Desde el punto de vista ecol6gico se ha comprobade que las lactonas
sesquiterpénicas juegan un papel decisivo en los mecanismos de defensa de las plantas
que las producen. Asf, se sabe que algunas actuan como venenos o provocan alergias
cutdneas en animales superiores. Pero es sobre todo en las relaciones planta-insecto
donde juegan un papel més importante, ya que algunas de ellas presentan actividad
“antifeedant”, lo cual ha sugerido su utilizaciébn como pesticidas especificos no
contaminantes®,

También se ha observado que muchas presentan una potencial aplicabilidad
farmacolégica con propiedades antibi6tica, antitumoral, citotoxica®, antiartritica o
ﬂogistica6, y se estudia su posible uso como fadrmacos.

Parece ser que esta variada actividad biol6gica, especialmente la
citotoxicidad, depende de la existencia de una agrupacién
o-metilen-y-lactona VIII en la molécula. La existencia de
un segundo grupo carbonilo «,p-insaturado es necesaria

o para que exista actividad antitumoral in vivo>. No
obstante, parece ser que la agrupacién o-metilen-
y-lactona no es esencial en la actividad “antifeedant”.

El interés de la sintesis de estos compuestos es
multiple. En primer lugar, desde el punto de vista

VIII académico proporcionan nuevos conocimientos sobre la
reactividad de los diversos sistemas carbonados, ademaés
permiten la obtencibn de una serie de datos y

correlaciones espectroscOpicas aplicables a la interpretacion de espectros y
determinacién de estructuras de nuevos productos naturales.

Desde el punto de vista préctico, la potencial actividad biol6gica de estos
compuestos incrementa el interés de su sintesis como alternativa a las fuentes naturales
para su obtencién.

Por iltimo, la sintesis de un compuesto natural proporciona la prueba
definitva de que la estructura propuesta en base a datos espectroscépicos coincide con la
estructura real del producto.
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1.3. OBJETIVOS DE LA TESIS.

En este contexto, nuestro grupo viene desarrollando desde hace algunos afnos
una intensa actividad dedicada al aislamiento’ y sintesis® de lactonas sesquiterpénicas.

En el campo de la sintesis, nuestro interés se centra en la sintesis de lactonas
y otros sesquiterpenos a partir de artemisina (1) y santonina (2), dos eudesmanélidos
utilizados frecuentemente como productos de partida en sintesis de sesquiterpenos
debido a su adecuada funcionalizacién y a su disponibilidad. Estas sintesis a partir de
productos naturales opticamente activos suelen ser preferibles a las sintesis totales,” las
cuales generalmente conducen a productos racémicos y conllevan secuencias largas que
implican dificultosas separaciones de is6meros a lo largo de ellas.

En esta tesis planteamos las sintesis parciales de varias lactonas
sesquiterpénicas, las cuales se han agrupado en tres objetivos generales de acuerdo con
sus caracteristicas estructurales:

1.- Sintesis 8,12-sesquiterpenélidos a partir de artemisina (1) y santonina (2).
Se plante6 la sintesis de varias lactonas con la agrupacién 8,12-6lido con diferente
funcionalizacién en el anillo A como el eleman6lido natural 20 y su isémero 18, y los
eudesmanolidos isoalloalantolactona (27), isoalantolactona (31), 8-epi-isoivangustina
(37) y 8-epi-ivangustina (39). Las secuencias iniciadas a partir de ambos productos de
partida confluyen en el compuesto 6a que puede considerarse como intermedio clave
para la sintesis de 8,12 sesquiterpenélidos. En la preparacién del producto intermedio 6a
a partir de santonina (2) se presentaba como un objetivo a alcanzar la transferencia de
funcionalizacién desde Cs a Cs.

2.- Sintesis del 6,12-eudesmanélidos funcionalizados en Ci a partir de
santonina (2). Haciendo uso de la reaccién de oxidacién de diselenuros con perécidos,
empleada en la sfntesis de 8-epi-isoivangustina (37) y 8-epi-ivangustina (39), se planteé la
sintesis de torrentina (50), un eudesmanélido altamente funcionalizado en el anillo A,
cuya estructura habia sido revisada recientemente. Como productos intermedios en esta
secuencia se obtuvieron ademés dihidrosantamarina (44), dihidrorreinosina (54) y el
elemanélido natural lactona saussurea (52).

3.- Sintesis de 6,12-eudesmanélidos funcionalizados en el carbono Co a partir
de artemisina (1). Se plante6 la sintesis de los llamados herb6lido E (60a) y herbélido I
(64) cuya caracteristica comun es la presencia de un grupo hidroxilo en Co.

Las sintesis llevadas a cabo en esta tesis constituyen las primeras sintesis por
pasos de los productos 20, 27, 31, 37, 39, 50, 60a y 63 en su forma enantiomérica pura, si
bien la isoalantolactona (31) ha sido objeto de varias sintesis totales de su forma
racémica.

Asimismo, la sintesis de los herbélidos 60a y 63 constituye el primer ejemplo
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de transferencia de funcionalizacién desde Cg a C9 en eudesmanos, y ademas como
resultado de la sintesis llevada a cabo, se ha planteado la necesidad de una revisién de
las estructuras de los productos naturales.

U]
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1.4. ESTRUCTURACION DE LA MEMORIA DE TESIS.

La siguiente memoria ha sido estructurada en dos partes principales:

En la primera, PARTE TEORICA, se ha pretendido llevar a cabo una
exposicioén detallada del trabajo realizado, presentando los antecedentes bibliogréficos
directamente relacionados, y haciendo especial hincapié en la explicacién de las
secuencias realizadas, con la discusién de las estrategias seguidas y la explicacién de los
datos espectroscopicos mas relevantes de los productos obtenidos.

Se han incluido en ella los espectros de 'H RMN de los productos
sintetizados, los cuales se han insertado en el texto en zonas préximas a la discusién de
los mismos. Los datos de >C RMN de los productos de una misma secuencia se han
reunido en tablas que se encuentran al final de los capitulos correspondientes a cada una
de ellas.

No se ha pretendido hacer una revisién exhaustiva de métodos sintéticos, y
asi se han evitado las relaciones de los numerosos métodos o reactivos posibles para
llevar a cabo una determinada transformacién y los mecanismos de los mismos, salvo en
el caso de que ello pudiera servir para explicar el curso de alguna de las etapas.

La parte teérica se ha dividido en seis apartados aparte de esta introduccién.

En el apartado 2 se discute la obtencién del producto 6a, intermedio clave en
la sintesis de 8,12-sesquiterpendlidos.

En el apartado 3 se trata la sintesis de los elemanélidos 18 y 20.

En el apartado 4 se discute la sfntesis de isoalloalantolactona (27) e
isoalantolactona (31).

En el apartado 5 se estudia la sintesis de 8-epi-isoivangustina (37) y
8-epi-ivangustina (39).

En el apartado 6 se discute la sintesis de la torrentina (50).

Por ltimo, en el apartado 7 se aborda la sintesis de los herbélidos E (60a) e 1
(63).

En la segunda parte, EXPERIMENTAL, se hace una detallada descripcién
del procedimiento experimental seguido en cada una de las reacciones y de las técnicas
generales de purificacién de disolventes y reactivos, técnicas cromatogréaficas y técnicas
instrumentales de analisis empleadas. También se incluye en la parte experimental
algunos datos fisicos y espectroscépicos de los productos obtenidos, como el punto de
fusién, IR, espectro de masas etc.

Por tltimo, para facilitar la lectura se ha decidido emplear la numeracién
arébica en negrita para referirse a los compuestos sintetizados que forman parte de las
secuencias sintéticas desarrolladas en la tesis, empleando la numeracién romana para los
productos y estructuras empleados como apoyo en las explicaciones de la parte tedrica.
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2. APROXIMACION A LA SINTESIS DE 8,12.
SESQUITERPENOLIDOS. SINTESIS DEL INTERMEDIO CLAVE 6a.

Como primer objetivo de la tesis se abordé la sintesis de wvarios
8,12-elemanélidos y 8,12-eudesmanélidos. Estos compuestos, aunque difieren en su
estructura y funcionalizacién, poseen como caracteristica comin la fusién del anillo de
lactona entre los carbonos Cg y C12 de la cadena carbonada.

Todas las secuencias sintéticas encaminadas a la obtencién de 8,12-
sesquiterpendlidos llevadas a cabo en esta tesis poseen como punto comun el compuesto
6a, el cual puede considerarse como intermedio clave en la sintesis de todos ellos.

A continuacién, después de los antecedentes bibliogréficos, estudiaremos la
sintesis del compuesto 6a que hemos llevado a cabo por dos vias alternativas, una a
partir de artemisina (1) y otra a partir de santonina (2).

2.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS. SINTESIS DE YAMAKAWA
DE 8,12-EUDESMANOLIDOS A PARTIR DE SANTONINA.

Una primera estrategia hacia la sintesis de 8,12-eudesmanélidos, ha sido la
llevada a cabo por Yamakawa y colaboradoreslo, que transcurre a través de la trienona
XII. Estos autores han desarrollado dos procedimientos diferentes para la sintesis de
esta trienona.

En la primera, partiendo del compuesto IX (sintetizado en tres pasos a partir
de santom'nan), por hidrogenaci6n con el catalizador de Wilkinson obtuvieron la enona
X. Esta por bromacién con dos equivalentes de bromo seguida de deshidrobromacién
con Li2CO3-LiBr dio la trienona XII con un rendimiento del 40-50% respecto de IX.

En la segunda alternativa la dienona IX fue convertida en su acetato de enol
X111, el cual fue bromado con perbromuro de piridinio para obtener el 6g-bromuro XIV,
que por eliminacién con DBU rindi6é XII con un rendimiento global del 47%.

La oxidacién alilica de XII con cromato de terc-butilo conducia a una mezcla
de dos cetonas XV (25-37%) y XVI (11-16%).

Con la finalidad de preparar eudesmandlidos lactonizados por Cs, el
3,8-dioxo-trieno XV fue hidrogenado con el catalizador de Wilkinson en benceno-etanol
a media presién obteniéndose el compuesto XVII con un rendimiento del 87%, y éste
por reduccién con NaBH4 en MeOH di6 el cetol XVIII (58%). Por iltimo,
saponificacién del ester metilico seguida de acidificacién permiti6é la obtencién de dos
lactonas XIX y XX epiméricas en el carbono Ci1.
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2.2. SINTESIS DEL INTERMEDIO CLAVE 6a A PARTIR DE
ARTEMISINA.

La sintesis del compuesto 6a se llev6 a cabo en primer lugar a partir de
artemisina (1). Este eudesmanélido es un producto de partida muy adecuado debido a
que posee la estereoquimica requerida en los carbonos C7, C10y C11, y ademds posee un
grupo hidroxilo en el carbono Cs. La artemisina puede aislarse de fuentes naturales y
durante un tiempo fue un producto comercial. En el momento de empezar el trabajo
experimental de esta tesis, nuestro laboratorio posefa una cantidad apreciable de este
producto donada por el profesor D.H.R. Barton, lo cual nos permitfa abordar la sintesis
de varios productos a partir de ella.

10
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La transformacién de artemisina (1) en el 8,12-eudesmandlido 6a se llevé a
cabo segin el siguiente esquema.

‘\‘\‘\‘

COOMe

El paso clave para la transformacién de la agrupacién 6,12-6lido de la
artemisina en la funcién 8,12-6lido fue la ruptura reductiva del enlace Cs-O. Esta
implicaba dos pasos: en primer lugar, un tratamiento 4cido de la artemisina con
HCI/DMF con el fin de epimerizar el carbono Cs, condujo al compuesto 6-epiartemisina
3. A continuacién, éste se redujo con Zn en metanol en presencia de 4cido acético, y el
dcido carboxilico resultante se esterific6 con MeOH y 4cido sulfirico rindiendo el
hidroxiéster 4. Seguidamente se procedié a modificar la funcionalizacién del anillo Ay a
la formacién de la agrupacién 8,12-6lido. El hidroxiéster 4 se hidrogené sobre Pd/C al
5% obteniéndose una mezcla de cuatro isémeros tetrahidrogenados 5, que sin
separacién se sometié a un tratamiento con 4dcido p-TsOH en benceno a reflujo que
provocé el cierre del anillo lacténico por C8 y la epimerizacién del carbono Ca,
obteniéndose las dos cetolactonas 6a y 6b.

A continuacién se explicaré con detalle cada uno de los pasos llevados a cabo
en este esquema.

2.2.1. Eliminacién reductiva del grupo oxigenado en Cs.

La ruptura reductiva del enlace Cs-O se llevé a cabo a través de una
modificacién del procedimiento descrito por Carda'?. Dicho procedimiento se basa en la
capacidad que tienen los grupos oxigenados situados en « a cetonas o y a sistemas
ceténicos «-p insaturados de ser eliminados por tratamiento con metales reductores. La
reaccién se llevé a cabo empleando Zn en polvo como reductor, y como se ha indicado

11
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anteriormente necesito dos etapas.

COOH COOMe

a) Epimerizacion del carbono CO.
La eliminaciéon del grupo oxigenado sobre CO requiere una disposicion
aproximadamente paralela entre los orbitales del enlace C-O que se rompe y los

orbitales n del sistema endnico, lo que permite el maximo solapamiento entre dichos
. e . - . 13
orbitales y facilita la transferencia electronica necesaria.

OH
OH

artemisina 6-epiartemisina

En el caso de la artemisina, debido a la disposicion ecuatorial del enlace C-O
y a la rigidez del anillo lacténico, no existe el paralelismo necesario y la eliminaciéon no
se produce a una velocidad apreciable. Sin embargo, en la 6-epiartemisina la disposicion
axial del enlace C-O permite un mayor solapamiento entre los orbitales que intervienen
en la reaccion y por tanto ésta transcurre a mayor velocidad. Se hace necesaria, por lo
tanto, la epimerizaciéon previa del COde la artemisina.

Asi, el tratamiento de artemisina con una disolucion al 5% de HC1 en DMF
anhidra condujo a una mezcla de la cual se recuperé un 5% de la artemisina de partida, y
ademas se obtuvo 6-epiartemisina 3 (56%).

En el espectro de RMN (Tabla H-3) de este compuesto, cabe destacar la

12
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aparicion de un doblete centrado a 5,61 ppm con una constante de acoplamiento J6-7 =

5,3 Hz (ecuatorial-axial).

Tahla H-3. Espectro de XH RMN del producto 3

S

6,78
6,23
5,61
3,95

3,0-3,1

2,99
2,05
2,1-1,9
1,6-1,4

1,42
1,29

1H
1H
1H
1H

1H
3H
2H

1H

3H
3H

Integraciéon multiplic.

o 2

dt
s ancho
superp. con Hn
q
S
m superp.
con H15
m superp.
con H13
d
s

JiHz1

9,8
9,8
53
3,8; 10,7

7,5

7,5

13

Asignacion

Hi
H2

HI3
Hl4
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b) Apertura reductiva del anillo lacténico y sintesis del hidroxiéster 4.

En una segunda reaccién se procedi6 a la ruptura del enlace Ce¢-O. El
tratamiento de 6-epiartemisina con Zn-AcOH en metanol a reflujo condujo a un
hidroxidcido que no se aislé como tal sino que in situ fue esterificado para dar el éster
metilico 4. La esterificacién habfa sido descrita anteriormente!? mediante la utilizacién
de un exceso de diazometano para dar un rendimiento global reduccién-esterificacion
del 64%. Este rendimiento fue mejorado sensiblemente (77%) empleando el método
clasico con MeOH a reflujo en presencia de 4cido sulfiirico.

Después de extraer y concentrar se obtuvo un aceite que se cromatografié en
columna permitiendo el aislamiento del hidroxiéster 4.

En su espectro de IR se observa la desaparicién de la banda de lactona sobre
1770 cm™! y la aparicién de otra a 1720 em’? asignable a un carbonilo de éster metilico.
En el espectro de 'HRMN (Tabla H-4) cabe destacar la desaparicién de la sefial a 5,61 5
correspondiente a Hg en el espectro de la 6-epiartemisina y la aparicién de un singlete a
3,66 & (3H) asignable al metoxilo del grupo éster, confirmado por la aparicién en el
espectro de Bc RMN (Tabla C-1) de una nueva sefial a 51,6 ppm asignable a un
metoxilo.

Cabe sefalar que, puesto que la artemisina no reacciona con el Zn metélico,
desde el punto de vista practico el tratamiento reductor y posterior esterificacién pueden
llevarse a cabo sobre la mezcla bruta de epimerizacién (compuesta por mezcla de
artemisina y 6-epiartemisina) ya que la separacién de la mezcla final es mas ficil que la
separacién de la propia mezcla de epimerizacién.

2.2.2, Hidrogenacion de la agrupacion diendnica y formacién de la
agrupacion 8,12-élido.

Una vez eliminada la funcién oxigenada en C¢ se abord6 la formacién de la
agrupacién 8,12-6lido. Las lactonas se originan facilmente por tratamiento de
v-hidroxiésteres con algin 4cido, como por ejemplo p-TsOH14. En principio, el cierre
del anillo lact6nico podia llevarse a cabo durante cualquier etapa de la secuencia que
implicara un tratamiento 4cido. En nuestro caso decidimos posponer la formacién de la
agrupacién 8,12-6lido por los motivos que se indican a continuacién.

Nuestra estrategia hacia la sintesis de 8,12-sesquiterpenélidos a través del
intermedio 6a implicaba la hidrogenacién de los dobles enlaces C1-C2 y C4-Cs del anillo
A. Esta hidrogenacion catalftica generaba dos nuevos centros quirales en C4 y CS5, por lo
que cabia esperar la obtencién de cuatro estereoisémeros. La complejidad de la mezcla
se puede simplificar llevando a cabo una epimerizacién del carbono C4 en « al carbonilo
(que puede tener lugar tanto en medio bésico como 4cido), de forma que aquellos que
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Tabla H-4. Espectro de *H RMN del producto 4

Integracion multiplic.

6,65 1H
6,14 1H
3,99 1H
3,66 3H
2,92 1H
2,76 1H
2,6-2,5

2,13 H
204 1H
1,85 3H
1,60 1H
1,21 3H
1,17 3H

COOMe

e.s 61 s 59 i

d
d

dt

S

dq
dd

s ancho

t

dd

dddd

N

5.5

JiHzI Asignacioén
9,8 Hi
9,8 H2
4,5; 10,8 HS
CH30
2.3;7,0 Hn
3,8; 14,0 H6
OH
14,0 Heé(
4,5; 12,5 H9p
His
2,3;3,8 H?
10,8; 13,9
7,0 HI3
Hi4
50 » m -2-.I5 [ .,.,i,“\‘ « »rlril 1 = Iylx

posean el metilo Ci5 en posicion axial se transformen en los mas estables con el metilo

ecuatorial, con lo que la mezcla quedaria reducida a dos tetrahidroderivados con distinta

fusion de sillas (cis o trans).
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Nuestra experiencia en la separacién de isémeros de este tipo nos indicaba
" que son productos de comportamiento similar en lo que se refiere a los métodos
cromatograficos habituales y que por tanto, su separacion por estos métodos podia ser
muy dificultosa.

Con anterioridad™, nuestro grupo habfa realizado un estudio sobre la
transformacién de artemisina en el terc-butildimetilsilil éter de y-tetrahidroartemisina
XXIla, que implicaba la hidrogenacién catalitica de artemisina a su tetrahidroderivado
XXl y la protecci6n del grupo hidroxilo en Cs. '

dSa

R= TBDMS

En ese caso, cuando la mezcla de los productos de hidrogenacién obtenida a
partir de artemisina con Pd/C 5% en acetona se trataba con cloruro de
terc-butildimetilsilano (TBDMSC)/imidazol en DMF, ademis de la protecci6n del grupo
hidroxilo, se producfa la epimerizacién en Cs, resultando una mezcla de dos isémeros
separables, con relativa facilidad, por métodos cromatogréficos. Se obtenian de esta
forma los isémeros trans(XXIIa)-cis(XXIIb) en una relacién aproximada 2:1.

La predominancia del isémero con fusién de anillo trans fue lo que nos
incliné a ensayar este método en nuestra secuencia.

Asf, el hidroxiéster 4 se hidrogen6 en las condiciones mencionadas (Pd/C 5%
en acetona seca) durante una hora y cincuenta minutos hasta que no se obsevaba
ninguna mancha visible a la luz UV en el cromatograma de la mezcla de reaccién.
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La mezcla de reaccifn se filtré sobre silica gel para eliminar el catalizador y
después se someti6 a una reaccion de sililacién segin el método descrito por Corey15
con TBDMSC-imidazol en DMF. Un estudio por 'H RMN de 1a mezcla de productos
protegidos revel6 que se habian obtenido s6lo dos productos que debian corresponder a
los dos isémeros de fusién de silla XXIlla y XXIIIb, habiéndose producido la
epimerizacién del C4. Sin embargo, no se consiguié separar por CCF ambos productos
en ninguna de las combinaciones de eluyentes utilizadas.

En vista de que la proteccién no favorecia la separacién de los isémeros e
implicaba el alargamiento de la secuencia en dos pasos, se decidi6 llevar a cabo
conjuntamente la epimerizacién en el carbono Cay el cierre del anillo lacténico.

La mezcla bruta obtenida por hidrogenacién del éster metilico 4, se someti6
a un tratamiento con 4cido p-TsOH en benceno a reflujo. Este tratamiento provocé por
una parte la epimerizacién de Cs4 y ademés el cierre del anillo lact6nico por Cs.

L) o)

La mezcla de reaccion final obtenida de este modo mostr6 por CCF eluida
con DM-i-BuOH la existencia de dos productos que revelaban de forma distinta con el
revelador de anisaldehido-AcOH: El menos polar revelaba con color amarillo que
palidecia répidamente al enfriar la placa mientras que el mas polar revelaba con color
amarillo que persistia durante més tiempo que el anterior al enfriar la placa. Por
cromatografia de columna utilizando esta mezcla de eluyentes se pudo separar los dos
isémeros con una relacién trans-cis de 3:2.

El producto menos polar, fue identificado como la cetona 6a (trans) (44%).
En su espectro de IR aparecen dos bandas asignables a grupos carbonilo, una a 1770
cem’? asignable a un carbonilo de y-lactona y la otra a 1700 cm’! de cetona saturada.

En su espectro de IH RMN (Tabla H-6a) cabe destacar la sefial a 4,28 5 (1H,
dt, J= 3,8 y 11,5 Hz) asignable a Hs, y las sefiales a 2,12 (1H, dd, J= 3,8 y 11,5 Hz) y
1,38 ppm (1H, t, J=11,5 Hz) correspondlentes a Hopy Hoq respectivamente.

En el espectro de BC RMN (Tabla C-1) no se observan sefiales en la zona
olefinica y aparecen dos senales a 179,7 y 211,2 ppm correspondientes a dos grupos
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carbonilo, de lactona y cetona saturada respectivamente.

Tabla H-6a. Espectro de XH RMN del producto 6a

6 Integracion multiplic.

4,28
2,65
2,49
2,35

2,28
2,12
1,82

1,63
1,38
1,18

1,4-1,1

1,16
0,99

—r—1

4-0

1H
1H
1H
1H

H
H
1H

1H
1H
3H
3H

3H
3H

Il rJ mmemimmm's
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dd
ddd

dq
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d
d
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6,5; 14,2
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El producto mas polar, que se obtuvoe con un rendimiento del 28% fue
identificado como la cetona 6b (cis). El espectro de RMN de 6b (Tabla H-6b)
muestra la sefial caracteristica para Hs a 4,38 ppm (1H, dt, J= 4,2 y 11,5 Hz), mientras

Tabla H-6b. Espectro de XH RMN del producto 6b

6 Integracién multiplic. J(Hz) Asignacion

438 1H dt 42; 11,5 Hs

2,65 1H m 6,5 Hn

255 1H dq 6,5; 12,4 H4

2,22 1H dt 3,8; 14,0 H2p

2,14 1H t 11,5 H9a

1,83 1H dd 42; 11,5 H9p

2,0-1,5 4H m seiales 2H1y2HO
superp.

1,18 3H d 7,5 Hi13

1,12 3H s Hl4

1,00 3H d 6,5 Hls
. oo i [ T U S S O T P N G S e i
5.0 4.5 4.0 I.5 Sm/[ 2.5 2.0 1.5 1.0

19



Parte teérica

que se produce un cambio en la situacién relativa de los protones Hoq y Hop que
aparecen a 2,14 (1H, t,J=11,5 Hz) y 1,83 5 (1H, dd, J = 4,2y 11,5 Hz) respectivamente.

Tanto en el espectro de 6a como en el de 6b, las sefiales correspondientes a
los protones Hs y Hg aparecen en zonas complejas del espectro y no se pueden resolver,
hecho que imposibilita la determinacién de la fusién de los anillos por la medida de las
constantes de acoplamiento de estos protones. La asignacién de las estructuras se hizo
en base a los desplazamientos relativos de los protones Hoq y Hopg: En el caso de la
cetona cis, la conformacién del anillo A hace que la nube electrénica del carbonilo
situado sobre C3 se encuentre relativamente cerca del protén Hg, provocando el
desplazamiento de su sefial hacia campos bajos, mientras que en el caso de la cetona
trans el grupo carbonilo se encuentra alejado de ambos protones y no afecta a su
desplazamiento. De acuerdo con esta observacién se asigné la estructura con fusién de
anillos ¢rans al producto mayoritario 6a y cis al minoritario 6b.

23. SINTESIS DEL INTERMEDIO CLAVE 6a A PARTIR DE
SANTONINA.

Como se ha explicado anteriormente la sintesis del intermedio 6a se abord6
en primer lugar a partir de artemisina (1). No obstante, esta transformacién implicaba
una pérdida de funcionalizacién en el anillo B de la molécula al eliminarse la funcién
oxigenada en C¢. Por este motivo nos pareci interesante buscar una ruta alternativa
hacia los 8,12-sesquiterpen6lidos que partiera de otro producto, reservando la
artemisina para la sintesis de otros productos més funcionalizados en el anillo B.

La santonina (2) fue elegida como producto de partida alternativo. La
santonina es un producto comercial con una agrupacién 6,12-6lido y una estructura
estrechamente relacionada con la artemisina aunque menos funcionalizada, ya que no
posee el hidroxilo en el Cs. La sintesis de 8,12-sesquiterpendlidos a partir de santonina
requeria por lo tanto la transferencia de la funcién oxigenada desde Cs en la santonina
hacia la posicién Cg del esqueleto carbonado.

Esta transferencia se llevo a cabo segiin se indica en el esquema siguiente.

El compuesto clave en la funcionalizacién de Cs fue la trienona 8 (producto
XII de la secuencia de Yamakawa), la cual debia permitir la introduccién de una funcién
oxigenada en el carbono Cg por oxidaci6n alilica. Nosotros sintetizamos esta trienona en
s6lo dos pasos por metilacién del grupo carboxilo del hidroxicarboxilato 7a con ioduro
de metilo en DMF y deshidratacion in situ del grupo hidroxilo sobre Cg con cloruro de
tionilo en piridina.

Mediante la oxidacién alflica de la trienona 8 con SeO2 en dioxano a reflujo
se obtuvo el 8-hidroxiéster 9.
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Una vez la funcién oxigenada fue transferida desde Cs a Cs, el trienol 9 fue
hidrogenado cataliticamente con Pd/C 5% en acetona, y el crudo de hidrogenacién
refluido en benceno en presencia de 4cido p-TsOH, obteniéndose de esta forma dos
productos con caracteristicas fisicas y espectrales idénticas a los productos 6a y 6b
sintetizados a partir de artemisina (1).

2.3.1.- Sintesis de la trienona 8 a partir de santonina

La trienona 8 parecfa un intermedio adecuado para la funcionalizacién de Cg
ya que éste se encontraria en una posicién alilica y por lo tanto activada frente a la
oxidacién.

Desde el punto de vista de la estrategia sintética, la secuencia de
Yamakawa'® para la obtenciébn de 8 (XII en los antecedentes) implicaba la
desfuncionalizacién de Cs y su posterior y problemética refuncionalizacién con un grupo
susceptible de ser eliminado para formar el doble enlace Cs-C7. El resultado era un
aumento innecesario del niimero de pasos y un bajo rendimiento global.

o =B, =0~
. X R

En nuestra aproximacion sintética hacia la trienona 8 pensamos que se podia
aprovechar la existencia del grupo oxigenado existente en el Cs de la santonina para
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obtener la trienona por eliminacién directa de este grupo o de una modificacién del
mismo.

\I}

ottt U]

Para ello debia producirse la apertura del anillo lacténico de manera que el
grupo hidroxilo quedase unido a Cs. Esto se hizo por saponificacién con NaOH acuoso
en etanol acuoso 75% segtin el procedimiento descrito por Nishikawa, 1016

El hidroxicarboxilato obtenido 7a se transformé en el correspondiente
hidroxiéster 7b con Mel en DMF. Este producto mostré6 una gran tendencia a la
relactonizacién durante su aislamiento de la mezcla de reaccién, motivo por el cual se
prefirié no aislarlo y utilizar la disolucién en DMF para las siguientes etapas.

Para llevar a cabo la formacién del doble enlace Ces-C7 se pensé en
transformar el OH ecuatorial en su correspondiente Br axial para proceder a su
eliminacién en una etapa inmediata.

En un primer ensayo se hizo burbujear HBr (anh) a través de la disolucién
del éster metilico 7b. Este tratamiento provoco la relactonizacién inicial a santonina y la
aromatizacién de ésta al prolongar el tratamiento.

La reaccién con exceso de PBr3 condujo a una mezcla bastante compleja en
la que se pudieron detectar trazas del producto de eliminacién 8.

En vista de que los resultados con reactivos de bromo no eran satisfactorios
se penso llevar a cabo la eliminaci6n a través del correspondiente cloruro.

El cloruro de tionilo es un reactivo usado cominmente, bien solo o en
presencia de una base, para la sustitucién de un hidroxilo por un dtomo de cloro, y
también se ha utilizado como deshidratante de alcoholes en combinacién con piridina.17

El tratamiento del éster metilico 7b con cantidades equivalentes de cloruro
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de tionilo conducfa principalmente a la obtencién de 6-epiartemisina junto con
pequeias cantidades del producto de eliminacién 8 y del ioduro axial.

La formacién del ioduro axial podria deberse
al ataque de los aniones I', procedentes del Mel, sobre la
sal de alcoxiformamidinio XXIV resultante de la reaccién
del hidroxilo con el complejo Cl12SO/DMF.

H ) Cuando se utiliz6 un exceso de cloruro de

C-|> cootte tionilo (8 eq.) a temperatura ambiente se obtuvo una

Mes yrc-H mezcla de reaccibn muy compleja. Disminuyendo la
Me +; temperatura de adici6én del cloruro de tionilo se producia
una disminucién de la ciclacién en favor de la formacién

XXIV del ioduro y eliminacién, aunque los resultados obtenidos

no eran todavia satisfactorios.

Con el fin de impedir la ciclacién (presublimente catalizada por 4cidos) se
introdujo piridina en el médio para captar el HCl que pudiera formarse durante la
reaccién.

Cuando la disolucién del éster metilico 7b en DMF fue tratada con un exceso
de SOCI2 en presencia de piridina, a 0°C y con adicién muy répida, se obtuvo una mezcla
que contenia como productos mayoritarios la trienona 8 y el C¢-1, acompanado de una
pequeiia cantidad del cloruro 10 y de productos de ciclacién del anillo lacténico (mezclas
de santonina y 6-episantonina).

+
o ) * )
0 : ** 0 o 0 om0 wt
O  COOMe COOMe 0 x  COOMe
0

X=1
X=Cl

—_— + +
(0] ,-"\“ 0 .\i““ "
COOMe c1  COOMe 0
8 10 o

N~
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Finalmente por calentamiento de la mezcla bésica de reaccién a 80°C
durante una hora, el alquilyoduro formado inicialmente se transformé en la trienona 8.

La mezcla de reaccién fue purificada por cromatografia en columna,
eluyendo en primer lugar el cloruro 10 (10%), a continuacién la trienona 8 (62%) y
finalmente una pequeiia cantidad de santonina y 6-episantonina .

El espectro de IR del producto 8 muestra una banda de carbonilo de éster a
1730 cm’ y otra de cetona insaturada a 1650 cm’L. La formacién del sistema trien6nico
se pone de manifiesto en el espectro de IH RMN (Tabla H-8) por la aparicién de dos
dobletes a 6,65 y 6,15 & que acoplan entre si (J = 9,8 Hz) asignables a H1 y Hz, junto con
un doblete a 6,45 (J = 2,0 Hz) asignable a Hs. También cabe destacar que la sefal
correspondiente a Hi1 se desplaza a campos més bajos, apareciendo a 3,23 ppm como un
cuadruplete de J = 7,1 Hz.

En el espectro de B¢ RMN (tabla C-1) se observan 6 seiiales de carbono
olefinico a 154,6 (CH), 127,0 (CH), 128,7(Cq), 153,2 (Cq), 121,9 (CH) y 144,1 (Cq) ppm.

El cloruro 10 presenta en su espectro de 'H RMN (Tabla H-10) un doblete
a 5,34 5 (J = 3,0; ec-ax) asignable al protén situado sobre Cs que soporta un 4tomo de
cloro en posicién axial, manteniendo el sistema dienénico en el anillo A como se observa
por la aparicién de las seiales de H1 y H2 como dos dobletes a 6,64 y 6,15 ppm con una
constante de acoplamiento de 9,8 Hz.

En el espectro de BcRMN (Tabla C-1) la seiial de C6 aparece a 59,4 ppm.

La presencia de un atomo de Cl en la molécula se deduce por la aparicién en
el espectro de masas de dos seiiales a 296 y 298 m/e con una relacién 1:3
correspondientes al pico mésico de cada uno de los dos isé6topos del Cl.

El cloruro 10 fue sometido posteriormente a eliminacién con LiBr-Li2CO3
en DMF8 para rendir de nuevo la trienona 8 con un 88%, con lo que el rendimiento
global de 8 respecto santonina 2 fue de aproximadamente el 70%. Por lo tanto este
nuevo procedimiento desarrollado por nosotros se mostr6 netamente superior al
descrito por Yamakawa, en cuanto a rendimiento (20%) y nimero de pasos.
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Tabla H-8. Espectro de XH RMN del compuesto 8

S

6,65
6,15
6,45
3,62
3,23
2,39

2,17
2,08
1,87
1,72

1,52

1,31
1,08

Integraciéon multiplic.

1H
1H
1H
3H
1H
1H

1H
3H
3H
1H
1H

3H
3H

COOMe

v Qo

K]

dddd

JiHzl

9,8
9,8
2,0

7,1
2,0;5,9
11,5; 18,8
6,1; 18,8
7,1

1,5; 5,9
13,0

6,0; 11,5
13,0

7,2
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Hi
H2
H6
CH30
Hn
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Hg
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Ho(J
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Tabla H-1Q. Espectro de *H RMN del productQ-lfl

a  integracion multiplic. J(Hz) Asignacion

6,604 1H d 9,8 Hi

6,15 1H d 9,8 H2

5,34 1H d 3,0 Hé6

3,68 3H s CH30
2,73 1H quint 7,2 Hu
1,93 3H s His

1,9-1,7 5H m sefiales H7;2HS;2H9
superp.
1,41 3H S Hl4
1,21 3H d 7,2 H13
COOMe
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2.3.2. Oxidacion alilica de la trienona 8.

Una vez sintetizada la trienona 8, se abordé la introduccién de la funcién
oxigenada en Cg que permitiria la posterior formacién de la agrupacién 8,12-6lido. El
compuesto 8 presenta tres carbonos, Cs, C11 y Ci15, activados frente a la oxidacién alilica.

Yamakawa'? y colaboradores han llevado a cabo la oxidacién de la trienona
XII (8 en nuestra secuencia) con diversos reactivos de Cr(VI).

La oxidacién de XII (8 en nuestra secuencia) con el complejo de tri6xido
crémico-pin'dina19 les condujo a dos compuestos diferentes oxidados en Cg XV y XXV
con muy bajos rendimientos, mientras que con cromato de terc-butilo?® obtuvieron la
correspondiente cetona en Cg XV y su isémero oxidado en C¢ XVI con rendimientos del
25-37%y del 11-16% respectivamente.

0 0
+

W ‘.\\“

o ““ O

COOMe COOMe
XV xv

/
o) o \

COOMe 0
X11 .t -
0
COOMe o  COOMe

Xv XVI

Estos procedimientos presentaban los siguientes inconvenientes:

a) Transcurrian con bajos rendimientos para dar compuestos de naturaleza
carbonilica, de forma que se requeria la reduccién de estos grupos para la formacién de
la agrupacién 8,12-6lido.

b) La reduccién directa de estos compuestos carbonilicos con hidruros
metélicos se vefa complicada por la reduccién del doble enlace C1-C2.
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¢) Al reducir la cetona situada en el carbono 8 (previa hidrogenacién
selectiva de los dobles enlaces C1-C2 y Ce-C7) estos autores obtuvieron el compuesto
con el hidroxilo en Cg en disposicién axial. Esta orientacién del hidroxilo no era la
adecuada para nuestros propositos y es dificil de invertir.

En vista de estos antecedentes se investigé la oxidacién de 8 con Se02%L,

El compuesto 8 permaneci6 inalterado tras el tratamiento con hidroperéxido
de terc-butilo en presencia de una cantidad catalitica de Se02? a reflujo de
diclorometano durante 36 horas.

Tratamiento con SeO2 (1 o0 2 eq.) en AcOH a reflujo permitié obtener el
compuesto oxidado en C11 12 junto con otros productos polioxidados.

Empleando disolventes no préticos (THF, dioxano, tolueno, glime, diglime)
se obtuvieron los alcoholes correspondientes a la oxidacién en el C8 (a-hidroxi) 9y en el
Ci11 12. En estos casos los tiempos de reaccién no pudieron prolongarse hasta la
desaparicién total del producto de partida ya que los productos inicialmente formados
sufrian nuevas oxidaciones para dar otros productos que dificultaban la separacién y
provocaban una merma en el rendimiento de 9.

A la vista de los ensayos llevados a cabo, elegimos como disolvente el
dioxano, ya que la reaccién transcurria de una manera relativamente répida y ademaés
permitia obtener la méxima relacién productos monooxidados/producto de partida
consumido.

As{ pues, la trienona 8 fue tratada con 2 equivalentes de SeOz2 a reflujo de
dioxano, bajo atmésfera inerte para evitar la humedad durante 2-2,5 horas.

8 —» + + OH
0 w9 w0
COOMe COOMe COOMe
9 1 12

Después de este tiempo el diéxido de selenio que no habia reaccionado,
junto con el Se elemental formado durante la reaccién se eliminaron por filtracién y el
disolvente se evaporé a presion reducida para obtener un aceite del cual se aislaron por
cromatografia en columna los siguientes productos:

El primero en eluir fue el producto de partida 8 que no se habia consumido
(38%). A continuacién eluy6 un producto que se identific6 como la dicetona 11 (3%)
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con constantes fisicas y espectroscopicas plenamente coincidentes con los descritas en la
bibliograﬁa.10 El siguiente producto en eluir fue el 11-hidroxiéster 12 (18%, 29 %
respecto producto consumido) y finalmente, eluy6é el 8a-hidroxiéster 9 (26%, 42%
respecto de producto de partida consumido).

En el espectro de IR del producto 11 se observan tres bandas de carbonilo a
1737 (éster), 1672y 1645 (2 cetonas insaturadas) cm .

En el espectro de 'H RMN (tabla H-11) aparece un sistema AB a 2,61y 2,42
5 (2 dobletes, 1H cada uno, J = 15,9 Hz) debido a los dos protones Ho, indicando aue
no existe ningiin protén unido a Hs.

En el espectro de Bc RMN (Tabla C-1) cabe destacar la aparicién de 6
sefiales de carbonos olefinicos a 153,8 (CH); 126,9 (CH); 135,0 (Cq); 148,9 (Cq); 136,6
(CH) y 140,2 (Cq), un carbonilo de éster a 173,7 ppm y dos carbonilos de cetona
insaturada a 185,2 y 195,0 ppm.

En el espectro de IR del producto 12 cabe sefialar la aparicién de la banda
ancha entre 3500 y 3000 cm™ debida al grupo OH, mientras que se mantienen las bandas
de carbonilo de éster y de cetona insaturada a 1740y 1645 em™,

En el espectro de IH RMN (Tabla H-12) cabe detacar la sefial debida al
metilo H13 que aparece como un singlete desplazado a campos bajos, 5 =1,63 (3H, s),
indicando la situacién de un grupo hidroxilo sobre el carbono Ci1.

El espectro de Bc RMN (Tabla C-1) muestra una sefial a 76,4 ppm
correspondiente a un carbono de tipo cuaternario que soporta un OH y que fue asignada
a Ci1.

En el espectro de IR del compuesto 9 cabe destacar la aparicién de una
banda a 3390 cm’? correspondiente a la tensién OH de un grupo hidroxilo de alcohol,
junto con las bandas de éster a 1730 cm’! y cetona conjugada con doble enlace a 1640
em’L,

La disposicién ecuatorial del grupo hidroxilo situado sobre Cs, se dedujo por
la aparicién en el espectro de 'H RMN (Tabla H-9) de un doble doblete a 4,56 5, con
constantes de acoplamiento de 6,0 (ax-ec) y 9,2 (ax-ax), correspondiente al prot6n Hsg,
asi como por las constantes de acoplamiento de los protones Hoq [6 1,51, 1H, dd, J8-9¢ =
9,2 Hz(ax-ax) y Joa-9p = 12,5 Hz(gem)] y H9p [5 2,25, 1H, dd, Js-93 = 6,0 Hz(ax-ec) y
Joa-9p = 12,5 Hz (gem)].

En el espectro de BC RMN cabe destacar la aparicién de una sefial a 65,8
(CH) ppm correspondiente al carbono Cs.

Respecto al rendimiento de la reaccién, cabe sefialar que aunque el
rendimiento de 9 es relativamente bajo, el hecho de que el producto de partida que no
ha reaccionado pueda ser recuperado y reciclado eficientemente hacen de esta reaccién
un método til para la funcionalizacién de Cs.
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Tabla H -11. Espectro de *H RMN del producto.!!

R Integraciéon multiplic, J(HzJ Asignacion
7,45 1H s H6
6,76 1H d 9,8 Hi
6,20 1H d 9,8 H2
3,74 1H q 73 Hn
3,66 1H s CH30
2,61 1H d 15,9 Ho
2,42 1H d 15,9 HO-
2,11 3H S Hi1s
1,40 3H d 7,3 H
1,32 3H s His

COOMe
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Tabla H-9. Esnfictro dr"H RMN del pmHnrtn o

i— Iniegracién

6,74
6,57
6,25
4,56
3,71
3,67
2,25
1,96
1,51
1,47
1,14

COOMe

fi e b e i ]

7.a

6.5

60

5.5

—iimw e

5.0

1H
1H
1H
1H
3H
1H
1H
3H
1H
3H
3H

multiplic.

d
s

dd

dd

dd

P

*.5

pP

4.0
v

3.5
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j(Hz"
9,8

9,8
6,0; 9,2

7,3
6,05 12,5

9,2; 12,5
7,3

2.5

Asigna*”

2.0

Hi
Hé
H2
Hgp
CH30
Hn
H9p
Hi1s
H9a
HI3
Hi4

1.5
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Tabla H-12. Espectro de

L

6,82
6,72
6,23
3,80
2,54
2,17

1,95
1,79

1,63
1,57

1.11

7.0 g'g e'i

Integracion multiplic. J(Hz)
1H d 2,2
1H d 9,8
1H d 9,8
3H s
1H dd 5,9; 18,8
1H dddd 2,2; 5,9
11,5; 18,8
3H s
1H ddd 1,2;5,9
13,2
3H s
1H ddd 5,9; 11,5
13,2
3H s
OH
COOMe
si 0

«'j Igfn 3i5 30 2.5
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RMN del producto12

Asignacion

H6

Hi

H2
CH30
Hs
Hsp

Hi5
HY¢

HI3
H9a

Hl4
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2.3.3.- Hidrogenacidn catalitica y formacién de la agrupacién 8,12-élido.

La transformacién del ceto-hidroxiéster 9 en la cetolactona 6a implicaba la
hidrogenacién de los tres dobles enlaces C1-C2, C4-C5 y C6-C7 y el cierre del anillo
lacténico por Cs. La hidrogenacién daba lugar a la aparicién de tres carbonos quirales,
C4, Cs y C7, por lo que cabfa esperar que se formasen ocho productos distintos que se
podrian reducir a cuatro por epimerizacién del carbono Ca.

Yamakawam, habia descrito que la hidrogenacién, catalizada con el complejo
tris(trifenilfosfina)clororrodio, del doble enlace Cs-C7 en la dicetona XV ocurria por la
cara a con formacién exclusiva del epimero con el enlace C7-H axial, lo cual nos permitia
albergar bastantes esperanzas en cuanto a que el nimero de productos obtenidos fuese
inicamente dos.

Ahora bien, puesto que nuestro objetivo era la hidrogenacién total de los
dobles enlaces procedimos de una manera similar a como habiamos hecho
anteriormente en la obtencién de 6a a partir del hidroxiéster 4 (apartado 2.2.2 de esta
tesis).

El hidroxiéster 9, se someti6 a hidrogenacién empleando paladio sobre
carbon (5%) como catalizador, en acetona. Las cantidades de catalizador requeridas en
este caso fueron mayores debido, posiblemente, al envenenamiento del catalizador
originado por trazas de selenio elemental que hubieran podido arrastrarse durante el
proceso de separacién de la mezcla de oxidacion alilica.

La mezcla cruda de hidrogenacién no se separ6 sino que, después de filtrado
el catalizador, se someti6 a tratamiento con 4cido p-TsOH en benceno. La mezcla de
reaccién obtenida de esta forma se estudié por 'H RMN descubriéndose que estaba

compuesta tan solo por dos productos cuyas sefiales coincidian con las observadas en los
espectros de prot6n de 6a y 6b.

Ambos productos se separaron por cristalizacién selectiva de 6a en
hexano-diclorometano y purificacién cromatografica de las aguas madres, obteniéndose
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el compuesto 6a con un 51% de rendimiento y el compuesto 6b con un 36%.
Las constantes fisicas y espectroscépicas de los productos obtenidos de esta
manera coincidieron plenamente con las de los obtenidos a partir de artemisina.
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Tabla C-1. Datos de >C RMN para los compuestos 3,4,6a,6b,8-10.

3 4 6a 6b BA 10 11 11 12
C1 156,6 1554 37,1 357 1546 1546 157.1 1538 1549
C2 1255 1258 442 373 1270 1270 1251 1269 1270
C3 1859 186,1 2112 2127 1865 1864 1862 1852 186.6
Csa 1474 1575 478 43,1a 128.7° 129.6° 133.8° 135.0° 129.7
Cs 1379 1296 387 385 1532° 152.6° 153.4° 1489° 152.8°

Cs 770 282 246 226 1219 1232 594 1366 1209
C7 512 484 387 494 1444° 1465° 44.89 1402° 1453°
Cs 424 452 402 41,1, 244 658 186 1950 242
Co 664 664 777 785 320 422 361 383 320

C10 40,1 402 359 357 373 399 396 410 372
Cu 412 393 449 408 469 419 4159 471 764
Cz {794 1760 179,7 1738 1750 1759 1737 1753
Ci3 1,12 104* 95 92 157 154 160 156 218
Cis 149 133% 11,62 120° 249 256 276 270 246
Cis 256 244 179 283> 99 101 103 106 10.1
CH30 51,6 521 522 S1L7 519 532

A Asignacion por correlacién heteronuclear B¢,
a-d 1 o5 desplazamientos denotados con una misma letra pueden estar intercambiados.

* Seifiales superpuestas.
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3. SINTESIS DE 8,12-ELEMANOLIDOS

En la primera secuencia sintética llevada a cabo en esta tesis, la cetolactona
62, obtenida a partir de artemisina (1), fue transformada en los elemanélidos,
5,7,8aH-elema-1,3,11(13)-trien-8,12-6lido 20 y 5,7,8gH-
elema-1,3,11(13)-trien-8,12-6lido 18. El primero de ellos
fue aislado por primera vez por Bohlmann y col. de
Lyatris platylepis,23 y posteriormente de Spilanthes
leiocarpa24 y Critonia quadrangularis.ﬁ La estructura 18
en estos momentos no corresponde a ningan producto
natural, aunque inicialmente fue asignada a un
elemanélido llamado Iga.lano,26 aislado posteriormente
de Lyatris platylepi.s,23 Liatris (:ylindracea27 y Eupatorium quadrangulare28 y mas tarde
rectificada®®® a la estructura XXVI. Recientemente se ha descrito la sintesis total de
ambos eleman6lidos en su forma racémica .2

3.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS. SINTESIS DE LACTONA
SAUSSUREA DE GRIECO-NISHIZAWA.

La sintesis de los eleman6lidos 18 y 20 a partir de 6a implica la
transformacién del anillo A, con la ruptura del enlace C2-C3 y la formacién de la
agrupacién divinflica caracteristica de los elemanos.

Existen en la bibliografia diferentes procedimientos descritos para la
transformacién de 3-cetoeudesmanos en elemanos. 33

De ellos uno de los més adecuados por la suavidad de las condiciones y su
compatibilidad con la existencia de la agrupacién lactona es el empleado por Grieco y
Nishizawa>> en la sintesis de la lactona saussurea a partir de santonina.

El punto de partida en esta secuencia fue la a-tetrahidrosantonina XXVII.
Esta se transformé en su correspondiente tosilhidrazona XXVIII, la cual por tratamiento
con exceso de LDA en THF a 0°C condujo al alqueno XXIX (65%) cuya ozonolisis
seguida de tratamiento reductor con NaBH4 proporcion6 el diol XXX con un
rendimiento del 91%. Reaccién de este diol con o-nitrofenilselenocianato-tributilfosfina
en piridina-THF condujo al monoselenoderivado XXXI (85%). Oxidacién del
monoseleniuro con H202 al 50% lo convirtié en el vinilalcohol XXXII (90%) que se
sometié de nuevo al tratamiento anterior dando la lactona saussurea XXXIII con un
rendimiento del 77% en estos dos pasos.
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Ar=0-NO2C6H4 -

Este procedimiento fue empleado posteriormente por nuestro grupo en la
sintesis de temisina XXXIV y melitensina XXXV a partir de artemisina (1),8a y fue
también el elegido para la sintesis de los dos elemanélidos 18 y 20 objetivos de este
primera parte de la tesis.
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3.2. SINTESIS DE LOS ELEMANOLIDOS 18 Y 20 A PARTIR DEL
PRODUCTO 6a.

La transformacién del producto 6a en los elemanélidos 18 y 20 requiere por
una parte la modificacién del anillo A y por otra el cambio de fusién del anillo de
lactonay la introduccién de un exometileno conjugado con el carbonilo de la lactona.

La transformacién del grupo 3-oxo en la agrupacién divinilica caracteristica
de los elemanos fue llevada a cabo aplicando la metodologia desarrollada por Grieco.?
La tosilhidrazona de 6a fue convertida en la olefina 13 por tratamiento con LDA a
-78°C. Esta olefina se someti6 a ozonolisis y posterior reduccién con NaBHa a -78°C
obteniéndose el diol 14. La conversién de 14 en el correspondiente sistema divinilico fue
completada en dos pasos a través del diseleniuro 15, el cual fue obtenido por tratamiento
del diol 14 con o-nitrofenilselenocianato y tri-n-butilfosfina en THF. La eliminacién
oxidativa de 15 con H202 condujo al compuesto divinilico 16.

1
e

[ LT
b= o [11]
s
je R 11}
o

14 15 Ar=0-NO2C6H4 -
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A continuacion se llev6 a cabo la formaciébn de la agrupacién
a-metilen-y-lactona (trans). Por reaccién del enolato litico del compuesto 16 con PhSeCl
se obtuvo la selenolactona 17 que al ser tratada con H202 30% sufri6 oxidacién a
selen6xido seguida de eliminacién de 4cido fenilselenénico, obteniéndose la lactona «,B
insaturada (trans) 18.

La epimerizacién de la selenolactona 17 en Cg se consigui6 mediante el
siguiente proceso: Saponificacién de la lactona con NaOH (aq) produjo la apertura del
anillo, y la formacién de un hidroxocarboxilato, el cual se trat6 con cloruro de mesilo y
Et3N, y posteriormente con una cantidad adicional de base que regeneré el anillo
lacténico con inversién de Cg. Simultdneamente se produjo un cierto porcentaje de
eliminacién del grupo fenilselenilo para dar directamente la lactona «,8 insaturada (cis)
20.

3.2.1.- Ruptura del enlace C2-C3.

La transformaci6n del anillo A del 3-cetoeudesmanélido 6a en la agrupacién
divinilica caracteristica de los elemanos requiere la ruptura del enlace entre los carbonos
C2yCa.

Esta ruptura se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito por
Grieco y col, por ozonolisis del compuesto con el doble enlace C2-C3. El proceso
global implica dos pasos, la formacién regioselectiva del doble enlace C2-C3 y la
ozonolisis de dicho doble enlace.

a) Formacién regioselectiva del doble enlace C2-Cs.

En esta etapa se abord6 la formacién del doble enlace entre los carbonos
C2-C3 a partir de la agrupacién 3-oxo existente en el compuesto 6a.

La formacién del doble enlace a partir del carbonilo podia transcurrir hacia
dos posiciones diferentes dependiendo del método y condiciones empleadas.

Dicha transformacién se puede llevar a cabo por tratamiento directo de la
cetona o alguno de sus derivados o bien a través de los alcoholes obtenidos por
reduccién de las mismas. Se pueden citar algunos ejemplos como la desoxigenacién de
cetonas con Zn y trimetilclorosilano™, desoxigenacién reductiva con NaBH3CN de las
tosilhidrazonas de cetonas a,p-insaturadas35 , deshidratacién en medio 4cido> o basico>’
de los alcoholes resultantes de la reduccién de la cetona, o eliminacién de haluros o
sulfonatos de los alcoholes obtenidos por reduccién de las cetonas.

Quizés los procedimientos més utilizados son los que transcurren a través de
sulfonilhidrazonas de las cetonas 2~° y los que implican la reduccién a alcoholes y la
posterior deshidratacién, bien directamente o a través de algin derivado suyo. Estos
tltimos métodos generalmente conducen al alqueno con el doble enlace en la posicién
més sustituida, siendo inadecuados para nuestro propésito.
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Sin embargo, la descomposicién de las sulfonilhidrazonas> por eliminacién
del ion sulfinato de sus sales de litio, (reaccién de Shapiro) generadas in situ por
tratamiento con las bases correspondientes, permite llevar a cabo la transformacién de
cetonas en alquenos, en condiciones suaves y generalmente ccn formacién del doble
enlace menos sustituido, %41

‘Para llevar a cabo la reaccién se pueden utilizar distintas bases entre las que
destacan n-BuLi, MeLi y diisopropilamiduro de litio (LDA). En nuestro caso se utilizé
LDA, que tiene la ventaja frente a otras bases nucleofilicas de no producir adicién al
carbonilo de lactona sino que en su lugar protege dicho carbonilo frente nucleéfilos por
formacién de su enolato, el cual se reprotona posteriormente durante el tratamiento de
la mezcla de reaccién.

Asi, la formacién de la tosilhidrazona de la cetona 6a se realiz6 por
tratamiento con exceso de tosilhidrazina en benceno seco, en presencia de BF3.Et20
como catalizador. El disolvente se elimin6 a presién reducida, y tras secar a vacio, el
producto se caracteriz6 Unicamente por su espectro de IR en el que no se observaba
banda de cetona.

Por tratamiento de esta tosilhidrazona con LDA, primero a -78°C y después a
0°C se obtuvo con un rendimiento del 35% el alqueno 13.

i H :

Este compuesto presenta en su espectro de IR bandas a 3000 (tensién C-H
olefinico), 1750 (lactona) y 1645 (tensién C=C) cm’.

En el espectro de 'H RMN de 13 (Tabla H-13) se observé un multiplete
entre 5,4 y 5,6 ppm que integraba dos protones correspondiente a H2 y H3, y su espectro
de ’C RMN (Tabla C-2) mostr6 la existencia de dos carbonos (CH) de tipo olefinico a
123,5y 132,7 ppm, indicando la situacién del doble enlace entre los carbonos C2y Cs.

La formaci6n del doble enlace se vio acompafiada de la epimerizacién en el
carbono C11 como consecuencia de la reprotonacién a 0°C del enolato litico de la
lactona por la cara g.

Este cambio en la configuracién de Ci1 se determiné por el desplazamiento
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Tabla H-13. Espectro de *H RMN del producto 13

¢ Integraciéon multiplic. J(Hzl Asignacion
5,6-54 2H m H2y H3
3,97 1H ddd 3,5; 11,5 Hs
13,0
2,27 1H qd 7,0; 11,5 Hn
2,03 1H dd 3,5; 11,5 H9p
2,1-1,7 m seiales 2H2y H4
superp.
1,5-1,3 m superp. H?
con H9cr
1,35 1H t 11,5 H9a
1.21 3H d 7,0 HI3
1,00 3H d 6,7 HI5
1,2-0,9 m seiales 2H6yHS
superp.
0,93 3H s Hl4
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que sufre la sefal de C13 en el espectro de BCRMN al pasar de la cetona 6a (9,5 ppm)
al alqueno 13 (12,5 ppm).

Con el fin de confirmar que esta epimerizacién se produce durante el
tratamiento bésico con LDA, la cetona 6a se sometié al tratamiento de enolizacién a
-78°C y reprotonacién a 0°C en las mismas condiciones a las que habia sido sometida su
tosilhidrazona.

j« o111
w

El producto 6c¢ resultante (91%) fue identificado como el epimero en Ci1 del
producto de partida 6a.

El espectro de IR de 6¢ fue similar al de 6a, sin embargo su espectro de H
RMN (Tabla H-6¢) fue diferente, detectdndose un desplazamiento hacia campo més alto
del protén Hi1, que aparece como un doble cuadruplete a 2,55 5 (dq, J = 7,2y 14,0 Hz)
indicando la disposicién 11gH (axial) y por lo tanto la epimerizacién de Ci1.

Por otra parte, en el espectro de Bc RMN (Tabla C-2) se observé un
desplazamiento en la sefial del metilo C13 desde 9,5 ppm en el producto 6a (Tabla C-1) a
12,5 ppm en 6¢ (Tabla C-2), desplazamiento que también se observaba en el producto
13, indicando que en ambos el carbono C11 se ha epimerizado, y que el metilo C13 se
encuentra dirigido hacia la cara « de la molécula.

b) Ozon6lisis reductiva del enlace C2-C3.

La ozonélisis es un método muy utilizado
para la ruptura de dobles enlaces que transcurre en

0 .

>( 7< condiciones extremadamente suaves, normalmente a
0=0 temperaturas de -78°C o incluso més -bajas, en

XKVIa disolucién dilufda y en ausencia de bases o 4cidos.
OOH El tratamiento de alquenos con O3 conduce
"/< a una especie intermedia cuya naturaleza depende de
OR las caracteristicas del disolvente empleado, y que en el

XXXVIb

caso de disolventes inertes parece tratarse de un
ozénido secundario XXXVIa, mientras que en
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disolventes préticos posee estrucutura de alcoxihidroxiperéxido XXXVIb.

Tabla H-6¢. Espectro de XH RMN del producto 6¢

fi Integracién multiplic. J(Hz) Asignacién
4,03 1H dt 3,8; 11,8 Hs
255 IH dq 7,2; 14,0 Hn
2,51 1H dd 6,7; 14,0 H20
2,38 1H ddd 2,0;53 H2a
14,0
2,10 1H dd 3,8; 11,8 H9p
1,85 1H ddd 2,0; 6,7 Hip
12,0
134 1H t 11,8 HY9a
1,5-1,1 3H m sefiales Hs y 2H6
superp.
1,20 3H d 7,2 Hn
L19 3H s HwW
1,01  3H d 6,6 His
IH
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Una vez finalizada la reaccién de ozonélisis, el intermedio puede someterse a
diferentes tratamientos que conducen a distintos tipos de productos finales: 4cidos,
cetonas, aldehidos o alcoholes.

- Los 4cidos se obtienen por tratamiento hidrolitico (por e;j. NaHCO3* 0 en
condiciones oxidativas con H20243) acompaiados de las correspondientes cetonas en el
caso de dobles enlaces trisustituidos.

- Por tratamiento reductor con Zn-AcOH44 o dimetildisulfuro® se obtienen
los correspondientes aldehidos y cetonas.

- La reduccién con hidruros complejos (NaBH4 y LiAlH4) conduce a los
correspondientes alcoholes.

El NaBH4 tiene la ventaja frente al LiAlH4 de poderse utilizar en disolventes
préticos, y fue el elegido en nuestra secuencia ya que no reduce ésteres ni lactonas en las
condiciones usuales.

En nuestro caso llevamos a cabo la ozon6lisis burbujeando una corriente de
oxigeno enriquecido en ozono a través de una disolucién del producto en
MeOH-CH2Cl2 o EtOH-CH2Cl2 enfriada a -78°C, seguida de un tratamiento reductor
con exceso de NaBH4 primero a -78°C, y aumentando posteriormente la temperatura a
0°C.

o'\o ..\O
H H 3 in P
13 14

Cuando se emple6 EtOH-CH2Cl2 el rendimiento del diol 14 fue del 68%,
mientras que en MeOH-CH2Cl2 se obtuvo un 86%. El espectro de IR de 14 mostré
bandas a 3350-3150 cm™ y 1040 y 1000 cm de tensién O-H y C-O de alcohol
respectivamente. En su espectro de IH RMN (Tabla H-14) no se observaron sefiales de
protones olefinicos en la zona entre 4,4-5,9 ppm mientras que aparecieron senales
superpuestas entre 3,3 y 3,9 ppm correspondientes a hidrégenos con un grupo oxigenado
en a (2H2, 2H3y Hg).

En el espectro de BcRMN (Tabla C-2) aparecen dos seiales de tipo CH2 a
58,0y 66,8 ppm debidas a C2 y C3 unidos a sendos grupos hidroxilo.
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Tabla H-14. Espectro de

fi

3,89
3,8-3,6

3,43
3,33
2,4-2,2

2,27
1,19

0,98
0,78

HO

HO

~r— r- 1r
1.0 3.5 3.0

1H

1H
1H

1H
3H
3H
3H

Integracién muitiplic.

dt
m superp.
conHg
dd
t
sefial ancha
superp. con Hn

=
=7

e v

PPM
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3,4; 10,4
10,4

6,8; 12,2
6,8

6,9

RMN del producto 14

Asignacion

Hg
2H2

H3
H3
20H
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3.2.2.- Formacién de la agrupacién divinilica.

La agrupacién divinilica caracteristica de los elemanos debia obtenerse por
eliminacién de los grupos hidroxilo situados sobre C2y Cs.

Dadas las caracteristicas de nuestro sustrato una deshidratacién directa de
estos alcoholes en un medio fuertemente 4cido era inadecuada, siendo conveniente
llevar a cabo la eliminacién de una forma indirecta.

Algunas métodos indirectos consisten en la transformacién en haluros o
sulfonatos y su eliminacién en medio bésico o la eliminacién termolitica de ciertos
derivados tales como acetatos o S-metilxantatos.*

También se ha descrito la deshidratacibn en una sola etapa con
POCI3-piridina o SOCl2-piridina que se ha aplicado ampliamente en la deshidratacién
de alcoholes secundarios o terciarios en el campo de los esteroides.!’

Sin embargo, la mayoria de estos procedimientos requieren medios bésicos y
temperaturas considerablemente elevadas.

Los reactivos orgédnicos de selenio permiten la eliminacién indirecta de
alcoholes en condiciones muy suaves.

El método implica la transformacion del alcohol o alguno de sus derivados en
los correspondientes alquilarilseleniuros que por oxidaci6n se convierten en selenéxidos
los cuales experimentan una fécil eliminacién (generalmente a temperatura ambiente)
dando alquenos.

Debido a la suavidad de este método decidimos emplearlo en nuestra
secuencia. La eliminaci6n se produce en dos pasos.

a) Obtencioén del arilselenuro 15

Los alcoholes pueden transformarse en los correspondientes
alquilarilseleniuros por reaccién de sus mesilatos*’ o tosilatos®® con ArSe" (generado
por reduccibn de un diseleniuro con NaBH4) o por reaccién directa con
arilselenociantos-tri-n-butilfosfina®® o N-fenilselenoftalimida-tri-n-butilfosfina® en
THF y/o piridina. Estos dos ltimos reactivos permiten la conversién directa en una sola
etapa y evitan la necesidad de transformar el alcohol en su,derivado.

Asi pues, el tratamiento del diol 14 a temperatura ambiente con
0-NO2CsH4SeCN y n-BusP (2,4 equivalentes, 4,8 moles de cada reactivo por mol de
diol) proporcioné con un alto rendimiento (93%) el diseleniuro 15.

Es de destacar el alto rendimiento con el que se obtiene el diseleniuro en
este caso, a diferencia de lo que ocurre con otros 1,2-diol-eleman-6,12-6lidos en los
cuales el diseleniuro se obtiene junto con el monoseleniuro en C2% 0 no se obtiene en
absoluto.3 Este hecho podria estar relacionado con algiin impedimento de tipo estérico
que ofreceria el anillo lact6nico cerrado por Cs y que no existe en nuestro sustrato.
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Ar=0-NO2C8H4-

En el espectro de IR del compuesto 15 no se apreci6 banda de tensién OH de
alcohol, y si aparecieron bandas a 1510 y 1340 cm’! (tensién asimétrica y simétrica de
grupo NO2) asf como las sefiales caracteristicas debidas a anillos aromaéticos.

En el espectro de IH RMN (Tabla H-15) se observa el desplazamiento a
campo mds alto de las sefiales correspondientes a los hidrégenos unidos a los carbonos
C2 y C3 como consecuencia de la sustitucién del grupo hidroxilo por ArSe-, que
aparecen entre 2,6 y 3,1 ppm y la presencia de un multiplete complejo (7,1-7,5 s, 6H) y
dos dobletes (8,11y 8,22 5, 2H, J = 8 Hz) de los protones del anillo aromético.

En el espectro de Bc RMN (Tabla C-2) cabe destacar que las sefales
correspondientes a C2 y C3 (34,5 y 40,1 ppm) han experimentado un desplazamiento
significativo hacia campos més altos respecto a la posicién que ocupaban en el diol 14
(58,0y 66,8 ppm).

b) Oxidaci6n-eliminacién de seleniuros. Formacién de la agrupacién
divinilica.

La oxidacién de seleniuros a selen6xidos se puede llevar a cabo con varios
agentes oxidantes: NalO4, pericidos, ozono o H202, siendo este wltimo el més
utilizado.>?

La oxidacién suele llevarse a cabo a temperatura baja y la fragmentacién del
selen6xido tiene lugar dejando que la
mezcla de reaccién alcance la temperatura
ambiente. Esta fragmentaciébn es un
proceso de eliminacién syn, siendo el

alqueno y el 4cido arilselenénico
L / (ArSeOH) los productos iniciales de la
-/ \‘ \ eliminaci6n.

Los 4cidos arilselenénicos son
capaces de adicionarse sobre el doble
enlace formado para dar p-hidroxise-
leniuros> produciendo una merma en los
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Tabla H-15. Espectro de *H RMN del Producto 15

r

8,22
8,11
7,5-7,1

3,89
3,1-2,6

2,30
1,22
1,04
1,02

1H
1H
6H

1H
4H

1H
3H
3H
3H

integraciéon multiplic.

d
d
m seiales
superp.
t
m sefiales
superp.
qd
d
ds
S
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rendimientos de la eliminacién. Para evitar este problema se utiliza un exceso de
oxidante que provoca la oxidacién del 4cido arilselenénico a 4cido arilseleninico
(ArSeO2H), el cual no se adiciona sobre dobles enlaces.

La presencia de sustituyentes electron-atrayentes en el anillo aromatico’
produce un aumento en la velocidad de eliminacién y en los rendimientos, de ahi que se
haya recomendado el uso de arilselenocianatos con grupos electron-atrayentes en el
anillo aromatico, destacando el uso de o-nitrofenilselenocianato.>*

El tratamiento del diseleniuro 15 con H202 en THF a 0°C, seguida de
eliminacién del selenéxido a temperatura ambiente permiti6 obtener con un 53% de
rendimiento el elemandlido 16.

3

-
S :.
ArSe w0 Ar-Se* w0
O——p 0
Arse Y i 3 Ar-SetNE :
5 H = ‘_ H ﬁ :
o -
15 ~

Ar=0-NO2CsH4 -

En su espectro de IR aparecen las absorciones tipicas de las agrupaciones
vinilicas: 3060, 1640, 990, 920 y 900 cemL,

El espectro de IH RMN (Tabla H-16) presentaba un doble doblete & 5,83 &
(J = 10,9y 17,2 Hz) asignable al protén Hi de un sistema vinilico, dos dobletes a 4,96 5
(1H, J = 10,9 Hz) y 4,93 5 (1H, J = 17,2 Hz) que acoplan con el anterior (H2y H2’) y
dos singletes a 4,89 y 4,61 5 correspondientes a los dos protones H3. También se observa
un doble doblete debido a Hs a 2,09 5 (1H, J = 3,3 y 11,3 Hz) con constantes de
acoplamiento axial-axial y axial-ecuatorial que indican la posicién axial de Hs y por tanto
confirman la disposicién trans de las cadenas sobre Csy Cig, y la fusién de anillos trans
en el compuesto 6a (apartado 1 de la tesis).

En el espectro de 3¢ RMN (Tabla C-2), la formacién de la agrupacién
divinilica se pone de manifiesto por la aparicién de cuatro carbonos olefinicos a 111,7
(CH2), 113,7 (CH2), 145,1 (Cq) y 148,1 (CH) ppm.
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Tabla H-16. Espectro de

& Tntpararién multiDlic.

5,83
4,96
4,93
4,89
4,61
3,98

2,31
2,09
1,95
1,69

1,9-1,5

1,18
1,05

1H
1H
1H
1H
1H
1H

1H
1H
1H
3H

3H
3H

dd
d
d
s ancho
s ancho
ddd

qd
dd
dd
s
m sefiales
superp. con His
d
s

53

Parte Teorica

RMN del producto 16

JiHzZ)

10,9; 17,2
10,9
172

3,9; 10,0
12,0

6,9; 12,0
3,3; 11,3
3,9; 12,0

6,9

Asignacion

Hi

His
2HAG H7y H9<

HI3
Hl4
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323. Formacion de la agrupacién o-metilen-y-lactona a partir de
‘a-metil-y-lactonas.

Los métodos para introducir el doble enlace exometilénico conjugado con el
carbonilo, a partir de a-metil-y-lactonas consisten bésicamente en captar el enolato de la
lactona (generada por tratamiento con una base fuerte, poco nucleofilica) con un grupo
electrofilico, susceptible de ser eliminado posteriormente para dar el doble enlace en la
posicién exo.

Pueden utilizarse distintos reactivos electréfilos, por lo que la etapa de
eliminacién se puede llevar a cabo empleando diferentes condiciones de reaccién.

Algunos ejemplos utilizados con éxito, emplean la bromacién con
trifenilmetil litio y 1,2-dibromoetano seguido de deshidrobromacién con DBN;»
eliminacién pirolitica del benzoato obtenido por tratamiento con peréxido de
benzoﬂo,55 o la eliminacién térmica de oxidos de a-fenilsulfenil lactonas obtenidas por
tratamiento del enolato de la lactona con disulfuro de difenilo.*®

Grieco y col.*? han desarrollado un método para la formacién de la
agrupacién q-metilen-y-lactona utilizando derivados de selenio. El procedimiento
transcurre en condiciones muy suaves, y es uno de los més utilizado en la sintesis de
lactonas sesquiterpénicas para la formacién de la agrupacién exometilénica. 585335758
La secuencia implica la formacién de una c-arilselenolactona, seguida de
oxidacién-eliminacién del sustituyente de selenio.

a) Obtencién del a-selenoderivado de la lactona.

En general, la introduccién del grupo fenilselenilo se lleva a cabo por
reaccién del enolato de la lactona con difenildiseleniuro o cloruro o bromuro de
fenilselenilo, siendo estos dos tiltimos m4s reactivos que el primero.

La base mis comunmente empleada para la enolizacién de la lactona es el
LDA, aunque también se ha descrito la utilizacibn de otras bases como
N-isopropilciclohexilamiduro de litio> o bis-trimetilsililamiduro de litio.%°
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En nuestro caso, la reaccién se llevé a cabo por tratamiento del enolato del
compuesto divinilico 16 (generado a -78°C con LDA), con PhSeCl en exceso, utilizando
THF-HMPA como disolvente.

La reaccién no fue completa y por cromatografia de columna se pudo separar
el producto de partida que no habfa reaccionado (17%) y la fenilselenolactona 17 (65%
respecto producto consumido).

En el espectro de IR podemos destacar las bandas a 760 y 710 cm’! que
indican la presencia de un anillo aromético monosustitufdo.

~ En el espectro de 'H RMN (Tabla H-17), ademés de los dos multipletes
complejos entre 7,2-7,5 8 y un doble doblete a 7,62 ppm (2H, J = 1,5 y 7,0 Hz)
correspondiente a los protones del anillo aromdtico, se observa la seiial correspondiente
al metilo C13 que aparece como un singlete a 1,74 5 (3H).

En el espectro de Bc RMN (Tabla C-2)se observa la aparicién de una seial
a 49,3 ppm de carbono cuaternario asignable a Ci1, el desplazamiento de la seiial
correspondiente a Ci13 (22,5 ppm) asi como la aparicién de cuatro sefnales debidas a
carbono de anillo bencénico (124,3, 129,0, 129,6 y 138,1).

b) Oxidacién a selen6xido y eliminaci6n.

La oxidacién de seleniuro a selenéxido puede llevarse a cabo con distintos
reactivos, siendo el H202 el més utilizado.Una vez formado el selenéxido a baja
temperatura, se deja que la mezcla de reaccién alcance la temperatura ambiente, con lo
cual experimenta la eliminacién de 4cido fenilselenénico dando lugar a la formacién de
un doble enlace.

La regioselectividad en la formaci6én del doble enlace depende de la relacién
entre el grupo PhSe y el hidrégeno en « que va a ser eliminado, y estd determinada por
el hecho de que la eliminaci6én de selen6xidos ocurre de forma syn, lo cual implica que
ambos deben estar situados en el mismo lado de la molécula.

En el caso de 8,12-eudesmanélidos y 8,12-elemanélidos con fusién trans del
anillo lacténico, el grupo fenilselenilo entra en la posicién contigua al grupo carbonilo
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Tabla H-17. Espectro de *H RMN del producto 17

JL Integracién multiplic. JfHzl Asignacion
7,62 1H dd 15; 7,0 ArH (o)
7,5-7,2 4H m ArH(m yp)
5,82 1H dd 10,9; 17,3 Hi
4,96 1H d 10,9 H2
4,94 1H d 17,3 Hr
4,92 1H s ancho H3
4,67 1H s ancho H3>
4,46 1H ddd 3,8, 98 Hg
11,9
2,12 1H dd 4,6; 10,0 Hs
1,97 1H dd 3,8, 11,9 HYi
1,85-1,75 m sefiales 2Hé6y H7
superp.

1,74 3H s Hl4
1,63 1H t 11,9 H9%
1,52 3H s HB
1,10 3H s Hl4

/

1li'''1 ........ I' Ai L,k w1l “im 1l wm i
6.5 6.0 5.5 S.0 *.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1
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desde la cara superior (g) XXXVII por lo que la reaccién de eliminacién solo puede
ocurrir hacia el carbono Ci13 para dar el compuesto con el doble enlace exometilénico.

En cambio, si la fusién de anillos es cis, el grupo fenilselenilo se introduce

por la cara « XXXVIII, obteniéndose en la eliminacién una mezcla de isémeros de

posicién.12

Asf, por tratamiento de la selenolactona 17 con H202 30% a 0°C y
eliminacién a temperatura ambiente se obtuvo el compuesto 18 con un rendimiento del

85%.
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La formacioén del grupo exometileno se puso de manifiesto por la apariciéon
en la zona de protones olefinicos del espectro de 1TH RMN (Tabla H-18) de dos nuevos
dobletes a 6,06 6 (1H,J = 3,0 Hz) y5,39 6 (1H, J = 3,0 Hz) debidos a los protones H13,
y en el espectro de 13C RMN (Tabla C-2) dos carbonos a 141,1 6 (Cq) y 120,9 6 (CH2)
correspondientes a Cu y C13 respectivamente.

Tabla H-18. Espectro de *H RMN del producto 18

fi Integracion multiplic. J(Hz) Asignacion

6,06 1H d 3 Ho

5,84 1H dd 10,9; 17,6 HI

5,39 1H d 3 HbD -
4,97 1H d 10,9 H2

4,95 1H d 17,6 H2

4,90 1H s ancho H3

4,63 1H s ancho H3-

3,95 1H dt 3,7; 11,8 Hg

2,46 1H qt 3,0; 11,8 H?

2,15 1H dd 3,5; 12,5 Hs

2,00 1H dt 3,5; 13,0 Hoéa

1,98 1H dd superp. 3,7; 11,8 H9a

con Héa

1,76 1H t 11,8 H90

1,73 3H s His

1,72 1H t superp. 13,0 Hefj

con H9p
1,07 3H s H14
| lim
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3.2.4. Epimerizacién del carbono Cs.

La obtenci6n del compuesto 20 implicaba la epimerizacién del carbono Cg en
alguna etapa de la secuencia sintética. - :

Existen diferentes procedimientos para la inversiobn de un carbono que
soporta un grupo hidroxilo. La mayoria transcurren a través de un intermedio plano por
acercamiento del reactivo desde la cara menos impedida o bien por reacciones de tipo
SN2.

Un ejemplo del primer tipo lo constituye la inversién del carbono Cs en la
(+)-temisina XXXIX,sa que transcurre a través de la 8-cetolactona XL obtenida por
oxidacién de la (+ )-temisina con el reactivo de Collins y su posterior reduccién con
LiATH(¢-BuO)3. El acercamiento del hidruro voluminoso por la cara menos impedida de
la molécula conduce al alcohol XLI con el grupo hidroxilo en posicién axial.

L)

Del segundo tipo, son de destacar los métodos basados en el procedimiento
descrito por Mitsonobu y col 6162 para la formacién de ésteres y lactonas en el que la
inversién del grupo que soporta el grupo OH se produce por ataque nucleofilico de un
grupo carboxilato sobre una forma activada del alcohol, mediante una reaccién SN2.

7 e
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La activacion del alcohol se realiza por tratamiento con
Ph3P/azodicarboxilato  de dietilo®%%,  PhsP/cetomalonato  de dietilo®® o
Ph3PO/anhidrido triflico®.

Cada una de estas combinaciones forma una especie activa capaz de
transformar el grupo hidroxilo en un intermedio alcoxifosfonio XLII que es desplazado
con inversién por el carboxilato.

Lansbury y col%® han llevado a cabo una modificacién de este método
provocando el ataque nucleofilico del carboxilato sobre un mesilato. Los autores
proponen el siguiente mecanismo: El hidroxicarboxilato resultante de la saponificacién
de la lactona se trata con MsCl y Et3N en THF, con lo cual el sulfeno reacciona tanto
con el grupo hidroxilo como con el carboxilato, pero mientras que la reaccién con el
carboxilato es reversible, no lo es con el hidroxilo. La adicién de més base provoca el
cierre de la lactona por desplazamiento nucleofilico del carboxilato sobre el grupo
mesilo. Todas las etapas de la secuencia transcurren en el mismo matraz de reaccién.

NN SV
", e,
0" “u -
OH 0S0,CH,
co, v S0z
SVVVVVVVV SNV SV
.
ol "oMs 0
XLV co XLVI co; Y
0
0ZSOCH,~

El momento oportuno para llevar a cabo la epimerizacién de Cs en nuestra
secuencia vino determinado por nuestra decision de formar la agrupacién
o-metilen-y-lactona mediante derivados de selenio.

La epimerizacién de Cg antes de introducir el grupo fenilselenilo no era
aconsejable, ya que la introduccién de dicho grupo en la lactona con fusién cis, se
produciria por la cara « de la molécula y la posterior oxidacién eliminacién del seleniuro
conducirfa a una mezcla de lactonas a,p-insaturadas con predominio del compuesto con
el doble enlace endociclico. .

Tampoco parecia prudente llevar a cabo la epimerizacién sobre la lactona
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insaturada 18, ya que en las condiciones bésicas necesarias para la apertura de la lactona
se podrian producir reacciones de adicién 1,4 y polimerizacién.

Por este motivo se decidi6 llevar a cabo la inversiébn de Cs sobre la
fenilselenolactona 17 en la que el grupo fenilselenilo se encuentra en la disposicién
adecuada.

De los métodos indicados anteriormente para la inversién de Cs, el de
oxidacién-reduccién no es utilizable en presencia de derivados de selenio, ya que se
produciria su oxidacién y descomposici6n.

Por otra parte el procedimiento de Mitsonobu falla en la transformacién
trans-cis de y-lactonas, debido a que el hidroxiderivado formado en la apertura del anillo
de lactona cierra de nuevo a una velocidad superior a la de la reaccién del hidroxilo con
el aducto de azoéster-BusP.®

En cambio, la modificacién de Lansbury ha sido utilizada con éxito en
y-lactonas.

La selenolactona 17 se someti6 a las condiciones (one pot) de saponificacién,
mesilacién y cierre del anillo.

La mezcla de reaccién se purifico6 por CCF preparativa separdndose tres
bandas: De la menos polar se recuper6 producto de partida 17 (30%). De la franja
intermedia se aisl6 una mezcla (13%) que contenfa pequefias cantidades de los
productos 18 y 20 y como producto mayoritario la selenolactona epimerizada en Cg 19
que se identificé por la existencia de un cuadruplete a 4,70 ppm (1H, J = 4,8 Hz)
correspondiente a Hg, un multiplete entre 7,2 y 7,4 ppm y un doble doblete a 7,74 ppm

(1H,J = 1,8y 7,5 Hz) debido a los protones arométicos y un singlete a 1,55 ppm (3H)
debido a His.
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La franja mas polar proporciono la lactona insaturada con fusién de anillo cis
20 con un rendimiento del 33%.

El espectro de IR de 20 muestra las bandas caracteristicas de un grupo
C= CH2 conjugado con carbonilo a 900 y 820 cm'L

El espectro de RMN (Tabla H-20) presenta, ademas de las sefiales

Tabla H-2Q. Espectro de *H RMN del producto2Q

R Integracion multiplic. J(Hz') Asignaciéon

6,16 1H s ancho HI3

5,79 1H dd 10,5; 17,6 Hi

5,56 1H s ancho HI3>

4,97 1H d 17,6 H2

4,96 1H d 10,5 H2-

4,84 1H s ancho H3

4,59 1H s ancho HY

4,55 1H t superp. 5,9 Hs
con H3

3,02 1H dt 5,9; 10,5 H?

2,03 1H dd 3,5; 12,3 Hs

2,0-1,5 4H m sefiales 2HOy 2H9

superp.

1,69 3H s Hi1s
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caracterfsticas del sistema de elema-1,3-dieno, dos singletes a 6,16 y 5,56 &
correspondientes a los dos protones Hi13 del grupo exometileno y un triplete a 4,55 s
(1H, J = 5,9 Hz) correspondiente al prot6n situado en 8«. También cabe sefalar el
desplazamiento que sufre Hg hacia campos més bajos respecto a su isémero 18 asf como
la disminucién en el valor de la constante de acoplamiento J7-13, como es habitual al
pasar de una trans a una cis lactona. - SR

Los datos de 'H RMN del compuesto 20 sintético fueron coincidentes con los
descritos en la bibliografia para el producto natural® La misma concordancia se
observé entre los datos de 3C RMN de 20 con los del compuesto racémico sintético,29
confirmédndose de esta forma la estructura propuesta para el producto natural.

63



Tabla C-2. Datos de °C RMN para los compuestos 6¢, 13-18, 20.

6¢ 13 14 15A 16 11A 18 20
Ci1 371 441 439 199 1481 1477 1479 1481
C2 439 1235% S58,0* 34,5% 111,1 1112 111,3 1112
C3 2111 1327* 66,8* 40,1* 1137 1139 1139 1129
Cs 51,0 479 418 475 1454 1452 1453 146,0
Cs 414 328 331 299 528" 5297 5267 489
Ce 271 270 236 238 292 27,1 277 301
Cr 520 521 516 51,6 521% 566% 494* 402°
Cs 404 417 41,7 414 794 771 797 761
Co 789 795 80,0 793 423 423 428 40,1
Cio 361 349 388 403 419 419 419 393
Cnn 450 414 415 415 414 493 1393 1411
Crz 1791 1795 1799 1791 1793 1766 1707 170,
Cizs 125 125 124 125 125 225 1175 1208
Ca 11,7 187° 137° 181° 188 188 189 192
Cis  179*° 193° 228° 21,6° 245 247 247 244

A Carbonos arométicos, para el compuesto 15: 125,4; 125,6; 126,3; 126,5; 128,6; 128,7;
131,2; 131,4; 131,6 y 133,7; para el compuesto 17: 124,3; 129,0; 129,6; 138,1
a-b § o5 desplazamientos denotados con la misma letra pueden estar intercambiados
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4.SINTESIS DE ISOALLOALANTOLACTONA E
ISOALANTOLACTONA.

La isoalloalantolactona (27) y la isoalantolactona (31) son dos miembros de
la familia de los eudesmanélidos con una agrupacién o-metilen-ylactona. Estos
compuestos tienen una considerable actividad biolégica como agentes alergénicos,66 y
citot(’>xicos,67 inhibidores de la germinacién de las plantas,68 y actividad “antifeedant”
frente a insectos.5’

La isoalantolactona (31) es un metabolito muy caracteristico de la especie

conocido desde hace mas de un siglo, y del cual se han llevado a cabo varias
7

Inula,1’70

sintesis de la forma racémica.

La isoalloalantolactona (27) se conoce desde hace relativamente poco
tiempo; fue aislada por primera vez en 1985 por Kalsi y col. de Inula racemosa’* y
posteriormente por Bohlmann y col. de Artemisia iwayomogi.73 La isoalloalantolactona
ha sido obtenida anteriormente como subproducto en la sintesis de 1-desoxi-ivangustina
a partir de artemisina.'?

Isoalloalantolactona (27) e isoalantolactona (31) son dos isémeros
estructuralmente muy relacionados., Ambos presentan una agrupacién o-metilen-
ylactona (cis) entre los carbonos Cg y Ci12 y una insaturacion en el anillo A,
diferencidndose twnicamente en la posicion del doble enlace, que se encuentra
endociclico entre los carbonos C3 y C4 en el caso de la isoalloalantolactona (27) y
exociclico entre Cs4 y C15 en la isoalantolactona (31).

En el apartado siguiente nos centraremos nicamente en los antecedentes
bibliograficos relacionados con la refuncionalizacién del anillo A, ya que la formacién de
la agrupacién a-metilen-y-lactona (cis) ha sido desarrollada en la secuencia anterior.

4.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS. SINTESIS PARCIAL DE
(+)-JUNENOL, ISOJUNENOL Y ACOLAMONA DE NIWA ET AL.

Un ejemplo interesante de sintesis de a3 y A% eudesmanos lo constituye la
sintesis del (+ )-junenol (LVII), isojunenol (LII) y de la cetona acolamona (LVIII) a
partir de santom'na,74 llevada a cabo por Niwa y col.

Esta secuencia implica la transformacién del 3-oxoeudesmano XLVII, en un
a3%-eudesmano, y la posterior isomerizacién del doble enlace a la posicién exociclica.

La acetoxicetona XLVII se obtuvo a partir de santonina en una secuencia de
nueve pasos con un rendimiento global del 21%. Su reduccién con NaBH4 en EtOH
condujo a una mezcla de los 3« y 3g hidroxiderivados XLVIII, los cuales fueron
separados y tratados con MsCl-piridina para dar los correspondientes 3« y 3¢ mesilatos
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9 pasos

L

LIX

XLIX. El tratamiento de estos con Nal en HMPA a 80°C condujo a la formacién de los
alquenos disustituido L y trisustituido LI en relacién aproximada de 1:3.

La epoxidacién de LI con MCPA, seguida de reduccién con LiAlH4 del
ep6xido LIII resultante condujo a la obtencién del diol LIV, el cual pudo ser
transformado selectivamente en el monoacetato LV con un rendimiento del 87%.

El hidroxiacetato LV fue deshidratado con POCI3-piridina y finalmente por
reduccién con LiAlH4 del producto obtenido LVI se obtuvo ( +)-junenol (LVII) con un
rendimiento global del 8%.

De una manera andloga, por reduccién del acetato LI se obtuvo el isojunenol
(LII).
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Finalmente, oxidacién de LVII con clorocromato de piridinio en CH2Cl2
condujo a la cetona acolamona (LVIII).

La isomerizacién del doble enlace C3-C4 hacia la posicién exociclica también
ha sido llevada a cabo fotoquimicamente enla sintesis total de (*)-junenol (LVII) por
Schwartz et al.”, El (+)-isojunenol (LII) obtenido en seis pasos a partir de una mezcla
isomérica de farnesato de metilo (LIX) fue irradiado con luz UV en benceno a
temperatura ambiente para dar el junenol con bajo rendimiento.

4.2. SINTESIS DE ISOALLOALANTOLACTONA.

La sintesis de la isoalloalantolactona (27) a partir de 6a implica, en primer
lugar la transformacién de la agrupacién 3-oxo en un doble enlace entre las posiciones
C3-Cs, y a continuacién la transformacion de la trans o-metil-y-lactona en una cis
a-metilen-y-lactona con la introduccién de un grupo exometileno conjugado con el
carbonilo de la lactona y el cambio en la fusi6én del anillo lacténico.

24—p
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La formacién del doble enlace se llev6 a cabo de la siguiente forma: La
reduccién con NaBH4 del producto 6a, obtenido a partir de santonina (1) condujo a una
mezcla de dos alcoholes epimeros en C3 21a y 21b en una relacién 4,6:1, los cuales
fueron deshidratados de una manera indirecta.

El alcohol mayoritario 21a fue transformado en el 3e-cloruro 22 por
tratamiento con SOCI2-piridina o con POCI3-piridina, el cual por eliminacién con
LiBr-Li2CO3/DMF condujo exclusivamente al compuesto con el doble enlace C3-C4 24.
El compuesto 24 también fue obtenido, aunque con menor selectividad, a partir del
alcohol axial 21b por formacién del mesilato 23 y su subsecuente eliminacién con
Li2COs.

Una vez obtenido el alqueno 24 se procedi6 a la formacién de la agrupacién
o-metilen-y-lactona con la inversién de la configuracién de Cs. En primer lugar se llev6 a
cabo la fenilselenilacién de 24 con LDA y PhSeCl, que condujo a la selenolactona 25 y
posteriormente ésta se someti6 a saponificacién y tratamiento con MsCl y Et3N para
conducir a su 8-epimero 26, el cual por oxidacién con H202 seguida de eliminacién del
selen6xido permiti6 obtener la isoalloalantolactona(27).

4.2.1.- Formacién del doble enlace C3-C4.

El paso clave en la sintesis de la isoalloalantolactona (27) consistié en la
formacién del doble enlace entre las posiciones C3-C4 a partir del compuesto 6a con la
funcién cetona en el carbono Cs.

Anteriormente en el apartado 3.2.1 se ha comentado la formacién del doble
enlace C2-C3 a partir de este mismo compuesto por tratamiento de su tosilhidrazona con
LDA a-78°C.

La obtencién del doble enlace entre los carbonos C3-Cs4 requiere la
eliminacién del carbonilo hacia la posicién maés sustitufda, para dar el producto mas
estable.

La descomposicién de tosilhidrazonas de 3-cetoeudesmanos para dar el
doble enlace C3-C4 por tratamiento con la sal sédica del etilenglicol a 170-190°C
(método de Bamford-Stevens 76) habia sido empleada en la sintesis de a-eudesmol Lx.”
Sin embargo, la reaccién transcurrfa con bajos rendimientos y ademés en condiciones
incompatibles con el anillo de la lactona.
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OH

B omw

En vista de estos antecedentes se decidi6 utilizar el procedimiento de Niwa 4

pero modificando las condiciones con la finalidad de favorecer la formacién del doble
enlace més sustituido.

a) Reduccién de la cetona situada sobre Ca.

La reduccién del compuesto 6a con un exceso de NaBH4 en EtOH anhidro
condujo a dos alcoholes epimeros en C3 que se separaron por cromatografia de columna.

El primer compuesto en eluir fue identificado como el 3q-alcohol 21b (13%)
y el segundo como el 3g-alcohol 21a (60%).

En el espectro de IR de 21b aparecen bandas a 3550 (tensién OH) y 1000
(tensién C-O) cm’! indicando la presencia de un grupo hidroxilo en la molécula.

En el espectro de H RMN (Tabla H-21b) cabe destacar la senal
correspondiente a H3, que aparece como un singlete ancho a 3,78 & indicando la
disposicién axial del grupo hidroxilo.

En el espectro de BcRMN (Tabla C-4) se confirma la formacién del alcohol
por la desaparicién de la sefial de carbonilo de cetona, y la aparicién de una sefal a 71,1
ppm asignable a Cs.

En el espectro IR de 21a se pone de manifiesto el grupo hidroxilo por la
aparicién de una banda ancha entre 3450-3100 (tensién O-H) y otras a 1010 y 1000
(tensién C-O) cm™.
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La estereoquimica del carbono C3 se determiné por la multiplicidad de la
sefial de H3 en el espectro de /H RMN (Tabla H-21a) que aparece como un doble
triplete (J = 5,2 y 10,2 Hz), indicando la disposicion ecuatorial del grupo hidroxilo.

En el espectro de 13C RMN (Tabla C-4) cabe destacar la sefial
correspondiente a C3 a 75,6 ppm.

Tabla H-21a. Espectro de*H RMN del producto 21a

R Integracion multiplic. JfHz) Asignacion

4,24 1H dt 3,9; 11,5 Hs

3,12 1H dt 5,2; 10,2 H3

2,62 1H quint 7,5 Hn

2,00 1H dd 3,9; 11,6 H9p
1,29 1H t 11,6 H9a

1,15 3H d 7,8 HI3

0,97 3H d 6,5 HI5

0,95 3H s Hi4

4+ e et P e | e —
4.8 3.5 3.3 2.5 2.3 1.5 1.8
FPM
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Tabla H-21b. Espectro de

fi— Integraciéon multiplic.

4,24

3,78

2,62
2,1-1,9

1,96
1,81
1,39
1,15
0,93
0,92

1H
1H
1H
1H

1H
1H

3H
3H
3H

dt

sancho

quint

m superp.
con H9p

32

RMN del producto 21b

J(Hz)
4,0; 11,6
7,5

4,0; 11,6
3,5; 15,1
11,6

7,5
52

P°M
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Asignacion

Hs
H3
Hn
H?

Hp
H20
H9Q
Hp

HIf
Hi14
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b) Formacién del doble enlace C3-Ca.

La deshidratacién del grupo hidroxilo situado sobre el carbono C3 podia
tener lugar en dos direcciones distintas para conducir a dos olefinas isoméricas, con el
doble enlace entre C2-C3y C3-C4.

Las reacciones de p-eliminacién pueden transcurrir mediante un mecanismo
de tipo E1 o bien de tipo E2. La regioselectividad de la eliminacién en compuestos
asimétricos viene determinada por la naturaleza del grupo saliente y las condiciones de
reaccion. En general, tanto las deshidrataciones de alcohol catalizadas por 4cidos y otras
eliminaciones E1 como las eliminaciones E2 de haluros y sulfonatos en medio bésico
conducen preferentemente a la olefina més sustitufda (regla de Saytzeff). Sin embargo
factores de tipo estérico como el tamaiio de la base atacante o el tamafio de los grupos
que rodean al grupo saliente pueden dar lugar a que el producto predominante sea el
alqueno menos sustituido (orientacién Hofmann).

Las reacciones de eliminacién de haluros y sulfonatos promovidas por bases
transcurren generalmente mediante un mecanismo E2. La eliminacién ocurre més
rdpidamente cuando el hidrégeno Hg y el grupo saliente se encuentran en disposicién
antiperiplanar, lo cual equivale en sistemas ciclohex4nicos a que ambos se encuentren en
disposicién trans-diaxial. No obstante, éste no es el tnico mecanismo bimolecular
posible y se ha observado que muchos haluros y sulfonatos en sistemas ciclicos presentan
una tendencia significativa hacia la eliminacién bimolecular syn en la cual el 4tomo de
hidrégeno Hgy el grupo saliente presentan una disposicién eclipsada.78

La deshidratacién de 3-hidroxieudesmanos con 4cido p-TsOH en tolueno a
110°C habia sido estudiada anteriormente por nuestro grupo.79 En estas condiciones se
observé que el alcohol ecuatorial no eliminaba, mientras que la eliminacién del alcohol
axial conducfa a una mezcla de los dos alquenos en una relacién aproximada de 3:1,
predominando el alqueno menos sustituido. También se observé que se obtenian
mejores rendimientos del alqueno més sustiuido si la eliminacién se hacfa a través del
cloruro o del mesilato.

Puesto que para que la eliminacién transcurriese hacia el carbono C4 se
requeria la disposicién trans-diaxial entre el grupo saliente y el protén Ha, se decidi6é
tratar los dos alcoholes 21ay 21b por separado y en diferentes condiciones.

El alcohol 21a que posee el grupo OH g-ecuatorial fue transformado en el
cloruro 22 con inversién, y este sometido a eliminacién.

El compuesto 22 se obtuvo por tratamiento de 21a con SOClz-piridina
80-85°C (64%) o mejor con POCl3-piridina81 a temperatura ambiente (81%).

8 a
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21a

En el espectro de IR cabe destacar la desaparicion de las bandas
caracteristicas de alcohol.

La formacién del cloruro con inversién se puso de manifiesto en el espectro
de 'H RMN (Tabla H-22) por el desplazamiento de la sefial de H3 hacia campos més
bajos, 5 = 4,31, que ademds aparece como un singlete ancho, indicando la disposicién
axial del 4tomo de Cl.

En el espectro de Bc RMN (Tabla C-4) cabe destacar una sefial de CH
unido a cloro a 67,9 ppm asignable a Cs.

Por otra parte la presencia de un itomo de cloro en la molécula se hace
patente en el espectro de masas por la aparicién de dobletes de senales diferenciadas en
dos umas con una relacién de riqueza 3:1 correspondientes a los fragmentos que
contienen cada uno de los dos is6topos del cloro.

La eliminacién del cloruro 22 se llevé a cabo con el reactivo de Corey,
LiBr-Li2CO3DMF, 8 rindiendo exclusivamente el alqueno 24 (92%).

En el espectro de IR merece sefialarse una banda a 830 cm’! de flexién C-H
de doble enlace trisustitufdo.

En el espectro de IH RMN (Tabla H-24) cabe destacar la aparicién de un
~ singlete ancho a 5,32 ppm (1H) asignable a H3, junto con la sefial correspondiente al
metilo Hi5 a 1,61 s (3H), que aparece desplazada a campos més bajos, como un singlete,
lo que indica la formaci6n del doble enlace hacia el carbono Ca.

Este hech6é se confirmé en el espectro de 3¢ RMN (Tabla C-4) por la
aparicién de dos sefiales en la zona de carbonos olefinicos, una de carbono cuaternario a
133,4 ppm asignable a C4y otra de CH a 121,3 ppm asignable a C3.
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Tabla H-22. Espectro de XH RMN del producto 22

R Integracién multiplic.

4,31

4,24
2,63
1,98
1,44
1,15
0,96
0,94

1H

1H
1H
1H
1H
3H
3H
3H

s superp
con H8
dt
quint
dd

»n QU QL e

JiHzI

3,9; 11,6
7,7

3,9; 11,6
11,6

7,7

6,4
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Asignacion
H3

Hg
Hn
H9p
H9a
HI3
Hi5
H14
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Tahla H-24. Espectro de *H RMN del PTQdIGQ24

r Integracion muitipiic. KHz) Asignacién

532 1H s ancho H3

434 1H dt 4,1; 115 Ha

2,65 1H quint 7,5 Hn

2,2-1,9 4H m seiales 2H2,H5yH7
superp.

2,02 1H dd 4,1; 11,5 Ho|J
1,61 3H s ancho HI5
1,36 1H t 11,5 H9a
1,17 3H d 7,5 HI3
0,88 3H s Hl4
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Por otra parte, el alcohol 21b que posee el grupo OH e-axial fue
transformado en el metansulfonato 23 con retencién en la configuracién de C3, y éste
eliminado con Li2CO3 en DMF.

El tratamiento de 21b con cloruro de mesilo en piridina a 0°C condujo con
un rendimiento del 95% al mesilato 23.

En el espectro de 'H RMN (Tabla H-23) cabe destacar por una parte la
aparicién de un singlete que integra 3 protones a 3,00 s correspondiente a un grupo
metansulfonato, y ademés la senal debida a H3 que aparece a 4,81 § como un doblete
ancho (1H, J = 2,4 Hz), indicando la disposicién axial (retencién de la configuracién)
del grupo sulfonato.

La eliminaci6n del mesilato con Li2CO3 en DMF®? a 140°C condujo también
al alqueno 24 con un rendimiento del 76%, aunque con menor selectividad (A2’3/A3’4 =
1:9).

De esta forma, la transformacién global del producto 6a en alqueno 24 fue
del 54%.
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4,81
4,24
3,00
2,64
2,01
1,16
0,99
0,95

Tabla H-23. Tabla de *H RMN del producto 23

Integracion multiplic.

1H
1H
3H
1H
1H
3H
3H
3H

d ancho

dt

S

quint

dd

d

d

S

JfHzl

2,4
4,0; 11,6

7,5
4,0; 11,6
75
6,6
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Asignacion

H3

Ha
CH3S02
Hn

H9p
H13

HI5

Hi4
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4.2.2.- Formacion de la agrupacién o«-metilen-8p,12-olido.

La formacién de la agrupacién «-metilen-y-lactona, con la fusién del anillo
lacténico cis se llevé a cabo por el procedimiento descrito en el apartado 3.2.4. La
secuencia implica la introduccién de un grupo fenilselenilo en o« al carbonilo de la
lactona trans, la epimerizaciébn de Cs por el procedimiento de Lansbury65 y la
eliminacién oxidativa del grupo fenilselenilo para formar el doble enlace exociclico.

24 —>»

a) Introduccién del grupo fenilselenilo en « a la lactona.

El tratamiento del compuesto 24 con LDA en THF a -80°C y posterior
adicién de PhSeCl a -35°C condujo a la selenolactona 25 con un rendimiento del 65%.

En el espectro de IR cabe destacar la aparicién de dos bandas a 735 y 685
cm’! de flexién CH de un anillo aromético monosustituido.

En el espectro de 'H RMN (Tabla H-25) cabe destacar la aparicién de
sefiales de una anillo aromético a 7,62 (1H, d, J = 6,7 Hz) y 7,4-7,2 (3H, m), ademés de
la aparici6én de un singlete a 1,55 ppm que integra 3 protones asignable al metilo H13 con
un grupo fenilselenilo en a.

’ En el espectro de BCcRMN (Tabla C-4) cabe destacar la aparicién de seiiales
asignables a carbonos arométicos a 124,3, 129,0, 129,5 y 138,1 ppm, ademés de la
aparicién de un carbono cuaternario a 49,3 ppm asignable a Ci1.

b) Epimerizacién de Cs.

El cambio en la fusién del anillo lacténico se llevé a cabo por el
procedimiento de Lansbury. Este procedimiento como hemos visto implica tres
reacciones que se llevan a cabo en una operacién one pot sin necesidad de purificacién
de los compuestos intermedios.

La selenolactona 25 fue saponificada con NaOH en etanol acuoso y la sal
resultante se sec6 por sucesivas destilaciones con benceno en el rotavapor. El
carboxilato resultante se suspendié en THF y se trat6 bajo argon con cloruro de mesilo y
trietilamina primero, y posteriormente con NaOH diluido. De la mezcla de reaccién se
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Tahla H-25. Espectro de>H RMN del producto 25

r  Integracion multipiic. 1iH z)
7,62 2H d 6,7
74-72 3H ra
5,35 1H sancho
4,61 1H dt 4,1; 11,3
2,2-19 3H m sefiales
superp. con H93
2,02 1H dd 4,1; 11,3
1,76 1H dt 3,3, 11,3
1,63 3H s ancho
1,34 1H t 11,3
1,55 3H s
0,92 3H s
PhSe
B B B 11 i 1 1
5 i i t. El I.e 3.9 3.a
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ArH(o)
Ar(myp)

H3

Hs
2H2,H5yH6

H9(J
H?

His
H9a

Hl4
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recuper6, después del procedimiento de purificacién, parte de la selenolactona de
~ partida 25 (23%) junto con su 8-epimero 26 (51%).

El espectro de IR de 26 fue muy similar al de la selenolactona 25 y no merece
ningiin comentario especial.

En el espectro de 'H RMN (Tabla H-26) cabe destacar la sefial de Hg, 4,71 5
(1H, dt,J = 1,3 y 4,3 Hz), que experimenta un ligero desplazamiento hacia campos més
bajos, con unas constantes de acoplamiento ecuatorial-ecuatorial y ecuatorial-axial que
indican la disposicién ecuatorial de Hs.

En el espectro de Bc RMN (Tabla C-4) la fusién cis del anillo se puso de
manifiesto por la aparicién de la sefial de C12 a 178,9 ppm (aprox. 2 unidades por encima
que el correspondiente valor para el isémero 25 de fusién trans). Ademaés cabe sefialar
que las sefiales correspondientes a los carbonos arométicos sufren un desplazamiento,
apareciendo a 128,9, 137,8 y 138,1 ppm (sefiales superpuestas).

¢) Formacié6n del exometileno.

Una vez invertida la fusién del anillo lacténico se procedi6 a la eliminacién
oxidativa del grupo fenilselenilo. El tratamiento de 26 con H202 30% a 0°C y posterior
eliminacién del selenéxido a temperatura ambiente condujo a la isoalloalantolactona
(27) con un 75% de rendimiento.

Su espectro de IR muestra las bandas caracteristicas de un exometileno
conjugado con un carbonilo a 950 y 820 em,

En el espectro de H RMN (Tabla H-27) son de destacar dos singletes
anchos a 5,57 y 6,10 s correspondientes a los dos protones del grupo exometileno, y una
seiial a 4,50 & que aparece como un doble triplete de J = 1,1y 5,0 Hz correspondiente
al prot6n Hg en disposicién ecuatorial.

En su espectro de Bc RMN (Tabla C-4) destacan las sefiales a 120,2 (CH3) y
142,0 (Cq) correspondientes a C13 y C11 respectivamente.

Los datos espectroscépicos del producto sintético 27 fueron consistentes con
la estructura de la isoalloalantolactona y coincidieron con los existentes en la bibliografia
para el producto natural,72’73 confirméndose de esta forma la estructura de este
compuesto.
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Tabla H-26. Espectro de % RMN del producto 26

i

7,79
7,4-7,2
5,36
4,71
2,4-2,2

2,29
2,13
1,65
1,56
1,36
0,88

2H
3H
1H
1H
1H

1H
1H
3H
3H
1H
3H

Integracion multiplic.

dd

m
sancho

dt

m superp.

con Hs
dd
dd

s ancho
S
dd
S
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J(Hzl

2,0; 7,6

1,3; 43

6,05 12,2
1,3; 15,5

4,3; 15,5

PhSe

Asignacion

ArH(o)
ArH(m yp)
H3

H14
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Tabla H-27. Espectro de *H RMN del producto 27

6,10
5,57
5,35
4,50
2,98

2,12
2,1-1,7

1,59
1,42
1,23

0,87

integracion

1H
1H
1H
1H
1H

1H
4H

3H
1H
1H

3H

multiplic.

s ancho

s ancho

s ancho
dt
ddd

dd
m sefiales
superp.
s ancho
dd
ddd
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Hi3

HI13’

H3
i,i35,0 H8
5,0; 7,2 H?
114
11; 15,6 H9p
2H2, HSy Ho6a

HIS
4,8; 15,6 H9a
6,5; 11,4; Hoép
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43. SINTESIS DE ISOALANTOLACTONA.

La caracteristica estructural que diferencia la isoalantolactona (31) de la
isoalloalantolactona (27) es la posicién del doble enlace. Se pens6 que el doble enlace
exometilénico presente en la isoalantolactona podria obtenerse por isomerizacién del
doble enlace C3-C4 cuya formacién hemos llevado. a cabo en la sintesis de la
isoalloalantolactona.

Con la finalidad de evitar complicaciones por la presencia del doble enlace
conjugado con la lactona se llevé a cabo esta isomerizaci6én sobre el compuesto 24 y no
sobre la misma isoalloalantolactona (27).

De acuerdo con esta consideracién el compuesto 24 se transformé por
fotoisomerizacién en 28. El compuesto 28 fue transformado en la selenolactona 29 por
tratamiento con LDA y PhSeCl, y ésta se transformé en la cis lactona 30 mediante el
procedimiento de Lansbury. Por iltimo la oxidacién de 30 con H202 seguida de
eliminacién condujo a la isoalantolactona (31).

4.3.1. Isomerizacion fotoquimica del doble enlace C3-C4: Formacion de la
agrupacion exometilénica A,

Uno de los métodos sintéticos més utilizados para la isomerizacién de dobles

enlaces endociclicos hacia posiciones exociclicas consiste en la fotoisomerizacién
contratermodindmica.

Este procedimiento ha sido ampliamente utilizado en eudesmanos para la
formaci6én de la agrupacién exometilénica 2% a partir de precursores con el mismo
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esqueleto y un doble enlace endociclico entre C3y C8*8

Desde el punto de vista experimental, la reaccién puede llevarse a cabo tanto
en disolventes apréticos (hidrocarburos aromaticos) como préticos (alcoholes).

En cualquier caso, puesto que los alquenos inicamente presentan absorcién
UV intensa a longitudes de onda relativamente cortas, resulta necesaria la introduccién
de un fotosensibilizador. Con este propésito se utiliza generalmente benceno, tolueno o
xileno.

La isomerizacién en medios apréticos se ve complicada por la formaci6n
competitiva del producto de dimerizacién del sustrato olefinico,® obteniéndose los
mejores resultados con el uso de xileno como disolvente, mientras que con tolueno y
benceno se observa una merma en los rendimientos de la olefina exociclica.

La irradiacién en medios hidroxilicos conduce, en general, a la conversién de
1-alquilciclohexenos en una mezcla de la olefina exociclica y del éter resultante de la
adicién Markovnikov del disolvente al doble enlace.®® También en este caso se ha
observado que el uso de xileno como promotor fotoquimico lleva consigo un aumento
apreciable de la velocidad de reaccién.

La proporcién relativa de olefina exociclica y de éter formados dependen
tanto del tamafio del anillo como de la naturaleza del disolvente.

En general, el aumento del volumen estérico del alcohol da como resultado
una disminucién del producto de adici6én al doble enlace, pero también una disminucién
de la velocidad de la reaccién de isomerizacién. Marshall y col. han propuesto la
combinacién de isopropanol-xileno como el disolvente de eleccién para la isomerizacién
de 1-metilciclohexenos con rendimientos y velocidad de reaccién aceptables y
minimizacién de los productos secundarios %3

Por dltimo indicar que la reaccién debe llevarse a cabo empleando
disolventes desoxigenados, ya que el oxigeno actua como inhibidor de estados triplete, lo
cual provoca una disminucién en la velocidad de reaccién e incluso su anulacién.

De acuerdo con esto, el compuesto 24 disuelto en i-PrOH, conteniendo 1%
de xileno, fue irradiado con una lampara de vapor de mercurio de alta presién durante
cuatro horas.
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Después de eliminar el disolvente a vacio y cromatograffa de la mezcla de
reaccion se obtuvieron dos productos:

El primero en eluir fue identificado como el alqueno 28 (60%) y el segundo
como el éter isopropilico 32 (9%).

En el espectro de IR del compuesto 28 cabe sefialar la banda que aparece a
890 cm’! debida a la flexién C-H de un grupo exometileno.

En su espectro de 'H RMN (Tabla H-28) se observa la aparicién de dos
dobletes con constante de acoplamiento J = 1,3 Hz, a valores de desplazamiento 5 =
4,45y 4,73 debidos al grupo metileno exociclico entre Cay Cis.

La existencia del exometileno se confirma en el espectro de Bc RMN por la
aparicién de dos sefiales de carbonos olefinicos a 149,0 (Cq) y 106,4 (CH2) asignables a
Cs4y Ci5 respectivamente.

La existencia de una agrupacion éter isopropilico en el compuesto 32 se puso
de manifiesto por la aparici6én en su espectro de 1H RMN (Tabla H-32) de dos dobletes
a 1,04 3H, d,J = 6,1 Hz) y 1,05 (3H, d,J = 6,1 Hz), debidos a dos metilos, que acoplan
con una seiial que aparece a 3,80 (1H, sept, J = 6,1 Hz) mientras que la unién del grupo
isopropoxido al carbono C4 se deduce por la aparicién del metilo H15 como un singlete a
1,05 5 (3H), indicando que no existe ningiin prot6n sobre C4.

En el espectro de 3¢ RMN (Tabla C-4) se observan tres sefales adicionales
a 25,2 (CH3), 25,3 CH3) y 61,8 (CH) debidas al grupo isopropilo.
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Tabla H-28. Espectro de *H RMN del producto 28

L

4,73
4,45
4,22
2,62
2,31

2,2-1,8

2,04
1,813

1,40
1,17
0,80

1H
1H
1H
1H
1H

3H

1H
4H

1H
3H
3H

Integracion multiplic.

d
d
dt
quint
ddd

m sefiales
superp. con H9p
dd
m sefiales
superp. con H9%a
t
d
s

J(Hzl

13
1,3

4,0; 11,5
7,6

1,2; 3,1
118

4,1; 11,6

11,5
7,8
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HI5
Hi5
Hg
Hn
H33

HS5, HOoy H7

H9p
2Hi, H2yH6

H9a
HI3
Hl4
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Tabla H-32. Espectro de *H RMN del producto 32

6

4,19
3,80
2,63
2,05

1,93
1,38
1,17
1,05
1,05

1,04
0,97

iPrO

L'

Inteeracién muiltiDlic.

1H
1H
1H
1H

1H
3H
3H
3H

3H
3H

dt
sept
quint
msuperp
con H93
dd

t
d
s

d superp.
con Hi15
d
s

'z

JiHzI
3.8; 11,5

6,1
7,6

38; 11,5
11,5

7,6

6,1

6,1
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4.3.2. Formacién de la agrupacion o-metilen-83-12-olido.

La sintesis de la isoalantolactona (31) a partir del producto 28 requeria el
cambio de fusién del anillo lacténico y la introduccién del exometileno en « a la lactona.

Estos cambios se llevaron a cabo del mismo modo que se ha explicado en el
apartado 4.2.2 para la isoalloalantolactona.

a) Introduccién del grupo fenilselenilo en a a 1a lactona.

La reaccién del enolato litico de 28 (obtenido por tratamiento con LDA) con
PhSeCl en las mismas condiciones descritas anteriormente permitié obtener la
selenolactona 29 con un rendimiento del 65%.

La introduccién de un resto aromético en la molécula se puso de manifiesto
en el espectro de IR por la aparicién de bandas de flexion C-H de anillo aromaético
monosustituido a 740y 690 em,

En su espectro de 'H RMN (Tabla H-29) cabe destacar la aparicién de un
grupo de senales entre 7,4-7,2 5 (3H, m) y a 7,63 5 (2H, dd, J = 1,4 y 7,3 Hz) debidas al
anillo aromético asi como sefalar el desplazamiento a campos mas bajos que
experimenta la sefial de Hs, que aparece a4,50 5 (1H, dt,J = 4,3y 11,0 Hz).

En el espectro de B¢ RMN (Tabla C-4) las senales correspondientes a los
carbonos arométicos aparecen a los mismo valores de desplazamiento quimico que en el
caso de la selenolactona 25, y ademés Ci11 da una sefial de carbono cuaternario a 49,3
ppm.

b) Epimerizacién de Cs.

La selenolactona 29 fue sometida a saponificacién, seguida de mesilacién y
relactonizacién segin el procedimiento ya empleado con la selenolactona 25 con lo cual
se obtuvo la selenolactona cis 30 con un 32% de rendimiento, recuperdndose parte del
producto de partida 29 (24%).

En este caso se observd una pérdida apreciable de masa ocurrida
posiblemente durante el proceso de extraccién de la mezcla final de reacci6n.
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Tabla H-29. Espectro de *H RMN del producia”

h  integracion multiplic. KHz) Asignacion
7,63 2H dd 14; 7,3 ArH(o)
74-72  3H m ArH(m yp)
4,79 1H d 12 His

4,54 1H d 1,0 HI5

4,50 1H dt 4,3; 11,0 Hg

234 1H ddd 1A 3,1; H3p

11,8

207 1H dd 43; 11,0 H9p

1,53  3H s H13

1,41 1H t 11,0 H9a

0,84 3H s H14

PhSe

La epimerizacion de Cs se puso de manifiesto en el espectro de RMN

(Tabla H-30) por el desplazamiento que sufre la sefial de Hs hacia campos mas bajos, 6
= 4,73, y la variacion en sus constantes de acoplamiento; dicho protéon aparece como un
doble triplete de J = 2,0y 4,4 Hz que indica el cierre 8§3de la lactona
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En el espectro de Bc RMN (Tabla C-4) se observa una variacién en el
desplazamiento de las sefiales de los carbonos aromadticos, apareciendo sélo tres sefiales
a 128,9, 137,8 y 138,1. También cabe senalar que C11y Ci13 aparecen a campos més bajos
que en la selenolactona trans, a 54,5 y 22,5 ppm respectivamente.

¢) Formacién del exometileno.

El tratamiento de la selenolactona 30 con H202 30% condujo, después de la
eliminacién a temperatura ambiente del selenéxido a la isoalantolactona (31) con un
rendimiento del 80%.

El espectro de IR del producto 31 muestra las bandas de flexién C-H de un
grupo exometileno conjugado con un carbonilo a 810 y 960 cm’l, ademés de las de un
grupo exometileno no conjugado a 885 cm’L. También aparece una banda de lactona a
1750 cm™.,

En el espectro de 'HRMN (Tabla H-31) hay que destacar la aparicién de dos
singletes a 5,56 y 6,11 & asignables a los dos protones Hi3, junto con los dos dobletes
(J=1,2 Hz) debidos al otro exometileno His a 4,42 y 4,75 5. La seiial de Hg aparece a
4,48 ppm como un doble triplete de constantes 1,2 y 5,1 Hz, indicando la disposicién
ecuatorial de dicho prot6n.

En el espectro de Bc RMN (Tabla C-4) cabe destacar las senales
caracteristicas de un exometileno conjugado con una ylactona a 142,2 (Cq) y 119,9
(CH2) asignables a C11y C13 respectivamente.

Las propiedades fisicas y espectroscépicas del producto sintético 31 fueron
coincidentes con las descritas en la bibliografia para la isoalantolactona natural.
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Tabla H-3Q. Espectro de *H RMN del producto 30

&

7,79
7,4-7,2
4,80
4,73
4,55
235

2,29

2,21
137
145
0,83

integraciéon multipiic. J(Hz)

2H dd 2,0; 7,6

3H m

1H d 1,2

1H dt 2,0; 4,4

1H d 1,2

1H ddd L2; 3.1;
11,8

1H ddd 2,0; 5,0;
12,0

1H dd 2,0; 15,6

3H s

1H dd 4,4; 15,6

3H s

PhSe

Asignacion

ArH(o)
ArH(m yp)
His

Hg

HI1S’

H3p
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Tabla H-31. Espectro de % RMN del producto 31

fi Integracién multiplic.

6,11 1H s ancho
5,56 1H s ancho
4,75 1H d
4,48 1H dt
4,42 1H d
2,95 1H ddd
2,18 1H dd
1,72 1H dad
1,49 1H dd
0,81 3H s

6.0 5. 53 a.S 1.

JiHzA

1,2
1A 5.1

5,15 7,0;
11,9

1,2; 15,6
2,5;7,0
15,7
5,1; 15,6

Asignacion

H13
HI3*
HI5
HS8
H15°
H7

H93
Ho6a

H9a
H14

—————n mmnene —ai mmi

5.5

94

5.3

2.5

.8
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Tabla C-3. Datos de >CRMN para los compuestos 21-22, 24-32.

C1
C2
C3
Csa
Cs
Cs
C7
Cs
Co
Cio
Cu
Ci2
Ci3
Cia
Cis

21

44.5
29.9
75.6
384
4922
23.1
4822
78.0
38.8
35.6
38.7

180.2

9.2
15.0°
18.1°

21

447
28.4
71.1
34.9
48.52
23.0
432
782
34.8
36.1
3838
180.2
9.6
16.0°
17.2°

22

447
30.0
67.9
349
48.6%
23.0
43.52
78.0
349
36.2
389
180.0
9.5
17.7°
18.1°

24

433
22.62
1213
133.4
474
23.02
40.1°
78.4
37.7
35.0
39.0°
1802
93
16.9
21.2°

2..")A
43.1
2262

121.5
133.2
47.4
23.6*
57.6
773
37.6
35.1
493

176.6
25
16.9°
21.3°

26"

41.3
2222
1222
133.1
48.8
24.8%
44.5
716
378
31.0
53.9
178.9.
23.7
17.3°
21.2b

27

40.9
222
1223
133.0
43.9?
27.4
4122
71.0
37.8
30.9
142.0
170.6
120.2
17.2°
21.1°

28

44.1

25

36.4
149.0
50.6
233
48.1
78.8
419
382
389
180.0
9.6
17.9
106.4

29A
43.8
22.5
36.3
148.7
50.6
24.0
56.8
71.1
41.5
383
49.3
176.6
225
17.8
106.7

30A
419
22.7
36.7
148.9

47.02
25.6

476°
76.5
42.1
345
545
178.8
23.3
17.8
106.9

31

414
22.7
36.8
148.9
46.2
275
40.6
76.8

422

343

1422

170.5
119.9

176
106.6

A Carbonos arométicos, para los compuestos 25 y 29: 124,3; 129,0; 129,5 y 138,1; para los
compuestos 26 y 30: 128,9, 137,8y 138,1.
B Grupo isopropilo: 25,2; 25,3y 61,8.

ad y o5 desplazamientos quimicos denotados con una misma letra pueden estar

intercambiados.

32

47.9?
19.3°
40.7
86.9
54.0°
20.2°
48.9°
78.3
38.5
36.7
39.1
1805
96
19.1¢
20.74
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5. SINTESIS DE 8-EPI-ISOIVANGUSTINA Y
8-EPI-IVANGUSTINA.

La 8-epi-isoivangustina (37) y la 8-epi-ivangustina (39) son dos
812-elemandlidos que presentan una agrupacién o-metilen-8a,12-6lido, poseen un
grupo hidroxilo sobre el carbono C1 en disposicién ecuatorial y difieren en la posicién de
un doble enlace en el anillo A: en A>* en la 8-epi-isoivangustina y en 2% en la
8-epi-ivangustina.

Ambos productos fueron aislados por primera vez por Bohlmann® de Inula
royleana e Inula helenium vy posteriormente, junto con algunos de sus derivados, de
otras especies vegetales.87'90

La sintesis de estos compuestos a partir de 6a requeria la transferencia de
funcionalizacién desde C3 a Ci1 con la formacién ademés de un doble enlace entre las
posiciones C3-C4 0 C4-Cs.

5.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Hasta el momento de llevar a cabo las sintesis de los compuestos 37 y 39 no
se tenfa constancia de ninglin trabajo publicado en el que se llevase a cabo una
transformacién semejante en 8,12-eudesmanélidos. No obstante existen algunos
ejemplos descritos en 6,12-eudesmanélidos.

5.1.1. Sintesis de santamarina a partir de santonina por Yamakawa et al.

Una de las primeras transformaciones de 3-oxoeudesmandlidos en
1-oxoeudesman-3-en-olidos lo constituye la sintesis de santamarina llevada a cabo por
Yamakawa et al.”} aunque los autores no indican los rendimientos ni el procedimiento
experimental.

El producto de partida fue la enona LXI obtenida en tres pasos a partir de
santonina. Esta por tratamiento con H202 30% en disolucién alcalina condujo a la
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a-epoxicetona LXII, la cual se hizo reaccionar con hidrato de hidrazina en EtOH-AcOH
para dar el alcohol alilico LXIII (transposicién de Wharton). La oxidacién de LXIII con
el reactivo de Jones rindi6 la enona LXIV, la cual fue sometida a cetalizacién con
bromoglicol para dar una mezcla de dos bromocetales isoméricos LXV que fue sometida
a descetalizacién con cinc en metanol a reflujo. De los productos de descetalizacién se
separ6 la enona LXVI (37%). Reducci6n de ésta con NaBH4 rindi6 predominantemente
11,13-dihidrosantamarina (LXVII). Por tltimo, la fenilselenilacién de LXVII seguida de
oxidaci6én-eliminacién condujo a la santamarina (LXVIII).

Un procedimiento mejorado para la obtencién de la enona LXIV a partir del
mismo producto de partida LXI se debe a Andoy col.”?

LXTIT 0

et
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La reduccién de LXI mediante la reaccién de Meerwein-Ponndorf condujo a
una mezcla de dos alcoholes alilicos LXIX con un 98% de rendimiento. Esta mezcla fue
sometida a transposicién alilica por calentamiento a reflujo en THF conteniendo HCI
2M para rendir estereoselectivamente el producto LXIII con un rendimiento del 78%.
La oxidacién de LXIII con el reactivo de Collins condujo a la enona LXIV con un
rendimiento del 89%. Por ltimo, la cetalizacién de LXIV con etilenglicol en presencia
de p-TsOH condujo al etilencetal LXX (67%).

5.1.2. Ciclacion de 1,2-epoxielemanos inducida por acidos.

Bankar y Kulkarni®® han llevado a cabo la monoepoxidacién de la lactona
saussurea XXXIII con 4cido perbenzoico obteniendo una mezcla de dos epéxidos LXXI
y LXXII en una relacién aproximada 1:4.

o

sttt

xxxir  ©

OH

Lxxrrr  ©

El tratamiento del epéxido LXXI con BF3.Et20 provocé la ciclacién del
esqueleto obteniéndose dos eudesmanélidos que fueron identificados como
dihidrosantamarina (LXVII) y dihidrorreinosina (LXXIII).

Esta transposicién de esqueleto ha sido utilizada con fines sintéticos por
nuestro grupo en la sintesis de artapshina (LXXXI) y 8a-hidroxi-11g,13-
dihidrobalchanina (LXXXII) a partir de artemisina.®

En primer lugar, la artemisina fue transformada en el terc-butildimetilsilil
éter de la temisina LXXVI a través del diseleniuro LXXIV. La epoxidacién directa de
LXXVI con MCPA condujo a una mezcla de tres ep6xidos LXXVII (13%), LXXVIII
(5%) y LXXIX (25%).
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En segundo lugar, la artemisina fue transformada en el monoselenuro
LXXV, el cual por tratamiento con H202 50% condujo al vinilselenuro LXXX. La
oxidacién de LXXX con MCPA condujo simultdneamente a la epoxidacién del doble
enlace C1-C2 y a la eliminacién del selen6xido obteniéndose el 1,2-ep6xido LXXVII
(55%) junto con el compuesto divinilico LXXVI (40%). Es de notar que en este segundo
caso la relacién 1,2-ep6éxido/compuesto divinflico fue més favorable, y ademés no se
formé el 3,4-epoéxido.

eyl
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El tratamiento de LXXVII con BF3.Et20 provocé la transposicién a
eudesmano y la desproteccion del silil éter para dar los dos compuestos, artapshina
(LXXXT) (32%) y 8a-hidroxi-11p,13-dihidrobalchanina (LXXXII) (48%).

5.2. SINTESIS DE 8-EPI-ISOIVANGUSTINA Y 8-EP/-IVANGUSTINA.

De los procedimientos descritos en los antecedentes bibliograficos, el de
Yamakawa requerfa un gran nimero de pasos y por otra parte, el procedimiento de
transposicién alflica empleado por Ando se basa en el hecho de que los A2 derivados son
més estables termodindmicamente que los Al derivados en trans decalinas y
Sa-esteroides,94’95 sin embargo no era previsible lo que podia ocurrir al modificar la
posicién de cierre del anillo lacténico desde Cg a Cs. Por lo tanto se decidi6 emplear el
procedimiento de ciclacién de 1,2-epoxielemanos en el cual nuestro grupo ya tenia
alguna experiencia anterior.

De acuerdo con esto se llev a cabo la sintesis de las ivangustinas mediante
una secuencia sintética en la que el 1,2-ep6xido 33 aparecia como producto clave. La
preparacién de dicho epéxido se llevé a cabo directamente a partir del diseleniuro 15
mediante una reaaccién de oxidacién-eliminacién-epoxidacién selectiva con MCPA a
0-4°C. El tratamiento de 33 con BF3.Et20 di6 como resultado la ciclacién al esqueleto
de eudesmano obteniéndose una mezcla de dos isémeros 34 y 35 que se separaron por
HPLC.

15—
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La conversién de éstos en sus derivados exometilénicos se llevé a cabo a
través de las selenolactonas correspondientes 36 y 38, sintetizadas por reaccién del
enolato litico de 34 y 35 con PhSeCl. Por dltimo, oxidacién con H202 seguida de
eliminaciébn condujo a la 8-epi-isoivangustina (37) y 8-epi-ivangustina (39)
respectivamente.

5.2.1. Sintesis del 1,2-epoxielemandlido 33.

De los diferentes agentes epoxidantes empleados en la transformacién de
alquenos en ep6xidos los més utilizados son sin duda los per:'icidos.g’6

La epoxidacién de olefinas con perédcidos transcurre a través de un
mecanismo en el que inicialmente se produce el acercamiento entre el 4&tomo de oxigeno
que se transfiere del perécido y la nube 11 de la olefina, en una interaccién en la que el
perécido actia como electréfilo.

Esto significa que cuanto més sustituido esté el doble enlace, y por lo tanto
mayor sea la densidad electrénica de la nube I1, mayor seré su reactividad frente a los
perécidos.

Por este motivo cuando un elemano, que posee dos dobles enlaces, se trata
con un perécido cabe esperar que la reaccién se produzca principalmente sobre el doble
enlace C3-C4 més substituido.

Por otra parte puesto que la velocidad de eliminacién de selen6xidos decrece
al aumentar el nimero de sustituyentes en el 4tomo de carbono 3,21 en la
oxidacién-eliminacién del diseleniuro 15 el doble enlace Ci1-C2 debe formarse mas
deprisa que el C3-Ca.

La epoxidaci6n de dobles enlaces es un proceso relativamente répido a 0°C,
mientras que a esta temperatura los selenéxidos son bastante estables y eliminan
lentamente.

Por lo tanto se pensé que si se llevaba a cabo la oxidacién-eliminacién del
diseleniuro 15 empleando un perdcido y a una temperatura lo suficientemente baja para
retardar la eliminacién del selenéxido situado sobre C3 frente al situado sobre Ci, debia
obtenerse el 1,2-epoxido 33 en mayor extensién que si la epoxidacién se llevaba a cabo
sobre el compuesto con el sistema divinilico ya formado 16.

De acuerdo con estas consideraciones, el diseleniuro 15 se trat6 con MCPA a
0-4°C durante 8-9 dias. Al cabo de este tiempo se obtuvo una mezcla de la cual se
aislaron tres productos.
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El menos polar se identific6 como el elemandlido 16 (17%) cuyas
caracteristicas fisicas y espectréscopicas coincidieron con las de dicho producto
sintetizado en el apartado 3.2.2.

El segundo producto eluido fue caracterizado como el 1,2-epéxido 33 (34%).
En el espectro de IR de 33 cabe senalar la aparicién de una banda a 1635 cm! de
tensién C=C de doble enlace, mientras que la formacién del epéxido entre los carbonos
C1.C2 se pone de manifiesto en el espectro de IH RMN (Tabla H-33) por la aparicién de
un triplete a 2,88 § (1H, J = 3,5Hz) que acopla con un doblete a 2,67 5 (1H,J = 3,5 Hz)
asignables a H1 y H2 respectivamente. También destaca la aparicién de dos singletes a
4,98 y 4,94 ppm, correspondientes a dos protones olefinicos asignables a los dos Hs.

En el espectro de Bc RMN (Tabla C-5) se observan dos carbonos a 58,8
(CH) y 44,5 (CH2) ppm asignables a C1 y C2 y ademds dos carbonos olefinicos a 114,8
(CH2) y 144,6 (Cq) ppm correspondientes a C3 y C4 respectivamente, con lo cual se
confirma definitivamente la situacién del epéxido entre los carbonos 1,2.

A este 1,2-ep6xido se le asign6é la estereoquimica g de acuerdo con los
antecedentes bibliogréficos, lo cual se confirmé posteriormente.

Por tltimo se eluy6 una mezcla que contenfa mayoritariamente uno de los 3,4
ep6xidos 40 (24%). El espectro de IR de 40 fue muy similar al del producto 33. En su
espectro de I1H RMN (Tabla H-40) se observa la aparicién de sefiales a 5 5,80 (1H, dd, J
= 10,8 y 17,4 Hz, Hi), 5,02 (1H, d, J = 17,4 Hz, H2) y 5,01 (1H, d, J = 10,8 Hz, H?)
asignables a un sistema vinflico entre C1 y C2. También cabe destacar la aparicién de dos
dobletes (J = 4,3 Hz) a 2,68 y 2,58 ppm asignables a los dos protones H3 vecinos al
oxigeno oxirédnico.

Estas observaciones se confirman en el espectro de Bc RMN (Tabla C-5)
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por la aparicion de dos sefiales a 147,2 (CH) y 111,8 (CH2) ppm correspondientes a Ci y
C2 olefinicos, y la existencia de un metileno a 56,1 y un carbono cuaternario a 57,0 ppm

asignables a C3 y C4 respectivamente.

Tabla H-33. Espectro de % RMN del producto 33

Integracion multiplic. JiHzA Asignacion
4,98 1H s H3
4,94 1H s H3
3,95 1H dad 4,0; 10,0 Hs
12,0
2,88 2H t 35 2Hi
2,67 2H d 35 2H2
2,32 1H dd 3,5; 11,5 H5
2,30 1H dq 6,8; 12,0 Hu
1-9-1,8 1H m superp. Hoéa
con H9p
1,86 1H dd 4,05 11,7 H93
1,78 3H s HI5
1,63 1H q 11,8 Hép
1,6-14 1H m superp. HT
conHopy H9a

1,56  1H dd 11,7; 12,0 H9
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Tabla H-4Q. Espectro de RMN del producto 40

L Integracién muitiplic. JiHzl Asignacion
5,80 1H dd 10,8; 17,4 Hi
5,02 1H d 174 H2
5,01 1H d 10,8 H2-
3,93 1H dt 4,05 10,3 Hs
2,68 1H d 4,3 H3
2,58 1H d 4,3 Ha-
2,30 1H dq 7,0; 12,0 Hn
2,04 1H dd 3,5:95 HS5
1,9-1,7 1H m superp. Hop
con H9p
1,86 1H dd 4,0; 11,7 H9p
1,7-1,4 2H m superp. HéayH7
con H90
1,55 1H dd 103; 12,0 H9a
1,21 3H s HI15
1,19 3H d 7,0 H1B3
1,18 3H s H1u4

Ss.8 S.
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La relacion de 1,2-ep6xido/3,4-ep6xido obtenida de esta forma fue de 1,4 : 1
mientras que cuando la epoxidacion se llevé a cabo sobre el compuesto divinilico 18 sélo
se logré6 obtener una mezcla de 3,4-epéxidos (a y g) sin formacién del 1,2-ep6xido 33.

5.2.2. Ciclacién del 1,2-epoxielemandlido 33.

Una vez obtenido el 1,2-ep6xido se procedi6 a su tratamiento en medio 4cido
para regenerar el esqueleto de eudesmano con un grupo hidroxilo sobre el carbono Ci.

Bankar y Kulkarni”> proponen un mecanismo catiénico para esta reaccion.
Este mecanismo es poco probable ya que de ocurrir de esta forma el ataque del alqueno
se producirfa principalmente sobre el carbono Ci, cuyo carbocatién debe ser més
estable, para dar un anillo de cinco miembros.

Desde el punto de vista mecanistico es més probable un mecanismo de
ene-adicion del doble enlace sobre carbono deficiente en electrones, similar al de la
reaccién de Prins’’ de dobles enlaces con aldehidos, en la que el electréfilo es un
carbono de un sistema oxirénico.

El 4cido de Lewis empleado se coordinarfa con el oxigeno oxirdnico
aumentando la electrofilia de los carbonos unidos a él y favoreciendo el ataque
concertado de la nube 11 del alqueno sobre el carbono C2 a través de un intermedio
ciclico de 6 miembros para originar un carbocatién LXXXIII sobre el carbono C4. La
abstraccién de un protén de cualquiera de los carbonos vecinos C3, Cs o Ci5s finalizaria

el proceso con la obtencién de un A3 %0 a%P 1-hidroxieudesmano.

BEF

eSS e

LXXXTIT

El proceso de abstraccién del protén es similar a la segunda etapa de una
eliminaciébn E1 por lo que cabe esperar que, en ausencia de tensiones estéricas
ad1c1ona1es en el intermedio, se forme preferentemente el doble enlace més sustitido

3 415
NN
En el caso de 6,12-eudesmandlidos se observa la formaci6n preferente

de los alquenos a3 y a% 15 , lo cual podria deberse a la tensién que introduce el anillo

8b,93
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de la lactona cerrado por Cs en las cercanias del carbono puente Cs. Sin embargo, en
8,12-eudesmandlidos, tal como vamos a ver a continuacién, si que se forman los dobles
enlaces mas sustituidos, es decir, en C4-Csy C3-Ca.

El tratamiento del epéxido 33 con BF3.Et20 en benceno condujo
fundamentalmente a una mezcla de los alcoholes 34 y 35, mientras que el alcohol con el
doble enlace exociclico s6lo se observé a nivel de trazas en el espectro de 'HRMN de la
mezcla final de reaccién.

Los dos productos principales se separaron por HPLC. El producto
minoritario (20%) result6 ser 34 que posee el doble enlace entre los carbonos C3-C4. La
presencia del grupo hidroxilo se pone de manifiesto por la aparicién de una banda de
tensién OH a 3495 cm’. y de tensién C-O a 995 cmlenel espectro de IR.

En el espectro de IH RMN (Tabla H-34) cabe destacar la sefial debida a H1
que aparece a 3,64 5 como un doble doblete, J = 6,5y 9,8 Hz, que indica la disposicién
axial de H1 y por lo tanto la orientacién g del grupo hidroxilo. También aparece un
singlete a 5,29 & asignable a H3 olefinico.

La situacién del doble enlace en C3-C4 se confirma en el espectro de Be
RMN (Tabla C-5) por la aparicién de dos sefiales a 120,1 (CH) y 133,7 (Cq) ppm debidas
a C3y Ca respectivamente. El carbono Ci1 aparece a 75,7 ppm en la zona de los carbonos
unidos a oxigeno.

El producto mayoritario (52%) se identific6 como 35 en base a las siguientes
observaciones: En su epectro de IR aparecia una banda ancha entre 3500-3300 cm’?
debida a un grupo hidroxilo. La disposicién p del grupo OH situado sobre Ci se
determind por las constantes de acoplamiento J = 7,1y 8,7 Hz de la sefal de H1 en el
espectro de 'H RMN (Tabla H-35) que aparece como un doble doblete a 3,56 s. Por
otra parte, no se observé ninguna sefial de protén olefinico, si bien la seiial del metilo
His aparecia como un singlete a campos relativamente bajos (5 = 1,60 ppm) indicando
su situacién sobre un doble enlace. La posicion del doble enlace entre C4-Cs se dedujo
por estas observaciones, y adema4s por la aparicién en el espectro de Bc RMN (Tabla
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C-5) de dos carbonos cuaternarios a 127,3 y 130,4 asignables a dichos carbonos.

Tabla H-34. Espectro de  RMN del producto 34

r Integracion muitiplic. J(Hp) Asignacion
5,29 1H s H3
4,05 1H dt 4,0; 11,5 Hs
3,64 1H dd 6,5; 9,8 Hi
2,5-2,3 1H m superp. H2
con HOpy Hn
2,44 1H dd 4,05 11,5 H90
2,32 1H dq 7,25 12,0 Hn
2,1-2,0 2H m sefiales HsyHoa
superp.
1,62 3H S His
1,51 1H dq 3,0; 11,5 H7
1,30 1H m superp Hép
con H9ay H13
1,27 1H t 11,5 H9a
1.27 3H d 7,2 HI3

0,87 3H s Hi4



Tabla H-35. Espectro de

4,07
3,56
2,78
2,51
2,31
2,2-2,0
1,83
1,8-1,6
1,60
1,44
1,30
1,21
1,07

Integraciéon multiplic.

OH

1H
1H
1H

dt
dd
dd
dd
dq
m
t
m
N
dq
t

RMN del producto 35

J(Hz)

3,7; 115
71; 8,7
3,4; 13,9
3,7; 115
7,15 11,8

13,9

3,5 12,0
115
7,1
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Asignaciéon

2H2
HIf
H7
H9%
HI13
Hl4

Li
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5.2.3. Obtencion de 8-¢pi-isoivangustina.

Una vez obtenido el compuesto 34 la sintesis de la 8-epi-isoivangustina (37)
requeria la formacién del doble enlace exometilénico en « a la lactona.

El método escogido fue una vez més el descrito por Gric:co,33 de
fenilselenilacién en « a la lactona y eliminaci6n oxidativa syn.

Una posible complicacion podia provenir de la presencia del grupo hidroxilo
en Ci1 que sin duda iba a consumir un equivalente de la base empleada en la formacién
del enolato.

No obstante existen ejemplos en la bibliografia en los que se ha introducido
un grupo fenilselenilo en « a la lactona aun en presencia de dos grupos OH en la
molécula.”®

Empleando un exceso de LDA y PhSeCl (3 equivalentes) se consigui6
obtener la selenolactona 36 con un rendimiento del 73%. En el espectro de IR del
producto 36 cabe destacar la aparicién de dos bandas a 730y 675 cm’! de flexién C-H de
prot6n unido a doble enlace. En su espectro de 1H RMN (Tabla H-36) aparecen las
sefiales correspondientes a los protones arométicos a 7,62 (2H, dd, J = 1,3y 7,9 Hz) y
7,4-7,2 (3H, m), ademads de la sefial de H13 que aparece como un singlete (3H) a 1,55 s y
la sefial de Hg que se desplaza a campos més bajos, apareciendo a 4,56 5 (1H, dt,J = 4,0
y 11,5 Hz). En el espectro de B¢ RMN (Tabla C-5) cabe sefialar la aparicién de los
carbonos aromaticos a los valores caracteristicos de las 8,12-selenolactonas trans, 124,3,
129,1, 129,7 y 138,2 ppm.

El tratamiento de la selenolactona 36 con H202 30% seguida de eliminacién
del selenéxido condujo a la 8-epi-isoivangustina (37) con un rendimiento del 74%. En su
espectro de IR cabe sefalar la banda a 1745 cm™! debida a lactona insaturada.

En el espectro de 1H RMN (Tabla H-37) destaca la aparicién de dos dobletes
(J = 3,1 Hz) a 6,07 y 5,42 asignables a los dos protones H13 del grupo exometileno. La
formacién del grupo exometileno se confirmé por la aparicién en el espectro de Be
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Tabla H-36. Espectro de *H RMN del producto 36

L

7,62
7,4-7,2
5,31
4,56
3,64
2,5-2,3

2,48
2,04
2,00
1,75
1,67
1,55
0,90

2H
3H
1H
1H
1H
1H

1H
1H
1H
1H
3H
3H
3H

dd
m
s
dt
dd

Integracion multiplic.

m superp.
con H9p

dd
d ancho
dd
dt
S
S
S

I1Hz)

1,3; 7,9

4,0; 11,5
6,8; 9,6

4,0; 11,5

9,6; 11,9
3,0; 11,5
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ArH(o)
ArH(m yp)
H3

H80

Hi

H2a

H90

H2p
H7
HI5
HI3
Hl4
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Tabla H-37. Espectro de XH RMN del producto 37

i

6,07
5,42
5,33
4,03
3,68

2,99
2,39
2,15

2,1-2,0
1,67
1,40

0,87

.a

1H
1H
1H
1H
2H

1H
1H
1H
1H
3H
2H

3H

con sefial ancha

« s

Integracion multiplic.

»

dt
t superp.

dd

dd

dd

m

S

m seiiales
superp.

s

J(Hz)

3,1
3,1

4,0; 11,5
9,1

3,9; 11,9
3,0;7,5
3,3; 12,5

Asignacion

H13
HI3’
H3

Hg
HlyOH

H93
Hla
H5
H23
HI5

H6PyH9a

H14
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RMN (Tabla C-5) de seiales a 117,0 (CH2) y (Cq), debidas a C13 y Cn1
respectivamente.

Los datos espectroscépicos y fisicos del producto 37 fueron consistentes con
su estructura y coincidieron con los descritos en la bibliografia para el producto
natural.”

5.2.4. Obtencidon de 8-¢pi-ivangustina

La sintesis de 8-epi-ivangustina (39) a partir del producto 35 se llevé a cabo
empleando la misma metodologia que en el caso anterior.

OH

W e O

39

El tratamiento de 35 con un exceso de LDA y PhSeCl condujo a la
selenolactona 38 con un rendimiento del 65%. La introduccién del grupo aromético
sobre C11 se pone de manifiesto en el espectro de 'H RMN (Tabla H-38) por la
simplificacién y desplazamiento que sufre la sefial de H13 que aparece como un singlete
(3H) a 1,53 ppm, junto con la aparicién de las sefiales del anillo aromético a 7,62 5 (2H,
dd,J = 1,3y 78 Hz) y 7,5-7,3 5 (3H, m). En el espectro de Bc RMN (Tabla C-5) se
repiten las sefiales observadas en el compuesto 38 para los carbonos arométicos y
también para C11y C13 a 22,6 (CH3) y 49,2 (Cq) ppm.

La oxidaci6n-eliminaciébn de la selenolactona 38 condujo a la 8-epi-
ivangustina (39) con un rendimiento del 76%.

La formacién del exometileno conjugado con la lactona se pone de
manifiesto en el espectro de IH RMN (Tabla H-39) por la aparicién de dos dobletes a
6,09y 5,42 ppm con una constante de acoplamiento J = 3,1 Hz asignables a los dos Hi3y
en el espectro de Bc RMN (Tabla C-5) por la aparicién de dos sefiales a 117,3 (CH2) y
139,5 (Cq) ppm debidas a C13 y C11 respectivamente.

Los datos de la 8-epi-ivangustina (39) sintética también coincidieron con los
descritos para el compuesto natural.”®
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Tabla H-38. Espectro de /H RMN del prQductQ.38

r

7,62
7,5-7,3
4,53
3,55
2,76
2,53
2,2-2,0

1,9-1,6

1,63
1,53
1,29
1,06

2H
3H
1H
1H
1H
1H
3H

3H

3H
3H
1H
3H

Integracion muitipbc.

dd
m
dt
dd
dd
dd
m seiales
superp.
m seiales
superp.
s

S
t
S

J(Hz)
1,3; 7,8
4,2; 11,5
6,2; 9,6

3,3; 13,7
4,2; 11,5

11,5
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Tabla H-39. Espectro de

S

6,09
5,42
4,07
3,61
2,98
2,56
1,93
1,8-1,6

1,65
1,38
1,06

Integracion

1H
1H
1H
1H
1H
1H
1H
2H

3H
1H
3H

multiplic. JiHz1
d 3,1
3,1
dt 3,4; 116
t 8,0
dd 3,15 13,9
dd 3.4; 11,6
t 13,9
m superp.
conHiS
s
t 11,6
s
OH
4.a 5. j
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RMN del producto 39

Asignaciéon

Hi1s
H9a
Hl4
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Tabla C-4. Datos de 3C RMN para los compuestos 33-40.

33 a4 35 3¢ a3r 38" 39 40
Ci 588 757 713 756 757 7112 712 1472
C2 445 326 318 326 327 318 317 1118
C3 1148 1201 26.7° 1202 1203 26.7° 26.8° 56.1
Ca 1446 1337 13049 1336 1337 13019 1208¢ 570
Cs 1501 471 12739 471  469° 127.8% 12799 s38°
Ce 289 253 2765 296 239 256° 126.0° 26.0
C7  516° 526 517 571 500° 560 488 518°
Cs 791 798 801 771 801 717 804 789
Co 370 385 418 385 388 418 426 436

Cio 388 403 416 403 416 416 414f
Cii 413 414 415 492 1394 492 1395 414
Ciz 179.1 1794 179.7 1766 1769 1710 179.1

Cz 124 125 125 226 1170 225 1173 125
Cua 2369 210° 192° 210 © 2119 192° 192° 1969
Cis 1678 113¢ 1965 113° 1149 197° 19.7° 2009

A Carbonos arométicos, para los compuestos 36 y 38: 124,3 ; 129,1; 129,7 y 138,2.
e P desplazamientos quimicos denotados con una misma letra pueden estar
intercambiados.
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6. SINTESIS DE TORRENTINA, DIHIDROSANTAMARINA,
DIHIDRORREINOSINA Y LACTONA SAUSSUREA A PARTIR DE
SANTONINA.

La torrentina (50) es un eudesmanolido aislado hace algunos afos de
Artemisia herba-alba subsp. valentina® al que se le asigné inicialmente la estructura
LXXXIV. Esta estructura ha sido revisada recientemente'® en base a nuevos datos
espectroscopicos de RMN de mayor frecuencia y
correlaciones quimicas.

La torrentina (50) es un 6,12-eudesmanélido que
se caracteriza por presentar el anillo A altamente
funcionalizado, con un grupo hidroxilo sobre Ci, un grupo
acetoxilo sobre C3 y un doble enlace entre C4-Cs.

En este apartado se desarrollar4 la primera
sintesis de torrentina (50) a partir de santonina (2) en una
secuencia multipasos, en la que ademis se ha obtenido
dihidrosantamarina (44), dihidrorreinosina (54) y lactona saussurea (53). La sintesis de
esta ultima lactona constituye un procedimiento mejorado con relacién al método de
Grieco descrito previamente.33

6.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

6.1.1.- Sintesis de dehidroisoerivanina, isoerivanina, ludovicina C Yy
1a,3e-dihidroxiarbusculina B a partir de santonina por Yoshikoshi.

En la bibliografia existen descritas diversas sintesis de 6,12-eudesmanolidos
funcionalizados en C1y C3 a partir de santonina, 101102

Una de los ejemplos més interesantes lo constituye la sintesis de ludovicina C
y varios de sus derivados a partir de santonina llevada a cabo por Yoshikoshi y col.103

La santonina se redujo con DIBAL a -70°C para dar una mezcla inseparable
del 3a-alcohol LXXXVa junto con su epimero LXXXVb en una relacién 3:1 con un
rendimento del 97%. La subsecuente o-bisepoxidacion de LXXXYV se llev6 a cabo con
MCPA a 0°C con un rendimiento del 65%. El epoxialcohol LXXXVI fue oxidado con el
reactivo de Collins para producir la bis-epoxicetona LXXXVII con un rendimiento del
88%.

El tratamiento de LXXXVII con fenilselenolato sédico en presencia de
AcOH en etanol produjo la apertura de los dos epéxidos, que se vié acompafiada de la
deshidratacién del alcohol terciario formado para dar la deshidroisoerivanina
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(LXXXVIII)

' La reduccién de LXXXVIII con NaBH4 en presencia de CeCl3 di6 una
mezcla de isoerivanina (LXXXIXa) y su epimero LXXXIXb en una relacién 5:1 con un
rendimiento del 91%.

Por otra parte el tratamiento de LXXXVIII segin el procedimiento de
Grieco condujo a la ludovicina (CXC). Finalmente, reduccién de la ludovicina (CXC)
con NaBH4-CeCl3 condujo a una mezcla de 1a,3a-dihidroxiarbusculina B (XCla) y su
isémero XCIb (5:1) con un rendimiento del 43%.
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6.1.2. Sintesis biomimética de santonina a partir de santamarina por
El-Feraly.

El-Feraly y col.1™ han llevado a cabo la sintesis de santonina a partir de
santamarina LXVIII en una secuencia que implica la introduccién de un grupo
oxigenado sobre Cs. S

En primer lugar, la santamarina LXVIII fue reducida con borohidruro sédico
para dar dihidrosantamarina LXVII, la cual fue sometida a fotooxidacién con oxigeno
singlete conduciendo al hidroperé6xido XCII. El tratamiento de este hidroperéxido con
anhidrido acético en piridina rindi6 la cetona a,p-insaturada LXXXVIII, la cual fue
transformada ficilmente en santonina (2) por tratamiento con SOCl2 y posterior
calentamiento con trimetilamina.

sttt

LXVIII ©O LXVII 0 XCII

LXXXVIII

Este procedimiento ha sido utilizado posteriormente en la sintesis del
gallicadiol a partir de vulgarina.los

62. FUNCIONALIZACION DE Cj. SINTESIS DE DIHIDRO-
SANTAMARINA.

La secuencia de Yoshikoshi para la funcionalizacién de C1 presenta como
principal inconveniente el conducir al compuesto LXXXVIII (epimero de 47) con el
grupo hidroxilo en C1 en posicién a, con una configuracién en dicho carbono opuesta a
la que posee la torrentina (50). La epimerizaci6én de este carbono hubiera alargado la
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secuencia y podia plantear problemas debido a la presencia del grupo carbonilo en C3

Por este motivo, decididimos llevar a cabo la sintesis de la torrentina (50) a
partir de santonina (2) a través de una secuencia sintética que consta de dos grandes
bloques.

En primer lugar decidimos llevar a cabo una transferencia de funcionalidad
desde C3 hasta Ci obteniendo dihidrosantamarina 44, haciendo uso de la estrategia
sintética que hemos desarrollado en la sintesis de 8-epi-isoivangustina (37) y
8-¢pi-ivangustina (39). En segundo lugar volvemos a funcionalizar C3 mediante
fotooxidaci6n de la dihidrosantamarina.

A continuacién abordaremos la transformacién de santonina (2) en
dihidrosantamarina como paso previo a la sintesis de la torrentina (50)

La dihidrosantamarina 44 ha sido sintetizada previarnente93 a partir del
dihidrocostunélido y, también, mediante una refuncionalizacién en once pasosgs'102 del
anillo A de la santonina.

En nuestro caso hemos sintetizado la dihidrosantamarina 44 a partir de
santonina (2) mediante una secuencia méis corta cuyo paso clave es la
oxidacién-eliminacién-epoxidacion del diseleniuro 42 siguiendo el mismo procedimiento
explicado en el apartado 5.2.1 para el diseleniuro 15.

La santonina fue transformada en el diol 41 segin el procedimiento descrito
por Grieco™ (ver apartado 2.1), en una secuencia que implica hidrogenacién de
santonina (2) y epimerizacién del carbono Cs, formacién de la correspondiente
tosilhidrazona y reaccién de Shapiro y, finalmente, la ozonolisis del doble enlace C2-C3
seguida de reduccién con borohidruro sédico.

Ar=0-NO2CsHs -
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El diol 41 fue transformado en el diseleniuro 42 por reaccién con
o-nitrofenilselenocianato-tri-n-butilfosfina. El tratamiento de 42 con MCPA condujo al
1p2-ep6xido 43 el cual por reaccibn con BF3.Et20 permiti6 obtener la
dihidrosantamarina 44. o o

Por otra parte, la oxidacién del diseleniuro 42 con H202/THF permiti6
obtener la lactona saussurea (53).

6.2.1. Sintesis del diseleniuro 42.

La formacién del diseleniuro 42 a partir del diol 41 se llevé a cabo por
tratamiento con un exceso de o-nitrofenilselenocianato y tri-n-butilfosfina. A pesar de
que Grieco>> habia descrito que la reaccién del diol 41 con 1 o 2 equivalentes de
o-nitrofenilselenocianto-tri-n-butilfosfina en THF-piridina (1:1) conducia exclusi-
vamente al monoseleniuro 51 y que éste se recuperaba inalterado al ser sometido de
nuevo al mismo tratamiento, sin que fuese posible obtener el diseleniuro 42, los
resultados observados con este reactivo en otros sustratos similares®® indicaban que la
obtencién de 42 tenfa que ser posible. De hecho, cuando en nuestro laboratorio tratamos
el diol 41 en las mismas condiciones descritas por Grieco pero prolongando el tiempo de
reacciébn obtuvimos principalmente el monoseleniuro 51 pero acompafiado de un
porcentaje importante del diseleniuro 42.

Ar=0-NO2C6H4 -

En vista de este resultado, se investigaron las condiciones para favorecer la
formacién del diseleniuro 42, observdndose que los mejores resultados se obtenian
empleando un exceso de reactivo (4,9 moles por mol de sustrato) en THF-piridina y
afiadiendo una cantidad adicional del reactivo (25%) en piridina a las cinco horas de
reaccion. Después de un total de 24 horas de agitacién a temperatura ambiente se pudo
separar de la mezcla de reaccién el diseleniuro 42 (72%) acompafiado del
monoseleniuro 51 (23%).

En el espectro de IR de 42 no se observ6 banda de tensién O-H, indicando
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que habian reaccionado ambos grupos hidroxilo. Por otra parte cabe destacar la
aparicién de bandas a 1560y 1330 em! de grupo nitro unido a un anillo aromético.

En el espectro de IH RMN (Tabla H-42) cabe destacar la aparicién de
sefiales correspondientes a protones arométicos que integran un total de 8 protones,
observindose las sefiales del protén en orto al grupo nitro de cada uno de los anillos a &
8,26 (1H,dd,J = 1,4y 8,3 Hz) y 8,14 (1H, d,J = 8,0 Hz) y un multiplete complejo entre
7,50-7,20 ppm (6H). Las sefiales correspondientes a los dos H3 aparecen superpuestas
como un multiplete entre 3,1y 3,0 ppm (2H), mientras que los dos H2 aparecen por
separado a5 2,94 (1H,td,J = 5,5y 12.0 Hz) y 2,75 (1H, td, J = 4,7y 12,0 Hz), indicando
la restriccién de giro de los enlaces C1-C2 y C3-Ca.

En el espectro de B¢ RMN (Tabla C-6) cabe destacar la aparicién de dos
series de carbonos arométicos 125,4, 126,4, 128,7, 133,6 y 146 ppm y 125,5, 126,6, 128,8,
132,6, 133,7 y 146,7 ppm. Ademés cabe destacar la aparicién de dos sefales a 20,0 (CH2)
y 35,3 (CH2) asignables a C2 y C3 unidos a selenio.

Por su parte, el producto 51 presentd la siguientes caracteristicas
espectroscopicas: En su espectro de IR presenta una banda entre 3540-3300 em’!
indicando la presencia de un grupo hidroxilo libre, y ademaés las bandas correspondientes
a un grupo nitro aromatico a 1555y 1330 cm™,

En su espectro de IH RMN (Tabla H-51) aparecen las sefiales debidas a un
sistema aromadtico orto-disustituido a 8,24 (1H,dd J 1,5y 8,0 Hz), 7,56 (1H,dd J 1,5y 8,0
Hz), 7,49 (1H,td J 1,5y 8,0 Hz) y 7,27 (1H, td J 1,5 y 8,0 Hz). También cabe destacar la
aparicién de un multiplete entre 3,60-3,50 ppm que integra dos protones asignables a los
dos H3 geminales a un hidroxilo, mientras que los dos protones H2 geminales a selenio
aparecen de nuevo separados a 3,16 (1H, td, J = 4,5y 12,0 Hz) y 2,82 (1H, td, J = 4,3y
12,0 Hz) 5.

En el espectro de B¢ RMN (Tabla C-6) cabe sealar la aparicién de cinco
sefiales de carbono aromético a 125,3, 126,3, 129,1, 133,6 y 146,6 ppm y también la
existencia de una sefial en la zona de los carbonos unidos a oxigeno a 68,2 ppm asignable
a C3, mientras que la sefial de C2 aparece a 19,9 ppm.
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Tabla H-42. Espectro de *H RMN del producto 42

i Integracion muitiplic. J(Hz)
8,26 1H dd 1,4; 8,3
8,14 1H d 8,0

7,5-7,2 6H m
4,04 1H t 10,7
3,1-3,0 2H m
2,9 1H td 5,5; 12,0
2,75 1H o 4,7; 12,0
2,26 1H qd 6,9; 12,2
1,26 3H d 6,9
1,23 3H d 6,9
1,00 3H s

¢ Las asignaciones pueden estar intercanbiadas.

Asignacion

ArH (0aNO2)
ArH (0 aNO2)
ArH (mypaNO2)
H6

2H3

H 2

H 2-

Hn

H 13’

H 15*

H14

rill i1111i1112i111i 111i1112i" 11111
4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 t5 1.0

PPM
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Tabla H-51. Espectro de *H RMN del producto 51

h  integracién multiplic. J(Hz) Asignacion
824 1H dd 1,5; 8,0 ArH (0 aNO2)
7,56 1H dd 1,5; 8,0 ArH (0 a Se)
749 1H dt 1,5; 8,0 ArH (m op aNO2)
7,27 1H td 1,5; 8,0 ArH (m op a NO2)
399 1H t 10,7 H6
3,635 2H m 2H3
3,16 1H td 4,5; 12,0 H2
2,82 1H td 4,3; 12,0 Hr
2,25 1H qd 6,9; 12,1 H1
1,20 3H d 6,9 Hi3
1,00 3H s H14
0,99 3H d 7,0 Hi5
ipLid i it miiri—[ 00T —i—i—ir—} Fieior i [Ciod i i ididir
4-.5 4.2 3.5 3.2 2.5 2.0 i:..S 1.2 5
PPM
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6.2.3. Sintesis del 1,2-epéxido 43.
Siguiendo la estrategia propuesta se procedi6 a la obtencién del

1,2-epoxielemanélido 43 por tratamiento del diseleniuro 42 con un agente epoxidante
seg(in se ha descrito en el apartado 5.2.1 para el diseleniuro 18.

st

Ar=o0-NO2CsH4 -

En este caso ensayamos diferentes agentes epoxidantes tales como perborato
s6dico/anhidrido acético,'%, 4cido p-nitroperbenzoico,107 anhidrido trifluoroacético/
H20,1% y tricloroacetonitrilo/HzOz,109 que a temperaturas entre 0-4°C durante 7 dias
condujeron principalmente al compuesto divinilico 53. Con hexafluoroacetona/H20211°
en las mismas condiciones se obtuvo el 1,2-epéxido 43 (25%), junto con el 3,4-epéxido
52 (19%) y el compuesto divinilico §3 (34%), mientras que tiempos més cortos de
reaccion a temperatura ambiente conducian principalmente al 3,4-ep6xido §2.

Los mejores resultados se consiguieron también con MCPA. Después de 8

~ dias a 0-4°C se obtuvo el 1,2-ep6xido 43 con un rendimiento del 43%, junto con 11% del
3,4-ep6xido 52y 10% del compuesto divinilico S3.

La relacién 1,2-ep6xido/3,4-ep6xido obtenida de esta forma fue de 4:1, es
decir, 16 veces mayor que la obtenida por epoxidacién directa del compuesto divinilico
53 (ver apartado 5.1).

En el espectro de IH RMN (Tabla H-43) del compuesto 43 cabe destacar la
aparicién de dos singletes a 5,07 y 4,83 & asignables a los dos H3 olefinicos, mientras que
los protones del anillo oxirdnico H1 y H2 aparecen a 2,86 (1H, t, J = 3,5 Hz) y 2,64 (2H,
m) § respectivamente.

La presencia del doble enlace entre C3-C4 se confirma en el espectro de Be
RMN (Tabla C-6)por la aparicién de una sefal de metileno a 116,1 ppm asignable a C3 y
otra de carbono cuaternario a 140,4 ppm debida a Ca.

El compuesto 52 se identific6 como un 3,4-epoxielemandélido en base a las
siguientes observaciones: La existencia de un doble enlace entre C1-C2 se dedujo por la
aparicién en el espectro de 'H RMN (tabla H-52), de las senales tipicas de esta
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agrupacion a 6 5,81 (1H, dd, J = 10,8y 17,5 Hz, Hi), 5,04 (1H, d,J = 17,5 Hz, H2) y 5,02
(1H, d, J = 10,8 Hz, H2Q, mientras que se observan dos dobletes (J = 4,4 Hz) que
acoplan entre si a 2,73 y 2,50 ppm asignables a los dos H3 en un 3,4-epéxido.

En el espectro de 13C RMN cabe destacar las sefiales de Ciy C2 a 147,9 (CH)
y 111,7 (CH2) ppm respectivamente, y las sefiales de C3 a 52,5 (CH2) ppm y C4 a 55,5

(Cq) ppm.

6

5,07
4,83
4,04
2,86
2,64
2,42
2,31
1,82
1,20
0,86

1H
1H
1H
1H
2H
1H
1H
3H
3H
3H

v

Tabla H-43. Espectro de

Integracién multiplic.

s ancho
s ancho
dd
t
m
d
qd
S

RMN de) producto 43

Asignacion

H3
H3
Ho6
Hi1
2H2
HS
HIIl
H1s
Hp
Hi4

TI1T1"T 111 LTI 11 L1l 111 11ml*11
.5 . .5 3.0 2.5 2.0
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Tabla H-52. Espectro de *H RMN del producto 52

£  Integracion multiplic, JIHzj Asignacion
5,81 1H dd 10,8; 17,5 Hi
5,04 1H d 17,5 H2
5,02 1H d 10,8 H2-
4,01 1H t 10,9 Heé
2,73 1H d 44 H3
250 1H d 4,4 Hy
2,31 1H qd 7,05 12,0 H1l
1,37 3H s His
121 3H d 7,0 Hp
1,19 3H S Hw
sls s'a als va 31ls 50 275 270 ils va s
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6.2.2. Obtencién de lactona saussurea.

La oxidacién del diseleniuro 42 con H202 30% condujo exclusivamente al
elemanélido lactona saussurea (53) con un rendimiento del 90%.

Ar=o0-NO2CsH4 -

En el espectro de IR se observa la desaparicion de las bandas
correspondientes al grupo nitro del diselenuro.

En su espectro de H RMN (Tabla H-53) cabe destacar la aparicién de las
sefiales correspondientes a los protones olefinicos. Por una parte aparece la sefal
correspondiente a Hj a & 5,78 como un doble doblete, J = 10,9 y 17,3 Hz, que acopla
con dos seiiales a 4,96 (1H, dd, J = 0,8y 10,9 Hz) y 4,92 (1H, dd,J = 0,8 y 17,3 Hz) ppm
correspondientes a los H2, mientras que los dos protones H3 aparecen a 5 5,01 (1H, m) y
4,67 (1H, s ancho) .

La formacién del sistema divinilico queda confirmada por la aparicién de
cuatro seifiales en el espectro de Bc RMN (Tabla C-6) en la zona de los carbonos
olefinicos a 147,8 (CH), 111,3 (CH2), 115,1 (CH2) y 140,9 (Cq) asignables a Ci, C2, C3y
C4 respectivamente.

El rendimiento global de lactona saussurea (53) respecto del diol 41 fue
ligeramente superior (65%) al descrito por Grieco™> (63%) pero transcurre con un
menor niimero de pasos, constituyendo una mejora notable de la sintesis de lactona
saussurea a partir de santonina.
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Tabla H-53. Espectro de % RMN del producto 53

i

5,78
5,01
4,96
4,92
4,67
4,10
2,31
2,21
1,76
121

Integracion

1H
1H
1H
1H
1H
1H
1H
1H
3H
3H

mnltiplic,

dd
m
dd
dd

s ancho

dd
qd
d
s
d

liHz)
10,9; 17.3

0,8; 10,9
0,8; 17,3

10.2; 11,5
7,0; 12,0
11,5

7,0

Asignacion

Hi
H3
H2
H2*
H 3«

Hn
HS5

His
His
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6.2.4. Ciclacién del 1,2-epéxido. Obtencién de dihidrosantamarina y
dihidrorreinosina

El tratamiento del 1,2-ep6xido 43 con BF3.OEt2 condujo tal como esté
descrito en la bibliograﬁ(a93 a dihidrosantamarina (44) (59%) y dihidrorreinosina (54)
(25%), sin que se observase la formacién del compuesto con el doble enlace
tetrasustituido. Como ya hemos dicho anteriormente, este hecho debe estar relacionado
con la mayor tensién que el anillo lacténico fusionado por Cs conferirfa al producto con
el doble enlace C4-Cs en posicién exociclica al anillo B.

H
43

En el espectro de IR del compuesto 44 cabe destacar la aparicién de una
banda a 3500 cm™ que indica la presencia de un grupo hidroxilo libre.

La situacién a>* del doble enlace se pone de manifiesto por la aparicién en el
espectro de IH RMN (Tabla H-44) de un singlete ancho a 5,30 ppm, mientras que la
sefial de Hi aparece a 3,62 8 como un doble doblete de J = 6,7 (ax-ec) y 9,8 (ax-ax) Hz,
indicando la disposicién p ecuatorial del grupo hidroxilo sobre Ci. -

En el espectro de Bc RMN (Tabla C-6) cabe destacar la aparicién de dos
sefiales en la zona de los carbonos olefinicos a 121,1 (CH) y 133,3 (Cq) ppm asignables a
C3y Ca4, junto con la seiial de C1 que aparece a 75,0 ppm.

El producto minoritario se identific6 como la dihidrorreinosina 54. La
presencia de un grupo hidroxilo se pone de manifiesto por la aparicién en su espectro de
IR de una banda de tensi6n O-H a 3490 cm™.

En su espectro de 'H RMN (Tabla H-54) se observa la aparicién de dos
singletes a 4,95 y 4,80 ppm asignables a un grupo exometileno (H1s), ademads de un doble
doblete a 5 3,48 con constantes de acoplamiento J = 4,6 (ax-ec) y 11,4 Hz (ax-ax) Hz
asignable a Hj axial.

En el espectro de Bc RMN (Tabla C-6) se confirma la presencia del
exometileno por la aparicién de dos carbonos a 142,8 (Cq) y 110,3 (CH2) asignables a C4
y C15. También cabe destacar la sefial correspondiente a C1 que aparece a 78,2 ppm en la
zona de carbono unido a oxigeno.
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Tabla H-44. Espectro de % RMN del producto 44

fi Integracion multiplic. JfHz) Asignacién

5,30 1H s ancho H3

3,93 1H dd 9,8; 11,1 H6

3,62 1H dd 6,7; 9,8 H1
2,5-2,3 1H m superp. H2

con Hn

2,27 1H qd 6,8; 12,2 Hn

2,19 1H d ancho 11,1 Hs

1,79 3H s ancho His

1,20 3H d 6,8 Hp

0,86 3H S Hl4

OH
ais a.a 3.8 3ia 2.5 2.0 1.5 P

PPM
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Tabla H-54. Espectro de % RMN del producto 54

h  Integracién nmltiplic, J(Hz)
4,95 1H s ancho
4,80 1H s ancho
4,03 1H t 10,5
3,48 1H dd 4,6; 11,4
24-22 2H m sefiales

superp.
2,02 1H d ancho 10,5
1,20 3H d 6,9
0,80 3H s

OH
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Hi
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2.3. FUNCIONALIZACION DE Cs. SINTESIS DE TORRENTINA.

Una vez funcionalizado el carbono Ci se procedi6 a la introduccién del grupo
acetoxilo sobre C3 para obtener la torrentina (50).

La introduccién de una funcién oxigenada en C3 se llev6 a cabo por
fotooxigenaci6n del doble enlace entre C3 y C4. En primer lugar, el grupo hidroxilo fue
protegido en forma de su silil éter 45 por tratamiento con TBDMSC en DMF/imidazol.
La dihidrosantamarina protegida 45 fue transformada en el 3a-hidroperéxido 46
burbujeando oxigeno a través de una disolucién de 49, irradiando con luz visible y
empleando azul de metileno como sensibilizador. Por tratamiento con anhidrido acético
en piridina, el hidroperéxido 46 condujo a la cetona 47, la cual por reduccién con
LiAIH(t-BuO)3 en THF proporcion6 el alcohol 48a. Este fue acetilado con anhidrido
acético-piridina para dar el acetato 49 que después de desproteccién con n-BusNF
condujo a la torrentina (50).

R= TBDMS

2.3.1. Proteccion del grupo hidroxilo de la dihidrosantamarina.

La torrentina presenta en su estructura dos grupos hidroxilo, uno libre sobre
el carbono Ci y otro acetilado sobre el carbono C3. Por lo tanto el grupo hidroxilo
situado sobre C1 debia ser protegido previamente a la introduccién del grupo hidroxilo
en C3 para evitar su acetilacién durante el tratamiento con anhidrido acético/ piridina.
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Los alcoholes pueden protegerse de muy variados modos como éteres,
ésteres, carbonatos etc. 11!

Uno de los procedimientos de mayor utilidad sintética es su proteccién como
éteres de alquilsililo. La velocidad de hidrélisis de estos éteres es mayor en alcoholes
primarios que en alcoholes secundarios.

El grupo ¢-butildimetilsililo es uno de los més utilizados.'” Sus éteres son més
estables que los de sus homélogos de trimetilsililo o dimetilisopropilsililo pero pueden
ser rotos por una variedad de condiciones selectivas.

El grupo TBDMS es estable en los tratamientos con Zn/MeOH, H2/Pd-C,
Na/NH3, iluros de f6sforo, DIBAL, CrO3/Piridina, H202 y Ac20O/piridina entre otros, y
puede ser eliminado en presencia de acetatos, bencil éteres, 2,2,2-tricloroetil éteres o
tetrahidropiranil éteres.

Los procedimientos més empleados para su preparacién consisten en el
tratamiento del alcohol con cloruro de ¢-butildimetilsililo en presencia de
imidazo/DMF, !> LizS/acetonitrilo,”? 0 DMAP/EtsN/DMF 2,

Su eliminacién puede llevarse a cabo empleando 4cidos acuosos,
trifluoruro de boro,!** HF acuoso,'® Moz(acac)'z/I'BHP116 y fluoruro de tetra-n-
butilamonio,]5 siendo este ultimo uno de los reactivos més utilizados

La proteccién del grupo hidroxilo en la dihidrosantamarina 44 se llevé a cabo
por tratamiento con TBDMSCl/imidazol en DMF, obteniéndose el ¢-butildimetilsilil
éter 45 con un rendimiento del 88%.

113

R= TBDMS

En el espectro de IR de 45 no se observa la banda de tensién OH, mientras
que en el espectro de 'H RMN (Tabla H-45) la sefial de Hi sufre un ligero
desplazamiento a campo més alto, apareciendo como un doble doblete 23,555 (1H,J =
6,7 y 9,4 Hz). También se observan las sefnales del grupo protector a 0,85 (12H, s,
superpuesto con Hi4) y 0.01 5 (6H).

En el espectro de B¢ RMN (Tabla C-6) cabe destacar las sefiales del grupo
protector a -4,8 (CH3), -4,0 (CH3), 18,0 (Cq) y 25,8 (3 CH3) ppm.
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Tabla H-45. Espectro de

fi

5,28
3,91
3,55
2,25
2,15
2,4-2,1

2,1-1,8

1,77
1,6-1,4

1,20
1,12
0,85
0,01

RMN del producto 45

Integraciéon multiplic. J(Hz) Asignacién
1H sancho H3
1H dd 9,8; 11,0 H6
1H dd 6,7; 9,4 Hi1
1H qd 6,7; 12,1 Hu
1H d ancho 11,0 HS
1H m superp. H2
con Hn y H5
3H m seiales H2H 8yH9
superp.
3H s ancho HI5
2H m sefiales H7yHs’
superp.
3H d 6,7 H13
1H td 3,7, 13,0 H>
12H s H 14y MeCSi
6H s 2 CH3SI
JAJ L
T 1 i om< .t T I 1iw ~r-r .l
4.8 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
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2.3.2. Funcionalizacién de C3. Fotooxidacion del compuesto 45.

El oxigeno en su estado de excitacién singlete reacciona con alquenos de
diversas maneras. Los alquenos simples que contienen hidrégenos alflicos pueden
reaccionar originando hidroperéxidos alilicos XCIII. El proceso no parece transcurrir a
través de radicales discretos como intermedios originados por abstraccién de un 4tomo
de hidrégeno, sino que puede
representarse COmMO un  Proceso
concertado en el que el protén alilico es

OCH
abstraido por la molécula de oxigeno al
mismo tiempo que se forma el enlace
C-O con desplazamiento del doble
XCIII

enlace en el sustrato.!’” En el caso de
a3*.eudesmanos la fotooxigenacién
conduce al compuesto con el hidro-
peréxido en la posicién 3a originado por la aproximacién del oxigeno, perpendicular al
orbital II, por la cara a de la molécula a través de un estado de transicién ciclico cis
XCIVen el que interviene el a-prot6n situado sobre el carbono Cs.104

La excitaciébn del oxigeno a su estado singlete (102) se produce por
intercambio de energia con una molécula (M) en estado excitado (triplete):
M(T1) + O2(To) — M(So) + O2(S1).

En la préictica suele generarse aiadiendo a la disolucién que se irradia un
sensibilizador con un estado triplete M(T1) de baja energia, de forma que los
compuestos tales como los alquenos, que no adquieren facilmente su propio estado
triplete puedan ser convenientemente oxidados. Los colorantes orgénicos tales como el
azul de metileno o rosa bengala son los més utilizados debido a que absorben luz visible
y no necesitan radiacién UV, la cual podria ser absorbida por el sustrato o sus productos
de fotooxidacién.

Los hidroper6xidos pueden ser reducidos a alcoholes alflicos con Ph3P,
NaBH4 o SnCl2, o pueden ser deshidratados a cetonas insaturadas con anhidrido
acético/piridina.

En nuestro caso la reduccién del 3a-hidroper6xido 46 hubiera conducido al
producto 48b con el alcohol sobre C3 con la configuracién no deseada, por lo que se
decidi6 llevar a cabo la deshidratacién del hidroperéxido y obtener el 3g-alcohol 48a por
reduccién de la cetona 47 obtenida.
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a) Obtencién del hidroper6xido 46.

La fotooxidacién de 45 se llev6 a cabo por irradiacién con dos ldmparas de
400 W (Osram) de una disolucién fotosensibilizada con azul de metileno saturada de
oxigeno a una temperatura controlada de 17°C.

Después de la irradiacién y purificacién cromatogréfica de la mezcla se
obtuvo parte del producto de partida que no habia reaccionado (6%), 1a cetona 47 (5%)
y el hidroperéxido 46 (58%).

ot Lottt

R= TBDMS

En el espectro de IR del compuesto 46 cabe destacar la aparicién de una
banda entre 3500-3120 cm™! de tensién O-H del grupo hidroperéxido, mientras que la
banda de carbonilo de lactona aparece desdoblada a 1790y 1745 em’l,

En su espectro de IH RMN (Tabla H-46) se observa un singlete agudo a 8,24
& correspondiente al protén del grupo hidroperéxido, asi como un singlete ancho a 4,20
ppm de H3 indicativo de la disposicién « del grupo hidroperéxido. Por otra parte cabe
mencionar que la sefial de He (5 4,54) pierde multiplicidad y aparece como un doblete
de J = 10,5 Hz, indicando el desplazamiento del doble enlace desde la posicién a34
hacia a*°, .
En el espectro de Bc RMN (Tabla C-6) cabe destacar la aparicién de una

sefial a 86,0 ppm asignable a C3 que soporta un hidroperéxido.
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Tabla H-46. Espectm de.1!! RMN del producto 46

L  Integracién multiplic. JIHz) Asignacion
8,24 1H s OOH
4,54 1H d ancho 10,5 H6
4,20 1H s ancho H3
3,72 1H dd 3,6; 12,5 H1

2,3-2,2 2H m sefiales H2yHn
superp.
1,95 3H s HI5
1,18 3H d 6,8 HB

1,03 3H s Hi4
0,87 9H S MeCSi
0,10 3H s MeSi
0,03 3H s MeSi

OR
CORHS ST i's
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b) Deshidratacién del hidroper6xido 46.
El hidroper6xido 46 se someti6 a deshidratacién con anhidrido acético en
piridina obteniéndose la cetona 47 de una forma cuantitativa (99%).

OR
R= TBDMS

Hoo™

En su espectro de IR se observa la desaparicion de la banda de tensi6on OH
del hidroperoéxido y la aparicién de una banda a 1690 cm’! de cetona a,p-insaturada.

En el espectro de IH RMN (Tabla H-47) se observa la desaparicién de la
sefial de H3, mientras que el protén He experimenta un ligero desplazamiento hacia
campos més bajos como consecuencia de la formaci6n de la cetona, apareciendo a & 4,72
(1H,dd,J = 1,5y 11,6 Hz)

La formaci6n de la cetona insaturada se confirma en el espectro de BcRMN
(Tabla C-6) por la aparicién de una sefial a 197,4 ppm correspondiente a C3 junto con las
dos sefales de carbono cuaternario de C4y Cs a 129,4 y 152,8 ppm.
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S

4,72
3,77
2,53
2,32
2,12

2,1-1,9

1,96
1,85
1,29
1,23
1,22
0,86
0,05
0,02

Tahla H-47. Espectro de *H RMN del productQ.4?

Integracion

1H
1H
2H
1H
1H
1H

3H
1H
1H
3H
3H
9H
3H
3H

multiplic.

dd

t

d

qd

dt
m superp.
con HIS

d

qd

td

OR

J(Hz)

1,5; 11,6
8,8
8,8
7,0; 11,6
3,0; 13,5

1,5
3,0; 12,3
44; 133
7,0

Asignacion

Ho6
H1
2H2
Hn
H9
Hg

HI5
HS'
H9-
Hbp
HIf
MeCSi
MeSi
MeSi
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¢) Reduccién del grupo carbonilo en el compuesto 47.

La reduccién del grupo carbonilo en el compuesto 47 debia conducir a los
compuestos epimeros 48a y 48b. Con el fin de favorecer la formacién del producto con
el grupo hidroxilo en posicién g-ecuatorial que era el deseado para nuestros propésitos,
se utiliz6 un reductor voluminoso como el LiAlIH(¢-BuO)3 para favorecer la entrada del
hidruro por la cara a de la molécula, menos impedida. =

El tratamiento de 47 con este reactivo en THF a 0°C permiti6 obtener una
mezcla de los dos alcoholes con una relacién 5:2

R= TBDMS

El compuesto mayoritario (65%) fue como se esperaba el 3g-alcohol 48a. La
presencia de un grupo hidroxilo se pone de manifiesto por la aparicién en el espectro de
IR de una banda de tensién O-H a 3500 cm'.

La orientacién g ecuatorial del grupo OH se deduce por la sefial de H3 en el
espectro de 'H RMN (Tabla H-48a) que aparece a 4,03 5 (1H, ddd, J = 1,3; 6,3y 8,4
Hz).

En el espectro de BcRMN (Tabla C-6) cabe destacar la sefial que aparece a
71,0 ppm asignable a C3.

El compuesto minoritario (26%) se identific6 como el 3«-alcohol 48b. En su
espectro de IR se observa la aparicién de una banda entre 3520-3300 em’? de tensién
O-H de un grupo hidroxilo libre, mientras que no se observa banda de cetona.

En su espectro de 'HRMN (Tabla H-48b) cabe destacar la sefial de H3 en la
zona de protones unidos a C-O a 3,94 5 como un singlete ancho, indicando la posicién
a-axial del grupo hidroxilo. En el espectro de BcRMN (Tabla C-6) aparece una sefial a
71,9 ppm asignable a Cs.
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Tabla H-48a. Espectro de-*H RMN del producto 48a

4,58
4,03

3,47
2,24
2,03

1,93
2,0-1,6

1,74

1,49
1,21
1,12
0,87
0,07
0,03

Integracién muitiplic.

1H
1H

1H
1H
1H

3H
1H

1H

1H
3H
3H
9H
3H
3H

dd
ddd

dd

qd
ddd

S

m superp.

con H2*
ddd

qd
d
s
s
S
s

35

J(Hz)

1,3; 10,9
1,3; 63
8,4

3,1; 11,4
7,0; 11,8
3,1;6,3
12,6

8,4; 11,4
12,6
3,25 12,0
7,0

5.0

Asignacion

H6
H3

HI5
H?

H?
H¢'
Hl4
MeCSi

MeSi
MeSi
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Tabla H-48h. Espectro de % RMN del producto 48b

L Integracién multiplic. J(Hz) Asignacién
4,55 1H d ancho 11,3 H6
3,94 1H s ancho H3
3,76 1H dd 4,8; 11,4 Hi
225  1H qd 6,8; 11,8 Hn
1,97 3H S His
1,03 3H s Hl4
1,46 1H qd 34; 12,2 Hg
1,20 1H d 6,8 H13
1,03 3H s Hu4
0,87 9H S MeCSi
0,08 3H S MeSi
0,04 3H S MeSi
/
ii.o e.5 i.0 31 313 2’5 210 .5 1.0 .5 0.0
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2.33. Acetilacién del grupo hidroxilo sobre C3 y desprotecciéon del grupo
hidroxilo sobre Ci. Obtencién de torrentina .

Una vez introducidas las dos funciones oxigenadas sobre C1y C3 en el anillo
A, la obtencién de torrentina requeria la acetilacién del grupo hidroxilo sobre C3
dejando libre el situado sobre Ci.

R= TBDMS

a) Acetilacion del grupo hidroxilo situado sobre Cs.

La acetilacibn del grupo hidroxilo sobre C3 con anhidrido
acético/piridina/DMAP condujo a la torrentina protegida 49 con un rendimiento del
89%.

En su espectro de IR no se observan sefiales propias de alcohol, mientras que
se observa una nueva banda a 1740 cm™ debida a la presencia de un grupo acetato en la
molécula.

En el espectro de IH RMN (Tabla H-49), se observa el desplazamiento hacia
campos més bajos de la sefial de H3 que aparece a 5,31 ppm como un triplete ancho con
una constante de acoplamiento de 8,5 Hz, asi como un singlete que integra tres protones
a 2,05 ppm debido al grupo metilo del acetato.

En el espectro de Bc RMN (Tabla C-6) se observan dos sefiales adicionales
a 170,8 (carbonilo) y 21,1 (CH3) asignables a los dos carbonos del grupo acetato.
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Tabla H-49. Espectro de *H RMN del producto 49

h

5,31
4,57
3,47
2,24
2,05
2,1-1,9

1,75
1,8-1,6

1,47
1,20
1,12
0,85
0,05
0,01

Integracion multiplic.

1H
1H
1H
1H
3H
1H

3H
2H

1H
3H
3H
9H
3H
3H

tancho
dt
dd
qd
s
m superp.
conCH3CO
s
m sefiales
superp.
qd

J(Hz)

8,5

1,4;
3,3;
7,0;

H2

3,2;
7,0

11,0
12,7
11,8

12,7

Asignacién

H3

H6
HrI
Hn
CH3CO

H1f
H 2-yH7

Hg
H13
H14
MeCSi
MeSi
MeSi
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b) Desproteccién del éter de TBDMS sobre Ci.

Finalmente la torrentina (50) se obtuvo con un rendimiento del 92% por
desproteccién del éter de ¢-butildimetilsililo empleando el procedimiento de Corey15
con BusNF en THF.

En el espectro de IR de la torrentina (50) se observan bandas de grupo OH
de alcohol libre a 3500 cm’ y asociado entre 3300-3200 cm’), una banda de carbonilo de
lactona que aparece desdoblada a 1780y 1760 em’, y una banda de carbonilo de éster a
1735 em™,

En el espectro de IH RMN (Tabla H-50) cabe destacar las senales de Hi a
3,538 (1H,dd, J = 3,0y 12,3 Hz), H3 a 5,31 (1H, t ancho, J = 8,2 Hz) y He a 4,60 (1H,
dd, J = 1,5 y 11,1 Hz). También se observa la sefial del metilo del grupo acetato como
un singlete que integra tres protones a 2,06 s.

El espectro de B¢ RMN (Tabla C-6) es practicamente idéntico al del
producto 49 con la salvedad de que no se observan las sefiales caracteristicas del grupo
protector.

Los datos espectroscopicos de la torrentina (50) coincidieron plenamente con
los descritos en la bibliografia100 para el producto natural, quedando de esta forma
establecida definitivamente la estructura de este compuesto.
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Tabla H-Sfi. Espectro de

¢— Integraciéon multiplic. J(HY)
5,31 1H tancho 8,2
4,60 1H dd 1,5; 11,1
3,53 1H dd 3,0; 12,3
2,26 1H qd 7,0; 11,8
2,16 1H ddd 3,0; 6,7;
12,0
2,06 3H s
2,12,0 1H m superp.
con CH3CO
20-1,8 1H m
1,78 3H s
18-1,6 2H m sefiales
superp.
1,53 1H qd 3,4; 12,1
1,25 1H el 3,8; 13,2
1,21 3H d 6,9
1,16 3H s
OH
Ac<
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RMN del producto 50

Asignacion

h3
HO
H1
Hn
H2a

CH3CO
H93

H8a
H15
H23yH7

Hsp
H 9%
H13
H14



C1
C2
Cs
Cs
Cs
Cs
C7
Cs
Co
Cio
Cn
Ci2
Ci3
Ci14
Cis

a2t

37.9°
20.0
35.3
29.9
49.6
81.4
522
234
39.7%
40.5
407
179.2
12.4
17.7°
21.3°

MeSi

MeSi
MeaCSi

MesCsi

43

58.8

44.6°

116.1
1404

'53.5P

80.8
51.8
229
34.12
393
41.4

178.9
125
23.2°
15.3¢

44

75.0
32.6%
121.1
1333
53.5P
81.2
50.4°
22.7
34.4°
40.6
405
179.6
12.3
10.9°
23.1°

Tabla C-5. Datos de °C RMN para los productos 42-54.

45

75.6
337
121.6
1333
53,7
81.5
50.7°
22.9
353
412
40.7
179.7
12,5
11.3¢
23.3¢
-4.8
-4.0
18.0
258

46

732
31.0
86.0
121.6

82.6
526
243
384
429
41.0
1785
12.4
18.4%
18.0%
4.8
4.0
17.7
25.8

47

74.8
43.1
197.4
129.4
152.8
82.0
52.0
24.4
383
442
41.1
177.6
12.4
11.1°
17.8
5.0
-4.0
17.9
25.7

48a

75.2
36.6
71.0
128.12
132.0*
82.7
528
24.6
385
434
413
178.6
124
14.6°
19.0°
49
4.1
18.0
25.8

48b

732
363
71.9
126.2
13422
82.5
526
24.3
38.5
429
41.0
178.6
124
17.6°
17.8°
48
-39
18.0
25.8

498

74.7
334
72.8

124.8%

134.12
82.7
524
245
38.6
43.1
411

178.4
123
14.2%
18.5°
5.0
-40
18.0
25.7

50B

74.1
329
72.8
125.0
133.9
82.5
525
245
38.1
426
41.1
1783
12.4
14.4°
18.4°

51

37.72
19.9
68.2
335
452
81.7
522
234
40.0*
404
408
179.5
12.4
13.1°
21.9°

A Carbonos aromaticos, para el compuesto 42: 125,4; 125,5, 126,4; 126,6, 128,7; 128,8;

132,6; 133,6; 133,7; 146,4 y 146,7, para el compuesto S1: 125,3; 126,3; 129,1; 133,6 y 146,6.

Grupo acetato: 21,1y 170,8.

52

147.8
111.3
115.1
1409
55.7
812
522
23.5
39.4
426
41.6
179.1
12.5
23.92
18.32

3¢ 1 0s desplazamientos qufmicos denotados con una mism letra pueden estar intercambiados.

53 54
1479 782
111.7 31.2°
525 36.0°
555 1428
545 524°
806 793
521 52.3°
235  23.0
408 33.5°
423 428
412 412
1788 179.3
125 125
183° 116
21.8° 1103

152



7. TRANSFERENCIA DE
FUNCIONALIDAD DESDE C8 A
C9. SINTESIS DEL HERBOLIDO E
YDELHERBOLIDOI






153






Parte Teobrica

7. TRANSFERENCIA DE FUNCIONALIDAD DESDE C8 A C9.
SINTESIS DEL HERBOLIDO EY DEL HERBOLIDO 1

Como 1ltimo objetivo de la tesis se abord6 la sintesis de los herb6lidos E (59)
e I (64), dos eudesmanélidos aislados de Artemisia herba alba' 31 recolectada en el
desierto de Judea de Israel, y cuya caracteristica estructural mas peculiar es la existencia
de un grupo hidroxilo en el Co.

Las poblaciones de Artemisia herba alba que crecen en Israel presentan un
perfil quimico diferente al de otras poblaciones de la misma especie recolectadas en el
desierto del Sinai, Egipto, Marruecos y Espaﬁa.m. De hecho, al igual que los herb6lidos
E eI, las lactonas sesquiterpénicas aisladas de las poblaciones israelfs de esta especie se
caracterizan por poseer un grupo hidroxilo o acetato en el Cy, lo cual ha sugerido que
éstas podrian constituir una subespecie dentro de Artemisia herba alba.

El aislamiento y determinaci6n estructural de los herbélidos E e I fue llevada
a cabo por un grupo de investigadores de la Universidad Hebrea de Jerusalen, los cuales
les asignaron las estructuras 60a y 63. Sin embargo las sintesis de estos compuestos
llevadas a cabo en esta tesis indican que las estructuras propuestas deben ser revisadas.
Posiblemente, esta revisién deba hacerse extensiva a otros herbélidos descritos por los
mismos autores,} 18119121122

La sintesis de los herbélidos E (60a) e I (64) llevada a cabo en esta tesis
constituye la primera sintesis de estos compuestos, y fue llevada a cabo partiendo de
artemisina (1) a través de una secuencia que implica la transferencia de un grupo
hidroxilo desde Cg al carbono vecinal Cg, mediante una metodologia que puede ser
aplicada para la sintesis de otros compuestos funcionalizados en Co o incluso para la
transposiciéon 1,2 de grupo hidroxilo en otro tipo de sustratos. Esta secuencia constituye
también el primer ejemplo de transferencia de funcionalidad desde Cg a C9 en
eudesmandélidos.

7.1. INTENTOS DE FUNCIONALIZACION DE C9 POR TRANSPOSICION
1,2 DE GRUPO CARBONILO.

En una primera aproximacién a la sintesis de los herbélidos se intenté la
funcionalizacién de Co9 empleando la metodologia estandard para la transposicién 1,2 de
grupo carbonilo.!?124

La mayoria de los procedimientos descritos con este fin implican un niimero
apreciable de pasos, y tratamientos que en algunos casos podrian afectar al anillo de la
lactona.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de nuestro sustrato, se escogié una
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secuencia que transcurrirfa a través de un o-tio 0 a-selenoderivado del compuesto
carbonilico en Cs.

i)

° X= SR o SeR

Para llevar a cabo esta transposicién 1,2 se escogi6 la cetolactona XCVII
obtenida a partir de artemisina (1) en una secuencia de cuatro pasos, que implica
hidrogenacién con el catalizador de Wilkinson, formacién del tiocetal XCV,
desulfuracién con Ni Raney y oxidacién con CrO3-piridina del alcohol XCVI.

0

Sin embargo, todos los intentos llevados a cabo para la introduccién de un
sustituyente derivado de azufre o selenio en Cy chocaron con la escasa reactividad de
este carbono.

Esta falta de reactividad en Co debe ser debida a la congesti6én estérica que
ocasiona por una parte el metilo Ci4 orientado hacia la cara g de la molecula, y por otra
parte la convexidad de la molécula, originada por el doble enlace C4-Cs, que aproxima
en el espacio por la cara « los carbonos C1y Co.

Asi, el tratamiento de la cetona XCVII con PhSeCl en AcOEt para obtener la
correspondiente o-fenilselenocetona via enol condujo al producto de partida inalterado.
Lo mismo sucedi6 al intentarlo a través del correspondiente enolato de litio (obtenido
por tratamiento con LDA),125 aunque en este caso, al prolongar el tiempo de reaccién se
obtuvieron mezclas bastante complejas.
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En vista de que no era posible obtener el selenoderivado directamente a
partir de la cetona, se pens6 activar el carbonilo en forma de algun derivado
nitrogenado.

En primer lugar se intent6 obtener la enamina por tratamiento con una
amina secundaria.

Sin embargo cuando XCII se trat6 con pirrolidina en presencia de tamiz
molecular de 5 A, 0 NazSO4, sorprendentemente no se formé la enamina, sino que se
obtuvo cuantitativamente la amida XCVIII correspondiente al ataque de la pirrolidina
sobre el carbonilo de la lactona seguida de deshidratacién del hidroxilo en Cs. El mismo
resulta;gl? se observé al emplear piperidina en presencia de tamiz molecular, Na2SO4 o
TiCla.™ .

0
\“\\
CONRR'
/ XCVIII

0

it
0

\ NNMe ) NNMe 2
o + "“‘\\
CONHNMe CONHNMe ,
IC 2 C

El tratamiento de XCVII con un exceso de dimetilhidrazina!® condujo a
una mezcla de dos compuestos que se identificaron como IC y C, indicando también la
preferencia del ataque de la dimetilhidrazina sobre el carbonilo de la lactona frente a la
cetona.

Mejores resultados se obtuvieron empleando p-tosilhidrazina en benceno en
presencia de BF3.0Et2, con lo cual se pudo obtener casi cuantitativamente la
correspondiente tosilhidrazona'® en Cg Cl, sin afectar el anillo de lactona. Sin
embargo, el tratamiento de esta tosilhidrazona con dimetildisulfuro/LDA, y posterior
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destruccién en medio basico no condujo al correspondiente vinilsulfuro CII, sino que se
recuperd la tosilhidrazona inalterada.

SMe

Igualmente el tratamiento de la tosilhidrazona con PhSeCl/LDA no di6 lugar
a ninguna reaccién en o a la hidrazona; s6lo se obtuvo una pequeiia cantidad del
producto de sustitucion en « al carbonilo de lactona.

En vista de las pocas posibilidades que parecia ofrecer la funcionalizacién de
Co a través de una transposicién 1,2 de grupo carbonilo se decidi6 un cambio en la
estrategia sintética.

En esta nueva aproximacién se pens6 que la funcionalizacién de C9 podria
llevarse a cabo a través del 8,9-ep6xido, por apertura regioselectiva del anillo de oxirano
por el carbono Cg con un grupo que pudiera ser eliminado posteriormente.

7.2 FUNCIONALIZACION EN C9 A TRAVES DEL 8,9-EPOXIDO.

Desde el punto de vista sintético, la primera transformacién fue la
hidrogenacién parcial, con el catalizador de Wilkinson, del sistema dienénico presente
en el anillo A de la artemisina (1), para evitar problemas de aromatizacién y falta de
selectividad en la epoxidacién en las etapas posteriores de la sintesis. Se obtuvo asi la
1,2-dihidroartemisina (55).

La 1,2 dihidroartemisina se transformé en su correspondiente 8-triflato por
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tratamiento con anhidrido triflico-piridina y éste fue sometido a eliminacién con Li2CO3
en DMA para dar el alqueno 56. El doble enlace fue epoxidado cuantitativamente
empleando una disolucién de dimetildioxirano en acetona para dar el p-ep6xido §7. En
la etapa siguiente, el anillo de oxirano se someti6 a tratamiento con fenilselenolato
sédico en presencia de isopropéxido de titanio, que provocé la apertura del epéxido
conduciendo al «-hidroxiseleniuro 58. El grupo fenilselenilo fue reducido con niquel
raney para obtener la hidroxi-lactona 59 con un grupo hidroxilo en Co.

ettty

As{ pues, partiendo de dihidroartemisina es posible transferir el grupo
hidroxilo desde Cg a Co en una secuencia de cuatro pasos y con un rendimiento global
del 38%.

7.2.1.-Sintesis de 1,2-dihidroartemisina.

La sintesis de los herbélidos E e I requeria en algin momento la
hidrogenacién del doble enlace C1-C2 existente en la artemisina ya que ambos productos
poseen sendos carbonos sin funcionalizar. En nuestro caso, se consider6 oportuno llevar
a cabo esta hidrogenacién en la primera etapa de la sintesis para evitar posibles
complicaciones posteriores derivadas de la reactividad de esta agrupacién dienénica, en
especial la aromatizacién en médio 4cido, y la competicién del doble enlace C1-C2 en la
epoxidacién.

La hidrogenacién selectiva de artemisina (1) ha sido llevada a cabo
anteriormente> empleando como catalizador el complejo de tris(trifenilfosfina)-
clororrodio. Este catalizador de fase homogénea presenta una estructura muy
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voluminosa que le confiere una diferente actividad segin el grado de sustitucién de los
" dobles enlaces, disustituidos > trisustituidos > tetrasustituidos. Esta diferente actividad
permite hidrogenar selectivamente dobles enlaces disustituidos en presencia de otros
tetrasustituidos. '

La hidrogenacién de artemisina en una disoluciébn de benceno-etanol
conteniendo este catalizador permiti6 obtener 1,2 dihidroartemisina §5 de una manera
practicamente cuantitativa.

En el espectro de IR
presenta una banda a 3500 cm’?
de tensién OH y dos bandas de
carbonilo de lactona y cetona
insaturada a 1770y 1645 cm’!

La hidrogenaci6n del
doble enlace C1-C2 se pone de
manifiesto por que en el
espectro de 'H RMN (Tabla
H-55) no aparece ninguna sefial asignable a un protén olefinico, mientras que la
existencia del doble enlace entre C4 y Cs se deduce por la multiplicidad de He que
aparece como un doble doblete a § 4,66 (J = 1,2y 11,9 Hz).

En el espectro de Bc RMN (Tabla C-7) cabe destacar la aparicién de tres
sefiales de CHz2 a 39,0; 33,8 y 52,4 ppm asignables a los carbonos C1, C2 y Co. También
cabe destacar la sefial correspondiente a una cetona instaurada que aparece a 198,3 ppm
asignable a Cs.
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Tabla H-55. Espectro de XH RMN del producto 55

fi Integracién muiltiplic. J(Hz) Asignacién
4,66 1H ad 1,2; 11,9 H6
4,06 1H td 4,0; 10,2 Hg
2,59 1H ad 7,0; 11,5 Hn
>52,3 2H m sefales 2H:
Superp.
1,9  1H dd 4,6; 12,7 Hp
1,9% 3H s HI5
1,50 1H t 12,0 H %
1,39 3H d 7,0 HI3
1,31 3H
OH
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7.2.2.- Formacion del doble enlace entre Cg y Co.

La transformacién de dihidroartemisina 55 en el alqueno 56 formalmente
equivalia a la deshidratacién del alcohol situado en Cg. Esta deshidrataciéon fue
investigada por tres métodos diferentes:

a) Transformacién del alcohol en cloruro y eliminaci6n.

Por tratamiento de la 1,2-dihidroartemisina 55 con POCI3 en piridina a S0°C
se obtuvo el cloruro CII con inversibn con un rendimiento del 80%. Este,
posteriormente se someti6 a eliminacién con LiBr-Li2CO3'® en DMF a 130°C para dar
el alqueno 56 con un rendimiento pobre (25%).

pestth

b) Eliminacién via sulf6xido.

Los alcoholes pueden transformarse en sulfuros por sustitucién nucleofilica
con tioles de alguna de sus formas activadas (por ejemplo un éster sulfénico). Estos
sulfuros pueden oxidarse a sus correspondientes sulf6xidos, los cuales al calentar
eliminan 4cido alquil o arilsulfénico para dar el alqueno correspondiente.

La eliminacién del 4cido alquil o arilsulfénico requiere la disposicion cis
entre el sulféxido y el H que se elimina, y transcurre a través de un intermedio ciclico en
el que la abstraccién del protén en « al sulféxido es inducida por el 4tomo de oxigeno del
enlace S-O fuertemente polarizado, de una forma similar a la eliminacién de selen6xidos
(apartado 3.2.2).

El principal problema que se plantea durante este procedimiento consiste en
detener la oxidaci6n del sulfuro en el estado de sulféxido, ya que a menudo se obtienen
mezclas de sulféxidos y sulfonas,’*! necesitando estas dltimas medios bésicos
relativamente fuertes para su eliminacion.

El p-sulfuro CIII fue sintetizado, mediante una modificacién del método
descrito para la sintesis de éteres™>2 por tratamiento del éster trifluorometanosulfénico
de la dihidroartemisina con tiofenol y K2CO3 en cloroformo.

La oxidacién del sulfuro con MCPA'*? permiti6 obtener el sulf6xido (42%)
CIV, como una mezcla formada por un 70% del (S)-sulféxido CIVa y un 30% del
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(R)-sulf6xido CIVDb, ademés de la sulfona CV (21%) y del producto de eliminacién 56
(23%).

YL

Las estructuras de los sulféxidos se determinaron en base a los
desplazamientos quimicos del protén Hg de ambos isémeros, los cuales se ven influidos
por la disposicién espacial de los sustituyentes alrededor del azufre.’3 Asi Hg en el
isémero (R) aparece a 3,72 5 (1H, dt,J= 2,0y 4,8 Hz) y en el isémero (S) lo hace a 3,34
8 (1,dt,J= 2,0y S,= Hz). Esto es consistente con la relacién trans entre Hg y el oxigeno
del sulféxido en el producto minoritario (R) y la relacién gauche en el isémero (S) en la
conformacién més estable en la que el grupo fenilo se acomoda entre el protén Hg y el
carbono menos sustituido Co.

Hay que resaltar que en el sulféxido (R) CIVb el oxigeno del sulféxido se
encuentra cerca del protén Hog y puede ser eliminado térmicamente, mientras que en el
sulféxido (S) CIVa el oxigeno se encuentra dirigido hacia el lado contrario y por lo tanto

‘no es susceptible de ser eliminado debido a la elevada barrera rotacional que el
voluminoso grupo fenilo confiere al enlace Cg-S.

En efecto, cuando la mezcla de sulféxidos se calent6 a reflujo de tolueno se
produjo la eliminacién del sulf6xido (R) obteniéndose el alqueno 55 (11%) mientras que
se recuperaba un 45% del sulféxido (S).
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Hith Ph

S CIVa

¢) Eliminacion a través de ésteres de acido sulfonico.

Los alcoholes reaccionan con cloruros o anhidridos de acidos sulfonicos para
dar los correspondientes alquil o arilsulfonatos (por ejemplo mesilato, tosilato o triflato).
Estos grupos se caracterizan por ser excelentes grupos salientes frente a la sustitucion y
eliminacion.

La capacidad como grupo saliente aumenta con el nimero de sustitqyentes
electron-atrayentes en el acido sulfénico. >

Los sulfonatos de alquilo pueden sufrir eliminacion de acido sulfénico para
dar alquenos por calentamiento en presencia de una base. La reaccion se ve favorecida
en disolventes polares tales como DMF, DMSO o HMPA. En el caso de DMF también
se ha observado la formacion de los correspondientes formiatos con inversion.135

El mesilato de la 1,2-dihidroartemisina CVI (R = Me), obtenido
cuantitativamente por tratamiento de ésta con cloruro de mesilo-trietilamina en
diclorometano,136 resistio los tratamientos con Li2C03, LiBr-DMF, piridina y
DBN-beceno, por lo que se decidié utilizar un sulfonato mas reactivo.

Los triflatos son compuestos muy reactivos, del orden de 104 veces mas
reactivos que los correspondientes mesilatos o tosilatos,137 por lo que se pensé que el
triflato de la dihidroartemisina CVI (R = CF3) podria ser adecuado para la sintesis del
alqueno 56.
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Se probaron diferentes condiciones con el fin de optimizar la eliminacién del
triflato. Con aminas (piridina, trietilamina e imidazol) en cloroformo a 60°C se pudo
obtener el alqueno 55 con rendimientos situados entre el 37 y el 40 %, aunque se
observaba la formacién de un porcentaje alto de productos de aromatizacién.

. Los resultados mejoraron ligeramente cuando la base orgénica se reemplazé
por Li2CO3. Asf, empleando como disolvente THF-HMPA se obtuvo un 46% de
alqueno. Con DMF a 60°C se obtuvieron tres productos, que se caracterizaron como el
alqueno 56 (35%), el formiato con inversion 68 (R’=H) (21%) y 1la
8-epi-dihidroartemisina 67 (21%).

La reaccién de eliminacién pudo favorecerse empleando como disolvente
DMA. Empleando este disolvente se pudo incrementar el rendimiento del alqueno 56
hasta el 52%, obteniéndose ademis el correspondiene acetato con inversién 68 (R =Me)
(33%) y 8-epi-dihidroartemisina 67 (12%).

Variaciones en el nimero de equivalentes de base empleada, temperatura o
velocidad de adicién del reactivo no permitieron mejorar los rendimientos del alqueno.

De entre todos los métodos ensayados, se escogi6 finalmente el
procedimiento de formacién del triflato y eliminacién con Li2CO3/DMA para llevar
adelante la secuencia ya que aunque conducfa al alqueno 56 s6lo con rendimientos
modestos, permitia recuperar el resto de producto de partida en una forma reutilizable
para otros prop6sitos.
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R base n equ. disolv. T( C) t 56% 67% 68%
Me piridina pir-CF(1:1)| 60 48h No elimina

Me LipCO3 8 DMF 120 6h No elimina

CF3 piridina pir-CF(1:1)| 60 14h 39

" piridina 4 CF 60 6, 5h 37

" Et3 NH 1,3 CF 60 18h 40

" Et3 NH 8 CF 60 2,7h | 41

" Et3 NH 1,3 dioxano 60 27h desc

" Imidazol| 1,3 CF 60 6h 39

" LipCO3 8 dioxano 60 4h No elimina

" LiyCO3 8 THF-HMPA(20:1) 60 2h 46

" Li,CO3 8 DMF(R'=H) 60-80 | 0,5h | 35 21 21
" LipCO3 8 DMA(R'=Me) |60-80}0,5h | 52 12 33

De acuerdo con esto se operd de la siguiente manera:

El triflato se obtuvo anadiendo gota a gota durante 45 minutos, una
disolucién de 1,2-dihidroartemisina y piridina en diclorometano sobre una disolucién
enfriada a -20°C de anhidrido triflico en diclorometano, de manera que por CCF se
observaba la desaparicién del producto de partida y la aparicién de una nueva mancha
correspondiente al triflato.

La piridina y el 4cido triflico formado se eliminaron por extraccién con agua,
y el extracto se secé y concentré. El triflato de la dihidroartemisina demostré ser
bastante estable cuando se encontraba disuelto en diclorometano. Sin embargo, una vez
concentrado el extracto se descomponia de una manera bastante rdpida para dar
compuestos de naturaleza aromética, por lo que tuvo que ser sometido a eliminacién
inmediatamente después de concentrado.

El extracto disuelto en DMA se trat6 con un excesé de Li2CO3 a 60°C y la
mezcla resultante se purificé para dar los siguientes compuestos en orden de su elucién
por CC:

El primero de ellos fue identificado como el alqueno 56 (52%).

En su espectro de IR no se observé banda de OH, aunque si aparecian dos
bandas de carbonilo a 1780 (lactona) y 1660 (cetona insaturada) cm’}. También es de
destacar la aparicién de una banda de flexiébn C-H de doble enlace disustituido a 740
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En el espectro de IH RMN (Tabla H-56) destacan dos sefiales en la zona de
los protones olefinicos, un doble doblete a 5,74 ppm con constantes de acoplamiento de
1,3 y 9,5 Hz(cis) y otro a 5,46 ppm con constantes de acoplamiento de 2,9y 9,5 Hz(cis)
asignables a dos protones olefinicos situados sobre un doble enlace con geometria cis. La
formaci6n del doble enlace entre Cg-Cy se confirma por la existencia en el espectro de
Bc RMN (Tabla C-7) de dos seiiales a 120,9 (CH) y 138,9 (CH) correspondientes a dos
carbonos olefinicos.

El segundo producto fue identificado como el acetato 68 (33%).

La presencia del grupo acetato se determiné en base a la aparicién de una
nueva banda de carbonilo a 1730 cm™ en el espectro de IR, asf como por la aparicién de
un singlete a 2,13 s (3H) en el espectro de H RMN (Tabla H-69) y de dos senales a
169,9 (C=0) y 26,0 (CH3) ppm en el espectro de BcRMN (Tabla C-7). La disposicién
p-axial del grupo acetoxilo se deduce por la sefial de H3 que aparece como una sefial
ancha, resultado de tres acoplamientos de J = 2,5; 3,6 y 5,8 Hz, a 5,32 s, indicando la
posicién ecuatorial de Hs.

El tercer producto eluido fue caraterizado como 8-¢pi-dihidroartemisina 67
(12%). En su espectro de IR se observa la aparicién de una banda estrecha a 3400 cm’
correspondiente a un grupo OH. La estereoquimica del carbono Cs que soporta este
grupo hidroxilo se determiné por la medida de las constantes de acoplamiento de la
sefial a 4,315 correspondiente a Hg cuyos valores 2,5 (ec-ec) y 5,3 (ax-ec) Hz indican la
disposicién axial del grupo OH.
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h

5,74
5,46
4,73
2,67

2,42
1,98
1,80

1,37
1,33

Tabla H-56. Espectro de *H RMN del producto 56

1H
1H
1H
1H

1H
3H
1H

3H
3H

dd
dddd

qd

ddd

JiHzl

1,3;9,5
2,9; 9,5
1,2; 10,9
1,3;2,9
10,9; 12,4
6,7; 12,5
1,3

3,0; 5,8;
13,0

6,7
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H9
Hs
HO
H?

Hn
HI5
H 13

Hl4
H13



Tabla H-68. Espectro de *

5,32

5,13
2,44
2,19
2,13
2,07
1,99

1,8
1,68
1,42
1,25

Integracién miltiplic,

1H

1H
1H
1H
3H
1H
3H
2H
1H
3H
3H

OAc

ddd

cnB3afeiidb
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RMN del producto 68

I1Hz)
2,5; 3,6;
5,8

1,4; 12,0
6,7; 12,0
2,5; 12,0

2,5; 15,5
1,4

3.6; 15,5

6,7
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76

HS

H6

Hn

H?
CH3CO
H93
HI5
2H1I
H9a
Hl4
HI3
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Tahla H-67. Espectro de i H RMN del producia 67

5,27
4,31

2,78
2,57
2,39
2,00
1,97
1,65
1,51
1,24

Intepraciéon

1H
1H

1H
1H
1H
3H
2H
1H
3H
3H

multiplic.

dd
ddd

qd
td
td

dd
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J(Hz)

1,4; 12,0
2,5;5,3;
5,3

7,2; 12,0
6,2; 16,5
4,4; 16,5
1,4

3,4; 14,5

7,2

Asignacion

H6
H8

Hn
H23
Hla
HIS
2H1
H9a
H14
HI3
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7.2.3.- Epoxidacién del doble enlace Cg-C9

Una vez obtenido el alqueno 56 se procedi6 a la transformacion del doble
enlace Cs-C9 en un grupo oxigenado.

Dicho doble enlace result6 ser bastante poco reactivo, y asi, resisti6 los
intentos de oximercuracién con I—Ig(OAc)z138 0 HgClz139 recuperdndose en ambos casos
el producto de partida inalterado. ‘ '

Por otra parte, la epoxidacién con agentes epoxidantes habituales tales como
MCPA,&”1 triﬂuoroacetona-HzOz,110 o perborato sédico-anhidrido acético'® transcurri6
con porcentajes escasisimos de transformacién después de varios dias de reaccién,
conduciendo en el caso de MCPA a una mezcla del ep6xido 58 y del compuesto de
diepoxidacién de los dobles enlaces C4-Csy Cs-Co.

Finalmente se pudo epoxidar el doble enlace Cg-Co9 de una manera
relativamente répida (8 horas) y practicamente cuantitativa empleando dimetildioxirano
disuelto en acetona,*’ un agente oxidante enérgico y poco voluminoso. El doble enlace
C4-Cs conjugado con un grupo carbénilo y por lo tanto menos reactivo no fue afectado
durante el tratamiento obteniéndose el epéxido 57.

ceotVt

57

Del espectro de IR cabe destacar la banda de grupo carbonilo que aparece a
1665 cm’! correspondiente a un carbonilo a,p-insaturado, lo que indicaba que el doble
enlace C4-Cs no habia sido afectado por el tratamiento con dimetildioxirano.

En el espectro de IH RMN (Tabla H-57) se observan dos seiiales
correspondientes a dos protones de un anillo de oxirano disustituido, un doblete de J =4
Hz a 4,86 ppm asignable a Hg y otro doblete con la misma constante de acoplamiento a
2,93 ppm asignable a Ho.

En el espectro de BcRMN (Tabla C-7) cabe destacar la desaparicién de los
dos protones olefinicos y la aparicién de dos sefiales a 52,4 y 60,8 (CH) ppm
correspondientes a los dos carbonos que soportan el anillo oxirénico.

La orientacién del anillo oxirdnico hacia la cara g con el enlace Cg-O axial se
determiné por la constante de acoplamiento entre Hg y H7 practicamente nula lo que
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sugeria la disposicion ecuatorial de Hs frente al valor esperado de 7-12 Hz para un
a-epoxido con el enlace Cs-O ecuatorial, y fue confirmada posteriormente después de la
apertura del epoxido.

Tahla H-57. Espectro de *H RMN del producto 57

i Integracion mnltiplic. J(Hz) Asignacion
4,86 1H dd 1,0; 11,0 Ho6
3,54 1H d 3,8 Hs
2,93 1H d 3,8 H9
2,81 1H qd 6,7; 12,7 Hn

2,7-24 2H m superp. 2H2
con Hn

2,32 1H dd 11,0; 12,7 H7

2,10 1H dt 6,0; 13,0 Hla

1,93 3H d 13 HI5

1,9 1H m superp. Hip
con H15

1,44 3H s Hl4

1,38 3H d 6,7 HI3
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La formacion del p-epéxido se produjo en contra de lo que era previsible,
dado que el ataque del dimetildioxirano por la cara p de la molécula debia verse
dificultado por la presencia de del metilo C15.

Para explicar esta
observacion se llevd a cabo un sencillo
estudio con el programa de modelizacién
molecular PC MODEL con el fin de
determinar la conformacion de minima
energia de la molécula 56.

La  aplicacion de  este
programa al alqueno 56 dié6 como
resultado una estructura de minima
energia en la que el anillo B presenta
una conformacion de bote, de forma que
la zona situada por encima del plano del
doble enlace (cara p) se dirige hacia el

exterior de la molécula alejandose del metilo C15, mientras que la zona situada por
debajode este plano (cara a) se dirige hacia el interior de la molécula. Esta
conformacion explicariael ataquedel dimetildioxirano desde la cara p de la molécula,
menos impedida, para formar exclusivamente el p epéxido 55.

72.4. Apertura regioselectiva del epoxido.

Los epodxidos son intermedios muy versatiles y de gran utilidad en sintesis
organica.9%

La apertura del anillo de tres miembros con reactivos nucleéfilos
proporciona una ruta adecuada para la formacion de enlaces C-Cy C-X (X = N, O, S, Se
oTe)

El mecanismo y curso estereoquimico de la reaccion dependen en gran parte
de las condiciones del medio.

La apertura de epéxidos por nucledfilos en medio basico o neutro procede
mediante un mecanismo de tipo Sn2 en el que la configuracion del carbono sobre el que
se produce el ataque resulta invertida. El1 mecanismo de la apertura en medio acido
depende de la capacidad de la molécula para estabilizar la carga positiva. En general
ocurre mediante un mecanismo cercano al Sn2 en el que el nucledfilo ataca el carbono
mas sustituido en el cual la carga positiva parcial que se va formando se encuentra mas
estabilizada, dando como resultado una inversién de la configuracion. En el caso de
epoxidos sustituidos con grupos fenilo o vinilo puede formarse un carbocation
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estabilizado y la reacci6n transcurre mediante un mecanismo de tipo SN1.

Nuestro interés se centraba en la transformacién del epéxido en un alcohol.
La apertura del ep6xido con un hidruro metélico para dar directamente el alcohol’! era
inviable debido a la presencia en el compuesto 58 de un anillo de lactona y de una
cetona en el Cs.

Por este motivo la apertura del ep6xido tenia que hacerse con un nucleéfilo
que actuase selectivamente sobre el ep6xido y que pudiera ser elimanado
posteriormente.

eyl

a) Apertura del ep6xido.

La apertura de epéxidos con nucledfilos de azufre o selenio conduce a
hidroxisulfuros o hidroxiselenuros que pueden ser eliminados con niquel raney para dar
los correspondientes alcoholes %143 La apertura del epéxido puede ser catalizada por
4cidos de Lewis tales como AlCI3,'* AlEt3,1% ZnClp, 0 Ti(i-PrO)4,*’ CeCl3 (anh)'*®

etc., 0 con alimina!® o zeolita CaY entre otros muchos.

La apertura del ep6xido 57 con nucleéfilos de azufre no transcurrié con
buenos resultados: Con tiofenol en presencia de CeCl3 y con tiofenolato sédico
(obtenido por tratamiento de tiofenol con NaH) no se observé reaccién después de
cinco dfas. La reaccién con tiofenol a reflujo de benceno catalizada con Ti(i-PrO)4
permiti6 obtener después de dos dias el hidroxisulfuro en un 14% recuperédndose un
40% del epéxido inalterado. La prolongacién del tiempo de reaccién condujo a
rendimientos més bajos todavia.

Los resultados mejoraron al emplear reactivos de selenio que como se sabe
son mejor nucledéfilos que sus homélogos de azufre.

La apertura del ep6xido se llevé a cabo empleando fenilselenolato sédico
(tamponado con AcOH)151 el cual se puede obtener por reduccién de difenildiseleniuro
con NaBH4 en etanol u otro disolvente polar.15 2

La especie reactiva generada con NaBH4 en etanol ha sido identificada como
un complejo de fenilseleno(trietoxi)borato sédico Na*[PhSeB(OEt)3] y presenta
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distinta reactividad que el fenilselenolato sodico no complejado obtenido por reduccién
del difenildiseleniuro con Na.™>>

Aunque el reactivo normalmente se genera en etanol, en nuestro caso
preferimos hacerlo en DMF debido a la escasa solubilidad que presentaba el ep6xido 58
en etanol y también a que en los ensayos realizados en este disolvente se observé la
formacién de productos que incorporaban la molécula de etanol en su estructura.

También se decidi6 utilizar un exceso de difenildiselenuro para asegurar el
consumo total del NaBHj4 y evitar la reduccién del grupo carbonilo en C3.

Por 1ltimo, se observé que la reaccién se veia fuertemente acelerada por la
adicién de una cantidad equivalente de Ti(i-PrO)a4.

El tratamiento del compuesto 57 con una disolucién de 2,8 equivalentes de
fenilselenolato sé6dico, obtenida por reduccién de (PhSe)2 con NaBH4, en DMF
tamponada con un equivalente de AcOH y en presencia de un equivalente de
isoprop6xido de titanio durante 24 horas permiti6 obtener, después de extraccién y
cromatograffa en columna, el hidroxiseleniuro 58 con un rendimiento del 85 %.

En el espectro de IR hay que resaltar la aparicién de una banda entre 3560 y
3300 cm™! debida a un grupo hidroxilo, y las sefales a 735 y 690 cm’! de flexién C-H de
anillo aromético monosustituido.

En el espectro de 'H RMN (Tabla H-58), aparte de las sefales
correspondientes a los protones arométicos a 7,58 (2H, dd, J= 2,0y 7,5 Hz) y 7,4-7,2
(3H, m) 5, hay que destacar un triplete a 3,22 § de J= 11,0 Hz (ax-ax) y un doblete a 3,15
8 de J= 10,6 Hz (ax-ax) asignables a Hg y Ho respectivamente, y que indicaban que tanto
el grupo fenilselenilo como el hidroxilo ocupaban posiciones ecuatoriales.

Como era de esperar el ataque del selenolato se produjo sobre Cs, aunque
este extremo no se pudo averiguar por 1 RMN del hidroxiselenuro, ya que las senales
de Hg y H9 aparecfan en la misma zona del espectro. No obstante, después de eliminar el
grupo fenilselenilo, se pudo determinar perfectamente (por la multiplicidad de la sefal)
que el grupo hidroxilo estaba unido a Co.
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Tabla H-58. Espectro de RMN del producto 58

r Integracién multiplic. J(Hz) Asignacion

7,58 2H dd 2,0; 7,5 ArH(o)
74-7,2 3H m ArH(m yp)

4,67 1H dd 1,0; 11,0 HO6

3,22 1H t 11,0 Hs

3,15 1H d superp. 11,0 H9

con Hs

2,57 1H qd 6,8; 11,0 Hn
2,5-24 2H m 2H2

2,25 1H dt 4,3; 13,5 Hip

2,03 1H t 11,0 H?

1,94 3H d 1,0 Hi15

1,61 3H d 6,8 HI3

1,33 3H s Hi4

Z' Z.ii ii.E aa v J.d 1.z 2.2
PPM
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b) Hidrogenolisis del enlace C-Se.

Una vez abierto el ep6xido para formar el hidroxiseleniuro se llevé a cabo la
susstitucién del grupo fenilselenilo por un 4tomo de hidrégeno.

Existen diferentes procedimientos para la hidrogenolisis del enlace C-Se. 2!
Ell niquel raney en un disolvente prético o la reduccién con litio en etilamina a -15°C son
doss métodos aplicables a seleniuros sencillos para su transformacién en hidrocarburos.

~ El hidruro de trifenilestafio y el hidruro de tributilestafio rompen el enlace
C-iSe de una manera especiﬁca.ls“’lj5 El mecanismo implica radicales libres, y en
algunos caso se requiere un iniciador (AIBN). Estos hidruros de estafio presentan
algunas desventajas: la temperatura requerida relativamente alta, los tiempos de
reaccién largos, el alto coste de los hidruros y la sensibilidad al aire de los mismos. Un
procedimiento més sencillo describe el uso de boruro de niquel preparado en el médio
de: reaccién por reduccién de cloruro de niquel con borohidruro sédico. Este tltimo
proocedimiento no es aplicable a pg-cloro o p-acetoxiselenuros ni tampoco a
o-ffenilselenocetonas.

En nuestro caso se prefiri6 la utilizacién de niquel raneyls6 por ser el
reactivo més accesible.

El catalizador empleado fue del tipo w-217 y tuvo que ser desactivado para
eviitar la reduccién del doble enlace C4-Cs del compuesto 58 por el hidr6geno adsorbido
en: los poros del catalizador recién preparado.

La desactivacién se consigui6é por expulsién del hidrégeno158 calentando la
suspension etan6lica de niquel raney W-2 a 60-70°C durante varios dfas hasta que se
obrservd (CCF) que en los ensayos de reduccién a pequeiia escala no se formaba ningiin
producto de hidrogenaci6n del doble enlace.

El tratamiento del hidroxiseleniuro 58 con niquel raney de estas
caracteristicas durante 15-30 minutos en metanol permitié obtener, después de eliminar
porr filtracién el catalizador, la hidroxicetona §9 con un rendimiento del 85%.

En su espectro de IR cabe destacar la presencia de una banda ancha de
hidroxilo entre 3560-3200 cm™’ ademés de las bandas de carbonilo de lactona y cetona
insaturada a 1775 y 1660 em? respectivamente.

En el espectro de lH RMN (Tabla H-59) cabe destacar la senal
correspondiente a Ho a & 3,60, un doble doblete de J = 4,6 (ax-ec) y 11,5 (ax-ax) Hz que
indica inequivocamente la situacién del grupo hidroxilo sobre el carbono Co en
disposicién ecuatorial.

- Con esta reaccién se complet6 la transferencia del grupo OH desde Cs a Co
quee requirié cuatro pasos y transcurrié con un rendimiento global del 38%. La estrategia
seguida puede considerarse de validez general para la transferencia de hidroxilo entre
dos carbonos vecinales en una situacién similar a la de nuestro sustrato.
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Tabla H-59. Espectro de % RMN del producto 59

K

4,67
3,60
2,5-2,4
2,39
2,15
2,01
2,0-1,8

1,87
1,72
1,30
1,28

Integracion

1H
1H
2H
1H
1H
3H
1H

1H
1H
3H
3H

multiplic.

dd
dd

m
qd

td

d

m superp.
con H7

dt

q

S

d
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JiHzl

1,2; 11,6
4,6; 11,5

7,2; 115

4,8; 13,2
1,2

34; 11,5
11,5

7,3

Asignaciéon

H6

H9

2H2
HS8a
Hip
H15
Hla

H7

Hsp
Hl4
HI3

Tp1TT
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El compuesto 59 con el grupo hidroxilo en la posicién C9 puede considerarse
como compuesto clave para la sintesis de los herbélidos E e I y de otros compuestos
funcionalizados en Co, ya que posee una funcionalizacién en el anillo A que le permite
un gran nimero de transformaciones sobre este anillo.

7.3.- SINTESIS DEL HERBOLIDOE.

El primero de los herbdlidos cuya sintesis se abordé a partir de la
hidroxicetona §9 fue el herbélido E (60a). Este producto debia obtenerse facilmente por
reduccién del grupo carbonilo en C3 a alcohol.

Dado que el ataque del reductor sobre el carbonilo podia proceder por
ambas caras de la molécula era de esperar la obtencién de dos productos epimeros en
C3. Con el fin de favorecer la formacién del compuesto con el hidroxilo en « se pens6
utilizar una agente reductor poco voluminoso, de forma que el ataque por la cara g de la
molécula, més impedida estéricamente, no se viera tan dificultado.

La reduccién se llevé a cabo empleando borohidruro sédico en metanol, lo
cual permiti6 obtener una mezcla de dos compuestos epimeros en C-3 que se separaron
sin dificultad por cromatografia de columna.

1l

El producto mayoritario (64%), de naturaleza menos polar, fue caracterizado
como el 3p-alcohol §0b resultante del ataque del hidruro por la cara « de la molécula,
menos impedida, mientras que el producto minoritario (20%) fue identificado como el
3a-alcohol 60a, formado por el ataque del hidruro por la cara g de la molécula, cuya
estructura coincide con la descrita para el herbélido E.

En el espectro de IR del compuesto 60b cabe destacar la presencia de la
banda entre 3540-3120 cm™ de tensién O-H de alcohol, y la desaparicién de la banda de
cetona insaturada sobre 1670 cm'l, ademis de la banda de lactona a 1760 cm’™..

La naturaleza ecuatorial del grupo hidroxilo en C3 se dedujo del espectro de
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*H RMN (Tabla H-60b) por la sefial de H3 a 3,90 ppm que aparece como un triplete
ancho de J= 5,1 Hz, indicando la disposicion axial de H3. Se observa ademas la sefial de
H9 en disposicion axial a 3,45 6 (1H, dd, J= 4,8y 10,7 Hz) y la de H6 a 4,54 6 (1H, dd, J
= 1,2y 10,5).

Tabla H-6Qb. Espectro de *H RMN del producto 60b

8 Integraciéon multiplic. JiHZI Asignacion
4,54 1H dd 1,25 10,5 H6
3,90 1H t ancho 51 H3
3,45 1H dd 4,8; 10,7 HI
2,27 1H qd 6,9; 11,7 Hn
2,11 1H ddd 2,4; 4,8; H8a
11,5
1,93 3H d 1,2 His
1,85 1H m H2
1,7-1,5 SH m sefiales 2Hi, H2, HvyHsp
superp.
1,22 3H d 6,9 H13

1,10 3H s Hi4
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En el espectro de Bc RMN (Tabla C-7) se pone de manifiesto la existencia
de «dos grupos hidroxilo por la aparicién de dos sefiales a 71,0 y 76,4 ppm asignables a
dos; carbonos unidos a oxigeno, junto a la sefial a 82,4 ppm asignable a Ce.

Las caracteristicas espectroscépicas del producto 60a fueron similares a las
del producto 60b. En el espectro de IR presenté una banda ancha entre 3540 y 3200 em’?
de ‘tensién OH de los dos grupos hidroxilo. La orientacién a axial del grupo hidroxilo
sobire C3 se puso de manifiesto en el espectro de IHRMN (Tabla H-60a) por la sefial de
H3 que aparece como un singlete ancho a 3,90 s, indicando la disposicién ecuatorial de
este protén. También cabe destacar la sefial de Ho a 3,47 ppm (1H, dd, J = 4,6 y 11,5
Hz) y la senal de He a 4,51 (1H, dd, J = 1,2y 11,0 Hz), mientras que el metilo His
aparece como un doblete (J = 1,2 Hz) a 2,00 ppm indicando su situacién sobre el doble
enlace C4-Cs.

La orientacién « del metilo C13 se pone de manifiesto por la sefial de Hi1 que
aparece como un doble cuadruplete con constantes de acoplamiento de 6,9y 11,5 Hz a
2,29 ppm indicando la posicién axial de Hi1. En el espectro de B¢ RMN (Tabla C-7)
cabe destacar la sefal de C13 a 12,4 ppm como corresponde a un metilo C13 orientado a.
Tammbién cabe destacar la seiial correspondiente a C3 a 78,6 ppm.

Sin embargo, los datos espectroscopicos de Iy RMN y 3¢ RMN del
producto 60a sintético obtenido de esta forma, no coincidieron con los descritos en la
bibliografia para el producto natural,*® indicando que la estructura asignada por el
grupo de Segal al herbélido E era incorrecta.

En el espectro de IH RMN Ias discrepancias fueron significativas en los
desplazamientos de los protones He (4,82 en el natural y 4,51 en el sintético), H7 (2,25
en el natural y 1,70 en el sintético) y Hy (3,83 en el natural y 3,47 en el sintético). En el
espectro de 3C RMN se observé una diferencia significativa en el valor del
desplazamiento quimico del metilo C13, que aparece a 9,9 ppm en el producto natural y
12,4 ppm en el sintético.

El desplazamiento del metilo C13 en 6,12-eudesmanélidos depende de la
estereoquimica del carbono C11y presenta valores cercanos a 12,5 cuando el metilo C13
se encuentra orientado en q, mientras que se desplaza a campos mas altos cuando se
encuentra orientado en p.

La discrepancia en los valores de desplazamiento de C13 observados en los
espectros de carbono del producto natural y del sintético sugieren que la estructura real
del herbélido E natural pudiera ser la del epimero en Ci1 con el metilo C13 orientado
hacia g, si bien necesitariamos disponer de mayor niimero de datos para la asignacién de
una nueva estructura.
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Tabla H-60a. Espectro de *H RMN del producto 60a

R

4,51
3,90
3,47
2,29
2,11

2,00
1,9-1,6

1,58
1,22
1,08

1H
1H
1H
1H
1H

3H
SH

1H

3H
3H

HO

integracion muitipiic.

dd 1,2; 11,0
s ancho
dd 4,6; 11,5
qd 6,9; 11,5
ddd 2,5; 4,6
12,4
d 1,2
m sefiales
superp.
q 115
d 6,9
S
OH

Asignacién

H6
H3
H9
Hn
H8a

HI5
2Hi, 2H2y H7

Hgp
Hi3
Hl4
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7.4. SINTESIS DEL HERBOLIDO 1.

La sintesis del herbélido I (63) a partir de la hidroxicetona 59 requeria un
mayor nimero de pasos que la sintesis anterior para transformar la agrupacién
3.-0x0-4,5-en6nica en una agrupacién Se-hidroxi-4(15)-eno.

7.4.1. Antecedentes bibliogréficos.

En la literatura se encuentran descritos diferentes procedimientos para la
formacién de la égrupaci()n S-hidroxi-4(15)-eno en eudesmonélidos. Dos ejemplos
diiferentes lo constituyen los métodos empleados por Yamakawa en la sintesis de
telequina y por El-Feraly en la sintesis de arbusculina C, ambos a partir del producto con
ell doble enlace entre Cay Cs.

En la sintesis de telequina (CXII) a partir de santonina, Yamakawa y col.®
transforman el doble enlace C4-Cs del compuesto CX en su correspondiente «-ep6xido
CXI (41%), el cual por tratamiento con dietilamiduro de litio a reflujo de éter es
transformado en telequina (CXII) con un rendimiento del $7%, proporcionando un
rendimiento global para la transformacién del 21%.

El-Feraly104 hace uso en la sintesis de la arbusculina C (CXV) de una
fotooxidacién del doble enlace C4-Cs CXIII con oxigeno singlete, cuyo ataque por la
cara menos impedida de la molécula condujo al Se-hidroper6xido CXIV, el cual por
tratamiento con trifenilfosfina permitié obtener la arbusculina C (CXV) con un
rendimiento global en estos dos pasos del 61%.
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7.4.2. Sintesis del herbélido I.

En vista de que los rendimientos descritos por El Feraly eran superiores, se
decidi6 hacer uso de esta metodologfa para la sintesis del herbélido I.

En primer lugar, la hidroxicetona 59 se someti6 a desoxigenacién. Por
tratamiento con etanoditiol en medio 4cido se obtuvo el tiocetal 61, el cual fue
desulfurado con niquel raney para dar la hidroxilactona 62. El producto 62 fue sometido
a fotoxidacién en presencia de azul de metileno y el hidroper6xido obtenido fue
desoxigenado con trifenilfosfina para dar el herbélido I (63).

Wit
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a) Reduccién a metileno del grupo carbonilo en C3.
La reduccién del grupo carbonilo en C3 en el compuesto §9 se llevé a cabo
por desulfuracién de su tiocetal 61 con niquel raney.

AL

El tiocetal 61 se obtuvo con buen rendimiento (94%) por tratamiento de 59
con un exceso de etanoditiol en AcOH glacial catalizado con BF3.0Et2.1 La reaccién
transcurrié en condiciones muy suaves, y después de extraer la mezcla de reaccién y
purificar por cromatograffa de columna se obtuvo el tiocetal 61 con un rendimiento del
94%.

La formaci6n del tiocetal se puso de manifiesto por la desaparicién en el
espectro de IR de la banda correspondiente a la cetona insaturada.

En el espectro de 'H RMN (Tabla H-61) se observa la aparicién de un
multiplete entre 3,1y 3,4 5 que integra los cuatro protones del grupo etilen en o a un
4tomo de azufre.

En el espectro de Bc RMN aparecen diecisiete sefiales entre las que se
encuentra un carbono cuaternario a 72,4 ppm asignable a C3 junto con dos sefiales de
CH2 a 39,1y 49,1 ppm de los metilenos del tiocetal.
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Tabla H-61. Espectro de *

L

4,53
3,46
3,4-3,1
2,28
2,2-2,1

2,13
2,08
1,9-1,7

1,74
1,57
121
L1

Integracién

1H
1H
4H
1H
1H

1H
3H
3H

1H
1H
3H
3H

multiplic.

d
dd
m
qd
m superp.
con H8a
m
S
m sefiales
superp.
dq
q
d
S

OH

J(Hz)

11,0
4,7; 11,0

6,9; 11,0

2,9; 11,0
11,0
6,9
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H9
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Hn
H2
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HI5
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HI3
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La desulfuracién de tiocetales para dar los correspondientes hidrocarburos
puede llevarse a cabo con niquel raney en diferentes condiciones, bien por tratamiento

con niquel raney desactivado a reflujo de acetona o etanol durante varias horas® o por

tratamiento con Niquel raney activo en etanol o metanol a baja temperaturamo.
Ourisson ha aplicado ambos procedimientos én la reduccién de dihidrosantonina
obteniendo mejores resultados con niquel activo (80%) que con niquel desactivado
(33%). La desulfuracién de este sustrato CVII con niquel raney activado condujo

también al producto CIX de migracién del doble enlace hacia el carbono Cs.

a0tV

La desulfuracién del tiocetal 61 con niquel raney W-2 recientemente
preparado, en metanol a temperatura ambiente permiti6 obtener el producto 62 con un
rendimiento del 89% sin que se observara en ninglin momento traza alguna del producto
de migracién del doble enlace hacia C3. Adems4s, a diferencia de lo ocurrido en la
reduccién del hidroxiseleniuro 58 con niquel raney activado, el doble enlace C4-Cs no se
vif afectado.

El espectro de IR del compuesto 62 no present6 ninguna banda de carbonilo
de cetona.

En su espectro de 'H RMN (Tabla H-62) cabe sefialar el desplazamiento
hacia campos més altos que experimenta la sefial del metilo Hi1s, como consecuencia de
la desaparicién del grupo carbonilo en C3. En el espectro de B3¢ RMN (Tabla C-7)
aparece una nueva sefial de CHaz.
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JA.

6

4,52
3,44
2,28
2,09

1,82
1,20
1,08

Tabla H-62. Espectro de

Integracion  multiplic.

1H
1H
1H
1H

3H

3H
3H

OH

d ancho
dd
qd

ddd

s ancho

RMN del producto 62

JiHz1

10,5
4,7; 10,5
6,7; 10,5
2,0; 4,7;
10,5

6,7
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b) Fotooxidacién del doble enlace Cs-Cs.

El compuesto 62 se someti6 a fotooxidacién irradiando una disolucién del
producto en etanol, utilizando azul de metileno como fotosensibilizador, mientras se
hacia burbujear una corriente de oxigeno a través de ella.

Después de irradiar durante 15,5 horas, el disolvente se eliminé a vacio yel
residuo se cromatografi6 recuperdandose un 21% del producto de partida y obteniéndose
unia mezcla de hidroperé6xidos (64%, 81% respecto producto consumido) que sin mayor
purificacién se trat6 con trifenilfosfina en acetona.

104,130

A diferencia de lo descrito en la bibliografia para sustratos similares,
no se obtuvo tnicamente el producto de ataque del oxigeno por la cara « de la molécula
con migracién del doble enlace hacia la posicién exociclica, sino que se obtuvieron
cuatro productos resultado del ataque del oxigeno por las caras a y g con migracién del
doble enlace hacia C3 y Ci5, si bien con predominio de los productos resultantes del
ataque por la cara a.

Estos cuatro productos se pudieron separar por combinacién de
cromatografia de columna y HPLC.

El producto mayoritario (25%, 31% respecto producto consumido) se
identific6 como el producto de fusién de anillos trans y doble enlace exometilénico 63,
con la estructura propuesta para el herbélido I natural.

En el espectro de IR de 63 cabe destacar la aparicién de bandas de tensi6n
O-H entre 3580-3200 cm'l, de lactona a 1740 cm’! y una banda a 900 em’! de flexién
C-H del grupo exometileno.
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En su espectro de 'H RMN (Tabla H-63) se puso de manifiesto la presencia
de un exometileno por la aparicién de un doblete (J = 0,9 Hz) a 4,99 & y un singlete a
4,91 5 correspondientes a los dos His. La fusién trans de los anillos se dedujo por los
valores de 5 que presentaban los protones He a 4,22 s (1H, d, J=10,5) y H14 2 0,94 5
(3H, s) frente a los valores de estos protones que en el compuesto 64 se encuentran
desplazados a campos més bajos.

El espectro de 3¢ RMN (Tabla C-7) coincide con lo que cabfa esperar para
este compuesto observdndose dos carbonos olefinicos a 146,1 (C) y 113,3 (CH2) ppm
debidos a C4 y C15 del grupo exometileno, ademés de un carbono cuaternario a 87,9 ppm
correspondiente a Cs.

Al igual que ocurrié con el herb6lido E, los datos del herbélido I sintético no
coincidieron con los datos publicados para el producto natural'® Se observaron
diferencias significativas en los desplazamientos quimicos de H6 (4,48 en el producto
natural y 4,22 en el sintético) y H9 (4,16 en el producto natural y 3,94 en el sintético). Se
observé la misma diferencia en el valor del desplazamiento del metilo Ci13 en el espectro
de P*CRMN, que aparece a 12,7 ppm en el producto sintéticoy a 9,2 ppm en el producto
natural, lo cual parece sugerir el mismo error en la asignacién de la estereoquimica de
C11 en el producto natural.

Al segundo producto mayoritario obtenido (13,3%, 16,5% respecto producto
consumido) se le asigné la estructura 65.

La presencia del doble enlace C3-C4 se determiné por la aparicién de un
singlete ancho a 5,52 ppm (H3) en el espectro de IHRMN (Tabla H-65) y de dos seiiales
a 127,2 (CH) y 135,6 (C) ppm en el espectro de 3¢ RMN correspondientes a los
carbonos olefinicos C3y Ca.

La fusién trans de las sillas se determiné por los desplazamientos de He, &
4,04 (1H, d, J=10,3 Hz) y H14, 6 0,93 (3H, s) a campos altos en relacién al isémero de
fusién cis de las sillas, mo consecuencia de su disposici6én antiplanar al grupo hidroxilo
en Cs.
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Tabla H-63. Espectro de *H RMN del producto 63

S

4,99
4,91
4,22
3,94
2,55

2,423

2,10
2,02

1,93
1,8-1,5

1,22
0,94

1H
1H
1H
1H
1H
2H

1H
1H

1H
4H

3H
3H

A V4S

d
s

dd
dt
m sefales
superp.
td
ddd

dd
m seiales
superp.
d
s

' T 7 LI B

integracion multiplic.

3.*5

J(Hz)
0,9

10,5
4,6; 11,0
6,0; 13,2

3,75 13,2
2,3; 4,6
10,8
4,5; 12,9

6,1

Asignacion
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Tabla H-65. Espectro de RMN del compuesto 65

i Integracion multiplic, J(Hz) Asignacion

5,52 1H s ancho H3

4,04 1H d 10,3 H6

3,90 1H dd 4,6; 11,5 H9

24-2,1 3H m seiiales H2, H7y Hn
superp.
2,01 1H ddd 2,5; 4,6 H8a
11,5

1,85 3H t 1,8 Hi1s

1,60 1H q 1tf Hsp

1,21 3H d 6,4 H13

0,93 3H s Hi4

OH
OH

i —. 1 - - ., s s T — 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5.5 S. B *.5 4.8 5.5 30 2.5 2.0
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Como productos minoritarios se obtuvieron los dos isémeros de fusién cis de
las sillas, 64 y 66.

El compuesto 64 (aproximadamente 5 %; 6% respecto producto consumido)
se obtuvo ligeramente contaminado con 63. Su estructura se asign6 por comparacién de
sus datos espectroscopicos con los del compuesto 63, resultando ser su epimero en Cs.
La fusién cis de las sillas se dedujo por el desplazamiento a campos bajos que sufren las
sefiales de los protones He, 4,35 8§ (1H, d, J = 11,5 Hz) y Hi4, 1,05 5 (3H, s), (Tabla
H-64) como consecuencia de su proximidad en el espacio al hidroxilo situado sobre Cs.

Los datos espectroscépicos del compuesto 66 (5%; 6,3% respecto producto
consumido) indicaron que su estructura estaba relacionada con la del producto 65, y que
debia tratarse de su epimero en Cs, como sugiere el desplazamiento a campos bajos
experimentado en el espectro de 'H RMN (Tabla H-66) por las senales de Hg, 4,27 5
(1H, d, J=11,2 Hz) y Hi4, 5 1,07 (3H, s) de una manera similar a la que ocurre en el
compuesto 64. También cabe destacar el desplazamiento del metilo C14 a campos bajos
en el espectro de BcRMN (Tabla C-6), apareciendo a 15,3 ppm.
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Tabla H-64. Espectro d e R M N del producto 64

r integracion multiplic. J(Hz) Asienacion
5,03 1H s Hi1s
4,97 1H s HI5’
4,35 1H d 11,5 HO6
3,89 1H dd 4,4; 11,1 H9
2,35 1H m superp. Hn

con H7
2,30 1H dt 4,5; 13,5 H7
2,09 1H td 4,4; 14,1 H33
1,23 3H d 6,4 HI3
1,05 3H s Hl4
OH
5|0 I l4|5 L] 1 I4l(' ............. -3'|5 > - - l30 - I 25 1 r-r 210
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Tabla H-66. Espectro de *H RMN del producto 66

i

5,62
4,28
3,76
2,34
2,2-2,0

1,76
1,7-1,5

1,07

1H
1H
1H
1H
3H

3H
4H

3H
3H

Integracién. muliiplic.

s ancho
d
dd
qd
m sefiales

superp.

m sefiales
superp.
d
s
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113
4,8; 10,8
6,9; 11,8

18

6,9

Asignacién

H3
Ho
H9
Hn

2H2y H&

H15
2H1, HvyHgp

HI3
Hl4



C1
C2
C3
Ca
Cs
Cs
C7
Cs
Co
Cio
Cn
Cr12
Ci3
Cu4
Cis

55 0

39,0
33,8
198,3
128,2%
153,32
79,2
59,3
69,2
52,4
38,0
41,1
178,2
14,6
25,1
11,2

Tabla C-6. Datos de 13 RMN para los productos 55-63, 65-68

56

35,0°
33,7°
197,9
127,42
153,12
80,7
50,7
120,9°
138,9°
41,5
40,9
177.,6
12,7
25,5
10,7

57

334
32,9
197,1
127,5°
152,22
753
51,3°
52,4°
60,8
375
38,4
176,2
12,5
21,5
10,6

B
58

35,0
33,0
198,2
129,42
149,12
80,2
50,6°
52,0°
79,3
42,5
41,4
176,7
14,8
18,0
10,9

A
59

34,1
33,1
199,2
129,12
151,2%
81,0
47,8
32,1
76,9
43,0
40,7
177,8
12,2
17,6
11,0

60a

32,4°
27,1
78,6
132,2°
129,4°
81,7
48,8
31,2
70,3

423

40,8

178,3
12,4
17,9
17,9"

D

60b 61

335° 358
290 412
764 124

132,9* 1302° 127,9°

62

36,7
18,4
34,2

131,0* 1332* 1287

82,4
50,4
32,8°
71,0
43,5
41,2
178,7
12,6
20,2
16,0

81,9
488
32,7
774
42,0
40,9
1782
12,3

16,6°
19,3°

82,4
49,2
32,5°
77,8
41,9
40,9
178,9
12,3
203
19,3

63l

33,0
22,9
32,6
146,1
87,9
81,7
42,8°
32,0
72,8
47,8
41,3°
179,1
12,7
15,9
1133

Tabla C-6. Datos de °C RMN para los productos 55-63, 65-688.

A Asignaci6n por correlaci6n heteronuclear I5.Bc,

B Carbonos arométicos para el compuesto 58: 126,3; 128,3; 129,3; 134,6.

¢ Grupo acetato: 26,0y 169,9.

D Registrado en CD3COCD3. '
€1 os desplazamientos quimicos denotados con una misma letra pueden estar

intercambiados
* Sefiales superpuestas

65

259"
23"
1272
135,6
73,5
81,8
42,4°
31,4
72,8
43,7
40,8°
179,1
12,4
13,5
21,6

66

26,5
22,0%

129,9

133,8
734
84,1
43,1
32,5
69,1
44,8
41,4°

177,8
127
15,3
21,1

67

38,2
32,9
199,0
127,22
154,9
76,5°
56,3
76,3°
48,2
38,0
35,7
1783
11,8
26,1
10,8

C
68 .

38,3°
33,1
195,2
129,0%
151,82
76,3
54,3
67,3
45,2b
37,9
36,3
176,7
12,3
21,0
11,1
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1. TECNICAS GENERALES
1.1. PUNTO DE FUSION

Los puntos de fusién han sido determinados en tubos capilares en un aparato
segtin el doctor Tottoli de la casa Biichi y no han sido corregidos.

1.2. TECNICAS CROMATOGRAFICAS
1.2.1. Cromatografia de capa fina

Para cromatografia analitica de capa fina se utilizaron cromatofolios de silica
gel H F254 + 366 (ref 7741 Merck) con espesor de 0,25 mm.

Los cromatofolios una vez desarrollados se observaron a la luz ultravioleta
y/o se pulverizaron segiin los casos con los siguientes reactivos:

- 2,4-Dinitrofenilhidrazina: 25 g de 2,4-dinitrofenilhidrazina disueltos en 300
ml de 4cido fosférico y 200 ml de etanol. Una vez pulverizadas se calentaron
ligeramente.

- Acido sulfirico: Se utilizé una disolucién acuosa al 50% para pulverizacién
o al 5% para inmersi6n. Una vez tratados, los cromatofolios se calentaron a 110°C.

- Anisaldehido: Soluci6n recien preparada de 0,5 ml de anisaldehido en 50 ml
de 4cido acético glacial, con adicién de 1 ml de 4cido sulfirico (conc). Las placas se
sumergieron en la disolucién y se calentaron a 100-105°C hasta la mé4xima intensidad de
color de las manchas. El fondo rojo puede aclararse tratdndolo con vapor de agua.

Para las cromatografias de capa fina preparativas se emplearon cromatofolios
de silica gel HF254 +366 de 0,25 mm de espesor (ref 7741 Merck) , o bién se utilizaron
placas de silica gel PF254 + 366 (ref 7748 Merck) de 1 mm de espesor.

1.2.2. Cromatografia de columna

Para cromatografia de columna se utiliz6 silicagel de 0,04-0,063 mm de
tamaio de particula (ref 9385 Merck). La muestra se deposité adsorbida sobre silicagel
de las mismas caracteristicas o disuelta en un disolvente adecuado. Los eluyentes se
pasaron a presién a una velocidad aproximada de S cm/min.

Para cromatografia preparativa de HPLC se ha utilizado un aparato Konik
KNK-500-A-series con una columna semipreparativa SSW (25 cm de longitud x10 mm
de didmetro interno, o un aparato Waters 590 con una columna preparativa Waters
RCM (10 cm de longitud por 25 mm de didmetro interno).

197



Parte Experimental

1.3. TECNICAS ESPECTROSCOPICAS
1.3.1. Espectroscopia infrarroja (IR)

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer 281 que abarca la regién de 4000-600 em’™. Los espectros de sustancias
s6lidas se realizaron en pastilla de KBr y los de las sustancias liquidas en peliculas de
liquido puro entre cristales de NaCl.

1.3.2. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

La mayoria de los espectros de RMN fueron registrados en un espectrémetro
Bruker AC 200, (200,1 MHz para IH RMN y 50,3 MHz para BCcRMN ), Do obstante, en
algunos casos se emple6 un espectrémetro Varian Unity 300 (299,95 MHz para Iy
RMN y 75,43 MHz para Be RMN) o un espectrémetro Varian Unity 400 (399,95 MHz
para *H RMN y 100,58 MHz para °C RMN). |

El disolvente utilizado fue, salvo que se especifique lo contrario, CI3CD sin
referencia interna, tomando la sefal de este disolvente como referencia (7,24 ppm para
Hy 77,0 ppm para C).

Los valores de desplazamiento se indican en valores & (ppm), y las constantes
de acoplamiento (J) en herzios.

1.3.3. Espectroscopia ultravioleta (UV)

Todas las medidas se han llevado a cabo en metanol, en un aparato
Perkin-Elmer lambda 2, con una celda de 1 cm de recorrido 6ptico.

1.3.4. Poderes rotatorios

La medida de los poderes rotatorios se ha llevado a cabo en disoluciones de
CHCI3 en un polarimetro Perkin-Elmer 243 con una celda de 10 cm de longitud o en un
polarimetro Polartronic D de la casa Scmidt and Haensch con una celda de 5 cm de
longitud. Las concentraciones se expresan en g/100mL.

1.3.5. Espectrometria de masas (EM)

Todos los espectros han sido registrados a 70eV. En el caso de los espectros
realizados por ionizacién quimica (IQ) se ha utilizado metano como gas ionizante.
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1.4. DISOLVENTES Y REACTIVOS
1.4.1. Disolventes para cromatografia

Para cromatografia y operaciones generales se emplearon disolventes de
grado técnico destilados.

1.4.2. Disolventes de reaccion

Los siguientes disolventes se sometieron a operaciones de secado o
purificacion dependiendo de la reaccién que se deseaba llevar a cabo: 1%

-Acetona: Secada sobre K2CO3 anhidro, destilada y almacenada sobre tamiz

de 3A.

-Benceno: Refluido y destilado de Na metélico, almacenado sobre tamiz de
4A.

-Diclorometano: Secadd sobre CaClz, destilado y guardado sobre tamiz de
4A.

-Diisopropilamina: Destilada de Na metdlico y almacenada sobre tamiz de
4A.

-Dimetilformamida: Se utiliz6 DMF comercial seca (max 0,01% de H20)
Panreac cod . 172631.

-Dioxano: Recien destilado bajo argon de Na-benzofenona

-Etanol: Secado por destilacién aceotrépica con benceno y guardado sobre
tamiz de 3 A. '

-Metanol: Destilado de CaO y almacenado sobre tamiz de 3 A

-Piridina: Destilada de Na metélico y almacenada sobre tamiz de 4A

-Tetrahidrofurano:Recién destilado bajo argon de LiAlH4 o de
Na-benzofenona.

Tolueno: Destilado de sodio met4lico y almacenado sobre tamiz de 4A.

1.5. REACTIVOS.

La mayorifa de los reactivos fueron obtenidos de diferentes casas comerciales
y utilizados sin purificacién ni tratamiento.

El niquel Raney W-2 fue obtenido por el procedimiento descrito por
Mozingo157 y para su utilizacién en el apartado 7.1.5 fue desactivado expulsando el
hidrégeno adsorbido por calefaccién a 50-60°C durante 2-3 dias.
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_ o-Nitrofenilselenocianato fue preparado mediante el procedimiento de
Bauer segtin lo descrito por Horiy Sharples162 (p.f. 140-142°C, CHCl3).
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2. SINTESIS DEL INTERMEDIO CLAVE 6a
2.1. APARTIR DE ARTEMISINA
2.1.1. Obtencién de 6-epiartemisina (3)

1,3 g (4,96 mmol) de artemisina (1) se disolvieron, bajo argon, en 20 mL de
DMF que contenia 5% de HCI anhidro. La disolucién resultante se calent6 a 85-90°C
durante cuatro horas y a continuacién se verti6 la mezcla sobre agua y se extrajo con
CH2Cl2. Los extractos se lavaron con disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y luego
con agua hasta neutralidad. Tras secar la fase organica sobre Naz2SO4(anh.), filtrar y
eliminar el disolvente a vacio, se obtuvo un residuo aceitoso que por cromatografia
sobre silica gel con hexano-AcOEt (2:8) como eluyente proporcioné 0,728 g (56%) de
6-epiartemisina (3) p.f. 159-160°C (hexano-CH2Cl2) [lit.12 p.f. 156-157 ; IR vmax 3480,
3060, 3000-2880, 1770, 1670, 1640, 1080 y 860 em’l. Se recuperaron asimismo 0,081g
(6%) de artemisina (1), con lo que el rendimiento fue de 60% respecto a producto
consumido.

2.1.2, Obtencion de 11S5,8¢-hidroxi-3-oxo-7«H-eudesma-1,4-dien-12-0ato de
metilo (4).

A una disolucién que contenia 186 mg (0,63 mmoles) de epiartemisina (3) y
0,066 mL (16 mmoles) de 4cido acético glacial en 3 mL de metanol, se afiadieron 399 mg
(6,11 mmoles) de cinc en polvo y la mezcla se mantuvo a reflujo bajo argon durante 15
minutos.

Al cabo de este tiempo, el cinc se eliminé por filtracién, el filtrado se diluy6é
con 19 mL de metanol y tras afiadir 0,2 mL de acido sulfiirico concentrado la disolucién
se calent6 a reflujo durante 2 horas. Posteriormente se eliminé parte del disolvente a
vacio, se diluy6 con agua y se extrajo con AcOEt. Las fases orgénicas reunidas se lavaron
con salmuera hasta pH neutro y se secaron sobre Na2SO4 (anh).Después de filtrar y
concentrar se obtuvo un aceite anaranjado que por cromatografia sobre silica gel
eluyendo con hexano-AcOEt (1:1) rindi6 153 mg (77 %) del hidroxiéster 4, que
recristalizado de hexano-AcOEt presenté un p.f 93-94°C (lit.12 aceite); IR vmax
3450-3300, 3040, 3000-2850, 1725, 1660, 1630, 1610, 1200, 1180, 1060y 835 em'L,
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2.13. Obtencién de 3-o0x0-5,7,11cH,4,8gH-eudesman-8,12-6lido (6a) y
3-0x0-4,7,11«H,5,83H-eudesman-8,12-6lido (6b).

714 mg (2,57 mmoles) del hidroxiester 4 disueltos en 21 mL de acetona, se
agitaron, en atmésfera de hidrégeno con 175 mg de Pd sobre carb6n 5% durante dos
horas.

El catalizador se eliminé por filtracién sobre silica gel eluyendo con acetato
de etilo, obteniéndose tras eliminar el disolvente a vacfo 719 mg de un aceite amarillento
compuesto fundamentalmente por la mezcla de los cuatro isémeros hidrogenados S.

Esta mezcla se disolvi6 en 65 mL de benceno y tras afiadir una cantidad
catalitica de acido p-toluensulfénico (p-TsOH) se refluyé durante 90 minutos.

El disolvente se eliminé a presién reducida, resultando un aceite oscuro que
se cromatografi6 sobre silica gel. Por elucién con mezclas de diclorometano e isobutanol
de polaridad creciente (CH2Cl2:i-BuOH, 100:0, 100:0,2 y 100:0,3) se obtuvieron dos
productos. El primero de ellos (283 mg, 44 %) fue un s6lido identificado como el
compuesto 6a (trans): p.f. 189-190°C (hexano-CH2Cl2); EM m/e 250,1576 (M*,30)
(C15H2203 requiere 250,1569), 235 (3), 206 (14) , 191 (8), 163(29) y 149(36); IR vmax
3000-2800, 1770, 1700, 1460, 1220y 1000 emL,

El producto més polar (182 mg, 28%) se identific6 como la cetona 6b (cis):
p.f. 99-100°C (hexano-CH2Cl2); EM m/e 250,1581 (M*,26) (C1sH2203 requiere
250,1569), 235 (1), 206 (20), 191 (21), 163(18), 149(16) y 135(18); IR vmax 2980-2860,
1770, 1710, 1470, 1215, 1185 y 1000 em’,

2.2. APARTIR DE SANTONINA (2).
2.2.1. Obtencion de 115,3-0xoeudesma-1,4,6-trien-12-oato de metilo (8).

A una disolucién de S g de santonina (2) (20 mmol) en 260 mL etanol acuoso
al 80% se ainadieron 64 mL de una disolucién acuosa de NaOH 1,5% (24 mmol). La
disolucién adquiri6 inmediatamente color rosado y se dej6 agitando durante toda la
noche hasta su completa decoloracién. Al dia siguiente el disolvente se eliminé a presién
reducida dando un sélido cristalino de color anaranjado. Este s6lido se tritur6 en un
mortero y se sec6 por repetidas destilaciones azeotrépicas con benceno hasta adquirir un
aspecto blanco pulverulento, tras lo cual se dej6 secar a vacio sobre pent6xido de fosforo
durante un minimo de 24 horas antes de su utilizacién.

Tras el secado, el hidroxicarboxilato 7 se disolvié bajo argon en 185 mL de
DMEF secay sobre esta disolucién se inyectaron 31 mL de Mel (500 mmol). Tras agitar a
temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla de reaccién se enfri6 a 0°C en un
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bafio de hielo y se le afiadieron 185 mL de piridina. A esta disolucién se le inyectaron
rdpidamente y con agitacién vigorosa dos veces 9,9 mL de SOCI2 (total 18,8 mL; 256
mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo 15 minutos a 0°C y posteriormente se
introdujo en un baio de aceite a 70°C durante una hora. Al cabo de este tiempo se dej6
enfriar, se virtié6 sobre 350 mL de HCl 5M, se extrajo con AcOEt y las fases orgénicas
reunidas se lavaron con Na2SO3 acuoso y salmuera hasta neutralidad de las aguas de
lavado. El extracto se sec6é sobre Na2SO4 (anh) y, después de concentrar, se
cromatografi6 empleando mezclas de hexano-éter de polaridad creciente obteniéndose
por orden de elucién 0,59 g del cloruro 10 (10%) y 3,24 g (62%) de la trienona 8.

Compuesto 8: aceite amarillento, [a.]D22 261° (¢ 5,7) [ Lttt [ez]D21 273° (c 6,6,
MeOH)] ; EM m/e 260,1404(M *,70) (C16H2003 requiere 260,1407), 245(31), 201(41),
185(57), 173(100) y 128(34); UV max 309,7 (e =12200) y 227,4 (e=12500) nm; IR vmax
2980-2890, 1730, 1650, 1610y 825 em™,

Compuesto 10: p.f. 70-72°C (hexano-CH2Cl); [a]D22 -152° (¢ 0,63); EM m/e
298(M*,3), 296,1168 (M™,9) (Ci6H2103Cl requiere 296,1174), 261 (M *-CL25),
260(17), 201(33), 185(34) y 173(100); IR vmax 2980-2890, 1725, 1645, 1620y 840 em™,

2.2.2. Obtencién de 115,3-oxoeudesma-1,4,6-trien-12-oato de metilo (8) a
partir del cloruro 10.

Una suspensién de 488 mg del cloruro 10 (1.65 mmol), 350 mg de Li2CO3 y
256 mg de LiBr en 19 mL de DMF se calent6 a 120°C en atmésfera de argon durante 45
minutos. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y sobre ella se afiadieron 40 mL de
NH4Cl acuoso saturado. Tras el procedimiento ya descrito se obtuvieron 378 mg (88%)

de la trienona 8 con caracteristicas idénticas a las del producto obtenido en el apartado
22.1.

2.23. Obtencion de 11S,8«-Hidroxi-3-oxoeudesma-1,4,6-trien-12-oato de
metilo (9).

Una disolucién de 1,757 g (6,93 mmoles) del compuesto 8 y 0,972 g de SeO2
en 60 mL de dioxano seco se refluy6 en atmoésfera de argon durante 2 horas. Después de
enfriar, la mezcla de reaccién se filtr6 a través de una pequefia columna de kieselguhr
para eliminar el selenio elemental formado durante la reaccién, eluyendo los productos
con AcOEt. El total eluido se concentr6 y el residuo disuelto en una pequeiia cantidad
de diclorometano se trasvasé a la parte superior de una columna cromatogréfica de silica
gel, evitando el selenio elemental que pudiese aparecer después de concentrar. Los
productos se eluyeron con mezclas de hexano-AcOEt de polaridad creciente,
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obteniéndose por orden de elucién: 674 mg(38%) del producto de partida 8, 57 mg (3%)
de la dicetona 11, 333 mg(18%, 29% basado en producto consumido) del 11-hidroxiéster
12 y 485 mg (26 %, 42% basado en producto consumido) del 8«-hidroxiéster 9.

Compuesto 9: p.f. 110-112°C (éter); [a]D22 143° (¢ 0,35); EM m/e 261,1115
(M -CH3) (C15sH1704 requiere 261,1122), 244(21), 229(23), 216(15), 201(36), 189(100),
174(31) y 173(31); UV amax 305,1 (e=18000) y 227,3 (¢=12120) nm; IR vmax 3390,
2980-2890, 1730, 1640, 1620, 1600, 1050, 840y 825 cm ™. |

Compuesto 11: p.f. 123-125°C (hexano-CHzCL) [1it!® 127,5-129°C) ; [«
251° (¢ 3,5) [lit*° [oJD? 256° (c 1,66, MeOH)] ; EM mj/e 274,1197(M * ,61) (C16H1804
requiere 274,1200), 259(28), 242(55), 227(23), 215(77), 214(100), 200(35), 199(44) y
107(37); UV max 310,3 (e=17410) y 201,1 (¢=19900) nm; IR vmax 2980-2890, 1737,
1672, 1645, 1620y 1210 cm™,

Compuesto 12: aceite anaranjado; [«]p?> 169° (¢ 1,4); EM m/e 276,1350
(M™*,5) (Ci6H2004 requiere 276,1356), 258 (M *+48), 218(14), 217(100), 202(11),
189(13) y 159(11); UV Amax 309,4 (e =11640) y 227,4 (¢ =10730) nm; IR vmax 3500-3300,
2980-2890, 1730, 1645, 1600y 825 cm™.

224. Obtencion de 3-oxo-5,7,11aH,4,8gH-eudesman-8,12-6lido (6a) y
3-0x0-4,7,11¢H,5,8pH-eudesman-8,12-élido (6b).

Una disolucién de 1,62 g del 8a-hidroxiester 9 (5,89 mmoles) en 35 mL de
acetona se hidrogen6é empleando 408 mg de catalizador de paladio sobre carbén 5%.
Tras una hora de agitacién se afiadi6 una nueva cantidad de 408 mg de catalizador y se
continu6 la agitacién durante 2,5 horas més. El catalizador se eliminé filtrando la
disolucién a través de una pequefia columna de silica gel eluyendo los productos con
AcOEt y el filtrado se concentr6 a presién reducida. El residuo aceitoso obtenido se
disolvi6 en 120 mL de benceno y a la disolucién se afiadié una cantidad catalitica de
p-TsOH, calentando la mezcla resultante a reflujo durante 1,5 horas. La disolucién se
filtr6 sobre silica gel para eliminar el catalizador y se concentr6 a vacio. Por
cristalizacién de la mezcla con hexano-CH2Cl2 se obtuvieron 718 mg de la cetona 6a
(trans). Las aguas madres se concentraron y se cromatografiaron cuidadosamente con
CH2Cl2-i-BuOH (en proporcién creciente desde 100:0 a 100:0,3) separandose 114 mg
adicionales del compuesto 6a (por lo que la cantidad total obtenida fue de 832 mg
(51%)), y 587 mg (36%) de la cetona 6b (cis). Ambos compuestos presentaron
caracteristicas fisicas y espectroscpicas idénticas a las de los obtenidos a partir de
artemisina (apartado 2.1.3).
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3. SINTESIS DE 8,12-ELEMANOLIDOS
3.1. Obtencion de §,7,11«H,4,8sH-eudesm-2-en-8,12-6lido (13).

a) Formacién de la tosilhidrazona.

a temperatura ambiente durante tres horas, una disolucién que contenfa 573 mg (2,29
mmoles) de la cetolactona 6a, 540 mg (2,5 mmoles) de p-toluensulfonilhidrazina y dos
gotas de BF3.Et20 en 6 mL de benceno seco.

Al finalizar la reacci6n el disolvente se eliminé a vacio, obteniéndose tras
secar a presién reducida (aprox. S mmHg) una espuma de color tostado, que no
presentaba banda de carbonilo de cetona en el espectro IR

b) Descomposicion de la tosilhidrazona.

A una disolucién de 4,2 mL (30 mmoles) de diisopropilamina (i-Pr2NH) en
22,5 mL de THF seco bajo atmosfera de argon, se afiadieron, gota a gota durante diez
minutos, 18 mL de una disolucién 1,6 M de n-butil litio en n-hexano (28,8 mmoles).

La mezcla se dej6 agitando durante 45 minutos a temperatura ambiente y
posteriormente la disolucién se enfri6 a -78C.

La p-tosilhidrazona obtenida anteriormente disuelta en 11,4 mL de THF, se
afiadi6, gota a gota,a la mezcla anterior, y tras quince minutos de agitacién adicional a
-78°C, la temperatura se elevé a 0°Cy se continu6 agitando durante dos horas.

La reaccién se detuvo afiadiendo una disoluci6én acuosa saturada de NH4Cl, y
el producto se aislé extrayendo con AcOEt. Los extractos se lavaron con salmuera y se
secaron sobre Na2SO4(anh.). Despues de filtrar y concentrar se obtuvo un aceite que se
cromatografi6 sobre silica gel utilizando como eluyente hexano-éter (85:15),
obteniéndose asf 189 mg (35 %) del alqueno 13 con p.f. 95-96°C (hexano-CH2Cl2); EM
mle 234,1629(M T ,43) (C1sH2202 requiere 234,1620), 219(100), 193(15), 175(8), 149(23)
y 123(21); IR vmax 3000, 2990-2800, 1750, 1645, 1135, 1000, 720y 680 em,

3.2. Obtencién de 3-oxo0-5,7«H,4,8,113H-eudesman-8,12-élido (6¢).

Una disolucién de la cetolactona 6a (57 mg, 0,23 mmoles) en 1,2 mL de THF
se afiadi6, gota a gota bajo atmésfera de argon, a una disolucién preenfriada a -78°C , de
LDA preparada al tratar 0,42 mL (3 mmoles) de diisopropilamina disueltos en 2,3 mL
de THF con 1,8 mL (2,9 mmoles) de una disolucién 1,6 M de n-BuLi en n-hexano .

Tras agitar 15 min. a -78°C, la temperatura de la mezcla se dej6 alcanzar 0°C
y se agit6 durante 2 horas al cabo de las cuales se detuvo la reaccién aiiadiendo una
disolucién acuosa saturada de NH4Cl. El tratamiento de la mezcla resultante segin el
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_procedimiento descrito en el apartado anterior condujo al aislamiento de 52 mg (91%)
de la cetolactona 6¢ con las siguientes caracteristicas: p.f. 185-186°C (hexano-CH2Cl2);
EM m/e 250,1578(M *,19) (C15H2203 requiere 250,1569), 235(3), 206(16), 191(7),
178(9), 163(32) y 149(53) ; IR vmax 2990-2870, 1770, 1710, 1450, 1190, 1120 y 1005 em,

3.3. Obtencion de 2,3-dihidroxi-5,7«H,4,8,11gH-eleman-8,12-6lido (14).

A través de una disolucién enfriada a -78°C de 225 mg (0,96 mmoles) del
alqueno 13 en 80 mL de una mezcla 1:1 de CH2Cl2-metanol, se burbuje6 una corriente
de oxigeno enriquecido en ozono (aprox. S mmoles de O3/ hora) durante 20 minutos.

Al cabo de este tiempo y tras burbujear argon a través de la disolucién, se
afiadieron 4 porciones de 42 mg de NaBHj4 a intervalos de quince minutos, hasta que la
cantidad total afiadida fue de 196 mg (4,47 mmoles). Tras afiadir la dltima porcién de
borohidruro sédico, se aument6 la temperatura a 0°C y se mantuvo agitando durante
una hora a esta temperatura.

La reaccién se detuvo afiadiendo una disolucién acuosa saturada de NH4Cl, y
tras eliminar parte del disolvente a vacfo, el producto se extrajo con AcOEt y los
extractos se lavaron con salmuera hasta neutralidad.

Tras secar sobre MgSO4 (anh.), filtrar y concentrar, el residuo se
cromatografi6 sobre silica gel eluyendo con AcOEt, obteniéndose 211 mg (86%) del diol
14, un sélido de p.f. 115-116°C (éter); EM m/e 270,1816(M ™ ,8) (C15sH1604 requiere
270,1824), 252(16), 240(10), 225(14), 222(26), 208(31) y 167(40); IR vmax 3350-3150,
2990-2860, 1770, 1040y 1000 cm’’.

34. Obtencién de 2,3-di-o-nitrofenilselenil-5,7«H,4,8,11gH-eleman-8,12-6lido
(15).

A una suspensién de 147 mg (0,58 mmoles) del diol 14 y 597 mg (2,65
mmoles) de o-nitrofenilselenocianato en 1,2 mL de THF bajo atmosfera de argon, se
inyectaron 0,65 mL (2.62 mmoles) de n-Bu3P a temperatura ambiente.

La mezcla de reacciébn se dejé agitando durante veinticuatro horas,
observéndose la aparicion de un precipitado sélido amarillo. La disolucién sobrenadante
se separ6 del sélido y éste se lavé varias veces con éter y el conjunto de los lavados y
disoluci6n se concentr6 a vacfo, obteniendose un aceite anaranjado que se cromatografi6
sobre silica gel. Elucién con hexano-éter (1:1) permiti6 obtener 326 mg (90%) del
diseleniuro 15 como un sélido amarillo de p.f. 140-142°C (hexano-acetona); IR vmax
2990-2860, 1770, 1590, 1570, 1510, 1340, 1010y 735 cm’™.
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3.5. Obtencién de 5,7.H,8,11gH-eleman-1,3-dien-8,12-6lido (16).

A una disolucién de 77 mg (0,12 mmoles) del diseleniuro 15 en 1 mL de
THEF, enfriada a 0°C, se afiadieron 0,065 mL de H202 60% (1,13 mmoles) y la mezcla de
reaccion se agit6 durante siete horas a temperatura ambiente.

La reaccién se detuvo por adicién de 3 mL de agua y, tras eliminar el THF a
presién reducida, la mezcla resultante se diluyé con AcOEt y se lavé con salmuera,
dejando secar sobre Na2SO4 (anh.). Tras filtrar el desecante, el disolvente se eliminé en
rotavapor y el producto se cromatografi6 sobre silica gel eluyendo con hexano-éter (7:3),
obteniéndose 14,9 mg (53%) del elemanélido 16: p.f. 92-93°C (hexano); EM mf/e
234,1640(M *,6) (C1sH2202 requiere 234,1620), 219(3), 190(2), 161(5), 138(7) y
122(17); IR vmax 3060, 2990-2840, 1770, 1640, 1100, 990, 920y 900 em™,

3.6. Obtencion de 11p-fenilselenil-5,7«H,8sH-eleman-1,3-dien-8,12-6lido (17).

Sobre una disolucién de diisopropilamiduro de litio [obtenida al afadir 0,27
mL de n-BuLi 1.6 M en n-hexano (0,43 mmoles) a una disolucién de 0,061 mL (0,43
mmoles) de i-Pr2NH en 0,7 mL de THF] enfriada a -78°C y en atmoésfera de argon, se
afiadieron 48 mg (0,21 mmoles) del elemanélido 16 disuelto en 0,7 mL de THF, y la
disolucién se dejé agitando durante una hora a esta temperatura.

Al cabo de ese tiempo, se le anadi6, gota a gota, una disolucién de 87 mg
(0,45 mmoles) de PhSeCly 0,068 mL de HMPA disueltos en 1,5 mL de THF.

La mezcla se dej6 agitando cuarenta minutos a -78°C, y posteriormente se
elevé la temperatura a -40°C, agitando durante setenta y cinco minutos a esta
temperatura.

La reaccién se bloqueé anadiendo 1,5 mL de HCl 0,6 M y se extrajo con
AcOEt, lavando la fase orgédnica con salmuera y dejando secar sobre Na2SO4(anh.). Tras
filtrar y concentrar a vacio la mezcla resultante se cromatografié sobre silica gel con
hexano-éter (85:15) eluyéndose en primer lugar 40,5 mg (50%) de la fenilselenolactona
17, recuperdndose a continuacién 9 mg (17%) del producto de partida 16, con lo que el
rendimiento respecto al producto consumido fue del 65%.

Compuesto 17: p.f. 140-142°C (hexano-éter); IR vmax 3080, 2890, 1770, 1640,
1130, 1015, 920, 760y 700 cm.
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3.7. Obtencién de 5,7«H,83H-elema-1,3,11(13)-trien-8,12-6lido (18).

Una disolucién de 13,5 mg (0,039 mmoles) de la fenilselenolactona 17 enn 0,4
mL de THF se enfri6 a 0°C y sobre ella se afiadieron 0,010 mL de H202 33% (09,096
mmoles).

A la mezcla anterior se le dej6 alcanzar la temperatura ambiente y tras aggitar
una hora, se diluy6 con salmuera y se extrajo con AcOEt. Tras el tratamiento usuaal se
obtuvieron 6,8 mg (85%) del compuesto 18 como un aceite con las siguieentes
caracteristicas espectroscopicas: EM mj/e 232,1448(M*,2) (C15H2002 requuiere
232,1458), 217(2), 204(3), 189(3) y 179(5); IR vmax 3080, 3000-2860, 1770, 1640, 11140,
1000, 920 y 820 cm’.

3.8. Obtencién de 11p-fenilselenil-5,7,8¢H-elemano-1,3-dien-8,12-6lido (119) y
5,7,8cH-eleman-1,3,11(13)-trien-8,12-6lido (20).

25 mg (0,064 mmoles) de la fenilselenolactona 17 disueltos en 3,6 mhL de
EtOH 96% y 0,18 mL de NaOH 1M se refluyeron bajo atmésfera de argon durantee una
hora, tras lo cual, la mezcla se concentré a vacio y el agua se eliminé por repeetidas
destilaciones azeotrépicas a vacio con benceno.

La sal resultante se suspendi6 en 3 mL de THF y se enfri6 a 0°C. A\ esta
temperatura y bajo argon, se aiadieron 0,150 mL (1,02 mmoles) de Et3N y 0,0722 mL
(0,91 mmoles) de cloruro de mesilo (MsCl) y se dej6 agitando a la misma temperzatura
durante tres horas.

Al cabo de este tiempo, se aiiadieron 1,5 mL de NaOH 0,25M y se eleevé la
temperatura a 50°C manteniéndola durante tres horas mas. La reaccién se déetuvo
afiadiendo 3 mL de HCl aq.(5%) y se extrajo con CH2Cl2. Los extractos orgéniccos se
lavaron con salmuera, se dejaron secar sobre Na2SO4 (anh.) y tras filtrar y concentrirar, la
mezcla se separ6 por CCF preparativa sobre silica gel con hexano-AcOEt (885:15)
separdndose tres bandas.

De la banda menos polar se aislaron 7,5 mg (30%) de productq de partidda 17
sin reaccionar.

La franja intermedia (3,5 mg, 13%) estaba constituida segin su esppectro
RMN por una mezcla de su 8-epiderivado 19 acompafiado de pequeiias cantidaddes de
los compuestos 18 y 20.

De la banda més polar se aislaron 5,0 mg de un aceite (33%, 47% respeecto a
producto consumido) que fué identificado como el compuesto 20, presentanddo las
siguientes caracterfsticas espectroscopicas: EM m/e 232,1446 (M*,3) (CisHH202
requiere 232,1458), 217(7) y 204(3); IR vmax 3080, 3000-2850, 1765, 1640, 1165, , 1125,
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940), 920 y 820 cm .
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4. SINTESIS DE  ISOALLOALANTOLACTONA E
ISOALANTOLACTONA.

4.1. SINTESIS DE ISOALLOALANTOLACTONA.

4.1.1. Obtencion de 3p-hidroxi-§,7,11¢,4,8pH-eudesman-8,12-6lido (21a) y y

3«-hidroxi-5,7,11¢,4,8H- eudesman-8,12-6lido (21b).

A una disolucién enfriada a 0°C de 1,474 g (4,69 mmoles) de la cetona 6a en
80 mL de EtOH anhidro, se afiadieron en pequeiias porciones 1,243 g (32,80 mmoles) de
NaBH4 y la mezcla resultante se agit6 a dicha temperatura durante 45 minutos. La
reaccién se bloque6 afadiendo una disolucion saturada de NH4Cl aq., se extrajo con
AcOEt y las fases orgénicas reunidas se lavaron con salmueray se secaron sobre Na2SO4
(anh.). Tras filtrar y concentrar a vacio el residuo resultante se cromatografié sobre silica
gel eluyendo con mezclas hexano-AcOEt de polaridad creciente, con lo que se separaron
dos compuestos.

El producto menos polar fue un sélido blanco que se identific6 como el
a-alcohol 21b (0,166 mg, 13%), el cual present6 las siguientes caracteristicas fisicas y
espectroscopicas: p.f. 146-148°C (hexano-AcOEt); [a;]])zs -115° (¢ 1,14); EM m/e
252,1715(M*,1) (C15H2403 requiere 252,1719), 235(1), 219(14), 208(15),193(35),
190(100), 175(75), 161(51) y 147(75); IR vmax 3550, 3000-2900, 1770, 1220y 1100 em’L,

El segundo compuesto eluido se identific6 como el p-alcohol 21a (0,756 g,
60%), y present6 las siguientes caracteristicas: s6lido, p.f. 129-131°C (hexano-AcOEt);
[cL]D?‘5 -69° (c 0,54); EM m/e 252,1714(M *,0,4) (C15H2403 requiere 252,1719), 237(0,2),
235(1), 219(6), 208(11), 190(30), 175(43), 161(46), 147(51) y 121(92); IR vmax 3450-3100,
2980-2860, 1780, 1200, 1010 y 1000 em'L,

4.1.2. Obtencién de 3a-cloro-5,7,11«H,4,8gH-eudesman-8,12-6lido (22).

Una disolucién de 0,3 mL (3,21 mmoles) de POCI3 en 2 mL de piridina se
afiadi6 a 0,190 g (0,76 mmoles) del g-alcohol 21a disueltos previamente en 1 mL de
piridina, y la mezcla se dej6 agitar 24 horas a temperatura ambiente. La reaccién se
detuvo anadiendo una disolucién saturada de NH4Cl aq., se extrajo con AcOEt. Las
fases orgénicas reunidas se lavaron sucesivamente con HCl aq. 1M y salmuera y se
dejaron secar sobre Na2SO4 (anh.). Tras filtrar y concentrar, la mezcla resultante se
cromatografi6 utilizando hexano-AcOEt (4:1) como eluyente obteniéndose 0,165 g
(81%) del cloruro 22 como un sélido: p.f. 126-128°C (hexano-AcOEt); [a]Dzs -120° (¢
0,55); EM mj/e 228 y 226(M*-COz, 6 y 18), 213y 211(9 y 27), 199 y 197(7 y 22), 185 y
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183(32y 93) y 107(100); IR vmax 2980-2860, 1775, 1200 y 1000 cm .

4.13. Obtencién de 3a-(O-metanosulfonil)-§,7,11«H,4,8gH-eudesmamn-
8,12-6lido (23).

A una disolucién de 44 mg (0,175 mmoles) de a-alcohol 21b en 4 mL de
piridina, enfriada a 0°C, se afiadieron 0,130 mL (1,68 mmoles) de MsCl. La mezcla se
dej6 agitar a 0°C durante 24 horas, tras las cuales, se diluy6 con AcOEt y se le afadieron
9 mL de una disolucién acuosa de HCl 2%. Por el procedimiento usual y tras
cromatografiar eluyendo con hexano-AcOEt (7:3), se aislaron 64 mg (95%) de un aceite
identificado como el mesilato 23 de acuerdo con su espectro de 1H RMN.

4.1.4. Obtencion de 5,7,11«H,8gH-eudesm-3-en-8,12-6lido (24).

a) A partir del cloruro 22:

Una suspensién del compuesto 22 (0,176 g, 0,65 mmoles), LiBr (0,149 g, 1,72
mmoles) y Li2CO3 (0,173 g, 2,34 mmoles) en DMF (2,4 mL) se calent6 a 140°C lbajo
atmoésfera de argon durante 2,25 horas. La reaccién se detuvo con NH4Cl aq. saturado,, y
la mezcla se extrajo con AcOEt. Por el procedimiento usual, y tras cromatografiiar
utilizando hexano-AcOEt (17:3) como eluyente se aislaron 142 mg (92%) del alquenio :24
como un sélido con p.f 80-82°C (hexano-éter); [a]D> -92°C (¢ 1,03); EM nnje
234,1623(M ¥ 24) (C15H2202 requiere 234,1614), 219(100), 191(17), 175(17), 161(21),
149(50), 121(11), 107(64) y 84(77); IR vmax 3010, 2980-2880, 1775, 995 y 830 em’

b) A partir del mesilato 23:

Una suspensién de 51 mg (0,150 mmoles) del comuesto 23 y 97 mg ((1,,31
mmoles) de Li2CO3 en 4 mL de DMF se calent, bajo atmésfera de argon, a 140°C
durante 3 horas. La mezcla se diluyé con AcOEt, se lavé con NH4Cl aq. satd. y salmuera
y se dej6 secar sobre Na2SO4 (anh.). Por cromatografia de columna del residuo obte:niido
al evaporar el disolvente (eluyente: hexano-AcOEt, 17:3), se aislaron 27 mg (76%)) del
alqueno 24.

4.1.5. Obtencion de 11p-fenilselenil-S,7«H,8gH-eudesm-3-en-8,12-6lido (25)).

A una disolucién, enfriada a -78°C y bajo argon, de diisopropilamidurro de
litio obtenida de la forma usual a partir de 0,18 mL (1,28 mmoles) de i-Pra2NH, 0,77 mmL
(1,24 mmoles) de n-BuLi 1,6M en hexano y 2 mL de THF , se le afiadieron gota a. gota
145 mg (0,62 mmoles) del alqueno 24 disueltos en 2 mL de THF. Tras agitar a -778°C
durante una hora, se anadi6 a la anterior una disolucién de 251 mg (1,28 mmoless) de
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PhSeCl disuelto en 4 mL de THF y 0,2 mL de HMPA y se dej6 agitar durante una hora a
-78%C. La mezcla de reaccién se calenté posteriormente a -35°C y se agit6 a esta
temperatura durante 45 minutos, al cabo de los cuales la reaccién se detuvo afiadiendo
10 mL de HCl 0,5M y se extrajo con AcOEt. Tras el tratamiento usual se obtuvo un
residuo que cromatografiado sobre silica gel (hexano-AcOEt 19:1 como eluyente)
condujo a 166 mg (69%) del compuesto 25 como un sélido con las siguientes
caracteristicas: p.f. 140-142°C (hexano-éter); IR vmax 3060, 3040, 2960-2840, 1760, 1435,
1380, 1220, 1010, 990, 735 y 685 em™,

4.1.6. Obtencién de 11p-fenilselenil-5,7,8¢H-eudesm-3-en-8,12-6lido (26).

A una disolucién de 110 mg (0,283 mmoles) de la fenilselenolactona 25 en
17,3 mL de EtOH 96% se le anadi6 1 mL de una disolucién acuosa de NaOH 1M (1
mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 45 minutos. Tras eliminar el disolvente a
vaicio y secar el residuo obtenido por destilacién azeotrépica con benceno, la sal seca se
suspiendi6 en 15 mL de THF, la suspension se enfri6 a 0°C y se le anadieron 0,75 mL
(5,40 mmoles) de Et3N y 0,35 mL (4,65 mmoles) de MsCl. La temperatura de la mezcla
se mantuvo a 0°C durante 3 horas y, tras adadirle 7,5 mL de NaOH acuosa 0,25M, se
calemt6 a 50°C durante otras 3 horas, al cabo de las cuales la mezcla de reaccién se dej6é
enfriiar y se acidific6 con 30 mL de HCl aq. 5% y tras el tratamiento usual seguido de
cromatograffa de columna con hexano-AcOEt (19:1) se separaron dos compuestos:
prodlucto de partida 25 sin reaccionar (26 mg, 23%) y su 8-epimero 26 (56 mg, 51%; 66%
respeecto a producto consumido).

El compuesto 26 present6 las siguientes caracteristicas: aceite; IR vmax 3050,
2960)-2840, 1760, 1440, 1375, 1220, 1160, 1080, 960, 840, 740 y 690 em’L,

4.1.7. Obtencion de 5,7,8¢H-eudesma-3,11(13)-dien-8,12-6lido o isoallo-
alanitoactona (27).

A una disolucién enfriada a 0°C de 52 mg (0,135 mmoles) del
fenilselenoderivado 26 en 1,6 mL de THF se anadieron 0,040 mL (0,352 mmoles) de
H201 30% a 0°C. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante una
hora,, se bloque6é vertiendola sobre salmuera, y se extrajo con AcOEt. Tras el
traitaimiento usual el residuo se cromatografi6 sobre silica gel con hexano-AcOEt (19:1),
lo que condujo al aislamiento de 23 mg (75%) de un aceite identificado como
ismallloalantolactona (27) con las siguientes caracteristicas fisicas y espectroscépicas:
[e]ip® +104° (¢ 1.05) [lit.” [a]D> +98° (¢ 0.11)]; EM m/e 232,1465 (M *,1) (C15H2002
recjuiiere 232,1458), 217(17), 171(8), 145(8), 131(10), 91(36) y 79(34); IR vmax 3000-2840,
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- 1760, 1665, 1260, 1150, 1120, 950, 820y 800 emL,
4.2. SINTESIS DE ISOALANTOLACTONA
4.2.1. Obtencién de 5,7,11cH,8gH-eudesm-4(15)-en-8,12-6lido (28).

Una disolucién de 70 mg (0,299 mmoles) del alqueno 24 y 0,15 mL de xileno
en 14 mL de i-PrOH desoxigenado se irradi6 a temperatura ambiente durante 4 horas
con una lampara de vapor de mercurio Hanovia de alta presién (125W). Por evaporacién
del disolvente a vacio seguido de cromatografia con hexano-AcOEt (9:1) se obtuvieron
42 mg (60%) del alqueno 28 y 8 mg (9%) del eter isopropilico 32.

Compuesto 28: aceite, [a]D> -33° (c 1,89); EM m/e 234,1621(M*,5)
(C1sH2202 requiere 234,1614), 219(7), 191(2), 175(4), 147(8), 121(5) y 91(38); IR vmax
2990-2880, 1780, 1650, 990 y 890 cm .,

Compuesto 32: p.f. 104-106°C (hexano-CH2CL2); [«]p> -75°C (c 0,67); EM
mle 294,2195(M*,1) (C18H3003 requiere 294,2187), 279(0,4), 251(1) 235(7), 234(10),
209(122), 206(31), 190(42) y 121(100); IR vmax 2960-2850, 1770, 1145, 1100, 1040 y 980
cm.

4.2.2. Obtencién de 11p-fenilselenil-5,7«H,8gH-eudesm-4(15)-en-8,12-6lido
(29).

A partir de 75 mg (0,321 mmoles) del alqueno 28 se obtuvieron 81 mg (65%)
de la fenilselenolactona 29 segin el procedimiento descrito para la sintesis del
compuesto 25 (ver 4.1.5).

Compuesto 29: sélido blanco; p.f. 111-113°C (hexano-CH2Cl12); IR vmax 3060,
2980-2840, 1770, 1645, 1440, 1380, 1000, 890, 745, 690 cm’™.

4.2.3. Obtencidon de 11p-fenilselenil-5,7,8«H-eudesm-4(15)-en-8,12-6lido (30).

El compuesto 29 (56 mg, 0,144 mmoles) se someti6 a las condiciones de
reaccion descritas en la sintesis de la fenilselenolactona 26 (ver 4.1.6), lo que condujo a
la obtencién de 19 mg (32%) de su 8-epimero 30, y la recuperacién de 14 mg (24%) del
producto de partida 29, por lo que el rendimiento respecto a producto consumido fue
del 42%.

Compuesto 30: sélido, p.f. 160-162°C (hexano-éter); IR vmax 3070, 3050,
2980-2820, 1750, 1700, 1660, 1640, 1210, 1165, 108S, 970, 880, 740y 690 em™,
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4.24. Obtenciéon de §5,7,8¢H-eudesma-4(15),11(13)-dien-8,12-6lido o
isoalantolactona (31).

El tratamiento de la fenilselenolactona 30 (13 mg, 0,033 mmoles) segiin el
procedimiento descrito para la obtencién de isoalloantolactona (27) (ver 4.1.7) condujo
al aislamiento de 6,2 mg (80%) de un sélido identificado como isoalantolactona (31):
p.f. 112-113°C (EtOH acuoso) [lit.! 115°C (EtOH acuoso)]; [a]D> +168°C (c 0,28)
[lit.1 [«]D +173°C] ; EM m/e 232,1464(M *,55) (C15H2002 requiere 232,1458), 217(36),

191(20), 190(100), 176(30), 164(30) y 117(68); IR vmax 2980-2820, 1750, 1660, 1635,
1260, 1135, 960, 885 y 810 cm’.
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5. SINTESIS DE 8-EPI-ISOIVANGUSTINA Y 8-EPI-
IVANGUSTINA.

5.1. Obtencion de 1,2p-epoxi-S,7¢H,8,11gH-elem-3-en-8,12-6lido (33).

A una disolucién de 88 mg (0,139 mmoles) del diseleniuro 15 en 3,3 mL de
CH2Cl2 se le afiadieron 210 mg (1,05 mmoles) de 4cido metacloroperbenzoico 85% vy la
mezcla resultante se dej6 agitar a una temperatura entre 0y 4°C.

Al cabo de 8 dias la mezcla de reaccién se diluyé con CH2Cl2, se lavé con
Na2CO3 aq. 5% y salmuera, y se dej6 secar sobre MgSO4 (anh.). Tras filtrar el desecante
y concentrar a vacio, la mezcla resultante se cromatografi6 sobre sflica gel eluyendo con
mezclas de hexano-éter de polaridad creciente, con lo que se separaron $,5 mg (17%) de
compuesto divinflico 18, 12,5 mg (34%) del 1,2-ep6xido 33 y 8,5 mg (24%) del
3,4-epbxido 40.

Compuesto 33: aceite; [a]p? +15° (c 0,3); EM m/e 235,1324(M *-CHs, 2)
(C14H1903 requiere 235,1329), 207(2), 165(4), 137(4), 123(5), 93(25) y 68(100); IR vmax
3070, 2960-2880, 1770, 1635, 1000y 900 em’,

Compuesto 40: aceite; [o]D> -21° (¢ 1.37); EM m/e 235,1325(M * -CH3, 12)
(C14H1903 requiere 235,1329), 207(4), 165(7), 137(14) y 123(19); IR vmax 3080,
2960-2870, 1770, 1652, 1000 y 900 em’L,

§.2. Obtencién de 1p-hidroxi-7.H,8,11gH-eudesm-3-en-8,12-lido (34) y
1pg-hidroxi-7«H,8,113H-eudesm-4-en-8,12-lido (35).

Una disolucién de 59 mg (0,23 mmoles) del 1,2-epoxido 33 en 4 mL de
benceno se trat6 a temperatura ambiente con 0,064 mL (0,24 mmoles) de BF3'Et20.
Tras agitar durante 15 minutos, la mezcla de reaccién se diluyé con AcOEt, la fase
orgénica se lavé con NaHCO3 aq. satd. y salmuera, y se dejé secar sobre MgSO4 (anh.).
La filtracién del desecante seguida de evaporacién del disolvente a vacio y cromatografia
preparativa HPLC (hexano:AcOEt, 6:4) condujo a la separacién de dos productos.

El primero de ellos, un s6lido que pesé 12 mg (20%) se identific6 como el
compuesto 34, y present6 las siguientes caracterfsticas fisicas y espectroscépicas: p.f.
142-144°C (hexano-AcOEL); [«]p? -13° (c 2,7); EM m/e 250,1561(M *,19) (C15H2203
requiere 250,1563), 232(11), 217(6), 180(23), 177(11), 81(100), y 95(21); IR vmax 3495,
1745, 1630y 995 cm™.

El producto més polar (31 mg, 52%) se identific6 como el compuesto 35 y
present6 las siguientes caracteristicas: aceite; [a]D22+62 (¢ 6,7); EM m/e
250,1558(M *,11) (C15H2203 requiere 250,1563), 235(3), 232(19), 217(29), 206(30),
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120(100), 119(36), 107(29) y 105(51); IR vmax 3500-3300, 2960-2860, 1755, 1640 y 1000
1
cm .

5.3. Obtenciéon de 1p-hidroxi-11g-fenilselenil-§,7¢H,8gH-eudesm-3-en-8,12-
élido (36).

A una disolucién, a -78°Cy bajo argon, de LDA preparada de la forma usual
a partir de i-Pr2NH (0,012 mL, 0,088 mmoles), n-BuLi 1,6 M en hexano (0,054 mL, 0,085
mmol) y THF (0,120 mL), se afiadieron 7 mg (0,028 mmoles) del compuesto 34 disueltos
en 0,12 mL de THF. La disolucién se agité durante 1 hora a -78°C, y posteriormente se
le anadieron, 17 mg (0,085 mmoles) de PhSeCl disueltos en THF (0,24 mL) y HMPA
(0,014 mL). Tras dejar agitar una hora mas a -78°C, la mezcla se calent6 a -30°c y se
mantuvo a esta temperatura durante 2 horas. La reaccién se detuvo aiiadiendo 0,3 mL de
una disolucién de HCl aq. 10%. Tras el tratamiento usual y cromatografia sobre silica gel
con hexano-AcOEt (6:4) como eluyente, se obtuvieron 8,5 mg (73%) de Ila
fenilselelnolactona 36 como un aceite; IR vmax 3500-3300, 2960-2860, 3075, 1745, 730 y
675 cm .

5.4. Obtencién de 1p-hidroxi-5,7«H,8gH-eudesma-3,11(13)-dien-8,12-6lido o
8-¢pi-isoivangustina (37).

Una disolucién de 8,5 mg (0,021 mmoles) de la fenilselenolactona 36 en 0,220
mL de THF, se enfri6 a 0°C y se traté con 0,005 mL de H202 30%. La disoluci6n
resultante se agité una hora a temperatura ambiente, y después se verti6 sobre salmuera.
Tras extraer, secar y concentrar de la forma usual, el residuo se cromatografi6 sobre
silica gel eluyendo con hexano-AcOEt (6:4). De esta forma se aislaron 4 mg (74%) de
8-epi-isoivangustina (37) como un sélido que present6 las siguientes caracteristicas: p.f.
135-137°C (hexano-éter) (lit.” 135,5°C); [oJD? -66 (c 0,01) [lit" [«]JD? -50,4 (c 0,41)]
; EM m/e 248,1404(M™*,9) (C15sH2003 requiere 248,1407), 230(5), 215(4), 178(34),
149(8) y 121(8); IR vmax 3520, 1745, 1140y 995 em,

§.5. Obtencion de 1p-hidroxi-11p-fenilselenil-7¢H,8pH-eudesm-4-en-8,12-.
o6lido (38).

A partir de 23 mg (0,092 mmoles) del compuesto 35 de obtuvieron 25 mg;
(65%) de la fenilselenolactona 38 segin el procedimiento empleado en la sintesis dell
compuesto 36 (ver 5.3).

Compuesto 38: aceite; IR vmax 3500-3300, 3070, 2960-2860, 1755y 730 em',
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§.6. Obtencion de 1g-hidroxi-7«H,8gH-eudesma-4,11(13)dien-8,12-6lido o
8-¢pi-ivangustina (39).

El tratamiento de la fenilselenolactona 38 (17,5 mg, 0,043 mmoles) segin el
procedimiento descrito para la sintesis de la 8-epi-isoivangustina (37) (ver 5.4), condujo
al aislamiento de 8,5 mg (76%) de 8-epi-ivangustina (39), un aceite que present6 las
siguientes caracterfsticas: [«]D> -26° (¢ 0,41) [lit.”" [«]D?* -254° (c 3,7)] ; EM m/e
248,1403(M+,14) (C15H2003 requiere 248,1407), 230(17), 215(30), 204(44), 189(32),

162(28), 161(21) y 120(100),; IR vmax 3500-3300, 2960-2840, 1765, 1630y 1005 cm'™.
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6. SINTESIS DE TORRENTINA, DIHIDROSANTAMARINA,
DIHIIDRORREINOSINA Y LACTONA SAUSSUREA A PARTIR DE
SANTTONINA.

6.1. SINTESIS DE DIHIDROSANTAMARINA .

6.1.1. Obtencién de 2,3-di-o-nitrofenilselenil-5,7¢H,4,6,113H-eleman-6,12-
olido (442).

Sobre una disolucién de 35 mg (0,127 mmoles) del diol 41 y 141 mg (0.62
mmole:s) de 0-NO2CsH4SeCN en 1,4 mL de THF-piridina (1:1), se inyectaron 0,195 mL
(0,778 immoles) de n-Bu3P a temperatura ambiente y bajo atmésfera de argony la mezcla
se dej6) agitando durante 5 horas. Al cabo de este tiempo, se afiadi6 una nueva disolucién
de 0-NNO2CsH4SeCN (35 mg, 0,15 mmoles) y n-BusP (0,048 mL, 0,19 mmoles) en
piridinza (0,5 mL) y se continué la agitacién durante 20 horas més. Tras eliminar el
disolve:nte a vacio, el residuo se cromatografié sobre silica gel de la que por elucién con
CH2Cli2 se separaron 60 mg (72%) de un s6lido amarillo que fué identificado como el
diselemiuro 42, p.f. 157-158°C (hexano-acetona); IR vmax 3080, 3060, 2960-2840, 1770,
1590, 11560, 1505, 1330y 1000 cm’. Anélisis calculado para C27H32N206Se2: C 50,79, H
5,05; emcontrado: C 50,8, H 5,0.

Por elucién posterior con CH2Cl2-MeOH (100:1) se aislaron 13 mg (23%) de
un acetite amarillo que se identific6 como el monoseleniuro 51. IR vmax 3540-3300,
2960-2860, 1760, 1580, 1555, 1500, 1330, 1000y 725 cem'L,

6.1.2. Obtencion de 1,2p-epoxi-$,7«H,6,11,H-elem-3-en-6,12-6lido (43).

A una disolucién de 184 mg (0,288 mmol) del diselenuro 42 en 7 mL de
CH2Cl2 a 0°C se afiadieron 439 mg (2,16 mmoles) de MCPA y la suspensién resultante
se agit® durante 9 dfas manteniendo la temperatura entre 0-4°C. Al cabo de este tiempo,
la mezccla se diluyé en CH2Cl2 y la disolucién resultante se lavé con NaHCO3 aq.satd. y
salmuerra. La fase organica se sec6 con Na2SO4 (anh), y después de filtrar y concentrar,
el resiiduo resultante se cromatografi6 empleando como eluyente mezclas de
hexanos-éter de polaridad creciente. De esta forma se obtuvieron por orden de elucién 7
mg (10¢%) de lactona saussurea (53), 32 mg (44%) del 1,2-ep6xido 43 y 9 mg (11%) del
3,4-ep6bixido 52.

Compuesto 43: s6lido, p.f. 145-147°C (hexano-CH2Cl2) [lit.”® 145-146°C
(hexanm-benceno)] ; EM m/e 250(M*,1), 235(5), 219(2), 151(10), 149(21), 147(11),
137(15)), 121(30) y 107(38); IR vmax 3060, 2960-2860, 1765, 1630, 1010, 890, 860 y 800
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em’L,

Compuesto 52: sélido, p.f. 109-110°C (hexano-CH2Cl2) [1it.93 112-113°C
(hexano-benceno)]; EM m/e 250(M *,1), 235(15), 221(3), 207(3), 193(7), 181(12),
167(16), 149(27), 137(20) y 123(33); IR vmax 3100, 2980-2880, 1770, 1015, 995 y 810

-1
cm . :

6.1.3. Obtencion de 5,7¢H,6,11pH-elema-1,3-dien-6,12-6lido o lactona
saussurea (53).

Una disolucién de 26 mg (0,041 mmoles) del diseleniuro 42 en 0,3 mL de
THF se enfri6 a 0°Cy se trat6 con 0,045 mL (0,396 mmoles) de H202 al 30%. La mezcla
resultante se dejo agitar durante 20 horas a esta temperatura y posteriormente se extrajo
con AcOEt y se filtr6 a través de una columna corta de silica gel, lo que condujo al
aislamiento de 8,8 mg (90%) de la lactona saussurea (53) que present6 las siguientes
caracteristicas fisicas y espectroscépicas: s6lido, p.f. 149-152°C (hexano-CH2Cl2) [lit.33
149-150°C (hexano)] ; EM m/e 234(M 7 ,4), 220(2), 219(11), 206(1), 199(1), 177(11),
167(16), 156(74), 149(48), 141(33) y 139(100); IR vmax 3090, 2980-2880, 1765, 1640,
1005, 1000, 910y 890 cm™.

6.14. Obtencion de 1p-hidroxi-5,7«H,6,11pH-eudesm-3-en-6,12-6lido o
dihidrosantamarina (44) y 1p-hidroxi-5,7¢H,6,11gH-eudesm-4(15)-en-6,12-6lido o
dihidrorreinosina (54).

Una disolucién de 71 mg (0,287 mmoles) de 1,2-epéxido 43 en 4 mL de
benceno se trat6 con 0,081 mL (0,287 mmoles) de BF3Et20, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Tras el tratamiento usual, seguido de
cromatografia con mezclas de hexano-AcOEt de polaridad creciente como eluyente, se
separaron 43 mg (59%) del compuesto 44 y 18 mg (25%) de su isémero 54.

Compuesto 44: s6lido, p.f. 130-132°C (hexano-CH2Cl) ([lit.*>127-128°C
(hexano-benceno)]; EM m/e 250(M *,14), 235(1), 232(1), 222(1), 217(1), 167(35) y
149(100); IR vmax 3500, 3020, 2980-2830, 1745, 1180, 1125, 1040y 850 em’L,

Compuesto 54: sélido, p.f. 138-139°C (hexano-CH2Cl2) [lit.”® 132-134°C
(hexano-benceno)]; EM m/e 250(M *,1), 233(3), 232(19), 217(2), 206(2), 191(3), 177(5),
165(23), 147(14) y 121(33); IR vmax 3490, 3090, 2960-2840, 1750, 1650, 1150, 1135, 1045,
995y 890 cm™.
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6.2. SINTESIS DE TORRENTINA.

6.2.1. Obtencion de 1p-terc-butildimetilsililoxi-S,7«H,6,11gH-eudesm-3-en-
6,12-6lido (45).

A una disolucién de 70 mg (0,28 mmoles) de dihidrosantamarina (44) en 2,4
mL de DMF se le afiadieron 182 mg (1,17 MOles) de cloruro de terc-butildimetilsililo y
229 mg (3,37 mmoles) de imidazol, y la mezcla resultante se agité a 35-40°C durante 24
horas. El producto de reaccién, extraido con AcOEt de la forma usual, se cromatografi6
sobre silica gel de la que se eluyeron con hexano-AcOEt (9:1), 90 mg (88%) del sililéter
45, un sélido que present6 las siguientes caracterfsticas: p.f. 123-126°C (hexano-éter)
Nit1% 123-125°C (hexano)]; EM m/e (IQ, metano): 365 [(M+H)*,19], 307
[(M +H) " -C4H10,39], 233(100), 187(27), 158(12) y 157(74); IR vmax 3025, 2950-2860,
1775, 1250, 1175, 1090, 860, 830y 770 cm™™.

6.2.2. Obtencién de 1p-terc-butildimetilsililoxi-3«-hidroperoxi-7«H,6,11gH-
eudesm-4-en-6,12-lido (46).

El sililéter 45 (102 mg, 0,281 mmoles) se disolvi6 en EtOH absoluto (23 mL)
y tras afiadirle 2,3 mg de azul de metileno, se burbuje6 suavemente oxigeno a través de
la disolucién. El tubo de reaccién se sumergi6 en un bafio de agua (termostatado a 17°C
por una corriente externa de metanol frio), y se irradié con dos ldmparas (OSRAM
HQL, 400 W cada una) durante 7 horas, mientras proseguia el burbujeo de O2.

La mezcla de reaccién se concetré a vacio y, tras disolverla en CH2Cl, se
filtr6 a través de una corta columna de silica gel eluyendo con AcOE?. La eliminacién de
este disolvente a presi6bn reducida seguida de cromatografia con mezclas de
hexano-AcOEt de polaridad creciente condujo al aislamiento de 6 mg (6%) de producto
de partida sin reaccionar, S mg (5%) la cetona 47 y 65 mg (58%) del hidroperéxido 46.

Compuesto 46: sélido, p.f. 131-133°C (hexano-CH2Cl2) [lit.1%° 132-134°C
(CH2CI2)); IR vmax 3500-3120, 2940-2860, 1790, 1745, 1100, 1030, 985, 830y 775 em,

6.2.3. Obtencion de 1p-terc-butildimetilsililoxi-3-0x0-7¢H,6,11gH-eudesm-4-
en-6,12-6lido (47).

A una disolucién del hidroperéxido 46 (58 mg, 0,147 mmoles) en piridina (0,6
mL) se le afiadieron 3 gotas de anhidrido acético, y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccién se diluy6 con 100 mL de
AcOEt, se lavé con HCI aq. dil. y salmuera y se dejé secar sobre Na2SO4 (anh.). La
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evaporacion del disolvente condujo a 55 mg (99%) de la cetona 47 pura, un sélido
blanco que present6 las siguientes caracteristicas: p.f. 146-148°C (hexano-éter) Iit.1%
148-150°C  (hexano-AcOEt); EM m/e (IQ, metano): 379[(M+H)™,39],
321[(M +H) " -C4H10,60], y 247(100); IR vmax 2945-2850, 1775, 1660, 1610, 1090, 1020,
980,830y 770 cm’™.

6.24. Obtencion de 1p-terc-butildimetilsililoxi-3p-hidroxi-7«H,6,11gH-
eudesm-4-en-6,12-6lido (48a).

Una disolucién de la cetona 47 (38 mg, 0,101 mmol) en THF (1,3 mL) se
trat6 a 0°C con una suspensién de LiAIH(O-¢-Bu)3 (142 mg, 0,50 mmoles) en THF (1,3
mL), dejando agitar la mezcla durante dos horas. El tratamiento usual seguido de
cromatografia con mezclas de hexano-acetona de polaridad creciente, condujo al
aislamiento de dos productos: el 3a-alcohol 48b (9,9 mg, 26%) y el 3g-alcohol 48a (24,9
mg, 65%).

Compuesto 48a: sélido, p.f. 155-157°C (hexano-éter) [lit.!% 157-158°C
(hexano-acetona)); EM m/e (IQ, metano): 363 [(M+H)*-H20,19] , 277(9), 249(100),
231(29) y 175(20); IR vmax 3500, 2945-2850, 1760, 1085, 1030, 1010, 980, 830y 730 cm’l,

Compuesto 48b: aceite; EM m/e (IQ, metano): 363 [(M+H)+-H20, 16],
277(9), 249(100), 231(35) y 175(15); IR vmax 3520-3300, 2945-2860, 1760, 1250, 1100,
1025, 980, 830y 770 cm™™.

6.2.5. Obtencion de 1p-terc-butildimetilsililoxi-3p-acetoxi-7«H,6,11H-
eudesm-4- en-6,12-6lido (49).

El 3g-alcohol 48 (28 mg, 0,074 mmoles) se disolvi6 en 0,25 mL de piridinay a
la disolucién se le afadieron 0,18 mL de anh. acético y una cantidad catalitica de
4-dimetilaminopiridina. La mezcla resultante se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 3 horas y posteriormente se trat6 y cromatografié de la forma usual, lo que
condujo al aislamiento de 28 mg (89%) del acetato 49, un aceite que presentd las
siguientes caracteristicas: EM m/e (IQ, metano): 363 [(M+H)+-CH3COOH,42],
277(11), 249(100), 231(40), 185(17), 157(29) y 117(32); IR vmax 2950-2860, 1780, 1740,
1250, 1235, 1020, 835y 770 em’L. Andlisis calculado para C23Hz3805Si: C 65,36, H 9,06;
encontrado: C 65,4, H 9,0.
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6.2.6. Obtenciéon de 1p-hidroxi-3g-acetoxi-7«H,6,11gH-eudesm-4-en-6,12
-6lido o torrentina (50).

20 mg (0,048 mmoles) del compuesto 49 se trataron durante 5 minutos con
una disolucién en 0,35 mL de THF de 0,18 mmoles de BusNF obtenidos por secado a
vacio sobre P205 durante una noche a partir de 57 mg (0,18 mmoles) de BusNF.3H20 .

La mezcla de reaccién se extrajo de la forma usual y se cromatografié con
hexano-éter (4:6) como eluyente, aisldndose 14 mg (92%) de un s6lido identificado
como torrentina (50) y que present6 las siguientes caracteristicas fisicas y
espectroscéplcas p.f. 202-204°C (hexano-éter) [lit. 100 157-159°C (hexano-AcOEt)];
[« ]D 4 436 (c 0,67); EM m/e 308(M*,2), 290(0,1), 266(1), 248(100) y 233(16); IR vmax
3500, 3300-3200, 1780, 2980-2870, 1760, 1705, 1660, 1260, 1240, 1170, 1020 y 980 em™,
Anal. calcd. para C17H240s: C 66,21, H 7,84; encontrado: C 66,2, H 7,8.
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7. SINTESIS DE HERBOLIDO E Y HERBOLIDO L.
7.1.SINTESIS DEL HERBOLIDO E.

7.1.1. Obtencién de 8q-hidroxi-3-oxo-7«H,6,11sH-eudesm-4-en-6,12-6lido o
1,2-diihidroartemisina (55).

190 mg del catalizador de Wilkinson recientemente preparado disuelto en 6
mL dle benceno se agitaron a temperatura ambiente en atmésfera de hidrégeno durante
una hiora, hasta producir un cambio de color desde el rojo al naranja.

Al cabo de este tiempo, se anadieron via jeringa 860 mg (3,27 mmoles) de
artemmisina disueltos en 25 mL de benceno-EtOH (1:2). La mezcla se agité6 bajo
hidréygeno durante 23 horas, al cabo de las cuales se concentré y se cromatografié sobre
sflica gel, eluyendo primero con hexano para producir la descomposicién y elucién del
cataliizador y posteriormente con Hexano-AcOEt (1:9) obteniéndose 860 mg (100%) de
dihidrroartemisina 55 con las siguientes caracterfsticas: s6lido, p.f. 202-204°C (desc.)
(AcOEN[it. 30 204-205°C(AcOEY); [oJ0?* +119° (c. 1,1), [lit*® [« +96°
(CHC3)l; EM m/e 264(M™, 23). 249(5), 246(2), 231(5), 208(19), 191(30), 163(28) y
135(224); IR vmax 3460, 2990-2860, 1780, 1640, 1610, 1075 y 1030 em™,

7.1.2. Obtencion de 3-oxo-7aH,6,11pH-eudesma-4,8-dien-6,12-6lido (56).

a) Preparacién del triflato de 1,2-dihidroartemisina.

Una disolucién que contenfa 200 mg (0,76 mmoles) de 1,2-dihidroartemisina
(55) w 0,17 mL (2.10 mmoles) de piridina en 8 mL de CH2Cl2 se anadi6 gota a gota
duranite 30 minutos sobre una disolucién, preenfriada a -20°C y bajo atmésfera de argon,
de 0,119 mL (1,13 mmoles) de anhidrido triflico en 10 mL de CH2Cl2. Tras 15 minutos de
agitactién a -20°C, la mezcla de reaccién se diluy con 100 mL de CH2Cl2 y se lavé con
salmuiera hasta neutralidad. La fase orgénica se sec6 sobre una mezcla de Na2SO4 (anh.)
y un ppoco de K2CO3 (anh.), y se fitré y concentré a sequedad para dar 305 mg de un
aceite: oscuro inestable que, sin purificacién adicional, se utiliz6 en el paso siguiente.

b) Eliminacién del triflato de 1,2-dihidroartemisina.

A una mezcla del aceite bruto obtenido en el paso anterior y 460 mg (6,2
mmolees) de Li2CO3 se le anadieron bajo atmésfera de argon 10 mL de
N,N-dlimetilacetamida (DMA), y la suspensién resultante se calenté a 80°C durante 15
minutcos. La mezcla de reaccién se enfri6 en un bafio de hielo y sobre ella se afiadi6 HCI
aq 10%%, extrayendo la mezcla resultante con AcOEt. Las fases organicas reunidas se
somettieron al tratamiento habitual seguido de cromatografia sobre silice con
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_hexano-AcOEt, lo que condujo a la separacién de tres compuestos: el alqueno 56 (96
mg, 53%), acetato de dihidroartemisina (68) (57 mg,23%) y 8-epidihidroartemisina (69)
(24 mg, 12%).

Compuesto 56: p.f. 116-117°C (hexano-CH2Cl2); [o«]D** +41,5° (c 0,65);
EM m/e 246,1256(M*,8) (C1sH1803 requiere 246,1251), 231(7), 202(47), 175(30),
147(143), 119(37), 105(42) y 91(100); IR vmax 3050, 2970-2860, 1780, 1660, 1010 y 740
cm .

Compuesto 68: p.f. 140-141°C (hexano-AcOELt); [a]p>* +9° (c 2,6); EM m/e
306,1467(M *,11) (C17H2205 requiere 306,1461), 264(16), 146(24), 218(11), 203(10),
190(23), 175(21) y 43(100); IR vmax 3000-2880, 1775, 1730, 1655, 1620, 1240y 1035 em’L,

Compuesto 69: p.f. 112-114°C (hexano-CH2CL); [«]D?* +29° (c 1,3, ); EM
mle 264,1361(M ™", 100) (C15H2404 requiere 264,1356), 249(7), 246(5), 231(5), 221(7),
208(45) y 190(10); IR vmax 3400, 2980-2860, 1775, 1650, 1610y 1040 em’,

7.13. Obtencién de 8,9-g-epoxi-3-0xo0-7,8,9«H,6,11gH-eudesm-4-en-6,12-6lido
&7.

A una disolucién, enfriada a 0°C, del alqueno 57 (94 mg, 0,382 mmoles) en
2,7 mL de CH2Cl2 se le afiadieron 5,4 mL de una disolucién 0,09 M de dimetildioxirano
en acetona (0,486 mmoles) y se dejé agitar durante 9 horas a 0°C. La evaporacién del
disolvente a presién reducida condujo al aislamiento de 100 mg (100%) del 8,9-epéxido
57, un sélido de p.f. 185-197°C (desc.) (hexano-AcOEt); [a]D24 +41 (c 0,78); EM m/e
262,1204(M *,18)(C15H1804 requiere 262,1200), 247(9), 244(11), 234(9), 216(58),
201(35), 189(43), 161(58) y 91(100); IR vmax 3020, 2980-2870, 1780, 1665, 1630, 1190,
1230, 1020y 860 cm™.

7.14. Obtencién de 8q-fenilselenil-9g-hidroxi-3-oxo-7«H,6,11pH-eudesm-4-
en-6,12-6lido (58).

En un matraz de fondo redondo se introdujeron 1,66 g (5,0 mmoles) de
difenildiseleniuro 95% y 0,220 g (5,8 mmoles) de NaBH4 y después de purgar con argon
se inyectaron 16 mL de DMF. La disolucién resultante se dejé agitar a temperatura
ambiente, aunque calentando suavemente de vez en cuando con un secador.

Al cabo de 2 horas, cuando ya no se observaba evolucién de hidrégeno, se
afiadieron 0,111 mL (1,9 mmoles) de AcOH glacial, 0,550 g (2,1 mmoles) del
8,9-ep6xido 57 disueltos en 25 mL de DMF y 0,66 mL (2,2 mmoles) de Ti(i-PrO)a.

La disolucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 25 horas, y
posteriormente se verti6 sobre agua y se extrajo con AcOEt. El tratamiento usual

228



Parte Experimental

seguido de cromatografia con mezclas de hexano-AcOEt de polaridad creciente (75:25 a
60:40) permiti6 obtener 736 mg (83%) del compuesto 58, un sélido de p.f. 167-168°C
(hexano-AcOEt), [a]D22 +73 (c 1,4); EM m/e 422, 420, 418, 417y 416 (M*,7, 28,135 y
5), 263(M *-SeCsHs,25), 245(45), 235(28), 234(25), 189(68), 157(87), 123(44) y 77(100);
IR vmax 3560-3300, 3060, 2980-2860, 1780, 1670, 1620, 1580, 1030, 920, 735 y 690 em'L.

7.1.5. Obtenciéon de 9g-hidroxi-3-oxo-7«H,6,11gH-eudesm-4-en-6,12-6lido
(59).

315 mg (0,752 mmoles) del hidroxiseleniuro 58 disueltos en S mL de metanol
se trataron a resguardo de la luz con 5,5 mL de una suspensién etan6lica de niquel
Raney desactivado (c.a. 3g) durante 30 minutos. Al cabo de este tiempo el catalizador se
filtr6 haciendo pasar la mezcla de reaccién a través de una pequefia columna de silica gel
eluyendo con AcOEt para obtener 167 mg (85%) del compuesto 59, sélido, p.f.
167-169°C (hexano-AcOEt); [(!]D24 -64 (¢ 1,3); EM m/e 264,1361(M *,66) )(C15H2004
requiere 164,1356), 247(2), 246(10), 220(15), 191(14), 175(20), 154(100), 135(39) y
123(53); IR vmax 3560-3200, 2980-2860, 1775, 1660, 1620y 1025 em’L,

7.1.6. Obtencion de 3¢,9p-dihidroxi-7«H,6,11pH-eudesm-4-en-6,12-6lido
(60a) y 33,9p-dihidroxi-7.H,6,11gH-eudesm-4-en-6,12-6lido (60b).

Sobre una disolucién de 20 mg (0,075 mmoles) del compuesto 59 en 2,5 mL
de metanol enfriada a 0°C se afiadieron en pequerias porciones 9,4 mg (1,25 moles) de
NaBHa. Al cabo de 5 minutos el exceso de NaBH4 se destruyé afadiendo una disolucién
saturada de NH4Cl. La mezcla se extrajo con AcOEt y se lavé con salmuera hasta
neutralidad. Después de secar sobre MgSO4 (anh.) y concentrar a vacio la mezcla se
cromatografi6 sobre silica gel con hexano-AcOEt (7:3) obteniéndose por orden de
elucién 12,8 mg (64%) del g-alcohol 60b y 4,1 mg (20%) del «-alcohol 60a.

Compuesto 60b: sélido, pf. 177-179°C (hexano-CH2Cl2); [«]D?* -31° (c
0,45); EM m/e 266,1518 (M™, 98) (C15H2204 requiere 266,1512), 264(77), 251(38),
248(100), 233(28), 204(34), 193(27) y 175(36); IR vmax 3540-3120, 1990-1860, 1760,
1640, 1030, 1000y 980 cm™,

Compuesto 60a: aceite; [a]D24 +44° (c 1,1); EM m/e 266,1518 (M ™, 11)
(C15H2204 requiere 266,1512), 264(32), 249(23), 248(100), 233(7), 220(7), 204(34) y
189(91) ; IR vmax 3540-3200, 2980-2880, 1780, 1665, 1020 y 980 emL,
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7.2. SINTESIS DEL HERBOLIDO 1.

7.1.7. Obtencién de 3,3-etanoditio-9p-hidroxi-7«H,6,11gH-eudesm-4-en-6,12
-6lido (61).

A una disolucién de 111 mg (0,42 mmoles) del compuesto 59 y 0,25 mL (3,07
mmoles) de etanoditiol 99% en 1,5 mL de AcOH glacial se le aiadieron 0,030 mL de
BF3Et20 y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 8 horas. Al
cabo de este tiempo la mezcla se diluyé con AcOEt y se lavé con NaHCO3 aq. satd. y
salmuera hasta neutralidad. Tras secar sobre MgSO4 (anh.), filtrar y concentrar se
obtuvo un residuo que por cromatografia con hexano-AcOEt (35:65) como eluyente
permitié aislar 135 mg (94%) del correspondiente tiocetal 61, un sélido de p.f.
181-182°C (hexano-AcOEt); [a]D24+55 (¢ 1,3); EM m/e 340,1166(M*,100)
(C15H2403S2 requiere 340,1161), 322(1), 312(12), 280(58), 262(3) y 247(12); IR vmax
3580-3300, 2980-2880, 1760 y 1030 em’L,

7.2.2. Obtencién de 9p-hidroxi-6,11gH,7«H-eudesm-4-en-6,12-6lido (62).

A una disolucién de 122 mg (0,357 mmoles) del tiocetal 61 en 1,2 mL de
metanol se le afiadieron 3 mL de Ni Raney W-2 (c.a. 1,7 g) y la mezcla resultante se
agit6 a temperatura ambiente durante 20 minutos tras lo cual, el catalizador de eliminé
por filtracién a través de una pequefia columna de silica gel. La evaporacién del
disolvente a vacio seguida de cromatografia con hexano-AcOEt (35:65) como eluyente
condujo al aislamiento de 80 mg (89%) del compuesto 62, un aceite que presento6 las
siguientes caracteristicas: [a]D24 +25° (¢ 0,85); EM m/e 250, 1568 (M7,38) (C15sH2203
requiere 250, 1563), 232(22), 217(20), 206(100), 189(22), 178(22)y 137(52) ; IR vmax
3580-3200, 2960-2820, 1780, 1040y 990 em’L,

7.2.3. Obtencién de Sq«,9p-dihidroxi-6,11H,7«H-eudesm-4(15)-en-6,12-6lido
(63).

Una disolucién de 83 mg (0,332 mmoles) del compuesto 62 y 3 mg de azul de
metileno en 34 mL de etanol absoluto termostatada a 17°C fue irradiada con dos
ldémparas Osram HQL de 400 W cada una durante 15,5 horas mientras se hacia
burbujear oxigeno a su través. Al cabo de este tiempo la mezcla de reaccién se concentré
y se cromatografi6é sobre silica gel con hexano-AcOEt (1:1) obteniéndose 18 mg (21%)
del producto de partida y 60,1 mg (64%, 80% respecto producto consumido) de una
mezcla que contenia cuatro hidroperéxidos.
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57 mg de la mezcla anterior disueltos en 3,5 mL de acetona se trataron con 55
mg de trifenilfosfina. Al cabo de 20 minutos la mezcla se concentr6 y se cromatografi6
sobre silica gel con mezclas de hexano-AcOEt de polaridad creciente obteniéndose 29,3
mg de una mezcla de los compuestos 63 y 64, 11,8 mg (13,3%, 17% respecto producto
consumido) del producto 65 y 4,5 mg (5%, 6% respecto producto consumido) del
producto 66.

- La mezcla de los productos 63 y 64 se separ6 por cromatografia preparativa
de HPLC preparativa (hexano AcOEt) obteniéndose 23 mg (25%, 31% respecto
producto consumido) de 63 y 5 mg (6%, 7% respecto producto consumido) del producto
64 ligeramente impuro.

Compuesto 63: s6lido, p.f. 200-201°C (hexano-AcOEt); [«]D?* + 192 (c 1,9);
EM m/e 266,1518 (M, 100) (C1sH2204 requiere 266,1512), 248(6), 233(5), 220(4),
205(8), 193(8) y 175(9); IR vmax 3580-3200, 2980-2860, 1760, 1640, 1010 y 900 em™,

Compuesto 65: Aceite, [«]D>* +32 (c 06), EM m/e 266,1518 (M™*,7)
(C15H2204 requiere 266,1512), 248(27), 233(5), 215(7), 204 (17), 187(4) y 175(6); IR
vmax 2600-3180, 2960-2880, 1760, 1650, 1000.

Compuesto 64: Aceite; IR vmax 3560-3200, 2980-2840, 1760, 1640 y 1010.

Compuesto 66: Aceite; IR vmax 3560-3200, 2980-2880, 1765, 1750 y 1020.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

1.- El compuesto 6a ha demostrado ser un intermedio clave en la sintesis de
diversos 8,12-elemandlidos y 8,12-eudesmandlidos.

Dicho compuesto 6a ha sido obtenido mediante dos procedimientos
diferentes. Uno partiendo de artemisina (1) que supone la eliminacién reductiva del
grupo oxigenado en Cs y otro partiendo de santonina (2) que implica la transferencia de
funcionalidad desde C¢ a Cg en un procedimiento més corto y con mejores rendimientos
que el propuesto por Yamakawa.

2.- A partir de 6a se han sintetizado los siguientes productos naturales: El
elemanélido 20 y los eudesmanélidos isoalloalantolactona (27), isoalantolactona (31),
8-epi-isoivangustina (37) y 8-epi-ivangustina (39).

3.- Se ha sintetizado el 6,12-eudesmanélido torrentina (50) a partir de
santonina. Como productos paralelos de esta secuencia se han obtenido también los
eudesmandlidos dihidrosantamarina (44), dihidrorreinosina (54) y el elemanélido
lactona saussurea (53).

4.- Los datos espectroscépicos de los productos sintéticos mencionados en los
apartados 2 y 3 coinciden con los descritos en la bibliografia para los productos
naturales.

5.- La transformacién de la agrupacién 3-oxoeudesmano en la agrupacién
divinflica caracteristica de los elemanos se ha llevado a cabo, tanto para los 8,12-6lidos
como para los 6,12-6lidos, empleando el procedimiento descrito por Grieco, que implica
reaccién de Shapiro, ozonolisis y eliminacién del 2,3-dihidroxielemano.

6.- Se ha estudiado la reaccién de 2,3-dihidroxieleman-6,12-6lidos y
2,3-dihidroxieleman-8,12-6lidos con 0-NO2-PhSeCN y n-Bu3P con los siguientes
resultados: Lo 8,12-elemandlidos reaccionan para dar el 2,3-diseleniuro exclusivamente,
mientras que los 6,12-elemanélidos requieren mayores excesos de reactivos y conducen
al 2,3-diseleniuro acompafiado de cierto porcentaje del 2-seleniuro.

7.- Se ha desarrollado un procedimiento para la obtencién de
1,2-epoxielemanos tales como 33 y 43 por tratamiento de los correspondientes
2,3-diseleniuros con MCPA. Se ha observado que la relacién 1,2-ep6xido/3,4-ep6xido es
mayor en los productos con el cierre del anillo lacténico por Cs que en los que poseen el
cierre del anillo lacténico por Cs, y en ambos casos la proporcién es mayor que la
obtenida por epoxidacién directa de los correspondientes compuestos divinilicos.

8- Se ha estudiado la ciclacibn de 1,2-epoxielemanos para dar
1-hidroxieudesmanos insaturados, observandose que en los 6,12-6lidos se obtiene como
producto mayoritario el compuesto con el doble enlace entre C3-Cs acompainado del
compuesto con el doble enlace exociclico C4-C15, mientras que en 8,12-6lidos se obtiene
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como producto mayoritario el que posee el doble enlace tetrasustituido entre C4-Cs
acompaiiado del producto con el doble enlace C3-Ca.

9.- La formacién de la agrupacién o-metilen-y-lactona (trans) en los
compuestos 18, 37 y 39 se llevé a cabo por o-fenilselenilacién seguida de eliminacién,
mientras que la formacién de la agrupacién a-metilen-y-lactona (cis) en los compuestos
20, 27 'y 31 requiere saponificaciébn y mesilacibn de las correspondientes
a-fenilselenil-y-lactonas (trans) seguida de eliminacién.

10.- Se ha desarrollado una secuencia para la transferencia de funcionalidad
desde Cs a Co en la artemisina (1) cuyos pasos clave son la epoxidacién estereoselectiva
del doble enlace C8-C9 con dimetildioxirano y la apertura regioselectiva del ep6xido
formado con fenilselenolato sédico.

11.- Se ha aplicado esta secuencia a la sintesis de los 9-hidroxieudesman-
6,12-6lidos Herbélido E y Herbélido I, encontrdndose que los datos espectroscépicos de
los compuestos sintéticos no coinciden con los datos de los productos naturales, por lo
que las estructuras propuestas para estos compuestos merecen una revision.
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