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La quimica de los productos naturales es en sus diferentes aspectos una ciencia
antigua. La preparacion de medicinas, venenos, estimulantes, colorantes, etc. ya
aparecia recogida en las primeras fuentes escritas de varias culturas. En el siglo XVIIl,
con las bases de la ciencia moderna en desarrollo, la curiosidad de los estudiosos se
alejo de los mitos y apoyada por la mejora en los métodos de separacion, purificacion
y andlisis, se centré en las aplicaciones, utilidades y propiedades de los extractos
naturales.

De esta forma la quimica organica se ha desarrollado paralelamente al
aislamiento y estudio de las sustancias naturales. Ahora bien, solo durante la segunda
mitad del siglo XX ha sido posible la investigacion de productos puros gracias al gran
avance de las técnicas cromatograficas, espectroscopicas y de sintesis organica.

Todos los organismos vivos sintetizan y utilizan unos compuestos quimicos
comunes a todos ellos cuya funcién es esencial (azucares, aminoacidos, acidos grasos,
nucledtidos...) llamados metabolitos primarios, pero ademas de éstos muchos producen
otra serie de compuestos méas especificos conocidos como metabolitos secundarios,
generalmente caracteristicos de una especie 0 un numero limitado de especies
relacionadas, y que desempefian funciones importantes de comunicacién'y defensa.’

Entre los metabolitos secundarios se pueden diferenciar distintas clases de
compuestos. La mas numerosa estd constituida por los terpenos o terpenoides, que
pueden encontrarse tanto en plantas como en animales, insectos 0 microorganismos.

Principalmente los terpenos derivan biogenéticamente del acido mevalonico,
cumpliendo en su mayoria la regla del isopreno,’ y se clasifican por el nimero de
unidades Cs que integran su estructura como: hemiterpenos (Cs), monoterpenos (Cyo),
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sesquiterpenos (Cys), diterpenos (Cy), sesterpenos (Cys), triterpenos  (Csp),
tetraterpenos (C4o) y politerpenos.

El grupo de los sesquiterpenos es por su abundancia y variedad estructural uno
de los méas importantes. Constituye casi la cuarta parte de los terpenos conocidos y
entre sus miembros se han identificado mas de 200 clases de esqueletos carbonados
diferentes, siendo los més abundantes los de eudesmano, germacrano, elemano y
guayano.>*

HO,
L. C
= N
HO” S0 “OH
OPP

Acido mevalénico

Germacrano /

2E, 6E-FPP

Aromadendrano

Eudesmano
Guayano

Elemano

Esquema 1. Biosintesis de algunos esqueletos sesquiterpénicos.

Estos compuestos se encuentran fundamentalmente en las plantas, si bien
también se han aislado de otras fuentes como algas, esponjas marinas, hongos o
insectos.>* Su importancia en las relaciones planta-planta y planta-insecto (actdan
como reguladores del crecimiento de las plantas, como antiapetentes 0 como
inhibidores de la hormona juvenil de los insectos) los hace interesantes como
pesticidas ecoldgicos para el control de plagas.®®

Aparte de la funcion que desempefian en los organismos que los producen, estos
compuestos han sido utilizados por el hombre desde tiempos ancestrales y se
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contintan utilizando en la industria alimentaria, cosmética, médica etc. como
aromatizantes, perfumes, condimentos, destacando su actividad farmacolégica como
agentes antitumorales, citotoxicos, antifingicos etc. Todos estos aspectos han
incrementado el interés por estos compuestos como demuestra el gran namero de
articulos cientificos referidos a su aislamiento y sintesis que han aparecido durante los
Gltimos afios.*’

La sintesis constituye un método alternativo para su obtencion, ya que se
encuentran en la naturaleza en cantidades muy pequefias, y permite confirmar
definitivamente las estructuras elucidadas por métodos espectroscopicos o bien poner
de manifiesto la necesidad de revisar dichas estructuras. Estos estudios, ademas de
proporcionar compuestos relacionados que también pueden ser activos, permiten
profundizar en los conocimientos de sintesis, aportan datos sobre la reactividad de los
distintos sistemas carbonados y sobre la relacidn estructura-actividad permitiendo, por
tanto, realizar estudios estructurales y la posibilidad de realizar posteriores estudios de
biogénesis.

Concretamente se ha llevado a cabo un gran esfuerzo en la sintesis de
compuestos enantioméricamente puros ya que la pureza Optica, en muchos casos,
influye de manera decisiva sobre la actividad bioldgica.

Entre los métodos encaminados a conseguir sintesis enantioselectivas se
encuentran aquellos que parten de sustratos aquirales y emplean auxiliares quirales,
reactivos quirales o catalizadores quirales.? Sin embargo, la sintesis parcial a partir de
precursores quirales naturales asequibles comercialmente constituye la estrategia mas
Gtil para la obtencion de sesquiterpenos enantioméricamente puros.’

En este contexto se situa el trabajo de nuestro grupo, que ha centrado una parte
importante de su investigacion en la sintesis de sesquiterpenos a partir de productos

15y (-)-carvona.’® La (+) o (-)-carvona

naturales opticamente activos como santonina
(I y 1) o sus correspondientes dihidroderivados obtenidos por reduccion (111 y 1)
constituyen el producto de partida central en la sintesis de un gran ndmero de
productos naturales y compuestos con propiedades biolégicas con esqueletos muy

diferentes. Algunos ejemplos se exponen en el Esquema 2.
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e T S T

I (+)-Carvona Il (-)-Carvona 111 (-)-Dihidrocarvona 1 (+)-Dihidrocarvona
\\,OH
"
BuO
IV AF-5'7 ™ VI Carotol'®
0]

V Decipienina A8 VIl Axisonitrilo-3%

Esquema 2. Algunos compuestos sintetizados a partir de (+)-dihidrocarvona (1).

En esta linea de investigacion se enmarca la presente Tesis Doctoral que tiene
como objetivo la obtencion de guayanos naturales y compuestos relacionados a partir
de (+)-dihidrocarvona (1).

Debido a los problemas sintéticos que conlleva la presencia del anillo de siete
miembros (especialmente si comparamos con anillos de seis eslabones o mas
pequerios), sélo se conocen un numero restringido de sintesis enantioselectivas del
esqueleto de guayano, por lo que la primera finalidad de este trabajo es disefiar
estrategias sintéticas dirigidas a la obtencion de guayanos naturales.

Por otra parte, su sintesis permitira la confirmacién o correccion de las
estructuras propuestas en base a datos espectroscopicos, y profundizar al mismo
tiempo en el estudio estereoquimico y conformacional.

Los objetivos generales de esta Tesis pueden agruparse de acuerdo con las
caracteristicas estructurales de los compuestos sintetizados en dos grandes bloques:
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La Parte A esta dirigida a la sintesis de 7aH-guaya-4,11-dienos naturales y
productos relacionados. Tras wuna Introduccion, Objetivos y Antecedentes
Bibliograficos sobre las sintesis de interés, se ha dividido la parte de Resultados y
discusion en cuatro capitulos, de los cuales el primero esta dedicado a la sintesis de
cuatro 7aH-guaya-4,11-dien-3-onas diastereoméricas, el segundo y el tercero a la
transformacion de dos de estos compuestos en otros productos naturales y el cuarto
capitulo a la sintesis de trinor-guayanos naturales que se obtienen por degradacion de
la cadena lateral.

La Parte B esta dirigida a la sintesis de guaya-6-enos naturales y productos
relacionados. Comienza con una Introduccion, Objetivos y Antecedentes
Bibliograficos sobre las sintesis de interés. La parte de Resultados y discusion se ha
dividido en cuatro capitulos, de los cuales el primero esta dedicado a la sintesis de dos
guaya-4,6-dien-3-onas diastereomeéricas, el segundo trata sobre su transformacion en
guaya-4,6-dienos, el tercero sobre el estudio de las reacciones de éstos con oxigeno
para acceder a hidroxiperoxo derivados, mientras que el cuarto capitulo aborda la

sintesis de 4&,10a-dihidroxiguaya-6-enos.
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PARTE A: SINTESIS DE 7aH-GUAYA-4,11-DIENOS
NATURALES Y COMPUESTOS RELACIONADOS.



Parte A: Introduccion

1. INTRODUCCION.

A lo largo de los afios se han aislado de fuentes naturales, tanto terrestres como
marinas, un gran numero de guayanos con una gran diversidad estructural y
estereoquimica.®* Mas recientemente y aunque en nimero menor también se han
aislado distintos trinor-guayanos, compuestos que se caracterizan por tener el mismo
esqueleto bésico de los guayanos pero sin la cadena lateral en C.

Los guayanos, de los que nos vamos a ocupar en primer lugar, presentan
caracteristicas generales bastante comunes como son la funcionalizacién en la cadena
isopropilica en forma de exometileno, alcohol, éter, &cido, etc y funciones oxigenadas
en Cyo como alcohol, éster o éter o dobles enlaces en los que este carbono Cy, estd
implicado.

Sin embargo, debido probablemente a una etapa de protonacion o reduccion en
su ruta metabolica, ciertos guayanos naturales se caracterizan por la saturacion en las
posiciones C; y Cyo presentando hidrdgenos en estas posiciones tanto con disposicion
relativa cis como trans. Dentro de este grupo nos centraremos en algunos compuestos
representativos con dobles enlaces en distintas posiciones de los anillos y cadena
isopropenilica en C; o funciones oxigenadas en la misma. Este tipo de compuestos han
sido aislados tanto de plantas superiores como inferiores y se encuentran también en
fuentes marinas.

Los primeros guayanos naturales conocidos de este tipo (Figura 1) fueron los
compuestos VI [(+)-y-gurjuneno]® y IX [(+)-5-guaien-11-o0l]? aislados de la resina
de arboles del género Dipterocarpus. Sus enantiomeros son también conocidos como
productos naturales y han sido descritos recientemente en Conocephalum conicum.?
Un diasteredmero de VI, el (+)-epi-y-gurjuneno (X) ha sido aislado recientemente de
la esponja tropical Cymbastela hooperi.** Compuestos relacionados con V111 'y IX son
los compuestos X1, XI1 y el dienol X111, principios activos de la fraccion termiticida

de la resina de Dipterocarpus kerrii.?>%
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H /’/‘//R

XIl X =CH, 17 R=CH,
XI1l X = CHg, OH XIV  R=CH,0H
XV R=COOH

Figura 1

Por otra parte, la estructura 17 ha sido asignada al acifileno aislado por primera
vez en el aceite esencial de las raices de Lindera glauca junto a su hidroxiderivado
X1V (alcohol acifilico).”” Posteriormente (+)-17 ha sido identificado en el aceite
esencial de Dumortiera hirsuta,?® y el 4cido correspondiente XV (4cido acifilico) en
Anthemis aciphylla var. discoidea.”®

Un numero significativo de estos 1H,10H-guayanos presentan una agrupacion
enona en al anillo A. La primera guayenona natural conocida (Figura 2) fue la (-)-
torilina (XV1), presente en los frutos de Torilis japonica,® una planta utilizada en
medicina tradicional china de la que posteriormente se han aislado una serie de
compuestos relacionados entre los que destacaremos XVII [(+)-torilolona],* y su
desangeloiloxiderivado XV111.%? Los compuestos XVI y XVII han sido identificados
recientemente en Cnidium monnieri mostrando un importante  efecto
hepatoprotectivo.®

Silva y col. aislaron de Pleocarphus revolutus* dos enonas relacionadas con las
anteriores a las que asignaron las estructuras XIX y XX. Sin embargo, Zdero y
Bohlmann® en un estudio posterior sobre esta planta aislan estos mismos compuestos
junto a la enona base levogira a la que asignan la estructura 10, sugiriendo para las
hidroxicetonas aisladas previamente por Silva y col. las estructuras corregidas XI1Xay
XXa. Con el nucleo base de 10 han sido descritos una serie de derivados con grupos
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aciloilo en Ci3 como el acetato 16 aislado de Jungia stuebelii,*® y los ésteres XXI y
XXI1 de Moscharia pinnatifida.*"

Bohlmann y col. aislaron de Baccharis boliviensis®* un diastereémero
dextrdgiro de 10, la guayadienona 7, de la que se conocen derivados funcionalizados
en Cy3 como el acido pechueloico (14) y su éster metilico 15 obtenidos de Decachaeta
scabrella® y Pechuel-Loeschea leibnitziae,** respectivamente. El 4cido rupestrénico
(XXI1I), un diasteréomero de 14, ha sido descrito posteriormente en Artemisia
rupestris.*?

Algunas guayenonas presentan un grupo hidroxilo en Cy; en lugar del doble
enlace exometilénico, como la (+)-hidrocolorenona (XXIV) aislada por primera vez de
Euryops pedunculatus.*® Sus derivados XXV y XXVI han sido identificados
posteriormente en el coral blando Nephthea chabrolii** y en Haplopappus foliosus,*
respectivamente. La hidrocolorenona (XXI1V) exhibe actividad insecticida frente la las

larvas de Spodoptera littoralis.**

10 R=H 16 R=Ac
XIXa R=OH XXI R=COCH,C(OH)Me,
XXa R=OAc XXI1 R= COC(OH)MeEt

XVl R=Ac R'=0-angeloil
XVII R=H R=0H
XVIII R=Ac R=H

7 14 X=CH, R=H
15 X=CH, R=Me

Figura 2
Un problema que presenta la determinacién estructural de este tipo de

compuestos es el de fijar su estereoquimica, especialmente en C; y Cyo. En muchos

casos se les atribuye una disposicion B de la cadena en C; en base a razones
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biogenéticas, y se deduce la estereoquimica relativa por experimentos de resonancia
magnética nuclear y comparando con compuestos previamente descritos. Solo en
algunos casos su sintesis estereoselectiva a partir de santonina (XXVI1) ha permitido

1 y col. obtuvieron la cetona (-)-

un conocimiento exacto de su estructura. Lowentha
10 en su aproximacion a la sintesis del aromadendreno colerenona y mas
recientemente nuestro grupo ha descrito la de su diasteredbmero natural (+)-7 y su
conversion en (+)-hidrocolorenona (XX1V).*

En algunos casos las estructuras y configuraciones absolutas se han fijado por
comparacién con compuestos ya conocidos, normalmente a través de un derivado
comun obtenido por transformaciones quimicas, o analisis de curvas de dicroismo
circular (efecto Cotton). Asi, la estructura del (+)-y-gurjuneno (V111) fue determinada,
junto a la del aromadendreno a-gurjuneno (XXIX), por laboriosas correlaciones
quimicas con el (-)-guayol (XXX)* y los compuestos termiticidas XI-X111 fueron
identificados por comparacion con productos obtenidos por oxidacion de XXIX con
SeO, 0 m-CPBA.*°

Por otra parte, la estructura de la (-)-torilina (XVI) se determiné por
comparacion del compuesto XXXI, obtenido por transformaciones quimicas de su
producto de hidrélisis XV11,% con un compuesto idéntico sintetizado previamente por
Barton y col. a partir de artemisina (XXVI1I1).*’ Esta correlacion permitié fijar la
estereoquimica en C;, Cg 'y Cyo, pero la configuracién en C; se dedujo al comparar su
curva de dispersion dptica rotatoria con la de otros compuestos relacionados. A partir
de este estudio se ha determinado la esteroquimica de compuestos directamente

31
I,

relacionados con XVI como XVII y XVIII,* pero también de otras estructuras como

el guayoxido (XXXI1)*® que a su vez han servido de referencia para las de otros
49-51

compuestos.

0
XXVII R=H XXIX XXX XXXI XXXII
XXVIII R=OH

Un riesgo importante en este tipo de determinacion estructural por comparacion
con compuestos previamente conocidos es que, en ocasiones, los razonamientos

10
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pueden conducir a conclusiones erroneas. Asi, Silva y col. asignaron las estructuras
XIX y XX a los compuestos aislados de P. revolutus basandose en datos
espectroscépicos y de dicroismo circular.®* Partiendo de la disposicion p para la
cadena lateral en C; asignaron la estereoquimica de C; y Cg¢ y para determinar la
configuracion en C,, compararon el producto de reduccién de X1X con Zn/AcOH con

1% Al no coincidir sus datos

la enona 10 sintetizada previamente por Lowenthal y co
espectroscopicos y el signo de rotacion oOptica dedujeron que eran epimeras en Cy
atribuyendo al producto de reduccion la estructura 9 y en base a ésta las de XIX y XX

a los productos naturales.

Posteriormente, al asignar Zdero y Bohlmann® la estructura 10 al
desoxiderivado, aislado junto a estos mismos compuestos, sefialan que aunque no hay
datos de RMN disponibles, probablemente la cetona aislada 10 es idéntica a la
preparada por Lowenthal y col.*® y atribuyen las diferencias entre 10 y el compuesto
sintetizado por Silva®* a epimerizacion en C; en el proceso de reduccién con Zn, por lo
que su estructura real seria 8 y no 9. EI compuesto 10 ha servido de referencia para la
determinaciéon de la estructura de los ésteres 16,%° XXI*' y XXII,® aunque
curiosamente las referencias indicadas en estas publicaciones son las de la publicacion
de Silva y col.*

Compuestos relacionados con los anteriores, pero resultado de la degradacion
de la cadena isopropenilica en C; son los trinor-guayanos (esqueleto A), metabolitos

poco frecuentes aunque se han hallado también en fuentes terrestres y marinas.

11
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Los primeros compuestos descritos fueron el norpechuelol (XXXIII) y la
norpechuelona (XXXIV) aislados por Bolmann y Borthakur de las partes aéreas de
Pechuel-Loeschea leibnitziae™ (Figura 3). Los autores sugieren que estos compuestos
son resultado de la degradacion del pechueloato de metilo (15) presente también en la
planta.

Un estudio més riguroso fue llevado a cabo por Takeda y Katoh®® que aislaron
de cultivos celulares de Calypogeia granulata (“liverwort”) el 1,4-dimetilazuleno
(XXXV) vy su labil precursor XXXVI y comprobaron su origen sesquiterpenoideo
estudiando la incorporacion de acetato marcado con *C en su biosintesis.
Posteriormente asignaron la configuracion absoluta del compuesto XXXV basandose
en célculos tedricos y comparando con modelos.>® De la misma fuente aislaron méas
tarde el compuesto triciclico XXX V11, al que denominaron trinor-anastrepteno.>

XXXl X=a-OH, H XXXV XXXVII
XXXIV X=0
H\.H
XXXVIHI XXXIX XL

0 H HO
OH
O - ~ -
HO HO" = H RO = H
XLl o-H XLI laH XLV R = p-D-glucosil XLVI R = Glucosil
XLIl B-H XLIV 1pH
Figura 3

Una serie de trinor-guayanos han sido aislados de fuentes marinas,
especialmente de los corales blandos del género Clavularia. EI compuesto 25, un

12
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dieno muy inestable, fue descrito simultdneamente por dos grupos de investigadores.
Kitagawa y col.” lo obtuvieron de Clavularia koellikeri, le dieron el nombre de (-)-
clavukerina A (25) y dedujeron su estructura por analisis quimico y espectroscopico y
por analisis cristalografico de rayos X de su diepoxido. Al mismo tiempo Bowden y
col.”® propusieron para un producto aislado de un coral australiano de la especie
Cespitularia la estructura XXXVIII con H; y H, en disposicion trans. Ambos
compuestos presentaron los mismos datos fisicos y espectroscépicos y su sintesis
total®’ confirmd posteriormente que eran idénticos y que la estructura correcta era 25.
Maés tarde el grupo de Kakisawa® aislo de una especie de Clavularia de Okinawa el
compuesto XXXIX, enantiomero de XXXVI11I, al que denominaron (-)-isoclavukerina
A.

Del género Clavularia ha sido aislado también un compuesto con la estructura
XXXVII que debia ser idéntico o antipoda del trinor-anastrepteno ya que presenta las
mismas caracteristicas espectroscopicas. Kitagawa y col.”® le dieron el nombre de (+)-
clavukerina B y Wright y col.® le denominaron (+)-inflateno, sefialando también su
ictiotoxicidad frente a Pomacentrus coeruleus.

Otros trinor-guayanos aislados de Clavularia koellikeri son (-)-clavukerina C
(XL)*°y dos 4,5-seco-derivados citotoxicos, (-)-clavulerina A (XLI) y (-)-clavulerina
B (XLI1).%? La coexistencia de XL con 25, XLI y XLII hizo pensar que estaban
relacionados biogenéticamente (aunque también podian resultar de degradacion
durante el aislamiento). El grupo de Kitagawa™ propuso el siguiente camino
biogenético para la formacion de las tres clavukerinas que aparece resumido en la
pagina siguiente (Esquema 3).

Varios trinor-guayanos han sido aislados de las raices de Dictamnus
dasycarpus,®® un ingrediente activo en medicina tradicional china. EI primero de ellos
fue el (+)-dictamnol A para el que se propuso inicialmente la estructura XLIII con
fusion de anillos cis en base a datos espectroscopicos. Su sintesis estereoselectiva
parecié confirmar esta estructura.®* Sin embargo, la sintesis del producto XLIV

1.% contradecia estos resultados y un analisis

racémico llevada a cabo por de Groot y co
detallado de sus caracteristicas espectroscopicas indicaba que el dictamnol natural
tenia una fusién de anillos trans XL1V. Una epimerizacidn no controlada en la sintesis

estereoselectiva anterior parecia ser la causa del error cometido en la primera

13
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asignacion. Derivados del dictamnol aislados de la misma fuente son
dictamnosidos E (XLV)®y N (XLV1).”
/ —_—
—
N\
(opp \ H /(x i
2 ICIClogermacrano
X / J
Hs CHy |+
%
H
/
"
H
XXXVII 25 XL
Clavukerina B (-)Clavukerina A Clavukerina C

Esquema 3. Biogeénesis de las clavukerinas A, By C.

14
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2. OBJETIVOS.

Por todo lo indicado anteriormente pensamos que seria interesante llevar a cabo
la sintesis de 1,10-dihidroguayadienonas diastereoméricas y de compuestos derivados
a partir de (+)-dihidrocarvona (1), cuyo grupo isopropenilo nos permitiria fijar de
partida la configuracion en C;. Por otra parte, la degradacion selectiva de la cadena
isopropenilica de las enonas nos permitiria acceder a trinor-guayanos naturales.

En esta Parte A nos hemos planteado cuatro objetivos:

2.1. Sintesis de todos los diasteredmeros de 7aH-guaya-4,11-dien-3-ona 7-
10.

Como primer objetivo se planteo la sintesis de las dos cetonas diastereoméricas
7 y 10, aisladas respectivamente de Baccharis boliviensis® y Pleocarphus revolutus,®
asi como de sus diasteredmeros 8 y 9 con objeto de confirmar o corregir las estructuras
asignadas a las dienonas naturales y al mismo tiempo realizar un exhaustivo estudio de
sus caracteristicas espectroscopicas y la correlacion de estos datos con las distintas

configuraciones en C;, C; y Cy,.

Un precursor adecuado para su sintesis seria el compuesto 4, facilmente
accesible por transposicién fotoquimica de 1,2-dehidro-a-ciperona (3), la cual puede
obtenerse a partir de (+)-dihidrocarvona (1) y etilvinil cetona por una secuencia de
anelacién de Robinson-deshidrogenacion. Desoxigenacion en Ci, del acetato 4 y/o
epimerizacion en caso necesario permitiria obtener los cuatro diasteredémeros 7-10.

15
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2.2. Sintesis de (+)-Acido Pechueloico (14) y (+)-Pechueloato de metilo (15).
Oxidacion alilica de las guayadienonas 7 y 10.

Los guayanos naturales 7 y 10 son intermedios adecuados para la sintesis de
otros guayanos naturales. Como segundo objetivo nos propusimos sintetizar el acido
pechueloico (14) y su éster metilico 15, guayanos naturales aislados de Decachatea
scabrella® y Pechuel-loeschea leibnitziae*' respectivamente, mediante la oxidacion de
la cadena isopropenilica de 7. De forma similar, se podria sintetizar el compuesto 16
por oxidacion de 10 seguida de acetilacion. ElI compuesto 16 presenta la estructura
asignada a un guayano natural aislado de Jungia stuebelii.*®

2.3. Sintesis de los compuestos 17, 18 y 19. Desoxigenacion en C; de las
guayadienonas 7, 8 y 10. Revisidn de la estructura del Acifileno.

El guayano 10 parecia también un intermedio adecuado para la sintesis del
compuesto 17 cuya estructura ha sido asignada al acifileno, un guayadieno aislado
recientemente de Dumortiera hirsuta.’® Mediante la desoxigenacion en Cjz del
compuesto 10 debia obtenerse el acifileno (17).

16
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Sin embargo, las propiedades espectroscopicas del producto sintético 17 no
coincidieron con las del acifileno natural, por lo que se planted la revision de la
estructura de este producto.

Para ello se planteo la sintesis de los compuestos 18 y 19 por desoxigenacion en
Cs a partir de 8 y 7 respectivamente.

2.4. Sintesis de (-)-Clavukerina A (25), un trinor-guayano natural.

La degradacion de la cadena isopropenilica de las enonas abria también la
posibilidad de acceder a trinor-guayanos, es decir, estructuras similares pero que
presentan un esqueleto de solo 12 &tomos de carbono.

Nos planteamos como objetivo la sintesis de (-)-clavukerina A (25), un
compuesto aislado por primera vez del coral blando Clavularia koellikeri,>® mediante
una secuencia de ozondlisis-transposicion sobre la enona 7 seguida de eliminacion de
los derivados 20 y 21 y posterior desoxigenacion en Cq que conducira a 25 en forma
enantioméricamente pura.

25

17
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3. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

En la bibliografia se encuentran descritas Unicamente dos sintesis
estereoselectivas de 1H,10H-guaya-4,11-dien-3-onas a partir de santonina (XXVII).
Sin embargo, recientemente ha sido publicada una sintesis racémica por lo que en este
apartado describiremos brevemente las estrategias utilizadas en cada una de ellas.

Por otra parte, la sintesis de trinor-guayanos es un gran desafio sintético que ha
interesado a un gran numero de investigadores por lo que se han desarrollado distintas
estrategias conociéndose tanto sintesis racémicas como estereoselectivas de este tipo
de compuestos. Asi, tenemos sintesis racémicas de clavukerina A (25),°*™ de
isoclavukerina A (XXXIX)**"y del dictamnol (XLIV),*>™ aunque son mucho més
interesantes las sintesis enantioselectivas. En este apartado comentaremos brevemente
las sintesis de (-)-clavukerina A (25),>""" (-)-isoclavukerina A (XXXIX),”" su
enantiomero XXXVI11°"y el (+)-dictamnol (XLI1V).”

En cuanto a la clavukerina C (XL) y las clavularinas A (XLI) y B (XLII) su
obtencién a partir de 25 es conocida.>®® Las sintesis independientes de los 4,5-

68,78-80 81,82

secoderivados XLI y XLII tanto racémicas como enantioméricas no se

incluyen en este apartado.
3.1.a. Sintesis de (-)-1BH,7aH,10H-guaya-4,11-dien-3-ona (10):

Loewenthal y col.*® han sintetizado el compuesto 10 a partir de santonina
(XXVI1). Para ello, el compuesto XLVII obtenido por transposicion fotoquimica de
XXVI1I se sometid a una secuencia de eliminacion del acetato e hidrogenolisis del
anillo de lactona para dar el acido XLIX. Su hidrogenacion selectiva seguida de
esterificacion condujo al compuesto L con los hidrégenos en C; y Cy4 orientados hacia
la cara B de la molécula, cuya reduccién-reoxidacion selectiva permitié obtener la
hidroxicetona L. Esta hidroxicetona se transformd en varias etapas en un N-oxido LI1
que por piro6lisis les condujo al compuesto 10 con un rendimiento global del 1,5 % a
partir de santonina (XXVII).

18
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d, e
37%

a. AcOH, hv; b. H,SOy; c. CrCl,, AcOH; d. Hy, Pd/SrCO; 7%; e. CH,N,; f. i) LiAIH,, ii) Al(i-PrO)s;
g. i) anhidrido de brosilo, ii) (CH3)>NH, iii) acido perbenzoico; h. 100-150 °C.

3.1.b. Sintesis de (+)-laH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-3-ona (7) y (+)-
hidrocolorenona (XXIV).

Recientemente, como aplicacién de un nuevo método de ruptura reductiva de
enonas con Zn/AcOH/H,O puesto a punto por nuestro grupo,™ llevamos a cabo la
sintesis de la enona 7 y de hidrocolorenona (XXIV) a partir de XLVII siguiendo una
estrategia similar a la de Lowenthal y col. con las modificaciones y optimizaciones
oportunas. ElI compuesto XLVII por hidrélisis del acetato seguida de eliminacion
regioselectiva e hidrogenacion, nos porporciond el compuesto LIV, cuya ruptura
reductiva seguida de esterificacién y reduccion-reoxidacién condujo a LVI. La
eliminacion del hidroxilo por oxidacion-eliminacion de su selenoderivado LVII
condujo a la dienona 7 con un rendimiento global del 8% a partir de santonina
(XXVII). La hidroximercuriacion-desmercuriacion de 7 permiti0 obtener
hidrocolorenona (XXI1V) con un rendimiento del 91%. Ambos compuestos presentaron
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caracteristicas fisicas y espectroscopicas idénticas a la de los compuestos aislados de

fuentes naturales. 34

a
64%

XLVII

cd
69%

SeAr

a. i) KOH, H,0, ii) SOCI,, Pir; b. Hy, Pd/C 5%; c. Zn, ))); d. CHyNy; e. i) LiAlH,, ii) MnO;; f. o-
NO,CeH4SeCN, n-BuszP; g. H,O, 30%; h. i) Hg(OACc),, NaOH, ii) NaBH, aq.

3.1.c. Sintesis de (+)-hidrocolorenona (XXIV) y (£)-8-desangeloiloxitorilina
(XVI).

Recientemente Greene y col.®® han desarrollado un método para construir
biciclo[5.3.0]decanos que les ha permitido llevar a cabo la sintesis estereoselectiva,
aunque racémica, de guayanos naturales a partir de 7-metilheptatrieno (LV1I1I). Este
compuesto reacciona con diclorocetena para dar la o,a-diclorociclobutanona LIX que
por reaccion con diazometano sufre expansion de anillo regioselectiva conduciendo
tras deshidrocloracion a la hidroazulenona LX.

La adicion conjugada a esta trienona de bromuro de isopropenilmagnesio di6 la
cetona C,-sustituida LXI que se convirtio en LXIII via su derivado LXII por una
secuencia de proteccion del grupo carbonilo, intercambio halégeno-metal, metilacion e
hidrolisis del acetal. La hidroximercuriacion-desmercuracion del doble enlace
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exociclico seguida de hidrogenacion selectiva del doble enlace no conjugado les
condujo al producto LXIV, cuya epimerizacion en medio basico para dar XXIV habia
sido previamente descrita®® y cuya acetilacion les condujo a 8-desangeloiloxitorilina
(XVIII).

95%

a. CI,CCOCI, zZn-Cu, POCI3; b. CH;N,; c. BrMgC(CH3)=CH,, CuBr.DMS, TMSCI, -80 °C; d.
(HOCH,),C(CH3),, TsOH; e. i) N,N-dimetil-1-naftilamina, Li, ii) CHzl; f. HCI 10%; g. i)
Hg(OCOCFy),, ii) NaOH-NaBHjy; h. H, Pd/C; i. (CH5CO),0.

3.2.a. Sintesis de (-)-clavukerina A (25) y (+)-isoclavukerina A (XXXVII1)
de Asaokay col.

La primera sintesis enantioselectiva de (-)-clavukerina A (25) la llevé a cabo el
grupo de Asaoka y col.>” Estos autores utilizaron como producto de partida el
compuesto LXVI, obtenido en 4 pasos a partir del sinton quiral LXV segin un metodo
ya conocido.®* A su vez, LXV se obtiene a partir de anisol en una secuencia de tres
pasos con un rendimiento global del 65-70%.%° Asi, la adicién conjugada del
homoenolato LXVII a LXVI condujo al compuesto LXVIII junto a su epimero LXIX
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en proporcion 1:3. A partir de LXVIII por tratamiento con Br, reduccion e
hidrogenacion de la enona resultante se obtuvo el éster LXX. Hidrolisis, formacion de
un anhidrido mixto, adicién de metilmagnesio y condensacién aldélica intramolecular
de la dicetona resultante condujo a la enona LXXII. Su transformacion en (-)-
clavukerina A (25) se llevO a cabo por reaccién de Shapiro a través de su
tosilhidrazona. El rendimiento global de (-)-clavukerina A (25) a partir de anisol fue
del 1%.

Por una secuencia similar a partir de LXIX obtuvieron (+)-isoclavukerina A
(XXXVIII), enantiomero del producto natural con un rendimiento global del 4% a
partir de anisol.

~TMS Me Me Me
4 pasos wTMS a b WwTMS wTMS
58% EtoOC +  gtooc” ™
0
o) o) o)
LXV LXVI LXVI (22%) LXIX (64%)
Me Me
Lxvin C.die FtOOC L9 Hycoc .
64% 97%
56% 0 o)
LXX LXXI LXXII 25
H\ .H
C! d! e! fl 1 h! i! j
LXIX 901
17%
XXXVII

a. LXVII: Cu(CN)ZnICH,CH,CO,Et, 2LiCl, TMSCI; b. KF; c. Bry; d. Zn, EtOH; e. H,, Pd-C; f.
LiOH; g. i) PivCl, Et;N, ii) MeMgl; h. 6 M HCI; i. p-TsSNHNH,; j. BuLi.
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3.2.b. Sintesis de (-)-clavukerina A (25) a partir de (-)-carvona (ll) de
Honda y col.

Honda y col.”

utilizaron como producto de partida para la sintesis de 25 el
compuesto LXXV, que ya habian utilizado con anterioridad en la sintesis de (-)-
neonepetalactona a partir (-)-carvona (Il). La obtencion de LXXV implica
epoxidacion de la (-)-carvona seguida de reaccion de Favorskii del monoepdxido para
dar el compuesto LXXI11 con un rendimiento del 33% a partir de 11.% La ciclacién
cationica de su diazoderivado LXXIV les permitié obtener LXXV cuya desproteccién
seguida de reduccion condujo a una mezcla 1:1 de los alcoholes epimeros LXXVII y
LXXVIII. La hidrogenacion catalitica de LXXVII di6 la ciclohexanona LXXIX y su
posterior expansion de anillo con diazoacetato de etilo en presencia de trifluoruro de
boro les permitié construir el esqueleto de trinor-guayano. La eliminacién posterior
del hidroxilo de LXXX seguido de isomerizacién del doble enlace en medio basico les
condujo a la enona LXXII que transformaron en (-)-clavukerina A por la reaccion de
Shapiro ya descrita.”” El rendimiento global de (-)-clavukerina A (25) a partir de (-)-

carvona (11) fue del 3%.

0 . o)
ref. 86 [ _ab [ c [
0 33% 0 "“CO,H 0 “COCHN,
o)
I

LXXII LXX1V LXXV (63%)

o

o

o

f
LXXVI—
92% HO

25

a. cloroformiato de etilo; b. CH,N,; ¢. Rhy(OAc),; d. HCIO, 70%; e. NaBH,; f. H, Pd-C 10%; g. a-
diazoacetato de etilo, BFs-Et,0; h. NaCl-H,O-DMSO; i. Ms,0; j. SiO,; k. DBU; I. p-TSNHNH,; m.
MeL.i.
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3.2.c. Sintesis de (-)-clavukerina A (25) a partir de 6xido de (+)-limoneno
(LXXXI) de Leey Yoon y de Grimm y col.

Dos grupos de investigadores, Lee y Yoon”™ y Grimm y col.”* han descrito
sintesis alternativas de (-)-clavukerina A a partir del (+)-0xido de limoneno (LXXXI)
a través de un mismo intermedio, el compuesto LXXXI1 obtenido a partir de LXXXI
por una secuencia conocida de 3 etapas.®’

1) HCIO, ag., THF
2) NalO, ag., THF

3) Piperidina, Et,0, AcOH, A
75%
LXXXI LXXXII

En la sintesis de Lee y Yoon”™ la reduccion de LXXXIl seguida de
esterificacion les permitié obtener el bromoacetato LXXXIII, que por una ciclacion
radicalaria 8-endo del radical generado con tributilestafio condujo a la heptanolactona
LXXXIV. Reduccion de la lactona a diol seguida de oxidacién dio el dialdehido
LXXXV que por reaccién de acoplamiento intramolecular de McMurry les permitid
obtener (-)-clavukerina A (25).

a,b
LXXXIl——

89%

o

Br
LXXXII IW LXXXIV

)

a. LiAIH4; b. BrCH,CO,H, DCC; c. 1,2 eg. BuzSnH, AIBN; d. LiAlH,4; e. Oxidacién de Swern; f.
TiC|4, Zn.

Recientemente el grupo de Grimm’ ha descrito una alternativa a esta secuencia
sintética. Tras reduccioén de LXXXII al alcohol correspondiente se transformo en el
ioduro LXXXVII via la sulfona LXXXVI. Reaccion de LXXXVII con la sal sddica
del malonato de metilo y descarboxilacion posterior les permitio obtener LXXXVIII,
cuya condensacion posterior generd el esqueleto de norguayano. Reduccion del

24



Parte A: Antecedentes Bibliograficos

carbonilo y tratamiento de la B-hidroxisulfona resultante XC con amalgama de sodio
les condujo a (-)-25.

92%

SO,Ph SO,Ph
LXXXII LXXXVI LXXXVII

PhO,S
LXXXIX

25

a. NaBHgy; b. PBr;z-Et,0; c. PhSO,Na; d. (Me,CHCHMe),BH; e. MsCl, Nal; f. NaCH(CO,CHz),, 160
°C; g. LIHMDS; h. NaBHy; i. Na/Hg.

Estas secuencias son hasta el momento las mas eficientes ya que permiten
obtener el compuesto 25 a partir del 6xido de limoneno (LXXXI) con rendimientos
globales del 34% y del 22% respectivamente.

3.2.d. Sintesis formal de (-)-clavukerina A (25) y (-)-isoclavukerina
(XXXIX) a partir de ciclohexanona de Alexakis y col.

Alexakis y col.” han descrito recientemente la sintesis enantioselectiva de la 4-

metil-2-cicloheptenona (XCII1), un compuesto utilizado por Schafer y col.”

sintesis de (£)-LXXIl y (£)-XCVII, precursores conocidos de 25 y XXXIX como

57,72

en su

hemaos visto anteriormente.

Estos autores utilizaron como producto de partida ciclohexenona e introdujeron
la quiralidad en la adicion a la enona de Me,Zn catalizada por una sal de cobre en
presencia de una fosfina quiral. La sililacion in situ del enolato de Zn seguida de
ciclopropanacion les permitio obtener al compuesto XCII el cual por ruptura
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radicalaria inducida por FeCl; seguida de eliminacion de la correspondiente /-
clorocetona condujo a XCI11 con un rendimiento del 90% (96% ee).
La transformacion del compuesto XCII1 en LXXII descrita con anterioridad

por Schéfer y col.”

implica la anelacion de Danheiser de XCIIl con el
trimetilsililaleno XCIV en presencia de TiCl, que conduce con un rendimiento del
91% a una mezcla aproximadamente 1:1 de los diasteredmeros XCV y XCVI, los
cuales tras separacion se transformaron independientemente en las enonas LXXII y
XCVII. Como se ha indicado anteriormente la reaccion de Shapiro de estas enonas
conduce a 25 y XXXIX respectivamente.>”"?

Teniendo en cuenta todas estas etapas el rendimiento global de 25 y XXXIX

seria del 21% y 11% respectivamente a partir de XCI.

0ZnMe OTMS Me

XClI XCII XCIN

xci —94 .+ TMs

0
XCV  (43%) XCVI (48%)

|

0
LXXII (78%) XCVII (90%)

JOC.6829.1991

JCSPT1.3305.1994 CL-1295-1991J

>
~
~,

II-I‘

25 (78%) XXXIX (33%)

a. Cu(OTf),, MesZn, L™ b. TMSOTF, CHoly, ELZN: ¢. FeCls, NaOAc; d. XCIV: H,C=C=(Me)SiMes,
T|C|4, e. K,CO3, BusNF.
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3.2.e. Sintesis de (-)-isoclavukerina A (XXXI1X) de Trost e Higuchi.

Trost e Higuchi’® obtuvieron los anillos condensados de 5 y 7 eslabones por una
ciclacion catalizada por Pd y Sn del intermedio CIII que se sintetizé por una serie de
elongaciones de cadena a partir de acroleina. La reaccion sucesiva de la base
conjugada de la cianohidrina protegida XCV111% con el aldehido XCIX, hidrélisis de
la cianohidrina y adicion conjugada del organocuprato de C di6 tras acetilacion el
compuesto CI. Su desproteccién con DDQ, oxidacion al aldehido CIl y condensacién
con malonato de dietilo en presencia de TiCl,-piridina les condujo al compuesto CIII.
Este compuesto por ciclacion catalizada por una combinacion de acetatos de Pd y
trimetilestafio e isomerizacion posterior del doble enlace condujo a la cetona o,p-
insaturada CIV con los anillos condensados de 5 y 7 eslabones, que en condiciones de
reaccion de Bamford-Stevens didé el compuesto CV, que por descarboxilacion e
hidrélisis condujo al acido carboxilico CVI. La descarboxilacion de éste por
irradiacion de su éster hidroxamico generado in situ les llevo a (-)-isoclavukerina A
(XXXIX).

CV R=CO,CHg
(0] | OPMB
H
7

Cvi XXXIX

a LDA, XCIX; b. C, t-BuLi, CuCN; c. Ac,0, DMAP; d. DDQ); e. Dess-Martin periodinano; f. TiCly,
Pir., CH»(CO,Me),; g. PA(OAC),, (CH3)sSnOAC, tamiz 3 A, (i-CsH;0)3P, h. DBU; i. tosilhidrazona; j.
LiH; k. Nal, NaHCOg; I. LiOH-CH30OH-H,0; m. i: (COCI),, CsHsN, ii: sal sédica del N-oxido de 2-
mercaptopiridina, t-BuSH; iii: hv.
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3.2.f. Sintesis de (+)-dictamnol (XLIV) de Wender y col.

Wender y col.”” describen la sintesis enantioselectiva de (+)-dictamnol basada
en una cicloadicién [5+2] intramolecular de los grupos aleno y vinilciclopropano
presentes en CX. La preparacion de éste se llevo a cabo por una sintesis convergente a
partir de CVII. Este compuesto se convirtié en la amida de Weinreb CVIII bajo
condiciones estandar de Horner-Emmons. Su reaccion posterior con el anion del 1-
iodo-3,4-butadieno les condujo a CIX cuya reduccion asimétrica permitié obtener el
intermedio CX.

La cicloadicion de CX condujo a una mezcla de alcoholes CXI que
posteriormente se sometieron a oxidacion. Tratamiento con silica gel de esta cetona
produjo la isomerizacion de la fusién cis a la fusion trans de anillos conduciendo a
CXII que por adicion de bromuro de metilmagnesio dié con un 50% de rendimiento
una mezcla 1:1 de (+)-dictamnol (XLIV) y 4-epi-dictamnol (CXII1).

O O = =
I>)J\H _a, WJ\N/O\ L —C> —_—
90% | 82% 78%
O OH
cvi cvil CIX CX

a. (EtO),POCH,CON(Me)OMe, NaH; b. t-BuLi, 1-iodo-3,4-butadieno; c. (R)-2-metil-CBS-
oxazaborolidina, BH3; d [Rh(CO),Cl],; e. Dess-Martin periodinano, SiO,; f. MeMgBr.
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4.1. SINTESIS DE TODOS LOS DIASTEREOMEROS DE 7aH-GUAYA-
4,11-DIEN-3-ONA 7-10.

Los compuestos 7-10 se diferencian Unicamente en la configuracion de los
atomos de carbono C; y Cyo por lo que un andlisis retrosintético indicaba como
precursor adecuado para su sintesis la guayadienona 4, ya que la reduccién directa o
indirecta de su acetato en Cyy y/o epimerizacion en C, permitiria obtener los cuatro
diastereGmeros.

Puesto que el esqueleto de guayano se puede generar por transposicion

fotoquimica de eudesmadienonas,”®

su precursor inmediato seria la 1,2-dehidro-o.-
ciperona (3), que podia obtenerse facilmente a partir de (+)-dihidrocarvona (1) y etil

vinil cetona por una secuencia de anelacion de Robinson y deshidrogenacion posterior.

4.1.1. Obtencion del esqueleto de guayano: Sintesis de (-)-10a-acetoxi-
laH,7aH-guaya-4,11-dien-3-ona (4).

Piers y col.*® habian descrito la sintesis del hidroxiderivado 5 y de un
diasteredmero CXVI por transposicion fotoquimica en AcOH-H,O de 1,2-dehidro-(+)-
a-ciperona (3) o su 10-epi-derivado (CXV) respectivamente. Ambos compuestos los
prepararon por deshidrogenacién con DDQ de a-ciperona (2) o el correspondiente 10-
epi-derivado CXIV.

En estas sintesis es de destacar la influencia de la disposicion espacial del
metilo en Cyo que determina la configuracién de los carbonos 1y 10 en el esqueleto de
guayano.

Esta transposicion fotoquimica se observd por primera vez en la santonina
(XXVII) y como hemos visto en los Antecedentes Bibliograficos se puede obtener el
correspondiente acetato XL V11 utilizando como disolvente tnicamente AcOH.” Los
buenos resultados de esta reaccion han hecho que se aplique frecuentemente en la
sintesis de guayanos naturales a partir de eudesmadienonas,” y nuestro grupo la ha
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utilizado con éxito en la sintesis de distintas 8,12-guayanolidas y compuestos
11,12

relacionados.

1,19 eq. DDQ hv
dioxano AcOH/H,0
48% 59%
1,19 eq. DDQ hv
dioxano AcOH/H,0 o
14% 54%
CXIv CXV

CXVI

En términos generales nos resultaba mas conveniente disponer del
acetilderivado 4, cuya sintesis se podria llevar a cabo a partir de 1,2-dehidro-(+)-a.-
ciperona (3) utilizando AcOH como disolvente en la etapa de transposicion.

Sin embargo, tanto el dehidroderivado 3 como su precursor (+)-a-ciperona (2)
no son comercialmente accesibles. No obstante, el compuesto 2 es un intermedio
clasico en la sintesis de otros productos naturales’ y por ello se han desarrollado
distintos métodos para su obtencion a partir de las carvonas | y Il o de sus
dihidroderivados Il y 1, aunque en general los rendimientos son bajos y las
secuencias sintéticas complejas. Afortunadamente, en la Gltima década con el avance
de la sintesis asimétrica y la utilizacion de auxiliares quirales han sido descritos
métodos de anelacion asimétrica que conducen a eudesmenonas, dos de los cuales se
han aplicado a la sintesis de (+)-a-ciperona (2).%%

El mas eficiente utiliza (R)-(+)-feniletilamina como auxiliar quiral segin un

|.94

procedimiento desarrollado por Xiong y col.™ y que ha sido optimizado por el grupo

de A. de Groot en su sintesis de (+)- y (-)-allohedicariol.*®

La condensacion de 1 con (R)-(+)-feniletilamina seguida de adicion de Michael
a etil vinil cetona, hidrolisis y condensacion aldélica les permitié obtener 2 con un
rendimiento del 47% a una escala apreciable (10 g de 1) y sin necesidad de aislar los
productos intermedios.

En este mismo trabajo sintetizaron también el producto de deshidrogenacién 3

que obtuvieron por tratamiento con DDQ en dioxano segun el método descrito por
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Piers y Cheng,” pero acortando el tiempo de reaccién a 24 h, con lo que obtuvieron un
rendimiento muy superior (76%).

. (R)-(+)-Feniletilami
1. (R)-(+)-Feniletilamina, tolueno, A DDO

2. EVC, THF o)
3. AcOH ag.
4. MeONa, MeOH

2 (47%) 3 (76%)

En nuestra sintesis hemos utilizado esta secuencia, obteniendo para la primera
etapa un rendimiento similar o incluso algo superior al descrito (51%) trabajando a una
escala tres veces superior. Sin embargo, en la etapa de deshidrogenacion se nos
presentaron varios problemas y a pesar de intentar reproducir las condiciones descritas
los mejores rendimientos oscilaron en torno al 60% recuperandose pequefias
cantidades de 2 (aprox. 10%). Los intentos de forzar la reaccion para consumir
completamente el producto de partida (tiempos de reacciébn mas largos, mayor
cantidad de DDQ) resultaron perjudiciales y observamos que tanto el tiempo de
reaccion como el rendimiento podian variar de una reaccion a otra. Por otra parte, al
aumentar la escala descrita las mezclas de reaccion eran dificilmente manejables,
problema que se soslay6 en parte lavando con NaOH ag. y Na,SOs ag., aungue en
ningln caso se consiguid superar el 60%.

DDQ, 1,4 eq.

_ >

dioxano, reflujo
24 h.

2 (51%) 3 (60%)

1 ref. 95 + 2 (T%)

El compuesto 3, un solido amarillo, presentd -caracteristicas fisicas y
espectroscopicas acordes con su estructura y coincidentes con las descritas en la
bibliografia.”**

Finalmente, la irradiacion de 3 con luz ultravioleta utilizando AcOH glacial
como disolvente® debfa conducirnos a la guayadienona 4. En los primeros ensayos
observamos que la adicion de una pequefia cantidad de Ac,O minimizaba los
subproductos que podian formarse durante la reaccion o en el tratamiento posterior.
Los mejores resultados se obtuvieron por irradiacion de una disolucion de 3 en una

mezcla AcOH-ACc,0 bajo argon durante 6 h obteniéndose, tras destilacion azeotrdpica
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y cromatografia, un sélido amarillo que fue identificado como el compuesto 4 (54%) y
recuperdndose un 11% de producto de partida 3. Los intentos de consumir
completamente el producto de partida alargando el tiempo de reaccién no mejoraron
los resultados anteriores y por el contrario condujeron a mezclas mas complejas.

hv

0
ACOH, Ac,0
6 h.

+ 3 (11%)

4 (54%)

El compuesto 4 fue identificado por sus propiedades espectroscopicas. El
cambio en el esqueleto carbonado se puso de manifiesto por la ausencia de las sefiales
de los CH olefinicos del sistema de dienona en los espectros de RMN **C y *H. Una
mayor complejidad en las sefiales a campo alto en el espectro de RMN *H asi como la
presencia en el espectro de RMN *3C de un nuevo CH, y un carbono cuaternario unido
a oxigeno a 86,2 ppm asignable a Cy, indican que ha tenido lugar la transposicién. La
presencia del grupo acetato se puso de manifiesto en el espectro de IR por una nueva
banda de carbonilo a 1726 cm™, y en los espectros de RMN por las sefiales adicionales
al71,58y22,48en'*Cyal,96ppmen’H.

4.1.2. Desoxigenacion radicalaria en Cyy del compuesto 4: Sintesis de (+)-
laH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-3-ona (7) y su Cyo epimero (+)-8.

Existen descritos en la bibliografia dos métodos alternativos para obtener a
partir de un mismo precursor (XLVII) los derivados que presentan los hidrogenos en
C.y Cyo en disposicidn cis por la cara 6 o de la molécula (L y LV respectivamente).
(pags. 19y 20)

Aparentemente de forma similar, a partir de 4 podriamos obtener los
diasteredmeros 7 y 10. La epimerizacion posterior en C,, favorecida por la agrupacion
enona, conduciria a los epimeros con disposicion trans de los hidrégenos, 9 a partir de
7'y 8 a partir de 10.
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Sin embargo, la presencia del exometileno en Cy; imposibilitaba la aplicacion
directa de estos métodos al compuesto 4 puesto que implican hidrogenaciones
cataliticas que saturarian esta posicion. La posibilidad de proteger el doble enlace
exometilénico fue descartada ya que alargaria innecesariamente la secuencia y ademas
generaria un nuevo centro quiral (Cy;) en la molécula.*®

Era pues necesario encontrar nuevos métodos en los que, bien directamente a
partir de 4, bien a través de un derivado apropiado, se pudiera llevar a cabo la
desoxigenacion de forma quimio- y estereoselectiva.

Este tipo de reacciones son de gran utilidad sintética, ya que permiten la
modificacion de productos naturales complejos, y han sido frecuentemente utilizadas
para obtener sintones quirales a partir de compuestos polifuncionales naturales
facilmente accesibles. Descartada la hidrogendlisis catalitica por las razones aducidas
anteriormente y la reduccion con hidruros de derivados de alcoholes (sulfonatos,
haluros, tiolatos, etc.) ya que con sustratos impedidos se suelen obtener bajos
rendimientos debido a la aparicion de productos de transposicion y de eliminacion, nos
quedaban dos posibilidades: reducciones con metales en disolucion o reducciones
radicalarias con hidruros de estafio o silicio.

La presencia de la enona en el anillo A aconsejaba ensayar en primer lugar estos
ultimos métodos ya que las reacciones tienen lugar en condiciones neutras y en general
relativamente suaves y presentan la ventaja de ser poco susceptibles a los factores
estéricos como consecuencia de la no solvatacion de los radicales. Como contrapartida
la propia naturaleza del intermedio podia conducir a mezclas de epimeros.®’
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El prototipo para estas reacciones es el método desarrollado por Barton y
McCombie para la desoxigenacion radicalaria de alcoholes por tratamiento de sus O-
tiocarbonil derivados con hidruro de tributilestafio (BusSnH).® Los derivados, de
formula general ROCSX suelen ser xantatos (X=SR’) o tioésteres (X=R’) y su
preparacion suele llevarse a cabo en condiciones basicas o practicamente neutras
mientras que la reduccién tiene lugar por calentamiento en disolventes neutros
apréticos en presencia de un iniciador.*'%

En el proceso de reduccion (Esquema 4), la adicion inicial (que puede ser
reversible) del radical BusSne al enlace C=S del sustrato a conduce al radical
estabilizado b el cual puede evolucionar por distintos caminos para dar hidrocarburos
e, S-tioésteres f isomeros de los productos de partida, alcoholes h o éteres i. La
facilidad para la fragmentacion deseada (Via 1) depende de la temperatura y de la
naturaleza de R, y en cierta medida de la naturaleza de X. La compresion estérica
alrededor del enlace C-O favorece la fragmentacion sin afectar al paso de adicion, lo
que hace especialmente adecuado este método para sistemas impedidos. Tras la
fragmentacion, el radical Re abstrae normalmente un hidrégeno del BusSnH (Via 2)
para dar el compuesto desoxigenado e y BusSne que reinicia la cadena. Menos
frecuente es la captura de Re por el azufre del sustrato de partida a (Via 3) que
conduce al S-tioéster f y un nuevo radical Re. Las reacciones secundarias mas
frecuentes (aungue minoritarias) son la abstraccion del H antes de la fragmentacion
(Via 4) para generar el intermedio g que por fragmentacion conduce al alcohol de
partida h o al éter i, dependiendo del sustrato en particular.®”’

Este método ha sido ampliamente utilizado en la desoxigenacion de alcoholes
impedidos muy funcionalizados ya que es compatible con ésteres, cetonas, alcoholes,
epoxidos y otros grupos funcionales. En el caso de dobles y triples enlaces estos no se
ven afectados siempre que sus posiciones relativas no permitan la ciclacion del radical
intermedio. %" 991
Diversos silanos se han mostrado también como buenas fuentes de

97101102 6 incluso cantidades cataliticas de BusSnH y polimetilhidrosiloxano

hidrégeno
(PMHS).1% También se ha explorado la utilidad de distintos compuestos de fésforo

como (RO),PH y sales del acido hipofosforoso,'**'%® R,PO,%® § R;P.BH3.*"
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Ro—QS BusSn- Ro_<.S,SnBu3

X p
a Via 1 b Via4
Bu3SnH
SSnBuj SSnBuj

R+ + 0= BusSn+ + RO—H
X X
c d
g
Via 2 Via 3
BusSnH a
R-OH| 6 |RO” X
0
R-H RS—< + R h i
e X
+ f
BU3sn’

Esquema 4. Mecanismo de desoxigenacion radicalaria con BusSnH.

Otros métodos relacionados son la reduccién con BusSnH de otros ésteres®”*°
como cloroformiatos, benzoatos, acetatos o fenilselenocarbonatos y especialmente los
oxalatos mixtos de metilo;'® la desoxigenacién con Ph,SiH,™™ de trifluoroacetatos o
de metoximetiléteres y la de oxalatos mixtos del alcohol y N-hidroxi-2-tiopiridona con
tioles. 1%

Un método que da, en general, buenos resultados es la activacion del alcohol
por formacion del oxalato mixto de metilo y reduccion posterior del oxalato con
BuzSnH.'® Este procedimiento da buenos resultados con alcoholes secundarios y
terciarios por lo que ha sido utilizado satisfactoriamente en desoxigenaciones en las
que otros métodos resultaron infructuosos como, por ejemplo, en la desoxigenacion de
(+)-brazilina (CXVII) que transcurrio con buen rendimiento y retencion de la

configuracion para dar (+)-brazilano (CXV111).1*?

1) MeLi, THF, -70°C a t.a
2) CICOCOOMe, -70°C a t.a
3) BusSnH, AIBN, tolueno, A

64%

CXVII
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Este método parecia prometedor y decidimos aplicarlo a la desoxigenacion del
compuesto 4. Las transformaciones a realizar son: hidrolisis del grupo acetato,
esterificacion de 5 y desoxigenacion radicalaria del oxalato mixto 6.

En principio dada la disposicion espacial de H; que condiciona la conformacion
del anillo de siete miembros era de esperar el acceso del He por la cara o de la
molécula para dar preferentemente el compuesto 7 frente a su epimero 8.

El alcohol 5 se obtuvo con un rendimiento del 92% por tratamiento de una
disolucion del acetato 4 en etanol con KOH aqg. al 10% a temperatura ambiente durante
40 minutos. La ausencia de las sefiales caracteristicas de acetato en los espectros de
RMN *C y 'H asi como la banda ancha de tensién OH en su espectro de IR (3550-
3250 cm™) confirmaban la hidrélisis del acetato.

H \‘OAC

KOH aq. 10%

EtOH, t.a.
92%

En estas condiciones el compuesto no experimentd epimerizacion en C; ya que
en su espectro de RMN 'H se observa el desplazamiento usual a campo alto de las
seflales de H; y Hyy (4,12-4,05 y 1,03 & en 4; 3,19-3,13 y 0,90 & ppm en 5) que
habiamos observado previamente en compuestos relacionados al pasar de acetato a
alcohol 101213

Los primeros ensayos de esterificacion de este alcohol se llevaron a cabo segln
el procedimiento usual,**? es decir, adicién a baja temperatura de cloruro de metil
oxalilo (CICOCOOMe) y DMAP a 5 disuelto en CH,ClI,, evolucion hasta temperatura
ambiente, filtracion de la sal formada y extraccion posterior. En estas condiciones

observamos la formacion de un producto de eliminacion que fue identificado como 6a
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en base a sus espectros de RMN *H [dos singletes a 1,81 & (3H) y 1,73 & (6H)] y RMN
3C 23,9, 20,3y 8,38 (CH,), 167,1, 149,5, 138,0, 136,4 y 131,2 (C) y 109,4 (CH,)].

Por otra parte, durante el proceso de extraccion se producia en parte la hidrélisis
del oxalato y por ello modificamos el procedimiento experimental suprimiendo este
tratamiento. Los mejores resultados se obtuvieron al tratar el alcohol 5 disuelto en
CH,CI, con CICOCOOMe y DMAP durante 40 min a -50 °C, obteniéndose tras
filtracion sobre silica gel el compuesto 6 con un rendimiento del 95%.

OCOCOOCH;
\

CICOCOOMe, DMAP
CH,Cl,, -50°C
95%

Su espectro IR muestra dos nuevas sefiales a 1766 y 1739 cm™ de los carbonilos
del grupo oxalilo y en su espectro de RMN **C destaca la aparicion de dos singletes a
158,5 y 156,5 & y un carbono quadruplete a 53,3 ppm asignable al metoxilo. En su
espectro de RMN *H un singlete a 3,82 § asignable al metoxilo y el desplazamiento a
campo mas bajo de H; (3,19-3,13 5 en 5; 4,04-3,98 6 en 6) y de Hy4 (0,90 8 en 5; 1,17
d en 6), inverso al mostrado en la hidrdlisis del acetato 4 a 5, confirman la estructura.

En las condiciones usuales, es decir, calentamiento del oxalato mixto 6 a reflujo
de tolueno con 1,5 eq. de n-BuzSnH y 0,25 eq. de AIBN como iniciador se formaban
Unicamente dos nuevos productos menos polares de caracteristicas muy similares, uno
de ellos mayoritario. Sin embargo, llegado a un punto la reaccién tendia a bloquearse
por lo que era necesario afiadir cantidades adicionales de reactivos o prolongar la
calefaccion observandose producto de descomposicién. Los intentos de utilizar mayor
cantidad de reactivo de partida para acortar los tiempos de reaccion resultaron
infructuosos. Los mejores resultados se obtuvieron con la adicién de los reactivos en
porciones menores a intervalos de tiempo hasta un total de 2 eq. de n-BusSnH y 1 eq.
de AIBN con un tiempo de reaccion total de 5-7 horas.
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Por otra parte la presencia de subproductos de Sn hacia muy dificil la
purificacion de los productos de la reaccion, hecho frecuente cuando se utiliza n-
BuzSnH™**y que ha motivado la bisqueda de distintas soluciones: tratamiento con
DBU-I,, con KF en MeOH o tratamiento reductor con NaBH;CN en t-BuOH a
reflujo.™™ Teniendo en cuenta las caracteristicas de nuestro sustrato pensamos que un
procedimiento sencillo seria lavar la mezcla de reaccion con una disolucion reductora
y posteriormente con NaOH aqg. de forma analoga al método propuesto por Renaud y
col.' para eliminar haluros de tributilestafio de mezclas de reaccion.

Este procedimiento facilitdé notablemente la purificacion y finalmente los
mejores resultados se obtuvieron tratando el oxalato 6 en tolueno a reflujo con AIBN y
BuzSnH hasta un total de 1 y 2 eq. respectivamente repartidos en cuatro adiciones a
intervalos de 1,5 h. El lavado posterior de la mezcla de reaccion con disoluciones
acuosas de Na,SO; y NaOH seguido de cromatografia permitid la separacion de dos
compuestos que fueron identificados como las cetonas epiméricas 7 (64%) y 8 (16%)
en base a sus datos espectroscépicos.

_OCOCOOCH;

Bu;SnH, AIBN
Tolueno, A, 7 h.

6 7 (64%) 8 (16%)

Las tres etapas necesarias para la desoxigenacion de 4 se pueden llevar a cabo
sin necesidad de aislar los productos intermedios aunque no se observa aumento en el
rendimiento global (56% para 7 y 14% para 8 a partir de 4).

+OAC

1) KOH/EtOH/H,0, t.a.
2) CICOCOOMe, DMAP, CH,CI,, -50 °C 0

3) BuzSnH, AIBN, tolueno, A

4 7 (56%) 8 (14%)

Los compuestos 7 y 8 presentan caracteristicas espectroscdpicas muy similares.
Los aspectos mas significativos en sus espectros de RMN **C son las sefiales de CH

(35,3 & para 7 y 40,0 & para 8) en lugar del carbono cuaternario unido a oxigeno del
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precursor y el diferente desplazamiento de los CHj; asignables a Cy4 (a 12,0 6 para el
compuesto 7 y a 22,6 & para 8). En sus espectros de RMN *H ambos compuestos
muestran la agrupacion CH;CH por las sefiales a 0,61 6 (3H, d, J =7,2 Hz) y 2,15-2,00
6 (I1H, m)para7y 1,016 (3H,d,J=6,0Hz)y 1,45-1,25 5 (1H, m) para el compuesto
8.

Con el objeto de establecer de forma inambigua la configuracion de los
carbonos C; y Cyo se ha llevado a cabo un analisis espectroscopico exhaustivo, que
incluye HSQC *H-'*C, desacoplamiento *H-'H y especialmente NOE.

La disposicion a de H; del compuesto 7 se establece por su NOE con H;. Por su
parte NOEs de los protones Hy4 con H,:, He:, Hg: y Hg indican una disposicion de estos
hidrogenos por la misma cara de la molécula. Como Hg presenta NOE con C4-CHj
(mayor que el de Hg) podemos establecer que H,:, Hg:, Hg, Hg y CH3-C1q deben tener
disposicion By por lo tanto H,, Hg, He' y H1g disposicion a.

Una estructura 3D del compuesto 7 fue generada por modelizacion molecular
usando el programa CS ChemDraw Pro Version 6,0 y aplicando el campo de fuerzas
MM2 para minimizar la energia. La estereoquimica relativa mencionada y una
conformacion favorable del compuesto 7 proporcionada por el programa de
modelizacion molecular fueron consistentes con la estructura que se muestra en la
Figura 4 para el compuesto 7.

Figura 4
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El compuesto 7 presentd caracteristicas fisicas y espectroscépicas totalmente
coincidentes con las del producto natural aislado de Baccharis boliviensis® y con las
del producto sintetizado anteriormente por nuestro grupo a partir de santonina
(XXVI1).1° La obtencién de 7 a partir de (+)-dihidrocarvona (1) implica al mismo
tiempo una sintesis formal de hidrocolorenona (XX1V).'

El producto minoritario de la reaccion 8 debia ser epimero de 7 con una
disposicion o del metilo Cy4, y con H; y Hyg en disposicion trans. Ademas de las
diferencias de desplazamiento ya indicadas cabe sefialar las correspondientes a Hy, que
no varia apreciablemente al pasar de 5 (3,19-3,13 8) a 7 (3,15-3,00 J) y que aparece a
campo significativamente mas alto en 8 (2,60-2,55 3).

Teniendo en cuenta su procedencia y las disposiciones de Hy, H;, Hyo y el Cyo-
CHs; del compuesto 7, la disposicidon de estos protones en el compuesto 8 debe ser
Hia, Hra, HioB y el Cyo-CHs o, pero poco mas se puede afiadir como resultado de los
experimentos NOE debido a la superposicion de sefiales. Hemos asignado las
disposiciones Hega y Hg:3 en base a sus valores & y sus constantes de acoplamiento con
H, (Figura 5).

Figura 5

A pesar de la pobre descripcion espectroscépica hecha por Silva y col.** para un

producto de sintesis [4,80 & (2H, m); 2,00 & (3H, s); 1,95 6 (3H, d, J = 2 Hz); 1,00 6
(3H, d, J = 7 Hz)] éstos parecen coincidir suficientemente con los datos del compuesto
8.
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Tabla 1. Desplazamientos quimicos (8) de los compuestos 7 y 8 en RMN de

lH y 13Cl(a)

'H
H, 3,15-3,00 m o 2,60-2,55m
H, 2,54 dd o 2,52 ddd
(6,4, 18,8) (0,8, 6,4, 17,6)
Hy 2,00 d ancho B 2,16 (d ancho
(18,8) (17,6)
He 2,73 d ancho o 2,71 dd ancho
(19,2) (3,2, 18,4)
He 2,42 dd ancho B 2,60 dd ancho
(12,0, 19,2) (10,4, 18,4)
H, 2,28 dd ancho o 2,34 td ancho
(10,8, 12,0) (3,6, 10,4)
Hsg 1,75-1,65m o 1,95-1,80 m
Hg: 1,65-1,50 m B 1,45-1,25m
Ho 1,75-1,65m o 1,95-1,80 m
Ho: 1,85-1,76 m B 1,45-1,25m
Hig 2,15-2,00m o 1,45-1,25m
0,61d 1,01d
CHCo| @2 | P (6.0)
13C
C; 45,9 48,7
C, 41,3 41,6
Cs 208,2 208,0
C, 137,6 136,7
Cs 175,2 1759
Cs 37,9 37,2
C, 44,5 43,9
Cs 31,3 34,4
Co 36,7 38,5
Cio 35,3 40,0
Cu 150,8 150,4
Cu 109,1 109,1
Cis 20,1 20,4
Cu 12,0 22,6
Cis 8,1 8,1

@ |_a asignacion se basé en experimentos DEPT, HSQC y desacoplamiento *H-H. Entre paréntesis se

indica el valor de las constantes de acoplamiento J (Hz).
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4.1.3. Epimerizacion en C; del compuesto 7: Sintesis de (-)-18H,7aH,10aH-
guaya-4,11-dien-3-ona (9).

La sintesis del compuesto 9 (18H, 10aH), se presumia inmediata a partir de 7
por epimerizacion del 1aH a 1pH. El proton H; esta en disposicion y respecto al grupo
carbonilo del sistema de enona lo que permitiria en principio su epimerizacion por

tratamiento acido o basico.

Intentamos en primer lugar la epimerizacion en medio &cido, ya que con
anterioridad™ habiamos observado epimerizacién en C, (H-1p: H-1o. 3:1) al intentar
obtener el tiocetal de LV lo que atribuimos al medio acido de la reaccion.

(CstH)z, AcOH

BF;.Et,0, 48 h., A
76%

O,Me

CXIX
3:1 (H-1p: H-1ov)

Sin embargo, al tratar el compuesto 7 durante 24 h. con AcOH glacial y
BF;.Et,0O se recuperd el producto de partida sin reaccionar por lo que pasamos a
considerar los tratamientos en medio basico descritos en la bibliografia para sustratos
similares.

Minato y col.”® en la determinacion de la estructura del guaydxido (XXXII)
observaron que el calentamiento a reflujo del compuesto LXIV con KOH/MeOH
durante 2 horas conducia a una mezcla 1:1 de LXIV y su epimero XXI1V, lo que indica
una estabilidad similar de ambos compuestos.
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KOH/MeOH 3%
A, 2h.

+ LXIV (44%)

XXIV  (48%)

Por otra parte, Takahashi y col.**® analizaron por RMN *H los resultados de un
tratamiento similar de dos derivados relacionados, las guaya-4,6-dien-3-onas 32 y
CXX. En estas condiciones CXX no sufria epimerizacion, en cambio el compuesto 32
conducia a una mezcla CXX:32 en una proporcién 9:1, (55% y 6% respectivamente).

Es decir, en este sustrato la disposicion 13H estaba favorecida frente a la 1aH.

KOH/MeOH 2%
A, 2h.
61%

32

Basandonos en estos antecedentes, el compuesto 7 se trat6 con KOH (entre el
3% y el 5%) en MeOH o EtOH y a temperaturas que oscilaron entre la ambiente y la
de reflujo del disolvente, obteniéndose los mejores resultados con una disolucién de
KOH/EtOH al 3% a 40 °C durante 3 horas. Tras el tratamiento usual se separé 9 con
un rendimiento del 19% y se recuperd un 55% del compuesto de partida 7 lo que

indica una proporcion en el equilibrio entre ambos 1:3 y por tanto una mayor
estabilidad de 7 frente a su epimero 9.

KOH/EtOH 3%
40 °C, 3h.

o

+ 7 (55%)

7 9 (19%)

El compuesto 9 presenta caracteristicas espectroscopicas similares a las de sus
isdbmeros 7 y 8, con variaciones coherentes con el cambio de configuracion en C, y la
disposicion trans de H; y Hyg.
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En su espectro de RMN 'H presenta el doblete caracteristico del metilo en Cyg
desplazado a campo mas bajo (1,02 8, J = 6,6 Hz) con respecto al precursor 7 (0,61
d,J = 7,2 Hz) y en cambio los protones H; y Hyq aparecen a campo mas alto (2,38-
2,23 6y 1,31-1,20 3, respectivamente). Esta variacion parece caracteristica del cambio
de la disposicion relativa de los hidrdégenos en C; y Cy de cis a trans ya que se
observan desplazamientos similares al comparar 7 con el trans-diasteredmero 8 [1,01 6
(d, J=6,0 Hz, Hy,); 2,60-2,55 & (m, Hy); 1,45-1,25 & (m, Hyp)].

La diferencia fundamental entre los diasteréomeros trans 8 y 9 y el cis 7 se
aprecia al comparar sus espectros de RMN **C. Los desplazamientos de los carbonos
Cio Y Cy4 aparecen a valores muy similares en los compuestos 8 y 9 (40,0 y 22,6 5 en
el primero y 40,9 y 22,8 5 en el segundo), mientras que en el compuesto 7 aparecen a
campos mas altos (353 y 12,0 & respectivamente). Por su parte la sefial
correspondiente a C, aparece en el compuesto 9 a 50,4 5, un valor similar al del
compuesto 8 (48,7 8) mientras que en el compuesto 7 aparece a campo mas alto (45,9
d).

Su procedencia, resultado de la epimerizacion del compuesto 7, nos permite
asignar de partida la configuracion o para H; y Hyg y B para el CH3-Cy9. Como en el
compuesto 7 se deduce una disposicién Hgao y He:3 ya que solo Hg muestra NOE con
Hs. En este compuesto el CHs-Cqy ya no muestra NOE con Hg observandose en
cambio un NOE mas intenso de este metilo con H,: respecto a H, y NOE de H,: con
H1o de los que se deduce una disposicion H,p y Hy-a.

Figura 6
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4.1.4. Desoxigenacion con metales del compuesto 4: Sintesis de (-)-
1BH,7aH,10BH-guaya-4,11-dien-3-ona (10).

Para completar el primer objetivo nos faltaba preparar el compuesto 10, es
decir, el isomero 15H, 10BH.

En principio la epimerizacion en medio bésico del diasteredmero 8 deberia
conducir a 10 de forma analoga al paso de 7 a 9, pero los bajos rendimientos obtenidos
en esta Gltima nos animaron a explorar un metodo alternativo, la reduccion del
compuesto 4 con metales en disolucion.

El Esquema 5 ilustra un método general para desoxigenar alcoholes que
consiste en la reduccion de sus ésteres (a) (X=C, Py S; Y= 0) con metales alcalinos
en disolucion.?”*

Es sabido que los ésteres de alcoholes alifaticos con &cidos carboxilicos,
fosforicos o sulfonicos aceptan electrones generando radicales aniones que pueden
evolucionar posteriormente por distintas vias para reducirse a hidrocarburo f (Via 1) o
regenerar el alcohol i (Vias 2-4). Cuando las condiciones de reaccién son las
adecuadas, el anion radical b formado por transferencia electronica se fragmenta para
dar un radical alquilo ¢ y un anion carboxilato d. Una abstraccion de hidrogeno o la
reduccion del radical alquilo a carbanion e y posterior protonacion dan lugar al
hidrocarburo f.°"*!

Por tanto, estos métodos tienen en comdn con la desoxigenacion ya descrita la
formacion de un radical intermedio que en principio podria dar lugar a los mismos
productos. Sin embargo, a diferencia de la desoxigenacion radicalaria, las reducciones
con metales en disolucidn transcurren en un medio polar fuertemente basico que puede

afectar a la estabilidad de las distintas especies intermedias.
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Esquema 5. Evolucién del radical anion de un éster generado por transferencia de
electrones.

Varios grupos han explorado la reduccién de ésteres con metales en disolucion
y mostrado su utilidad en la desoxigenacion de alcoholes terciarios y secundarios
impedidos. Asi, Ireland y col.**® desarrollaron un método por el que los fosfatos y
fosforamidatos de alcoholes se reducen a los correspondientes hidrocarburos por
tratamiento con Li/EtNH,. Pete y Deshayes™ desarrollaron un sistema alternativo con
Na/HMPA/t-BuOH para la reduccion de acetatos que da buenos resultados con
acetatos terciarios, aunque en estas condiciones se reducen los dobles enlaces. Barton

y col X7

encontraron que los ésteres carboxilicos, especialmente acetatos de alcoholes
terciarios y secundarios estéricamente impedidos, se desoxigenan con buenos
rendimientos por tratamiento con Li/RNH, a temperatura ambiente en ausencia de
nucledfilos. Otros sistemas reductores como K/1,2-dimetoxietano o K/t-BuNH, con
éter-18-corona-6 o mejor hexametilaza-18-corona-6, son mas adecuados para sustratos

primarios o secundarios no impedidos.
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En estos sistemas la temperatura juega un papel importante en el transcurso de
la reaccion. Asi, a temperatura ambiente se favorece el camino que conduce al
compuesto de desoxigenacion, frente a la regeneracion del alcohol favorecida a bajas
temperaturas.

Aunque la agrupacion enona podia verse afectada por el tratamiento, habiamos
observado con anterioridad™ que este tipo de agrupaciones eran bastante inertes a la
reduccion. Por ejemplo, el compuesto 4 se mostro inerte frente a NaTeH/EtOH,
Zn/NaOH, AIl/NiCl,.6H,0, por lo que decidimos ensayar el comportamiento de 4
frente al sistema Li/RNH, de Barton y col.**’

En primer lugar ensayamos la reaccion con Li/etilendiamina a temperatura
ambiente, obteniéndose los compuestos 10 y 7 con rendimientos relativamente bajos
(23% y 14% respectivamente) junto con distintos productos de reduccion de la enona.
La utilizacién de un sistema binario de dos aminas (n-propilamina-etilendiamina) en
proporciones variables y a 0 °C parecia mejorar los resultados (la utilizacion de n-
propilamina es imprescindible, ya que la etilendiamina congela a 0 °C). Asi con una
relacion de aminas 1:1 los rendimientos de 10 y 7 fueron de 30% y 14%
respectivamente, obteniéndose los mejores resultados disolviendo el acetato 4 en una
mezcla de n-propilamina-etilendiamina 2:1 y afiadiéndolo sobre una disolucién azul de
Li metélico disuelto en una mezcla de aminas de idéntica composicion. Tras 12
minutos a 0 °C se bloqued la reaccién con t-BuOH y NH,CI y tras extraccion y
cuidadosa cromatografia de columna se separaron el compuesto 10 (42%) y su
diasteredmero 7 (14%) recuperandose una pequefia cantidad del producto de partida 4
(7%).

Li, n-PrNH,/NH,CH,CH,NH, 2:1
0°C, 12 min.

+ 4 (T%)

4 10 (42%) 7 (14%)

Hay que indicar que con la utilizacién de este método de reduccion se obtiene
facilmente el compuesto 10 con un rendimiento global del 7% a partir de
dihidrocarvona (1).

La obtencion de 10 como producto mayoritario, con la configuracién en C;
invertida con relacion al producto de partida 4 merece algin comentario.
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En el medio de reaccion polar y fuertemente béasico, el compuesto 4 debe estar
en equilibrio con su enolato termodindmico a. La formacion de este enolato, con
elevada densidad electronica, debe proteger al sistema de dienona durante el transcurso
de la reduccion que debe conducir finalmente al dianion b. La protonacion de este
dianion en Cyy tiene lugar fundamentalmente por la cara B de la molécula,
conduciendo a una relacion trans entre el Cy-Metilo y la cadena isopropenilica
(enolato ¢) y en menor extension por la cara o (enolato ¢’). La protonacién posterior
de estos enolatos se da por la cara opuesta al grupo C,o-metilo (es decir, por la cara 3
en el caso de c, y por la cara o en el caso de c¢’) conduciendo finalmente a los
compuestos 10y 7.

Esquema 6. Mecanismo propuesto para la formacién del compuesto 10.

El compuesto 10 mostrd caracteristicas espectroscopicas acordes con su
estructura. En su espectro de RMN *H aparece un metilo doblete (0,93 & J = 6,8 Hz)
asignable a Hy4 y un protén como un doble cuadruplete ancho (2,12 6 J = 6,8, 8,0 Hz)
asignable a Hy,.
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Su espectro de RMN **C presenta un carbono doblete a 34,2 & asignable a Co.
Esto unido al hecho de que desaparecen las sefiales asignables al grupo acetato y al
desplazamiento a campo mas bajo de C; (de 43,4 & en 4 a 46,8 5 en 10) confirma que
ha tenido lugar la transformacion deseada.

La secuencia de NOEs (Figura 7) de Hg con Hy Hg- Yy Hyp y de Hg: con Hyg
indica que estos protones estan en la misma cara de la molécula. Como en el
compuesto 7, Hg debe de tener una disposicion o ya que es el Unico protdn sobre este
carbono que muestra noe con el CH;-C, y por tanto la disposicion de los protones H;,
He Hg y Hio debe ser B. En consecuencia podemos asignar la estructura de
1BH,7aH,108H-guaya-4,11-dien-3-ona al compuesto 10.

Figura 7

Las caracteristicas fisicas y espectroscépicas del compuesto 10 coincidieron
plenamente con las descritas en la bibliografia para el producto natural aislado por
Bohlmann y col. de Pleocarphus revolutus.*
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Tabla 2. Desplazamientos quimicos (8) de los compuestos 9 y 10 en RMN de
lH y 13Cl(a)

H
H, 238-223m | B 3,02-2,94 m
H 2,57 dd 2,36(dd
’ (64,184) | P (6,4, 18,0)
. 2,02 dd 2,01 dd
2 (21,184) | ¢ (3,6, 18,0) o
H 2,72 dd 2,71 (d ancho
6 28,11,7) | ¢ (12,8) o
237t 2,35 dd
He (12,0) p (112, 12.8) p
H, 238228m | o | 81’246“10'1 K
He 1,84-1,70 m 1,85-1,77m o
1,48 tdd
He 1,62-1,50m (2,4,11,6, 14,0)
1,31 dd ancho
Hq 1,62-1,50 m (6.4, 14.4) B
1,10 dddd
Ho 1,62-1,50 m (2,0,92, 11,6, 14,4) | *
Ho | 1311,20m | o 21(% 202 %‘;ho B
1,02d 0,93 d
CH3'C10 (6,6) B (6,8) o
13C
C 50,4 46,8
C 42,4 375
Cs 208,9 208,9
Ca 136,1 136,83
Cs 175,7 176,9
Ce 33,4 34,2
C, 42.4 47,9
Ce 30,3 35,2
Cq 315 30,1
Cuo 40,9 34,2
Cu 1495 149,5
Cy 109,4 109,5
Cis 20,5 20,5
Cus 228 19,8
Cis 1,7 7,6

@La asignacion se basé en experimentos DEPT, HSQC y desacoplamiento *H-'H. Entre paréntesis se
indica el valor de las constantes de acoplamiento J (Hz).
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A la vista de las Tablas 1 y 2 donde se recogen los valores de desplazamiento
quimico de los compuestos 7-10 se pueden extraer algunas conclusiones.

Se observa que las sefiales de H; y Hiq se desplazan a campo maés alto al pasar
de los isomeros cis 7y 10 a los trans 8 y 9 y que H, presenta un mayor valor3en 7y 8
en los que posee disposicion a. En cuanto al C;o-CHjz en 7 su desplazamiento a campo
mas alto respecto a los otros isomeros debe estar directamente relacionado con su
disposicion B hacia la zona de apantallamiento del doble enlace C4-Cs. Un efecto
similar debe sufrir H; en el compuesto 10 ya que en este compuesto H; aparece
desplazado a campo mas alto.

Por otra parte, los protones Hs muestran pequefias variaciones de & entre sus
isdbmeros, excepto en el compuesto 8 en el que Hg esta desplazado a campo mas bajo,
debido probablemente al cambio de su disposicion espacial hacia el C4-CHs.

También se observa que la disposicion o 6 B de H; y Hjo no afecta
especialmente a los desplazamiento quimicos de C; y Cyo cuando su disposicion
relativa es cis, en cambio se observa un desplazamiento a campo mas bajo de estos
carbonos al pasar de una disposicion cis (7 y 10) a trans (8 y 9). En cuanto a Cy4, se
observa para el compuesto 7 un desplazamiento a campo mas alto similar al observado
para los protones Hy, en RMN *H y atribuible también al efecto apantallante del doble
enlace C4-Cs.

En cuanto al resto de las sefiales se observan una serie de paralelismos. Los
carbonos Cg y Cqy se presentan a campo mas bajo en los isomeros H;a (7 y 8) y en
cambio Cg aparece a campo mas bajo en los isomeros Hiof3 (8 y 10). Ademés C, y C;

aparecen a campo mas bajo en el compuesto 10 (1pH, 108H).
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4.2. SINTESIS DE (+)-ACIDO PECHUELOICO (14) Y (+)-
PECHUELOATO DE METILO (15). OXIDACION ALILICA DE LAS
GUAYADIENONAS 7Y 10.

En este segundo apartado nos planteamos llevar a cabo un estudio sobre la
oxidacién alilica de las guayadienonas 7 y 10, ya que la oxidacion a acido del Cy;-Me
de la cadena isopropenilica de 7 permitiria obtener al &cido pechueloico (14) que por
esterificacion posterior conduciria al pechueloato de metilo (15), dos guayanos
naturales aislados respectivamente de Decachatea scabrella®® y Pechuel-loeschea
leibnitziae.**

7 14 R=H
15 R=CH,

De forma similar, la oxidacion de 10 a alcohol seguida de acetilacion permitiria
obtener el compuesto 16, estructura asignada a un guayano natural aislado de Jungia
stuebelii.*® Una oxidaciéon méas enérgica de 10 conduciria al compuesto CXXI,
enantiémero del acido rupestrénico XXI11 aislado de Artemisia rupestris.*

La oxidacion de las guayadienonas 7 y 10 requeria condiciones de oxidacion
cuidadosas ya que por sus caracteristicas estructurales (varias posiciones alilicas,
activacion de la posicion 2 por el carbonilo) podian dar lugar con los métodos

120,121

oxidativos usuales a mezclas complejas de reaccion.
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Li y col. han aplicado un método indirecto para la funcionalizacion de este tipo
de cadenas en la eudesmenona CXXII'? y en (+)-a-ciperona (2)** obteniendo
respectivamente los compuestos CXXVIII y CXXX. En estas secuencias podemos

distinguir dos partes, la introduccion de un hidroxilo en Cy3 y su transformacién
posterior en éster metilico o acido respectivamente.

Reactivo Vilsmeyer

H,0, 30% 1) Nal, Me,CO
CH,Cl, 0 c1 2) Cu,0, DMSO, H,0 |; oH
CXXIl X=0 CXXII X=0 (64%) CXXV X=0 (86%)
2 X=H, CXXIV X=H, (61%) CXXVI  X=H, (82%)
0
CXXV Reactivo de Jones MnO,, NaCN

O

acetona
92%

HO  “AcOH, MeOH
70%

CXXVII CXXVIII

0

AgN03

CHO KOH,EtOH ¢
79%

CXXIX CXXX

96% @)

La funcionalizacion en Cy3 se llevd a cabo en ambos casos por halogenacién
tipo eno con H,0O,/reactivo de Vilsmeyer y sustitucion posterior del Cl por OH via los
ioduros correspondientes. De este modo obtuvieron los alcoholes alilicos CXXV y
CXXVI con rendimientos globales del 56 y el 50%, respectivamente, para las tres
etapas.

La oxidacién posterior de CXXV con reactivo de Jones les condujo al aldehido
CXXVII que se transformo en el éster metilico CXXVI1II por el método de Corey con
un rendimiento para las dos etapas de 81%.'% Por otra parte, oxidaciones sucesivas de
CXXVI con MnO, y AgNO;s les condujo a CXXX con un rendimiento de 76%.%

Para la funcionalizacién de las guayadienonas 7 y 10 parecia aconsejable un
enfoque similar, es decir, obtencion de los alcoholes alilicos 11 y CXXXI y
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posteriores modificaciones para obtener 14 y 15 a partir del compuesto 11 y 16 y
CXXI a partir del compuesto CXXXI.

CH,OH

10 CXXXI 16 R=CH,0Ac
CXXI R=COOH

Sin embargo, la aplicacion directa de las condiciones mencionadas a las
guayadienonas 7 y 10 hacia prever complicaciones debido a la naturaleza alilica de Hj.
Decidimos abordar la obtencion de 11 y CXXXI por oxidacion directa de 7 y 10 ya
que en una sintesis anterior de nuestro grupo*? el tratamiento con SeO,/t-BuOOH de
CXXXII nos habia permitido obtener CXXXII1 en una sola etapa con un rendimiento
del 43%, ligeramente inferior al descrito por Li y col. pero con la ventaja de recuperar
cantidades significativas de producto de partida.

OSiMe,'Bu

SeOBUOOH _ cxxx1i (53%) +
e ta.

HO

CXXXII CXXXII (43%) CXXXIV ( 3%)

4.2.1. Oxidacion alilica del compuesto 7: Sintesis de (+)-13-hidroxi-
laH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-3-ona (11) y (+)-7B-hidroxi-laH,10aH-guaya-
4,11-dien-3-ona (13).

En general la reaccion del compuesto 7 con SeO,/TBHP era muy lenta, se
blogueaba con facilidad y conducia a mezclas de productos de oxidacion en Cis
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(Compuestos 11 y 12) y C; (Compuesto 13). En la Tabla 3 aparecen resumidos
algunos resultados.

SeO,/t-BuOOH
0°C

HO ///
11 R= CH,OH 13
12 R= CHO

En el primer ensayo con 0,5 eg. de SeO, y 3,75 eq. de TBHP en CH,Cl, a 0-5
°C (Entrada 1) la reaccion avanzaba lentamente observandose por CCF dos nuevos
productos minoritarios mas polares que el de partida. A partir de las 24 h. ya no se
observaron cambios apreciables por lo que se adiciond una pequefia cantidad de TBHP
(1,85 eq.) que en contra de lo esperado provoco la formacién de productos mas polares
por lo que después de tres horas en estas condiciones se blogued la reaccion
obteniéndose el alcohol terciario 13 (20%), el alcohol alilico deseado 11 (22%) y
recuperandose un 54% de producto de partida 7. La relacién entre los isomeros 11:13
era por tanto aproximadamente 1:1 y el rendimiento del compuesto 11 respecto a
producto consumido del 48%. Tiempos de reaccion mas largos asi como temperatura
ambiente no mejoraron los resultados.

Tabla 3. Oxidaciones de 7 con SeO,/t-BuOOH.

Entrada eq.SeO, eq.t-BuO,H t(h) 11(%)* 12 13 7 11+12°
3,75 24

1 05 22(48) - 20 54 22(48)
1,85 3
3,75 48

2 1 25(33) 15 6 24 40(53)
1,85 5

3 1 7,5 96 15 32 6 - 47(47)
0.5 3,75 16

4 28(56) --- -- 50 28(56)
0.5 3,75 24

®Entre paréntesis se indica el rendimiento respecto a producto de partida 7 consumido.
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En otros ensayos se duplico inicialmente la cantidad de SeO, manteniendo la de
TBHP (Entrada 2) y se alargd el tiempo de reaccion, observandose por CCF que el
alcohol terciario 13 desaparecia con el tiempo y se formaba un tercer producto de
naturaleza carbonilica. La adicion de TBHP (1,85 eq.) a las 48 h. parecia no mejorar el
aspecto de la mezcla de reaccién (CCF) por lo que se bloqued obteniendo en este caso
los compuestos 7 (24%), 13 (6%), el alcohol deseado 11 (25%), el aldehido 12 (15%)
y una mezcla de productos més polares (14%) que por RMN 'H parecia estar
constituida por productos de dihidroxilacion de 7. En nuestro caso la formacion de 12
no suponia un problema ya que el objetivo final era el &cido 14. Asi pues, la oxidacion
en Cy3 (11+12) tenia lugar con un rendimiento del 40 % (53% respecto a producto de
partida consumido).

La utilizacion desde el inicio de mayores cantidades de reactivos y tiempos de
reaccion largos hasta que se consumié todo el producto de partida no mejord los
resultados, observandose simplemente un aumento en la proporcién del aldehido 12
(Entrada 3).

El mejor rendimiento en el compuesto 11 (28%, 56% respecto a producto de
partida 7 consumido) se obtuvo adicionando dos porciones de 0,5 eq. de SeO, y 3,75
eq. de TBHP con un intervalo de 16 h. y tiempo de reaccion total de 40 h. (Entrada 4).
En estas condiciones no se aislaron ni el aldehido 12 ni el alcohol alilico terciario 13.

Todos los compuestos se identificaron en base a sus caracteristicas
espectroscopicas. Los alcoholes 11 y 13 presentaban ambos bandas caracteristicas de
tension OH a 3600-3200 cm™ en sus espectros de IR. Los espectros de RMN del
compuesto 11 indicaban la presencia de una agrupacion CH,OH por la sefial a 65,1
ppm de CH, unido a oxigeno en su RMN “*C y el singlete de dos protones a 4,14 & en
RMN H, en lugar de las ya indicadas de metilo unido a carbono olefinico. En cambio,
en los espectros correspondientes del compuesto 13 se mantenia el nimero de metilos
y en su espectro de RMN *3C la presencia de un carbono singlete de C-O a 76,4 ppm
indicaba que la oxidacion habia tenido lugar en una posicién terciaria. Puesto que no
se observaban sefiales asignables a H; y el espectro mostraba el multiplete
caracteristico de H; a 3,05-2,95 & el grupo hidroxilo debia estar situado en C;. La
presencia del hidroxilo en esta posicion desplaza a campo mas bajo las sefiales de los
protones sobre Cq (2,84 'y 2,78 0; 2,73y 2,42 & en el compuesto 7) y sobre Cy, (4,97 y
4,89 06; 4,71y 4,65 5 en el precursor 7).
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El compuesto 12 mostré dos bandas de tension C=0 a,B-insaturado en su
espectro de IR (1692 y 1632 cm™) y en sus espectros de RMN se observaba la
presencia de un carbonilo de aldehido por el doblete a 194,0 ppm en RMN “C y el
singlete a 9,51 & en RMN *H en lugar de las correspondientes al metilo en Cy; del
precursor 7 (20,1 5 y 1,73 & respectivamente). Los desplazamientos a campo bajo de
Cy1, (133,2 ppm, 108,9 8 en 7) y de los protones olefinicos Hy, y Hix» (6,32 y 6,02 §;
4,71 y 4,65 & en el precursor 7) coherentes con la presencia de un carbonilo en esta
posicion confirman la estructura.

La configuracion en C; para el compuesto 13 se establecio por experimentos de
NOE que mostraban un efecto NOE entre H; y Hj, indicando que el isopropenilo
estaba situado por la cara o de la molécula.

4.2.2. Oxidacion alilica del compuesto 10: Sintesis de (-)-7a-
hidroxi,1pH,10H-guaya-4,11-dien-3-ona (16a).

Basandonos en el comportamiento del compuesto 7 abordamos la oxidacion
alilica de la guayadienona 10 esperando obtener resultados similares que nos hubieran
conducido al compuesto 16 y al &cido rupestronico (XXIII). Sin embargo, el
comportamiento de 10 en las mismas condiciones (SeO,/t-BuOOH, CH,ClI,, 0-5 °C)
mostro desde el primer momento diferencias significativas respecto al de 7.

Con este sustrato la reaccion era mucho mas rapida consumiéndose
completamente el producto de partida en 8 h. y el analisis por CCF de la mezcla de
reaccion mostré en todo momento la formacion de un Unico compuesto mas polar.
Tras el tratamiento habitual se aislé con un rendimiento del 94% un Gnico producto,
16a, que sorprendentemente presentd caracteristicas espectroscopicas idénticas en
RMN *H y RMN *3C a las del alcohol alilico terciario 13 obtenido por oxidacién de 7.
Esta coincidencia en sus propiedades espectroscopicas sugeria que 13 y 16a eran
enantiomeros, lo que se confirmd por determinacion de sus valores de rotacion dptica:
[a]p?* +144,0 para 13 y [a]p>* -140,9 para 16a.

Por tanto, la hidroxilacion del compuesto 10, a diferencia de 7, tenia lugar con
completa regioselectividad y con la entrada del grupo hidroxilo por la cara o de la
molécula.
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Se0,/t-BUOOH

0°C
94%

Teniendo en cuenta la existencia de dos posiciones alilicas (C; y Cy3) €s
bastante sorprendente la formacion exclusiva del compuesto 16a a partir de 10. Segun
el mecanismo generalmente aceptado para este tipo de oxidaciones, la formacién de
16a debe tener lugar a través de una reaccion eno que debe conducir a un unico éster
alilseleninico B,, que por transposicion 2,3-sigmatropica se transforma en C; del cual
se libera el compuesto 16a.

En el caso del compuesto 7 se deben formar los dos ésteres alilseleninicos B, y
Bs, cuya trasposicién 2,3-sigmatropica conduce a C, y C; respectivamente. A partir de
estos ésteres se liberan los alcoholes alilicos 13y 11.

Aunque el buen rendimiento en la sintesis de 16a abria la posibilidad de
someterlo a una transposicion alilica para obtener el alcohol primario correspondiente,
el medio &cido requerido para realizar la trasposicion podia generar nuevos problemas
por lo que decidimos centrarnos en la sintesis de 14 y 15 a partir de 7.
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Esquema 7. Formacion de los alcoholes 16a a partir de 10 y 11y 13 a partir de
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4.2.3. Oxidacion del alcohol alilico 11: Sintesis de Acido (+)-3-oxo-

laH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-13-oico [(+)-acido pechueloico] (14).

Una vez obtenido al alcohol 11, para la sintesis del &cido pechueloico (14)

bastaria en principio utilizar el método de Li y col., es decir, oxidar el grupo hidroxilo
|94

a aldehido y a partir de éste obtener el &cido por una oxidacion adicional™ o el éster

por el metddo de Corey.'?

En nuestro caso llevar a cabo dos secuencias nos parecia innecesario ya que la
metilacion con diazometano de 14 deberia conducir a 15 con buen rendimiento, por lo
que bastaba llevar a cabo la sintesis de 14 a partir de 11. Intentamos en primer lugar la
oxidacion directa de 11 a 14 con el reactivo de Jones.

Segun se observaba por CCF, el tratamiento del compuesto 11 a -20 °C con 4
eq. del reactivo de Jones 2,7 M condujo rapidamente (10 min.) al aldehido 12. Su
oxidacion posterior al acido 14 resulto mucho mas lenta y fueron necesarias cantidades
adicionales de reactivo (4 eq.) para consumir totalmente el aldehido. El aislamiento de
los productos por cromatografia de columna sobre silica gel resulté complicado y fue
acompafiado de una gran pérdida de masa obteniéndose finalmente una mezcla de
acidos, uno de ellos minoritario y probablemente epimero del deseado 14.

Mejores resultados se obtuvieron tratando el compuesto 11 con 8 eq. de reactivo
a -20 °C durante 3 h. lo que condujo al &cido 14 con un 31% de rendimiento
acompafiado de una pequefia cantidad del aldehido intermedio 12 (5%) que presento
las mismas caracteristicas que el obtenido por oxidacion alilica de 7 con SeO..

Reactivo Jones, acetona
-20°C, 3 h.

12 (5%) +

CH,OH

14 (31%)
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El compuesto 14 fue identificado por sus caracteristicas espectroscopicas. En su
espectro de RMN **C la ausencia de la sefial del CH,OH a 65,1 ppm del compuesto 11
junto a la nueva sefial de carbonilo a 170,6 ppm y las bandas de tensién de acido
carboxilico (3300 y 1716 cm™) en su espectro de IR indican que ha tenido lugar la
oxidacion.

En su espectro de RMN *H no se observan las sefiales caracteristicas de los
protones del CH,OH a 4,14 & del precursor 11 y el desplazamiento a campo bajo de
los protones Hy, (6,36 ppm y 5,74 ppm respecto a 5,05 ppm y 4,95 ppm en el alcohol
11) confirma la estructura.

El compuesto 14 presentdé caracteristicas espectroscopicas totalmente
coincidentes con las del &cido pechueloico natural aislado de Decachatea scabrella.*

En vista del bajo rendimiento obtenido en la oxidacion directa del alcohol 11
pasamos a considerar el camino indirecto, es decir, via el aldehido 12.

Llevamos a cabo la oxidacion de 11 con el reactivo CrOs/3,5-dimetilpirazol
(DMP),"** ampliamente utilizado con buenos resultados para este tipo de oxidaciones.

Asi, el tratamiento del alcohol 11 con CrOs/DMP a 0 °C condujo con un
rendimiento del 75% al aldehido 12 con las mismas caracteristicas espectroscopicas
que el obtenido por oxidacion de 7 con SeO,.

CrO4/DMP, CH,Cl,

0°C, 40 min.
CH,OH 75%

La oxidacion del aldehido 12 a &cido 13 se llevd a cabo con NaClO, tamponado
con NaH,PO,,'*® un método que ofrece oxidaciones limpias y réapidas y que se ha
mostrado muy eficiente para la oxidacion en presencia de la unidad a-metilénica.'® La
reaccion se suele llevar a cabo en presencia de 2-metil-2-buteno o SOsHNH,™’ cuya
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finalidad es atrapar el cloro que se genera en la reaccién y que puede dar lugar a
reacciones secundarias.

Asi, el tratamiento a temperatura ambiente de una mezcla del aldehido 12 y 2-
metil-2-buteno en t-BuOH con una disolucion acuosa de NaClO, y NaH,PO, durante
50 min. condujo con un rendimiento del 56% al acido 14 con las mismas
caracteristicas fisicas y espectroscépicas que el obtenido por oxidacion directa de 11
con reactivo de Jones, aunque mejorando sensiblemente el rendimiento, 42% frente al
31% de la oxidacion directa.

NaClOQINaH2PO4/H20

t-BuOH, t.a. 50 min.
CHO 56%

4.2.4. Esterificacion del acido 14: Sintesis de (+)-3-oxo-loaH,70H,10aH-
guaya-4,11-dien-13-oato de metilo [(+)-pechueloato de metilo] (15).

La esterificacion del compuesto 14 por tratamiento con una disolucion etérea de
diazometano condujo a un aceite incoloro que se identificO por sus caracteristicas
espectroscopicas como el éster metilico 15.

La formacion del éster se puso de manifiesto en sus espectros de RMN por las
nuevas sefiales caracteristicas de un grupo metoxilo a 51,9 ppm (CH3O) en el RMN
B3C y un singlete de tres protones a 3,76 ppm en su RMN *H, asi como la ausencia de
la banda de tension O-H en su espectro de IR. El paso de &acido a éster se refleja
también en el desplazamiento a campo ligeramente mas alto de los protones Hi, y Hy»
(6,20 y 5,61 ppm respectivamente en 15 respecto a 6,36 y 5,74 ppm en 14).

El compuesto 15 presentd caracteristicas fisicas y espectroscopicas coincidentes
con las descritas en la bibliografia para el pechueloato de metilo aislado por Bohlmann
y col. de Pechuel-loeschea leibnitziae.**

62



Parte A: Resultados y Discusion

43. SINTESIS DE LOS COMPUESTOS 17, 18 Y 19
DESOXIGENACION EN C; DE LAS GUAYADIENONAS 7,8 Y 10. REVISION
DE LA ESTRUCTURA DEL ACIFILENO.

La estructura 17 ha sido propuesta para el (+)-acifileno aislado de Dumortiera
hirsuta® por Koénig y col. por lo que para su obtencién bastaria llevar a cabo la
desoxigenacion del carbonilo C; del compuesto 10.

4.3.1. Desoxigenacion del compuesto 10: Sintesis de (-)-1BH,7aH,10BH-
guaya-4,11-dieno (17).

La desoxigenacidn de una enona es una reaccion clasica en quimica organica
para la que se han desarrollado varias estrategias. En el campo de los sesquiterpenos
una de las més utilizadas es la formacion del tiocetal y su reduccién posterior.” Sin
embargo, la epimerizacion en C, observada en la formacién del tiocetal CX1X a partir
de LV en la sintesis de 7'° hacia aconsejable la utilizacion de otros métodos.

Un método alternativo también muy utilizado consiste en la desoxigenacion del
acetato alilico, obtenido por reduccion de la enona y acetilacion, con metales en
disolucién o LiAIH, en presencia de AICI,.”

Sin embargo, en un trabajo reciente de nuestro grupo®® con la enona CXXXV se
obtuvieron mejores resultados por reduccion directa con LiAIH,/AICI;. No obstante, la
aplicacion de este método esta limitada por la migracion del doble enlace que se

observa frecuentemente con distintos sustratos.?%'?°

1) NaBH,, MeOH
i 2)AC20 .
. SiMes 3) Ca/NH; . 3IMe;

: 25% N~

LIAH/AICl,
5% CXXXVI
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En nuestro caso, el tratamiento del compuesto 10 a -20 °C con una disolucion
de LiAIH4/AICI; 1:4,5 condujo en un tiempo muy corto (9 min.) al alqueno 17 que se
aislo con un rendimiento del 50% y fue identificado por sus caracteristicas
espectroscopicas.

LiAIH,/AICI,, Et,O

-20°C, 9 min.
50%

La desoxigenacion se ponia de manifiesto en los espectros de IR y de RMN *C
por la ausencia de las sefiales caracteristicas de la funcién carbonilo. Un nuevo CH, a
36,5 & en el espectro de RMN “*C junto a una mayor complejidad de las sefiales a
campo alto en el espectro de RMN *H confirmaban el resultado de la reaccion.

Sin embargo, sus caracteristicas espectroscopicas mostraron diferencias
significativas con las del producto natural aislado de Dumortiera hirsuta® y Lindera
glauca® fundamentalmente en el desplazamiento de Ci4 en RMN *C (20,3 § en el
compuesto 17, 12,9 & en el producto natural)®® asi como en el desplazamiento de los
protones H; y Hy, en RMN 'H (2,71-2,68 y 0,87 & en el compuesto 17
respectivamente; 2,95 &y 0,75 § en el producto natural).?

Estas diferencias indicaban que la estructura del acifileno debia ser revisada, a
no ser que durante la desoxigenacién hubiera ocurrido un cambio adicional no
esperado. Puesto que el unico punto en la molécula que podia haberse modificado en
las condiciones de reaccion era el carbono C; decidimos llevar a cabo esta misma
transformacion sobre la guayadienona 8 epimera de 10 en C,.

4.3.2. Desoxigenacion del compuesto 8: Sintesis de (-)-laH,7aH,10BH-
guaya-4,11-dieno (18).

El tratamiento del compuesto 8 en las condiciones ya descritas condujo con un
52% de rendimiento al nuevo dieno 18 que fue identificado por sus caracteristicas
espectroscopicas, que se mostraron distintas a las del compuesto 17, lo que descartaba
la posible epimerizacion en C, durante la desoxigenacion del compuesto 10.
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LiAIH,/AICI3, Et,0

-20°C, 9 min.
52%

Las diferencias fundamentales entre los compuestos 17 y 18 se encontraban en
sus espectros de RMN, especialmente en las sefiales correspondientes a los nacleos en
las posiciones C, y Cy4. Las caracteristicas espectroscdpicas del compuesto sintetizado
18 tampoco coincidieron con las descritas en la bibliografia para el producto natural lo
que confirmaba que la estructura del acifileno debia ser revisada.

4.3.3. Desoxigenacion del compuesto 7: Sintesis de (+)-laH,7aH,10aH-
guaya-4,11-dieno (19) y revision de la estructura del (+)-Acifileno.

Muy posiblemente, la revision de la estructura del (+)-acifileno debia suponer
una diferente configuracion en los carbonos C; y Cyq que justificara la diferencia entre
sus caracteristicas espectroscopicas de RMN y las de los productos 17 y 18.

El estudio comparativo de las guayadienonas 7-10 nos habia permitido observar
unas pautas en las variaciones de los desplazamientos en RMN segun la disposicion
relativa de H; y Hyo por lo que pensamos que el anélisis de estas variaciones junto a las
observadas al pasar de 10 y 8 a los correspondientes dienos 17 y 18 nos permitiria
deducir la disposicion de estos hidrogenos en el acifileno natural.

En la Tabla 4 se observa que los dienos 17 y 18, con H; y Hy, en disposiciones
cis y trans respectivamente, presentan diferencias de desplazamiento coherentes con
las observadas entre las guayadienonas correspondientes 10 y 8. Por otra parte, en el
dieno cis 17 estos protones aparecen a campo mas bajo que en el isbmero trans 18, por
lo que el valor de H; en el acifileno a 2,95 & sugeria que en este compuesto los
protones H; y Hy, debian estar también en disposicion cis y su precursor debia ser por
tanto la guayadienona 7.
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos (8) de los compuestos 7-10, 17, 18 y el acifileno
natural en RMN de *H y **C.®

Dienonas H, Hio His C, Cio Cia

7 (Hio,Hyoat) | 3,15-3,00 m | 2,15-2,00 m | 0,61d(7,2) | 459 | 353 | 12,0

8 (Hyo,HioP) | 2,60-2,55 m | 1,45-1,25 m | 1,01d(6,0) | 48,7 | 40,0 | 22,6

212d9 | 934 68) | 468 | 342 | 198

10 (HipHuof) | 3,02-294 m | g’ g

9 (HiB,Hioor) | 2,38-2,23 (m) | 1,31-1,20 m | 1,02d(6,6) | 50,4 | 40,9 | 22,8

Dienos

17 (HiB,Hiop) | 2,71-2,68 m | 2,00-1,88 (m) | 0,87d(7.2) | 532 | 36,3 | 20,3

18 (Hyo,HioB) | 2,40-2,23 m | 1,47-1,10 (m) | 0,87d (6,4) | 55,7 | 39,2 | 21,6

Acifileno®® 2,95 m 1,80-1,90 (m) | 0,75d(7,0) | 53,2 | 36,3 | 12,9

®@|_a asignacién se basé en experimentos DEPT, HSQC, desacoplamiento *H-'H. Entre paréntesis se
indica el valor de las constantes de acoplamiento J (Hz).

En consecuencia se hizo reaccionar el compuesto 7 con LiAIH4-AICI; en las
condiciones ya descritas, 1o que condujo con un rendimiento del 78% al dieno 19, que
presentd caracteristicas espectroscopicas acordes con su estructura e idénticas a las del
(+)-acifileno natural aislado de Dumortiera hirsuta® y Lindera glauca® lo que nos
permite corregir la estructura del producto natural de la estructura 17 asignada
inicialmente, a la estructura 19 incluyendo la configuracion absoluta.

LiAIH,/AICI5, Et,0

-20 °C 9 min.
78%

Hasta el momento no aparece descrita en la bibliografia ninguna sintesis del
(+)-acifileno (19) por lo que este trabajo constituye la primera sintesis total de este tipo
de compuestos.
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4.4. SINTESIS DE (-)-CLAVUKERINA A (25), UN trinor-GUAYANO
NATURAL.

4.4.1. Degradacion de la cadena lateral de la guayadienona 7: Sintesis de
(+)-5B-hidroxi-laH,2aH,5aH-trinorguaya-7-en-9-ona (21) y su acetato (20).

El primer paso en la sintesis de la (-)-clavukerina A (25) a partir de la
guayadienona 7 implicaba la degradacion de la cadena isopropenilica para obtener el
esqueleto de trinor-guayano. La presencia de un doble enlace A>° hacia pensar que lo
méas idoneo seria la sustitucion de dicha cadena por una funcionalizacion que
condujera con facilidad al doble enlace, como podria ser un grupo hidroxilo o uno de
sus derivados. Posteriormente la desoxigenacion del carbonilo en Cy conduciria al
compuesto deseado 25.

R=0H, X

Una estrategia muy sencilla para esta degradacion fue descrita por primera vez

130131 3 través del a-metoxihidroperoxido CXXXVII obtenido

por Schreiber y Liew,
por ozonolisis de (+)-dihidrocarvona (1) en presencia de MeOH. La oxidacion de
CXXXVII con Cu(AcO),/FeSO, les condujo a la dienona CXXXV111,*** mientras que
la transposicion de Criegge®**** de su acetilderivado CXXXIX transcurria con
facilidad para dar una mezcla del acetato CXL y su alcohol correspondiente CXLI con
la misma disposicion espacial que la cadena isopropenilica inicial.***

Esta estrategia ha sido utilizada posteriormente por distintos grupos que utilizan
(+)- o (-)-carvona (I 6 Il) como producto de partida quiral y que llevan a cabo la

degradacion de la cadena isopropenilica cuando ésta ya no es necesaria.”*>>**’
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e

(o) MeOH O o]
OOH
MeO
|

CXXXVII CXXXVIII
Ac,0
o] OOA o] OAC O OH
MeO ¢
CXXXIX CXL CXLI

Con algunos sustratos se ha observado que la transposicion de Criegge conduce,
ademas de a los acetatos y alcoholes correspondientes, a las metilcetonas resultantes
de la ozonolisis usual del doble enlace.

Un ejemplo proximo a nuestro sustrato es la ozonolisis de CXLII llevada a
cabo por de Groot y col. en la conversion del (+)-aromadendreno natural en sintones
quirales.**” La degradacién de la cadena isopropenilica del compuesto CXLII les
condujo a una mezcla del acetato CXLII1 y su alcohol CXLIV junto a la metil cetona
CXLYV e, inesperadamente, la mezcla de epéxidos CXLVI. En este caso observaron
que era determinante una temperatura de -30 °C durante la acetilacion, ya que en
condiciones estandar (40°C) el principal producto de reaccion era la cetona CXLV.

"H'  0Ac

0
CXLII CXLII (54%) CXLIV (12%) CXLV (12%)  CXLVI (15%)

a) 1. O;, 5:1 CCIl,/CH30H, -30 °C; 2. Ac,0, Et;N, DMAP, -30 °C.

En vista de las condiciones sorprendentemente suaves para la transposicion de
los alquilhidroperoxiésteres decidimos aplicar este método a nuestro sustrato, ya que
para nuestro objetivo final podiamos utilizar indistintamente tanto el acetato como el
alcohol.
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Asi, el compuesto 7 se ozonizd a —78 °C en CH,CIl,-MeOH (5:1) hasta ausencia
del producto de partida (CCF) y la mezcla resultante se traté in situ con
Ac,O/Et;N/DMAP a temperatura ambiente. A las 19 h. de reaccién parte del
acetilhidroperoxido habia ya transpuesto pero fue necesario calentar a 60° durante 2 h.
30 min. para que se consumiera completamente. Tras el tratamiento usual se separaron
28% del acetato 20, 48% del alcohol 21 y un 17% de la cetona 22. El rendimiento de
productos oxigenados en Cs (20+21) era por tanto del 76%. Un método alternativo
consistente en aislar por extraccién el acetilhidroperoxido intermedio y calentarlo en
CH,Cl,-MeOH (5:1) a reflujo durante 2 h condujo a resultados similares.

1. 03, CH2C|2/MEOH -78°C
2. Ac,0, Et;N, DMAP ta.

3. CH,Cl,/MeOH, 60 °C

H OR

20 R= OAcC (28%) 22 (17%)°
21 R=OH (48%)

La pérdida de la cadena isopropenilica se hacia evidente en el espectro de RMN
3C del compuesto 21 ya que mostraba Unicamente 12 sefiales, una de ellas un CH a
70,0 ppm asignable a Cs unido a OH. En su espectro de IR se observa la banda
caracteristica de tension OH a 3250-3500 cm™. En su espectro de RMN *H la ausencia
de las sefiales asignables al exometileno asi como la del metilo olefinico a 1,73 & de
Hys del precursor 7 junto a la sefial a 4,08-3,94 & asignable a Hs en 21 confirman la
estructura.

El compuesto 20 presentd caracteristicas espectroscépicas en RMN similares a
las del compuesto 21 siendo las diferencias fundamentales en RMN **C las dos sefiales
adicionales correspondientes a un grupo acetato [170,1 5 (C); 21,3 6 (CHs)] y en RMN
'H un singlete a 2,02 ppm del metilo del acetato asi como el desplazamiento a campo
mas bajo del protdn Hs que aparece a 5,08-4,95 ppm al estar el hidroxilo acetilado.

La configuracion de la funcion oxigenada en Cs se confirmd por el NOE
observado entre Hs y H; en el compuesto 20 que establece una disposicion o para Hs y
por lo tanto 3 para la funcion oxigenada.

Por su parte el compuesto 22 presentd en su espectro de RMN *C 14 sefiales
cuyo analisis indicaba la pérdida del doble enlace exometilénico del precursor y un

nuevo grupo carbonilo a 210,5 8. En RMN H la ausencia de protones olefinicos y el
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desplazamiento del metilo en Cy;; a 2,18 ppm caracteristico de un grupo acetilo
confirman la estructura.

4.4.2. Formacion de la agrupacion dienona: Sintesis de (-)-laH,2aH-
trinorguaya-5,7-dien-9-ona (24).

La eliminaciéon de la funcion oxigenada en Cs para obtener la dienona 24
implica la extensién de la conjugacién del sistema de enona y por lo tanto era de
prever que tanto el acetato 20 como el alcohol 21 fueran precursores potenciales de 24.

Descartada la pir6lisis directa del acetato, se ensayd en primer lugar una
eliminacion del mismo en condiciones basicas.

Asi, el compuesto 20 disuelto en EtOH se tratdé con KOH 5% acuoso a
temperatura ambiente durante 3 h. Sin embargo la mezcla de reaccion estaba
constituida fundamentalmente (RMN *H) por el alcohol 21 resultante de la hidrolisis,
acompafiado de trazas del producto de eliminacién 24 observandose ademas una
pérdida significativa de masa (30%) por lo que pasamos a considerar las reacciones de
eliminacion en medio acido.

Consideramos en primer lugar llevar a cabo la eliminacion del acetato con p-
TsOH adsorbido sobre silice en tolueno himedo, tal como habia descrito nuestro
grupo en un trabajo anterior,"* pero reemplazando el tolueno por benceno, de menor
punto de ebullicion, por la posible volatilidad del compuesto resultante 24. Por
calentamiento a reflujo (2 h.) la reaccién se completaba, pero aparecian productos
secundarios méas polares asi como un compuesto de R similar a 24. El andlisis de la
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mezcla por RMN *H indicaba una proporcion 4:1 entre 24 y un posible epimero en Cy,
por lo que se llevaron a cabo distintos ensayos variando la temperatura de reaccion.

Los mejores resultados se consiguieron por calentamiento del acetato 20 a 60°C
con p-TsOH/SiO, en benceno durante 6 h. Se obtuvo asi una mezcla de la dienona 24 y
el posible epimero en C; en una proporcién 7,5:1 de la que tras cuidadosa
cromatografia de columna sobre silica gel se aislo el compuesto 24 con un rendimiento
del 71% recuperandose un 12% del producto de partida 20 sin reaccionar.

p-TsOH/ SiO,
bz, 60°C 6 h.

+ 20 (12%)

H OAc
20 24 (71%)

El compuesto 24 se caracteriz6 por sus datos fisicos y espectroscopicos. Su
espectro IR present6 una Unica banda de tensién C=0 (1695 cm™) y en su espectro de
RMN 3C se observaban tnicamente las sefiales de 12 atomos de carbono, cuatro de
ellos olefinicos, dos singletes a 166,8 y 137,5 ppm y dos dobletes a 140,3 y 124,7
ppm, asi como la sefial del grupo carbonilo (209,0 ppm).

En su espectro de RMN 'H la ausencia de la sefial del metilo del acetato asi
como dos nuevos protones olefinicos a 6,46 ppm (d, J = 12 Hz) y 6,13 ppm (ddd, J =
4,1, 6,2, 12,1 Hz), asignables respectivamente a Hs y He confirman que ha tenido
lugar la eliminacion y el doble enlace se ha introducido en la posicion deseada.

Debido a la poca cantidad de muestra y la volatilidad del producto secundario
observado por RMN 'H no fue posible su aislamiento y caracterizacion completa
aunque las sefiales a 6,42 6 (d, J = 11,8 Hz), 6,28 & (ddd, J =5,5, 11,8 Hz,) y 1,04 5 (d,
J = 6,4 Hz) asignables a Hg, Hs y Hy;, respectivamente, son coherentes con la
estructura 24a ya que presenta un desplazamiento a campo mas bajo del metilo Hy;
observado en las guayadienonas 7-9 al pasar de una disposicién cis a una trans.

24a
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La dienona 24 resultdé ser un compuesto muy volatil e inestable. A pesar del
cuidado en su manejo descompuso almacenada en el frigorifico dando un producto
mas polar al que se asigno la estructura 24b por sus caracteristicas espectroscépicas en
RMN *H. (Hg: 3,84 8 (d, J = 4,5 Hz); Hs: 3,49 § (t, J = 4,52 Hz); Hy: 3,03 & (m); Hy:
2,526 (dd,J=7,1, 18,8 Hz); Hyp: 2,156 (dd, J =1,3, 18,8 Hz); H1,: 1,87 6 (d, J = 1,7
Hz); Hy1: 0,52 8 (d, J = 7,0 Hz). Los experimentos NOE mostraron NOE positivo entre

He y Hy; determinando por tanto una configuracion o, para el anillo de oxirano.

4o H
24b

La deshidrataciéon del alcohol 21 en medio acido (p-TsOH, benceno, CH,Cl,
temperatura ambiente o p-TsOH/SIO,, benceno, 60 °C) no condujo a resultados
satisfactorios, por lo que pasamos a considerar métodos indirectos de eliminacion. Los

ensayos realizados con SOCI, en piridina-THF"**

condujeron a descomposicion de la
mezcla y con anhidrido triflico-piridina en CH,ClI, se obtuvieron rendimientos bajos
(30-36%) de 24. Sin embargo la eliminacién a través del mesilato di6 muy buenos
resultados.

El mesilato 23 se obtuvo con un rendimiento préacticamente cuantitativo por
tratamiento del alcohol 21 con MsCI/Et;N en CH,Cl, a 0 °C durante 1 h.*2 En el
espectro de RMN “*C, la sefial cuadruplete a 13,2 5 y en RMN *H la sefial singlete a
3,00 5 asi como el desplazamiento a campo mas bajo de Hs (4,08-3,94 6 en el alcohol
21; 4,95 6 en 23) confirman su estructura.

La eliminacion del mesilato se llevé a cabo por tratamiento con Li,CO; en
DMF® 3 100 °C durante 21 h. lo que condujo con un rendimiento del 90% al
compuesto 24 que presento las mismas caracteristicas fisicas y espectroscopicas que el
obtenido a partir del acetato 20.

1. MsCl, Et3N, CH,Cl,
40 min. 0 °C (0]

2. t.a. 45 min.
3. HCI1 10%

100%

Li,CO3, DMF (5
< 100 °C
H OSOCH;  90%

23
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El rendimiento global de la dienona 24 a partir de 7 es por tanto del 63%.

4.4.3. Desoxigenacion en C; del compuesto 24: Sintesis de (-)-laH,2aH-
trinorguaya-5,7-dieno [(-)-Clavukerina A] (25).

La desoxigenacion del compuesto 24 se llevd a cabo por el método ya descrito
en la sintesis de los guayadienos 17, 18 y 19. El tratamiento de la dienona 24 con
LiAIH4/AICI; a —20 °C durante 5 min. condujo con un rendimiento del 45% a un aceite
volatil y muy inestable que fue identificado como (-)-clavukerina A (25) por sus
caracteristicas fisicas y espectroscopicas.

LiAIH,/AIC,
-20 °C, Et,0, 5 min.
45%

Su espectro de RMN *3C presenta las sefiales caracteristicas de un dieno ya que
se observan Gnicamente cuatro sefiales de carbono sp® asignables a los cuatro carbonos
olefinicos [138,8 y 134,9 & (s), 128,8 y 123,7 5 (d)] . Un nuevo carbono metilénico a
37,8 ppm asignable al nuevo CH, unido al desplazamiento de C; a campo mas bajo
(46,6 6 en 24; 54,5 5 en el dieno 25) indicaba que habia tenido lugar la transformacion
deseada.
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En su espectro de RMN 'H destaca el desplazamiento a campo més alto de los
protones Hy [2,82-2,79 (m)], Hs [5,52 (dt, J = 4,9, 12,4 Hz)] y H [6,19 (d ancho, J =
12,0 Hz)] al perderse el efecto desapantallante del carbonilo.

Los datos fisicos y espectroscopicos del compuesto 25 se mostraron plenamente
coincidentes con los de (-)-clavukerina A aislada del coral Clavularia koellikeri> asi
como con los de la (-)-clavukerina A sintetizada previamente.”"% > 7

La clavukerina A (25) se obtuvo por tanto con un rendimiento del 28% a partir
de la guyadienona 7, o lo que es lo mismo con un rendimiento del 2,5% a partir de (+)-
dihidrocarvona (1).

La sintesis del compuesto 25 llevada a cabo en esta Tesis ofrece un rendimiento
global similar al de Honda y col.”” (3%) pero en un menor niimero de etapas, lo que la

hace mas interesante como secuencia sintética.
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5. INTRODUCCION

En la primera parte de esta Tesis hemos llevado a cabo la sintesis de los cuatro
diasteredmeros de 7aH-guaya-4,11-dien-3-ona 7-10 y mostrado su utilidad en la
sintesis de otros productos naturales. En esta segunda parte nos planteamos la
obtencion de sus isdbmeros con un doble enlace Cq-C; y cadena isopropilica en C, en
lugar de la isopropenilica, asi como su transformacion en distintos compuestos
relacionados.

Como primer objetivo nos planteamos la sintesis de distintos productos que
presentan una agrupacién dieno conjugado entre C, y C; y con un atomo de hidrogeno
0 un grupo hidroxilo en la posicion Cy,. Estos compuestos estdn presentes tanto en
plantas superiores e inferiores como en organismos marinos, sin embargo, el nimero
de productos que poseen estas caracteristicas estructurales es reducido. Los productos
naturales méas sencillos con estas caracteristicas son los 4,6-guayadienos 34y 35y los
1(5),6-guayadienos CXLIXy CL (Figura 8).

Bohlmann y col. aislaron de plantas de la familia Compositae dos 4,6-
guayadienos diasteredmeros, el compuesto 34 [(+)-isoguayeno] de Phartenium
hysterophorus™ y un diastereémero levégiro de 34 al que no asignaron
estereoquimica pero que debia ser 35 0 su enantiémero de Athanasia dregeana.'* El
dieno 35, 0 bien su enantiémero, se encuentra también en Baccharis latifolia.X*? En
base a estos datos Konig y col. identificaron posteriormente como (-)-isoguayeno
(CLI), enantiémero de 34, a un compuesto de Dumortiera hirsuta.?® Cullmann y
Becker aislaron el compuesto 34 junto a su 4,5-secoderivado CLII de Pellia
epiphylla.’*®

35 R=H ' R
R=0OH CXLVIII R=0OH

34 R=H’ R
CXLVII

Figura 8

75



Parte B: Introduccion

Los autores justifican la formacién de CLII por ruptura oxidativa C4-Cs de 34
seguido de oxidacion en C, y formacion del acetal, proceso que recuerda la formacion
de las clavulerinas XL1y XLII a partir de clavukerina A (25) ya comentada.

También son conocidos algunos derivados hidroxilados de los anteriores. La
estructura CXLVII fue asignada por Bohlmann y col. a un hidroxidieno dextrogiro
aislado junto a 34 de Phartenium hysterophorus.**® Posteriormente, Lee y Yoon
describieron una sintesis estereoselectiva del compuesto CXLVII del que dicen que
presenta diferentes propiedades fisicoquimicas a las del natural y sugieren que la
estructura del producto natural debifa ser revisada.”® Recientemente Achenbach y col.
han aislado de Lettowianthus stellatus un hidroxidieno levégiro al que asignaron la
estructura CXLVII1L.* La estructura 40, un isémero de los anteriores con el grupo
hidroxilo en Cy, ha sido asignada recientemente a un hidroxidieno aislado del coral
blando Nephthea chabrollii.**

A diferencia de los compuestos comentados en la Parte A, s6lo se conoce una
4,6-guayadien-3-ona relacionada con los productos anteriores, la sootepdienona
(CLI11) aislada de Gardenia sootepensis.'*®

Por otra parte Friedel y Matusch'’ aislaron de Myroxylon balsamum var.
balsamum (Balsamo Tol() dos 1(5),6-guayadienos dextrogiros a los que asignaron las
estructuras CXLIX y CL por comparacion con los productos de isomerizacion en
medio 4cido del dieno natural V111 (y-gurjuneno).? Esta transformacion les condujo a
(+)-CXLIX, (+)-CL, (-)-34 y (+)-35, pero como describen los espectros de RMN en
Ce¢Ds no hemos podido comparar sus caracteristicas espectroscopicas con las de los
dienos naturales 34 y 35 para confirmar la estereoquimica relativa de éstos.
Posteriormente, Nagashima y col.**® asignaron la estructura 35 a un producto natural
aislado de Bryopteris filicina en base al trabajo sobre Phartenium hysterophorus*®° y
los resultados de Friedel y Matusch**" aunque no dan sus datos espectroscopicos ni
hacen ningin comentario al respecto.

Por otra parte, Sullivan y Faulkner aislaron de una esponja marina del género
Halichondria.'* un (-)-1(5),6-guayadieno que inhibe el crecimiento de Staphylococcus
aureus y Bacillus subtilis y al que asignaron la estructura CLIV sin especificar la
estereoquimica. En sus intentos por determinarla sometieron al dieno a reaccion con
oxigeno singlete lo que les condujo a dos 1,7-peroxocompuestos isomeros tipo CLV.
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— (I C@

CLIvV CLV CLVI CLVII

Afios mas tarde el grupo de Hirota®

aislo de una esponja marina del género
Axinyssa un compuesto con caracteristicas espectroscépicas idénticas a las de uno de
estos peroxocompuestos al que asignaron la estructura CLVI en base a experimentos
de RMN. Esto indica que el dieno aislado por Sullivan y Faulkner debia ser el dieno
CXLIX o su enantibmero y que las estructuras de sus peroxoderivados debian ser
CLVI1y CLVII o los correspondientes enantiomeros.

La facil obtencién de estos peroxocompuestos ha llamado nuestra atencidn
debido al gran interés que han despertado como agentes antimalaria, ya que existe una
especial urgencia en investigar nuevos agentes quimioterapéuticos por la resistencia
mostrada por el parasito a los farmacos convencionales. Desde el descubrimiento del
fuerte efecto y baja toxicidad de la artemisinina (CLVIII) un producto aislado de

Artemisia annua,™*

(utilizada en medicina tradicional china) este compuesto ha
recibido una considerable atencién en la literatura tanto médica como quimica." Su
mecanismo de accion implica, al parecer, una accion oxidante a la que los paréasitos de
la malaria son especialmente sensibles, y no depende del esqueleto carbonado ya que

otros peroxocompuestos naturales presentan esta actividad, como el diterpeno CLIX,

el derivado del bisaboleno CLX, la nardosinona (CLXI) y el 10,12-peroxicalamaneno
(CLXI1).3

cLvii CLIX CLX CLXI CLXI

En la bibliografia se recoge el aislamiento de un nimero reducido de guayanos
con una funcién endoperdxido (Figura 9). Son en su mayoria 6,10-endoperdxidos
como los compuestos CLXIII-CLXV aislados de Alpinia japonica™ y CLXVI-
CLXVIII de Alpinia intermedia®>* aunque también se conocen derivados con el puente
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peroxo en otras posiciones como el 1,7-endoperéxido CLVI ya comentado y el 7,10-
endoperdxido CLXIX y el hidroxiperoxoguayeno 38 ambos aislados de las hojas de

Liabum floribundum.*®®

CLXIII B'perOXO R=H CLXVI B-peroxo CLXVIII
CLXIV B-peroxo R=O0OH CLXVII a-peroxo
CLXV a-peroxo R=OH

Figura 9

Otros compuestos relacionados con los dienos anteriores que presentan un solo
doble enlace en las posiciones C¢-C; y que resultan formalmente de la hidratacion del
doble enlace C4-Cs son una serie de hidroxiguaya-6-enos que han sido aislados
también de fuentes terrestres y marinas.

Las primeras descripciones se deben al grupo de Bohlmann,*****® que en 1979
aislaron de plantas del género Silphium (S. perfoliatum y S. terebinthinaceum) una
serie de compuestos a los que asignaron en base a sus caracteristicas espectroscopicas
las estructuras 50, CLXX, CLXXI y CLXXII. ElI compuesto CLXX habia sido
aislado previamente por los mismos autores de Athanasia dregeana,**! y lo describen
posteriormente en Bahianthus viscidus.">" Conviene sefialar que estos autores
obtuvieron un valor de [a]p —2,0 para el compuesto 50 y de cero para CLXX, lo que
sugeria que este ultimo se habia aislado como una mezcla racémica. Basandose en
estos trabajos Almedia y col.™® describen posteriormente el aislamiento de un 4a,100.-
dihidroxiguaya-6-eno a partir de Sparattanthelium botocudorum al que asignaron la
estructura 50.

Los compuestos CLXXII1 y 55 fueron descritos un afio mas tarde por Bowden

y col. que los aislaron de los corales blandos Nephthea chabrolii**®

y Lemnalia
africana.’®® La determinacién estructural del compuesto 55 se basé fundamentalmente
en una comunicacion personal de Faulkner y Clardy que habian aislado 55 del coral
gorgonia Pacifigorgia eximia’® y determinado su configuracion relativa por difraccién
de rayos X. No obstante, no aparece ninguna referencia concreta al respecto en la

bibliografia porque, como indica el propio Clardy, el cristal tenia dos moléculas por
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celda unidad y solamente una de éstas se observaba claramente mientras que la
segunda estaba extensamente desordenada.’®” La estructura CLXXII1 se correlacion6
por transformaciones quimicas con el compuesto 55. Ambos compuestos presentaron
valores de [a]p de 0, como en el caso de CLXX por lo que con objeto de simplificar

hemos preferido dibujar el enantiomero con Hs en disposicién f.

CLXXI CLXXII

~
Z

RO™= H

55 R=H CLXXI R=H
CLXXVII R=Me CLXXVIII R=Ac

OH

HO™ =

CLXXIX CLXXX

HO

HO™ = H
CLXXXI CLXXXIV CLXXXV
Figura 10

Bowden y col. sugirieron que ambos guayanos se formaban a partir del
germacreno C (CLXXIV) presente también en la muestra. Esta posibilidad fue
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estudiada por el grupo de Kitagawa'®® que en un estudio sobre un coral blando del
género Xenia aislaron entre otros los compuestos 55, CLXXIIl y CLXXIV y
observaron que a pesar de que CLXXIV se convertia rapidamente en CLXXII1 al aire
y en 55 en acetona acuosa (lo que confirma la propuesta de Bowden y col.), una
manipulacién rapida del extracto permitia aislar el compuesto CLXXIII con una
rotacion oOptica de [a]p +2, por lo que era presumible que en parte 55 y CLXXIII eran
biosintetizados por el coral.

HO™ = H
/ CLXXIII
Hzo R '

CLXXIV

Figura 11

Por otro lado, en 1983 Oshima y col.**

aislaron de los rizomas de la planta
acudtica Alisma orientale (usada como diurético y antiinflamatorio en medicina
oriental) dos compuestos con valores de [a]p de +3,1 y +8,7 a los que asignaron las
estructuras CLXXV y CLXXVI y denominaron alismoxido y alismol
respectivamente. En un estudio posterior sobre la misma planta el grupo de
Yoshikawa'® aisla, entre otros, estos mismos compuestos y corrige sus estructuras a
55 para el alismoxido y CLXXIII para el alismol, estableciendo su identidad con los
productos aislados de los corales. Estos autores sefialan también la presencia de
germacreno C en la planta, que era el componente mayoritario del rizoma fresco en el
que no se encuentran 55y CLXXIII.

Con el objeto de simplificar a partir de este punto nos referiremos a las
estructuras 50, 55 y CLXXIIl como 4-epi-alismoxido, alismoxido y alismol
respectivamente.
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Posteriormente el compuesto 55 ha sido identificado en el coral Sinularia

gardineri*®

en el que presentd un valor [a]p -3,5, en la planta medicinal china
Ligularia duciformis'® y en el rizoma de Curcuma zedoaria.'®’
Otras fuentes de CLXXIIl son Melampodium divaricatum,’® el aceite

170 e] aceite esencial de Aglaia odorata'™ y

canagerana del Brasil,'® Preissia quadrata,
el de la planta medicinal Solidago gigantea.'”

Es interesante sefialar que las caracteristicas espectroscépicas descritas para el
compuesto 50 aislado de Silphium terebinthinaceum' y de Sparattanthelium
botocudorum™® son aparentemente idénticas a las del compuesto 55 aislado de los
corales y del rizoma de Alisma orientale, lo que implicaria la identidad de ambos
compuestos a pesar de que ningun autor hace referencia a este hecho.

Los compuestos 55 y CLXXIII han servido de base para la asignacion
estructural de otros productos como el metilderivado CLXXVII aislado del rizoma de

173 el acetilderivado CLXXVIII de Lemnalia africana’™ y el 4-

Alisma orientale,
desoxiderivado CLXXIX de Guarea macrophylla y Guarea guidonia.'”> Compuestos
relacionados con 55 y CLXXIII han sido aislados también del rizoma de Alisma
orientale’® entre los que destacaremos los orientaloles A y B (CLXXX y CLXXXI,
respectivamente)'®>*"**" y |os sulfoorientaloles A-C (CLXXXII-CLXXXIV).*" La
determinacion de la estructura de los nuevos productos se realizé por comparacion de
los datos espectroscopicos y transformaciones quimicas a partir de 55 y CLXXIII.

Un caso particular es un compuesto aislado de la esponja Diacarnus

erythraenus*’

al que los autores asignaron la estructura CLXXXV que presenta una
fusion de anillos cis como la del compuesto CLXXI.

Finalmente incluimos algunas citas referentes a compuestos con estructuras
idénticas a 55 y CLXXIIl o relacionadas con ellas aunque no ha sido posible
comparar sus datos. La estructura del enantiomero de 55 ha sido asignada

recientemente al nephalbidol de Nephthea albida'™

y la estructura de guaya-6-eno-
40,,100-diol (no se especifica la configuracién en C; y Cs)'® ha sido asignada a un
producto aislado de Amoora yunnanensis. La estructura CLXXIII ha sido asignada al
lactiflorenol, un componente antiasmatico aislado por un grupo de investigadores
chinos'® del aceite volatil de la planta medicinal Artemisia lactiflora, y posteriormente

182 (u

por Bohlmann y col. de Chromolaena laevigata Sanalotodo en medicina

tradicional en Paraguay). Esta estructura ha sido también asignada por Konovalova y
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col.’® al valerol, aislado del rizoma de Valeriana wolgensis y Valeriana officinalis.
Por otra parte, Sakuda y col.®* han descrito entre los componentes del aceite de las
hojas de Xanthium canadense un 4-hidroxi-guaya-6-10(14)-dieno aunque no indican la
configuracion en los carbonos Cy, Cs, Cy.

185

En cuanto a la actividad bioldgica, tanto el alismoxido™" (55) como el alismol

(CLXXIII) han mostrado actividad vasorrelajante e inhibicion de respuestas

alérgicas'®®

y son el objeto de una patente por la Tokio Tanabe Seiyaku K. K. (1992)
por su formulacién y uso en el tratamiento de desérdenes hepéaticos.'®’

El alismoxido (55) ha mostrado actividad citotoxica frente a leucemia murina
(P-388), carcinomas de pulmén humano (A-549) y de colon humano (HT-29) y
melanoma (MEL-28).1%? El alismol (CLXXIII) ha mostrado actividad antiapetente
frente a Atta cephalotes, aumenta el flujo coronario sin cambios cardiacos,'® actda
como antihipertensor en ratas™® y ha sido patentado por la Otuska Pharmaceutical
Co.Ltd. (1988) como diurético y vasorrelajante.'*

En el curso de los estudios de caracterizacion de los constituyentes bioactivos
de los extractos naturales utilizados en China se ha descrito que los sesquiterpenos
constituyentes de Curcuma zedoaria, entre los que se encuentra el alismoxido (55),
tienen actividad vasorrelajante y son hepatoprotectores. Por su parte, el rizoma de esta
planta se utiliza ampliamente como estimulante, diurético, antipirético, depurador y
para limpiar y curar uUlceras, heridas y otros desordenes de la piel en paises de la India
y el sureste asiatico.

Finalmente tanto el alismoxido (55) como el alismol (CLXXIII), los
orientaloles A-B (CLXXX-CLXXXI) y los sulfoorientaloles A-C (CLXXXII-
CLXXXIV) presentan propiedades diuréticas e inhiben la contraccion del musculo

blando de vejiga del cerdo guineano.'’**"’
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6. OBJETIVOS.

Siguiendo un sistema similar al de la Parte A este blogue esta también dividido
en cuatro capitulos:

6. 1. Sintesis de las guaya-4,6-dien-3-onas diastereomeras 32 y 33.

El primer objetivo fue la obtencion de loH,10&H-guaya-4,6-dien-3-onas
diasteredmeras 32 y 33. El precursor adecuado para su sintesis seria en este caso el
compuesto 29, facilmente accesible por transposicion fotoquimica de (+)-1,2-dehidro-

B-ciperona (28), la cual se debe obtener a partir de (+)-a.-ciperona (2).

32 10aH 28 2
33 10BH

Aunque estas dienonas no han sido descritas como naturales son intermedios
adecuados para la sintesis de guayanos naturales, y su obtencidén nos permitira también
Ilevar a cabo un estudio de sus caracteristicas espectroscopicas para correlacionar estos
datos con las distintas configuraciones en C; y Cyg.

6.2. Sintesis de los dienos 34, 35, 40 y 43. Desoxigenacion en C; de las
guayadienonas 32, 33, 30 y 42,

Las estructuras 34, 35 y 40 corresponden a tres guayadienos naturales aislados
por primera vez de Phartenium hysterophorus,'* de Athanasia dregeana'*' y del coral
Nephthea chabrollii,** respectivamente.

De forma similar a la sintesis de los dienos 17-19, llevada a cabo en la Parte A
de esta Tesis, la desoxigenacion en Cs de las dienonas 32, 33 y 30 deberia conducir a
estos dienos naturales respectivamente.
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Tal como veremos en Resultados y Discusiéon, a la vista de los datos
espectroscopicos obtenidos para el compuesto 40, la estructura del producto natural
aislado de Nephthea chabrollii debia revisarse (epimero en C; o Cyg), por lo que
planteamos un objetivo adicional: la sintesis de 43 por desoxigenacion selectiva en Cj
de 42 (epimero en C; de 30).

43

6.3. Sintesis de los hidroxiperoxocompuestos diasteredmeros 36-39.
Fotoxigenacion de los guaya-4,6-dienos 34, 35, 40 y 43.

Los dobles enlaces conjugados de 34 y 35 estan situados en posiciones tales que
su reaccion con el oxigeno puede conducir a hidroperoxiderivados de dienos
homoanulares tipo CLIV capaces de adicionar oxigeno para dar peroxocompuestos.
Asi, aunque el resultado estereoquimico de estas dos reacciones es a priori
dificilmente predecible, se planteo el tercer objetivo esperando que la reduccion de los
productos de reaccién de los dienos 34 y 35 con el oxigeno condujera entre otros al
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compuesto 38 con la funcionalizacion y estereoquimica asignada al peroxoguayeno
natural aislado de Liabum floribundum® 0 a su enantiémero.

34 10aH
35 10BH

Una secuencia similar a partir de los hidroxidienos 40 y 43 conduciria, en
principio, a los correspondientes dihidroxiperoxoguayenos tipo CLXXXVI y nos
permitiria estudiar la influencia del hidroxilo en Cy, asi como la influencia de la
estereoquimica en C, en el resultado de estas reacciones.

CLXXXVI

6.4. Sintesis de 4&10a-dihidroxi-laH,5BH-guaya-6-enos:  (+)-4-epi-
alismoéxido (50) y (+)-alismoxido (55).

Finalmente, y con el objetivo de explorar nuevos aspectos de la utilidad
sintética de la guayadienona 29, nos propusimos utilizarla como precursor de los
compuestos 50 y 55. La estructura 50 ha sido asignada a compuestos aislados de
plantas del género Silphium™® y de Sparattanthelium botocudorum.’®® La estructura
55, su epimero en C,, corresponde a la de un guayenodiol aislado de varios corales
marinos (Lemnalia africana,’®*"* Nephthea chabrollii,”® Pacifigorgia eximia,'®!

Sinularia gardineri,*® Xenia sp.*®

164,165

) asi como de la planta acuatica Alisma

orientale y que se conoce actualmente con el nombre de alismoxido.
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Curiosamente, los datos espectroscopicos de RMN 'H descritos en la
bibliografia para 50 y 55 son muy similares, aunque aparentemente no se ha
establecido comparacion entre ellos, por lo que la sintesis de ambas estructuras
permitiria confirmar o descartar su identidad.

Puesto que ambos productos presentan una serie de caracteristicas identicas un
intermedio comun para ellos podria ser el guayadieno 47. Este dieno puede obtenerse a
partir de 29 por reduccion de su tosilhidrazona y posterior descomposicion de la
hidrazina formada, una secuencia que permite eliminar la funciéon oxigenada en Cj
desconjugando al mismo tiempo los dobles enlaces e introducir un hidrégeno en Cs
previsiblemente con disposicion . Hidrolisis del acetato y adicion selectiva de H,O al
doble enlace C;-C, conduciria a 4-epi-alismoxido (50) o alismdxido (55), segun el
método utilizado en la adicion.
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7. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Aunque en la bibliografia aparecen distintas referencias que describen la
obtencion de guaya-4,6-dien-3-onas y de guaya-4,6-dienos, so6lo una de ellas
corresponde a una sintesis total, la del hidroxidieno CXLVII de Lee y Yoon.”
Normalmente estos compuestos han sido obtenidos como resultado de transposiciones
o isomerizaciones de otros productos naturales o sus derivados y los primeros datos
publicados son muy limitados por lo que nos centraremos en las descripciones mas
recientes resumiendo brevemente estas transformaciones.

Por otra parte, la transformacion de germacreno C (CLXXIV) en alismoxido
(55) y alismol (CLXXIII) ya ha sido comentada, y puesto que no se conoce ninguna
sintesis especifica de 55 describiremos brevemente la sintesis racémica de Lange y
Guelph-Waterloo'" del alismol (CLXXIII), ya que esta directamente relacionado con

el alismoxido (55).
7.1. Sintesis de 32 a partir de torilina (XVI).

En la determinacion de la estructura de la torilina (XVI) Nakazaki y col.*’
sometieron este compuesto a tratamiento con KOH/MeOH obteniendo una mezcla de
productos en equilibrio siendo el mas estable el compuesto CLXXXVIII (epi-
allotorilolona). Su deshidrataciéon e hidrogenacidon posterior seguida de un dréstico
tratamiento 4cido con HBr les condujo a una dienona dextrégira que identificaron

como 32.

CLXXXVIII —2Db
58%

CLXXXIX

a. KOH/MeOH 2%, A: b. POCl;, Pir; c. H, Pd-C 5%; d. HBr 47%, A.
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7.2. Sintesis de CXCIV y 32 a partir de guayoxido (XXXII) y de 33 a partir
de CXCV.

La quimica del guaydxido (XXXII) despertdé mucha atencion entre distintos
grupos de investigadores en la década de los 70. Takahashi y col.''® en sus estudios
sobre la quimica de XXXII sometieron al compuesto a una secuencia de bromacion-
deshidrobromacion que les condujo a CXCII el cual transformaron en las dienonas
LXIV y XXIV por un procedimiento descrito previamente por Ishii y col.* La adicion
de agua al doble enlace de CXCII seguido de oxidacién les condujo a la cetona
CXCIIl cuyo puente éter se abria con facilidad al cromatografiar sobre Al,O;
conduciendo a la enona LXIV. Su epimerizacion en medio basico para dar una mezcla
de XXIV y LXIV ya ha sido comentada anteriormente. Tratamiento a reflujo en medio
acido de ambas enonas condujo cuantitativamente a las dienonas diastereoméricas

CXCIV y 32 respectivamente.

XXXII

CXCllI

LI (44%)

OH
CXClll LXIV XXIV  (48%)

f 1100% f1100%

a. NBS; b. KOH-EtOH; c. i) B,Hs, ii) Reactivo de Jones; d. Al,Os;; e. KOH-MeOH 3%, f. p-
TSOH.HZO.
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En un trabajo posterior sobre la determinacién estructural del compuesto
CXCV, diastereomero del guayoxido, Takahashi y col.’' aplicaron esta misma
estrategia sintética obteniendo como producto final el enantiomero de CXCIV, es

decir, el compuesto 33.

CXCcvVv

7.3. Sintesis de los guayadienos 34 y 35 por tratamiento en medio acido de
aromadendrenos y guayadienos.

La primera obtencion de uno de estos dienos corresponde a Ourisson y col.?!
Como hemos comentado en la Parte A, en sus estudios sobre la resina de arboles del
género Dipterocarpus aislaron, entre otros, el (+)-y-gurjuneno (VIII) y el (-)-a-
gurjuneno (XXIX) y determinaron sus estructuras por correlaciones quimicas con el (-
)-guayol (XXX). En este trabajo una de las transformaciones consisti6 en tratar VIII 6
XXIX con una mezcla de 4cidos (p-TsOH/AcOH) a 70 °C u 85 °C lo que les condujo
en ambos casos a mezclas de dos dienos conjugados a los que denominaron (+)-

isogurjuneno A (CXLIX) y (-)-iso-a.-gurjuneno B (CXCVI).

p-TsOH/AcOH

70 °C, 45 min.
65%

p-TsOH/AcOH

32 85 °C, 4h.
86%

~
<

CXLIX CXCVI

Afios mas tarde Friedel y Matusch'?’

para llevar a cabo la determinacion
estructural de los compuestos CXLIX y CL trataron de nuevo el compuesto VIII con

p-TsOH/AcOH obteniendo (+)-CXLIX, (+)-CL, (-)-CLI y (+)-35.

H \:
VIl p-TsOH/AcOH
80 °C, 4h.
CXLIX (12%) CL (9%) CLI (22%) 35 (3%)
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Recientemente otros autores se han interesado por estas transformaciones. Asi,
Polivinka y col.'”® han estudiado la isomerizacion de (+)-y-gurjuneno (VI11) con TiO,-
SO, en CH,Cl, a 20 °C obteniendo entre otros CL y 35 (25% y 7% respectivamente
por CG). En este mismo trabajo la isomerizacién del (-)-isoledeno (CXCVII) con
superacido (HSOs;F/SO,FCI) a -115 °C les condujo entre otros a CXLIX y 35 como

productos minoritarios.

HSO3/ SO,FCI
-115°C

CXCVII CXLIX

Recientemente de Groot y col.'”

en su trabajo dirigido a transformar
aromadendrenos en guayazuleno, un producto natural de interés industrial, obtuvieron
con rendimiento cuantitativo una mezcla 4:3 de CXLIX y (+)-CLI al tratar (-)-

isoledeno (CXCVII) con BF;.Et,0 en CH,Cl,.

CXcvil CXLIX 4:3 CLI

Es de senalar que estos dienos se han aislado en muy pocas ocasiones ya que
son muy inestables por lo que la descripciébn de sus caracteristicas fisicas y

espectroscopicas en la literatura no es muy completa.
7.4. Sintesis total del hidroxidieno CXLVII de Lee y Yoon.”

Lee y Yoon” describieron una sintesis estereoselectiva de CXLVII a partir de
LXXXIV un intermedio en su sintesis de la (-)-clavukerina A (25) (ver apartado 3.2.C.
Parte A). Metandlisis basica de la lactona LXXXIV seguida de proteccion y reduccion
di6 el diol monoprotegido CXCVIII cuya tosilacion, sustitucion del tosilato por

cianuro y adicion de metil litio condujo a la cetona CXCIX. Por desproteccion del
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THP-éter y oxidacion se obtuvo el cetoaldehido CC que por una condensacion aldolica
intramolecular permiti6 obtener la dienona CCI que por adicion de metil litio condujo
al hidroxidieno deseado CXLVII.

CXLVII

a. NaOMe, MeOH; b. DHP, p-TsOH; c. LiAlH,; d. p-TsCl, Pir.; e. NaCN, DMSO; f. MeLi; g. p-
TsOH, MeOH; h. PCC, NaOAc, tamiz molecular 4 A; i. 1,2 eq. NaOH, dibenzo-18-corona-6; j. MeLi.

Los autores indican que el producto sintético presenta diferentes propiedades
fisicoquimicas a las del hidroxidieno aislado por Bohlmann y col. de Phartenium

hysterophorus'*y sugieren que la estructura del producto natural debe ser revisada.”

7.5. Sintesis de (z)-alismol (CLXXIII).

®!han descrito una sintesis total del (£)-alismol (CLXXIII)

Lange y Gottardo
en la que el paso clave para la obtencién del esqueleto de hidroazuleno es una
fragmentacion-eliminacion radicalaria del iodoxantato CCVII.

Para la obtenciéon de CCVII utilizaron como productos de partida el etilencetal
de la 2-ciclopentanona CCIl y la enona CCIIlI que por fotocicloadicion [2+2]
rindieron el aducto triciclico CCIV. Su reaccion con bromuro de isopropilmagnesio y
posterior reduccion y halogenacién les condujo al ioduro CCVI. La transformacion de
su hidroxilo terciario en xantato y tratamiento de CCVII con hidruro de tributilestafio

en presencia de AIBN les condujo a CCVIII. Finalmente la desproteccion del grupo
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carbonilo y adicion del bromuro de metilmagnesio al mismo introdujo la

funcionalizacion adecuada en C4 y condujo a (£)-alismol (CLXXIII).

COzMe H COzMe
a T c,d
* 53% 1%
O ° 0

?) 0 K/of?l 6]

CCIl CClll CClv

H CH,I CH,I

e Q: f
— - —
“on 9% O Ui “ocsMe 92%
\/ <P

CCvi CCVII CCVIII CLXXIII

HO = H

a. hv; b. i-PrMgBr, CeCl;; ¢. LiAlHy; d. PhyP/1,, imidazol; e. i) MeLi, ii) CS,, iii) Mel; f. BuzSnH,
AIBN; g. acetona, H'; h. MeMgBr, CeCl;.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION



ESQUEMA YV

OCOCOOCH,




ESQUEMA VI

I Producto natural



ESQUEMA VII

I Producto natural



ESQUEMA VilII

OAc

\

H

55
(+)-Alismdxido

I Producto natural
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8.1. SINTESIS DE LAS GUAYA-4,6-DIEN-3-ONAS DIASTEREOMERAS
32'Y 33.

Como se ha sefialado en los Objetivos abordamos la sintesis de las dienonas 32
y 33 por desoxigenacion de la guayadienona 29, compuesto que se obtiene como

resultado de la transposicion fotoquimica de (+)-1,2-dehidro-B-ciperona (28), la cual

puede obtenerse facilmente a partir de (+)-o-ciperona (2).

m—  —
) )
28 2

8.1.1. Sintesis de (+)-1,2-dehidro-B-ciperona (28).

La sintesis de 28 a partir de 2 habifa sido descrita por Naya y col.*** por dos
vias: isomerizacion de (+)-a-ciperona (2) a (+)-B-ciperona (26) seguido de
introduccion del doble enlace C;-C, (Via 1) o deshidrogenacién de 2 a (-)-1,2-dehidro-

a-ciperona (3) e isomerizacion posterior (Via 2).

Via 2
d
60%
3
Via lla (67%) 06 b (95%) l e (23%) 6 f (56%)
N
o 25% 'e)
26 28

a. H,SO4-H,0 50%, 0 °C, 10 h.; b. Amberlist 15, bz, 70 °C, 1,5 h.; c. DDQ, dioxano, A, 20 h.; d.
DDQ, dioxano, A, 20 h.; e. H,SO,4-H,0 50%, t.a. 2 h.; f. Amberlist 15, bz, 70°C, 2 h.;
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Estos autores estudiaron las isomerizaciones de 2 y 3 por dos métodos. El
tratamiento con H,SO4-H,0O 50% les condujo a 26 y 28 con rendimientos de 67% y
23% respectivamente, mientras que con Amberlist 15 a reflujo de benceno se
obtuvieron resultados claramente superiores (95% para 26 y 56% para 28). Para la
introduccion del doble enlace C4-C, utilizaron el tratamiento clasico con DDQ en
dioxano a reflujo. Asi la deshidrogenacion de 2 para dar 3 transcurrié con un
rendimiento del 60% mientras que la deshidrogenacion de 26 condujo a 28 con un
rendimiento bastante mas bajo (25%) y una pérdida de masa importante. El
rendimiento global para la dos etapas era por tanto de 24% para la Via 1 y 34% para la
Via 2.

A la vista de estos resultados, bastante similares, nos parecié conveniente
explorar ambas vias.

8.1.1.1. Via 1: Sintesis de la trienona 28 via (+)-B-ciperona (26).

Ensayamos en primer lugar la isomerizacion de 2 en medio H,SO4-H,0 en las

195

condiciones de McQuillin,™ obteniendo después de 9 h. un rendimiento practicamente

cuantitativo (99%) de 26, un aceite que present6d idénticas propiedades fisicas y

espectroscopicas a las descritas en la bibliografia para la (+)-B-ciperona (26).194'%°

H,S0, ag. 50%

99% 0

26

Es de sefialar que la (+)-B-ciperona es un eudesmano natural bien conocido,’
utiilizado como intermedio en la sintesis de distintos productos naturales’ y cuya
utilizacion como herbicida (du Pont de Nemours, E. I. and Co., USA, 1993) o
antagonista del Ca*? tipo P/q (Shionogi & Co. Ltd., Japon, 1998) ha sido patentada.

La deshidrogenacion de la (+)-p-ciperona (26) se llevé a cabo con DDQ (1,19
eg. en dioxano a reflujo) aislandose un aceite incoloro (36%) que al ser analizado por
espectroscopia RMN de *H presentd las sefiales correspondientes a una mezcla de
varios compuestos: el producto de partida 26, el 1,2-dehidroderivado 28 y los 11,12-
dehidroderivados correspondientes 26’y 28’.
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DDQ 1,19 eq
26 26 + +
dioxano, A "o 0) O
28 26" 28"

En algunos casos es posible mejorar los resultados en presencia de &cidos como
p-TsOH,™*® PhCOOH" 0 AcOH.™® Asi, con DDQ en benceno a reflujo en presencia
de AcOH glacial*®® pudimos obtener un rendimiento del 31% de la trienona 28 pura
que presento idénticas caracteristicas fisicas y espectroscopicas que las descritas en la

194

bibliografia para la (+)-1,2-dehidro-p-ciperona (28).

DDQ (1,07 eq.), 5% AcOH + 26 (9%)
) Bz, A 0]
26

28 (31%)

Intentamos después mejorar los resultados de esta etapa mediante una
deshidrogenacion indirecta a través de un fenilselenoderivado y oxidacion-eliminacion
posterior del selenéxido.'*® La introduccién del grupo PhSe- se intenté en primer lugar
con PhSeCl, pero éste se mostré excesivamente reactivo conduciendo a mezclas
complejas por lo que se recurrié al tratamiento del enolato de 26 con PhSeSePh.
Ensayos en distintas condiciones mostraban un avance muy pobre de la reaccion
obteniéndose un rendimiento méaximo del 48% en el fenilselenuro 27 aunque
recuperandose cantidades significativas de producto de partida (28-48%). La
oxidacién-eliminacion posterior en las condiciones usuales conducia al compuesto 28
con un rendimiento del 95%, por lo que el rendimiento global de las dos etapas era del
45%.

PhSe.,
LDA H,0, 30%
9] PhSeSePh O 9%5% O
48% 27 28

26
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A pesar de que este método suponia una mejora respecto a la reaccion con DDQ
era necesario una etapa adicional en la secuencia y por este motivo decidimos pasar a
explorar la Via 2.

8.1.1.2. Via 2: Sintesis de la trienona 28 por isomerizacion de (-)-1,2-
dehidro-a-ciperona (3).

Los primeros ensayos de isomerizacién de (-)-1,2-dehidro-a-ciperona (3) a 28
con H,SO,4 acuoso a 0 °C que nos habia dado resultados excelentes en la isomerizacion
de 2 a 26 condujeron en este caso a mezclas complejas.

Con &cido p-TsOH en cantidad catalitica®® y benceno como disolvente la
reaccion no tenia lugar a temperatura ambiente, mientras que con calentamiento a
reflujo si que se observaba reaccion (CCF), pero ésta tendia a bloguearse. Los mejores
resultados se obtuvieron con calentamiento a reflujo de benceno y mediante la adicion
de porciones de acido p-TsOH a intervalos cortos de tiempo lo que condujo a una
mezcla de la trienona 28 (70%) y el compuesto 28a (21%). EI compuesto 28 presento
caracteristicas espectroscopicas idénticas a las del compuesto obtenido por la Via 1.

p-TsOH, benceno . O‘
A o) HO

3 28 (70%) 28a (21%)

El compuesto 28a fue identificado en base a sus caracteristicas
espectroscopicas. Asi, la banda a 3400-3250 cm™ de OH en su espectro de IR y las
ocho sefiales de carbono (6 singletes y dos dobletes) en su RMN *3C en la zona de
carbonos olefinicos arométicos indicaban que habia tenido lugar la aromatizacion del
anillo A junto a la migracion del doble enlace. Esto se confirmd por la presencia en su
RMN 'H de un singlete de dos protones a 6,44 &, dos metilos doblete de una
agrupacion isopropilo (1,11 y 1,10 5 ) y dos metilos singlete a campo mas bajo (2,22 y
2,29 5) asignables a los metilos sobre el anillo aromatico. EI compuesto 28a es el
resultado de la aromatizacion con transposicion del metilo de la agrupacién dienona en
el anillo A%
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El rendimiento global para la obtencion de 28 a partir de 2 por esta via es del
42%, similar al obtenido mediante la fenilselenilacion de la B-ciperona (26) pero que
por su mayor facilidad experimental y menor nimero de etapas fue elegida como la via
mas apropiada.

8.1.2. Obtencion del esqueleto de guayano: Sintesis de (-)-10a-acetoxi-1aH-
guaya-4,6-dien-3-ona (29).

Los resultados de transposiciones fotogquimicas obtenidos previamente por
nuestro grupo™ sobre trienonas del tipo de 28 con un doble enlace C4-C- nos indicaban
que en principio este doble enlace no interferia en la reaccion y que podia obtenerse la
guayadienona correspondiente con buenos resultados.

No obstante, la trienona 28 se mostré especialmente poco reactiva frente a la
irradiacion con luz ultravioleta en medio AcOH glacial necesitando tratamientos
prolongados (4 dias) para que se consumiera completamente el producto de partida. Se
obtuvo asi el compuesto 29 con un rendimiento del 67%.

OAc

N

H

hv

o]
o) AcOH, 4 dias
67%
28

El cambio de la estructura carbonada se pone de manifiesto de la forma usual.
En sus espectros de RMN *H y *C no se observan las sefiales correspondientes a H; y
H, en el espectro de proton y de los correspondientes CH en el de carbono. La
incorporacion de un grupo acetato [1,96 & en RMN *H; 170,4 & (C) y 22,2 & (CHj) en
RMN *C] y el desplazamiento a 84,7 & del carbono cuaternario Cy, indican que el
acetato se ha introducido en esta posicion. El resto de las sefiales que se observan en
ambos espectros concuerdan con la estructura propuesta para 29.
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8.1.3. Hidrdlisis del acetato en C;y del compuesto 29: Sintesis de (-)-10a-

hidroxi-1laH-guaya-4,6-dien-3-ona (30).

La hidrolisis del compuesto 29 con KOH ag. 10% a temperatura ambiente
durante una hora condujo con rendimiento cuantitativo a la hidroxidienona 30 que
presento caracteristicas espectroscdpicas acordes con su estructura.

OAc OH

H

KOH ag. 10%

EtOH ta.
100%

La ausencia de las sefiales caracteristicas de acetato en sus espectros de RMN
B3C y 'H asi como la banda ancha de tensién OH en su espectro de IR (3400-3250 cm’
1, y el desplazamiento usual a campo mas alto de las sefiales de H; y Hi4 (4,13 y 1,09
den29; 3,26y 1,00 5 en 30) confirman el cambio acetato-alcohol.

8.1.4. Desoxigenacidn radicalaria en Cy del compuesto 30: Sintesis de (-)-
laH,10aH-guaya-4,6-dien-3-ona (32) y su Co epimero (-)-33.

La sintesis de las dienonas 32 y 33 se abordo, como la de sus isomeros 7 y 8,
por desoxigenacion con BuzSnH y AIBN del metiloxalato del compuesto 30. La
esterificacion de 30 con cloruro de metoxalilo y DMAP segun el método ya descrito
condujo con un 98% al metiloxalato 31 como un aceite incoloro que presento
caracteristicas espectroscopicas acordes con su estructura.

OCOCOOCHg3

N\

H

CICOCOOCH3, DMAP__
CH,Cl,, -60 °C
98%

Sin embargo, en el tratamiento con BusSnH y AIBN en tolueno a reflujo el
compuesto 31 presentd diferencias significativas con respecto a su isémero 6. En
primer lugar, la reaccién era mas rapida y tiempos de reaccion largos conducian a
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mezclas complejas de descomposicion. Por otra parte, en todos los ensayos se obtenian
mezclas en las que ademéas de las dos dienonas diastereoméricas 32 y 33 estaba

presente la (+)-B-ciperona (26).

H\ .OCOCO,Me

BusSnH, AIBN

Tolueno, A
2 h. 30 min.

26 (14%) + O

31 32 (43%) 33 (15%)

La formacién de la B-ciperona (26), que aparecia en cantidades variables (6-
17%) no era facil de controlar. Tras varios ensayos los mejores resultados se
obtuvieron afiadiendo a intervalos de una hora dos porciones de 0,75 eq. de BuzSnH y
0,13 eg. de AIBN y manteniendo la calefaccion un tiempo total de dos horas y media.
Se obtuvo asi una mezcla de (+)-B-ciperona (26) (14%) y las dos dienonas 32 (43%) y
(33) (15%).

La obtencién del compuesto 26 podia justificarse por un ataque del radical
CCIX (Ver mecanismo Esquema 8) al doble enlace C4-Cs dando el nuevo radical
CCX. Este radical por ruptura del enlace C;-Cs y reaccion posterior con el He debe
conducir a la B-ciperona 26. Las dienonas 32 y 33 se obtendrian bien por reaccién del
radical CCIX con He o por ruptura del enlace Cs-Cy9 en CCX.

.0COCO,Me

BU3sn .

Esquema 8. Mecanismo de formacion de los compuestos 26, 32 y 33 en la
reaccion de desoxigenacion radicalaria de 31 con BusSnH.
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La estructura del radical intermedio CCX con un anillo de ciclopropano
recuerda al intermedio postulado para la reaccion fotoquimica de eudesmadienonas a
guayenonas y a nuestro entender es la primera vez que se tiene constancia de este tipo
de transposicion del esqueleto de guayano al de eudesmano.

Los compuestos 32 y 33 presentaron caracteristicas espectroscopicas muy
similares en sus espectros de IR y RMN. Como se observaba en sus isémeros 7 y 8 los

aspectos més significativos en RMN **C eran los nuevos CH (32,8 & para 32 y 38,6 &
para 33) y el diferente desplazamiento de los CH; asignables a Cy4 a 13,9 6 para el
compuesto 32 y a 21,9 & para 33. La agrupacion CH;CH se refleja en RMN *H en las
seflales a 0,67 6 (3H,d, J=6,8 Hz) y 2,16-2,12 6 (1H, m) para 32y 1,03 6 (3H, d, J =
6,4 Hz) y 1,62-1,46 5 (1H, m) para el compuesto 33. Como en los compuestos 7y 8 H;
practicamente no cambia de posicion al pasar de 30 (3,26 8) a 32 (3,28-3,19 5) y
aparece a campo significativamente mas alto en 33 (2,65-2,50 9).

La disposicion cis de Hy y Hyg por la cara o de la molécula en 32 y trans en 33
se confirmaron por experimentos NOE. EIl noe positivo de H; con Hyy en el compuesto
32 frente al observado entre Hy, y Hy; en 33 confirma la disposicion del metilo en Cyy o
y B respectivamente en los dos compuestos.

Por otra parte, los datos de RMN *H de 32 y 33 se muestran acordes con los
51 y
XX1V*® respectivamente. Sin embargo, los datos publicados por Nakazaki y col. para

descritos por el grupo de Takahashi para las dienonas obtenidas a partir de XVI
el producto obtenido a partir de torilina (XV1)* en los que el metilo en C;, presenta un

desplazamiento de 1,04 5 (d, J = 8 Hz) contrastan marcadamente con el valor de 0,67 &
observado en nuestro producto sintético 32.

100



Parte B: Resultados y Discusion

8.2. SINTESIS DE LOS DIENOS 34, 35, 40 Y 43. DESOXIGENACION
EN C; DE LAS GUAYADIENONAS 32, 33,30 Y 42.

La sintesis de los dienos 34 y 35 se presumia inmediata como resultado del
tratamiento de las correspondientes guayadienonas 32 y 33 con LiAIH4/AICI;. Asi, 32
conduciria a 34 con la estructura del dieno natural aislado de Phartenium
hysterophorus™ y a partir de 33 se obtendria su isémero 35, idéntico del compuesto
aislado de Athanasia dregeana.'*!

Por su parte la sintesis del hidroxiguayadieno 40 aislado de Nephthea

chabrollii**®

podria plantearse por desoxigenacion selectiva en C; de 30 aunque no era
facil predecir si la funcion oxigenada en C,, podria verse afectada por las condiciones

de reaccion.

OH

N\

H

A la vista de los datos espectroscépicos obtenidos para el producto 40 la
estructura del producto natural aislado de Nephtea chabrollii debia revisarse (epimero
en C; 0 Cyp). En consecuencia también Ilevamos a cabo la desoxigenacion selectiva en
Cs de 42 (epimero en C; de 30).
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8.2.1. Desoxigenacion de los compuestos 32 y 33: Sintesis de (-)-1laH,10aH-
guaya-4,6-dieno (34) y de (-)-1aH,10BH-guaya-4,6-dieno (35).

El tratamiento del compuesto 32 con LiAIH4/AICI; a -20 °C condujo con un
rendimiento del 97% al alqueno 34 que presentd caracteristicas espectroscopicas
acordes con su estructura. EI mismo tratamiento a partir de la dienona 33 condujo al
dieno 35 con un rendimiento del 77%.

LiAIH,/AICI,, éter

-20 °C 9 min.
97%

LiAIH,/AICI,, éter

-20°C 9 min.
7%

Los compuestos 34 y 35 presentaron caracteristicas espectroscopicas muy
similares. En ambos la desoxigenacion se ponia de manifiesto en sus espectros de IR 'y
de RMN *3C por la ausencia de las sefiales caracteristicas de la funcién carbonilo. Los
aspectos mas significativos en sus espectros de RMN **C eran un nuevo CH, a 37,7
den el compuesto 34y 36,6 ppm en 35 y el diferente desplazamiento de los CH;
asignables a Cy4, a 13,6 & para el compuesto 34 y a 21,5 & para 35. Estos datos junto a
una mayor complejidad de las sefiales a campo alto en su espectro de RMN ‘H
confirmaba el resultado de la reaccion.
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Por otra parte, en sus espectros de RMN *H se observa para el compuesto 34 el
desplazamiento de los protones Hy4 a campo més bajo (0,75 ppm) que en su precursor
32 (0,67 d) y el desplazamiento a campo alto de H; y Hyg (3,09-3,01 ppm y 1,97-1,88
ppm respectivamente en 34; 3,28-3,19 ppm y 2,26-2,12 ppm en 32) similares a los
observados entre la enona 7 y el acifileno (19). Para el compuesto 35 Hy, y H;
aparecen a campo mas alto (0,92 5 y 2,43-2,10 & respectivamente) que en su precursor
33 (1,03 6 y 2,65-2,50 & respectivamente) y Hy, se desplaza a campo mas alto (1,50-
1,30 6 en 35y 1,62-1,46 6 en 33) al igual que se observo anteriormente en la reduccion
de 8 a18.

Las diferencias entre las caracteristicas espectroscopicas de RMN de 34 y 35
son coherentes con las pautas observadas entre los dienos 17-19 segln la disposicion
relativa cis o trans de los protones H; y Hio. En el dieno 34 estos protones aparecen a
campo mas bajo que en el isémero 35 lo que indica una configuracién cis 1aH,10aH
para el compuesto 34 [3,09-3,01 (m, H;), 1,97-1,88 (m, Hy)] y trans 1oH,10BH para
351[2,43-2,10 (m, H,), 1,49-1,17 (m, Hyo)].

El compuesto 34 present6 caracteristicas espectroscopicas acordes con las del
dieno natural aislado de Phartenium hysterophorus.**® Sin embargo, presentd una
rotacion optica de signo opuesto [[a]p?* —45,9 (¢ 1,05, CHCI;) para el compuesto 34,
[a]o®* +36 (c 1,7, CHCI;) para el producto natural] por lo que el producto natural
aislado por Bolhmanny col. es el enantiomero del compuesto 34.

Por otra parte, su isomero 35 presentd las mismas caracteristicas
espectroscépicas y el mismo signo de rotacion éptica [[a]p® -63,1 (c 0,85, CHClIs)
para 35, [a]p?* -27,5 (c 2, CHCIs) para el natural] que el compuesto aislado de
Athanasia dregeana.'*

h'*" en la

Como se ha comentado en Parte B: Antecedentes, Friedel y Matusc
determinacion estructural de los compuestos CXLIX y CL aislados del balsamo de
Told, llevaron a cabo la isomerizacion en medio acido de VII1 obteniendo entre otros
compuestos, CLI (enantiomero de 34) y 35. La comparacion de los datos
espectroscopicos de RMN 'H (en CgDg) y rotacion optica (en pentano) de estos
compuestos con los nuestros indica que el compuesto al que asignan la estructura CLI
es en realidad 35 y el compuesto al que le asignan la estructura 35 es en realidad el
enantiomero de 34, es decir, CLI.
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8.2.2. Desoxigenacion del compuesto 30: Sintesis de 10a-hidroxi-laH-
guaya-4,6-dieno (40).

La sintesis del hidroxidieno 40 se podria abordar mediante la reaccion de
desoxigenacion selectiva de 30 o bien por desoxigenacion de su acetilderivado 29 y
desproteccion posterior del grupo hidroxilo.

En unos primeros ensayos, el tratamiento del compuesto 29 en las condiciones
usuales (LiAIH4/AICI;, éter, -20 °C, 5 min.) condujo a mezclas complejas resultado de
la desoxigenacion tanto en C; como en C;o como se deducia por la presencia en RMN
'H de sefiales caracteristicas del compuesto 34 [6,02 & (1H, s, Hg), 3,09-3,01 & (1H, m,
H,), 1,716 (3H, d, J = 1,5 Hz, 3H;5), 1,01 6 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H;,), 0,99 6 (3H, d, J
= 6,8 Hz, 3H3), 0,75 6 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3Hy,)], junto a dihidroderivados del tipo
CCXI, por la gran complejidad en la zona de metilos a campo alto asi como la
presencia de un proton olefinico a 5,51 ppm (d, J = 3 Hz).

OAc

H

LiAIH,/AICI; éter
-20 °C, 5 min.

34 CCXI

Sin embargo, la desoxigenacion de la hidroxidienona 30 condujo con un 63%
de rendimiento a una mezcla de dos hidroxidienos isomeros en proporcion 7:1. Debido
a su inestabilidad no fue posible separarlos por los métodos cromatograficos usuales,
pero si pudieron ser identificados como 40 y 41 por analisis espectroscopico de la
mezcla.

_OH

\

H H \‘~O H

LiAIH,/AIC,

-20°C, 6 min.
63%

30

40 71

El compuesto mayoritario 40 en su espectro de RMN *3C mostré la ausencia del
grupo carbonilo y un nuevo carbono triplete a 37,2 ppm, lo que confirma que ha tenido

lugar la transformacion deseada. En su espectro de RMN *H destaca el desplazamiento
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a campo mas alto de Hg (de 6,29 6 en el precursor 30 a 6,00 ppm en 40) y de H; (de
3,26 5 en 30 a 3,07-2,98 & en 40).

La estereoquimica del compuesto 40 se confirmo por el NOE existente entre H,
y Hsg. ¥ Hgq, 10 que indica que no hay epimerizacion en H; durante el transcurso de la
reaccion.

La estructura 41 para el compuesto minoritario se dedujo por comparacion de
sus datos espectroscopicos con los de su epimero en Cs 48 ( ver apartado 8.4.2.1) ya
que presentaban pautas similares con valores diferentes de desplazamiento que solo
podian ser debido a una diferente configuracion en Cs, ya que C; y Cy estan fijados en
ambos compuestos. La formacion de 41 podria explicarse mediante una transposicion
del alcohol alilico formado por reduccion del carbonilo de la enona previa a la
desoxigenacion.

Los datos espectroscopicos del compuesto 40 no coincidieron con los datos
descritos en la bibliografia para el hidroxidieno natural aislado del coral blando
Nephthea chabrollii**® sobre todo en el desplazamiento de Hg [6,25 & (s ancho) para el
natural, 6,00 5 (s) para el compuesto 40] y el valor de los desplazamientos de los
metilos [1,80 (s, 3H3s), 1,24 (s, 3Hy4) ¥y 1,10 6 (6H, d, J = 6,8 Hz, 3H;, y 3H;3)] para el
hidroxidieno natural, [1,70 (s, 3H1s), 1,06 (s, 3Hy4), 1,00 (d, J = 6,8 Hz, 3H;,) y 0,99
o (d, J = 6,8 Hz, 3Hy3)] en el compuesto sintético 40, por lo que la estructura del
producto natural deberia ser revisada.

8.2.3. Desoxigenacion del compuesto 42: Sintesis de 10a-hidroxi-1H-
guaya-4,6-dieno (43).

A la vista de los datos espectroscdpicos anteriores, cabia la posibilidad de que el
producto natural aislado del coral Nephthea chabrollii** fuera el epimero en C; (0 Cyo)
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de 40. En consecuencia nos planteamos la sintesis del compuesto 43 (epimero en C;
del compuesto 40) mediante la reaccion de desoxigenacion de la hidroxidienona 42
(epimero en C, de 30).

La hidroxidienona 42 se pudo preparar, aunque con bajo rendimiento (12%),
directamente a partir de la dienona 29. Puesto que la hidrolisis del acetato y la
epimerizacion en C; requieren condiciones similares, se trato la dienona 29 con KOH-
EtOH 3% a 25-35 °C con la idea de conseguir simultineamente ambas
transformaciones. Sin embargo, con tiempos de reaccién cortos se obtenia
fundamentalmente el producto de hidrdlisis del acetato, mientras que con tiempos de
reaccion largos se obtenian mezclas de reaccién complejas. Los mejores resultados en
el producto 42 se obtuvieron con KOH ag. 10%/EtOH a 30 °C durante 1 hora,
obteniéndose junto al producto de hidrélisis 30 (65%), cantidades menores del
producto de eliminacion 29a (11%) y el 1-epiderivado 42 (12%).

OAc

H\.
7 KOH ag. 10%, EtOH

ta. 1h.

O +

29 29 (11%) 30 (65%) 42 (12%)

La trienona 29a present6 6 carbonos olefinicos y dos metilos olefinicos a 20,8 6
en su espectro de RMN *3C asi como los correspondientes protones en su espectro de
RMN 'H.

Para la hidroxidienona 42 la banda caracteristica del grupo OH en su espectro
de IR (3550-3100 cm™) y en su espectro de RMN de **C el desplazamiento a campo
maés bajo de las sefiales correspondientes a Cyo y C; (73,2 y 49,6 ppm respectivamente)
asi como el desplazamiento a campo mas alto de la sefial de Cy4 (29,0 8) respecto a su
laH isomero 30 confirman que se trata de su 1B-epimero. En su espectro de RMN de
'H destaca el desplazamiento a campo mas alto de H; a 3,05 & (d ancho) y el
desplazamiento a campo mas bajo de Hy4 a 1,28 & () lo que confirma que ha tenido
lugar la epimerizacion.

La desoxigenacion del compuesto 42 en las condiciones usuales condujo en
todos los casos con bajo rendimiento a mezclas inseparables mucho mas inestables que

las provenientes de 30. Su analisis por RMN *H indicaba que estaban constituidas por
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dos hidroxiguayadienos isomeros 43 y 44 cuyas sefiales mas caracteristicas se
observan a 6,03 & (s, Hg), 2,90 ppm (s ancho, H;), 1,73 ppm (S, His), 1,18 (S, Hs) ¥
1,00, 0,99 ppm ( dos d, J = 6,8 Hz, Hy,, Hy3) para el compuesto 43y a 5,6 o (s, Hg),
5,29 ppm (s, Hs), 3,34 ppm (s ancho, H;), 1,72 (s, His), 1,16 (s, Hyg), 0,97, 0,96 (dos d,
J = 6,8 Hz, Hy,, Hy3) para el compuesto 44. Es evidente que los datos espectroscopicos
del compuesto 43 tampoco coinciden con los del hidroxidieno natural aislado de

Nephthea chabrolii** por lo que la estructura del compuesto natural debe ser revisada.

En el mejor de los casos la mezcla se aislé con un rendimiento del 23%
presentando una proporcién 1:1 de ambos compuestos.

_OH

LiAIH,/AICI,

-20°C, 12 min.
23%

42

Una caracteristica de esta mezcla era su gran inestabilidad ya que observamos

su descomposicion en CDCl, tras la realizacion del analisis por RMN *H (Véase pags.
114-115).
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83. SINTESIS DE LOS HIDROXIPEROXOCOMPUESTOS
DIASTEREOMEROS 36-39. FOTOXIGENACION DE LOS GUAYA-4,6-
DIENOS 34, 35,40 Y 43.

Es sabido que el oxigeno singlete reacciona con alquenos pudiendo dar
hidroperoxidos alilicos por reacciones tipo eno, 0 peroxocompuestos por
cicloadiciones 1,4 con dienos 1,3-cisoides o cicloadiciones 1,2 con alquenos con
elevada densidad electronica.

El método mas comun de generar O, singlete en disolucién es la excitacion
fotoquimica, normalmente irradiando con luz visible en presencia de un sensibilizador
(p. €j. azul de metileno o rosa de bengala) con un estado triplete M (T,) de baja
energia, de forma que los compuestos tales como los alquenos, que no adquieren
facilmente su propio estado triplete, puedan ser convenientemente oxidados.

Ha sido descrito por Schuller y Lawrence?® que el 4cido neoabiético (CCXII)
experimenta por irradiacion, en presencia de eritrosina B como sensibilizador, una
reaccion eno con O, sobre el doble enlace mas sustituido conduciendo al
hidroperoxido CCXII1, el cual por adicion [4+2] con el oxigeno singlete da lugar al
hidroperoxiperoxocompuesto CCXIV.

CCXIlI

Una secuencia similar a partir de los dienos 34 y 35 deberia conducir en
principio a hidroperoxiperoxoderivados tipo CCXV que por tratamiento con PPh;
conducirian a compuestos tipo 38. Esta estructura se corresponde con la de un
producto natural aislado por Bohlmann y col. de Liabum floribundum.*

La misma secuencia aplicada a los dienos 40 y 43, epimeros en C; permitiria
obtener hidroperoxiperoxoderivados tipo CCXV con un grupo hidroxilo en Cyo y
estudiar al mismo tiempo la influencia de la estereoquimica en C; y Cy, en el resultado
de estas reacciones.
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34 100H L CCXV -
35 10pH

Ahora bien, teniendo en cuenta que la reaccion eno de los alquenos con el
oxigeno no es estereoselectiva y que por lo tanto puede conducir a mezclas de o y -
hidroperoxidos y que la reaccion de cicloadicion también puede tener lugar por las
caras o 0 3 de la molécula, a partir del compuesto 34 se podrian obtener, en principio,
cuatro diasteredmeros, y a partir de 35 los enantiomeros correspondientes.

HOO

CCXVII -

CCXVII

8.3.1. Fotoxigenacion del dieno 34: Sintesis de (+)-4a-hidroxi-1B,7p-peroxo-
10aH-guaya-5-eno (36) y (-)-4a-hidroxi-1la,7a-peroxo-10aH-guaya-5-eno (37).

La irradiacion con luz visible de una disolucion saturada en oxigeno del
compuesto 34 en CH,ClI, a una temperatura controlada de 15 °C en presencia de azul
de metileno como sensibilizador consumio6 rapidamente el producto de partida. A los
30 min. la mezcla de reaccion se filtro sobre silica gel y tras eliminar el disolvente y
redisolver el aceite resultante en acetona se trat6 con PPh; a temperatura ambiente
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durante 40 min. lo que condujo a una mezcla de dos Unicos productos que fueron
identificados como los compuestos 36 (20%) y 37 (30%) en base a sus caracteristicas
espectroscopicas.

1) '0,, 30 min.
2) PPh,, t.a., 40 min.

34 36 (20%) 37 (30%)

Ambos compuestos presentaron la banda de tension OH (3500-3250 cm™) en
sus espectros de IR y un mismo tipo de sefiales en sus espectros de RMN.

La presencia de dos Unicas sefiales de carbono olefinico a 152,3 (C) y 120,0
(CH) ppm en 36 y 153,3 y 123,7 6 en 37 junto a tres sefiales de carbono cuaternario
unidos a oxigeno en sus espectros de RMN **C [89,3, 83,1y 78,5 & en el compuesto
36 y 90,6, 83,6 y 79,1 ppm en 37] estaba de acuerdo con el cambio estructural
propuesto.

Por otra parte, en sus espectros de RMN 'H se observaba la ausencia del
multiplete de H; (3,09-3,01 ppm) del precursor 34 junto al desplazamiento de las
sefiales de los protones Hg (6,02 6 en 34; 5,97 & y 6,23 6 en 36 y 37 respectivamente) y

Hy (de 0,756en34a1,06 6en 36y 0,896 en 37)y del C4~-CH3 (de 1,71 ppmen 34 a
1,51 ppmen 36y 1,39 ppm en 37).

La presencia del puente peroxo se confirmé al observar en sus espectros de
masas registrados utilizando la técnica FAB un pico a m/z 253,1736 en el compuesto
36 y a m/z 253,1743 en el compuesto 37 correspondiente a una formula C;sH»5s03. Un
pico base a m/z 220 por la pérdida caracteristica de O, por impacto electronico en
ambos compuestos confirma la presencia del grupo peroxo.

Un estudio detallado de ambos compuestos por RMN (HSQC, COSY, HMBC,
NOE) en CDCl; y DMSO-dg permitié asignar su estereoquimica tomando como
referencia Hyo y Hy4, ya que la configuracion de Cy, ya habia sido fijada previamente
en el compuesto de partida.

La determinacion de la estereoquimica de 37 resultd especialmente sencilla. El
NOE observado en su espectro de CDClI; entre los metilos en C, y Cyq indica una

proximidad espacial entre ambos que sélo es posible si el metilo en C, tiene
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configuracion B, el hidroxilo en C, tiene una disposicion o y el puente peroxo esta
situado en la cara o de la molécula.

Para el compuesto 36 fue necesario realizar los experimentos en DMSO-dg en
los que la sefial correspondiente a la funcion hidroxilo en C, aparecia diferenciada
como un singlete a 4,72 ppm. EI NOE observado entre este hidroxilo y Hy, (Figura 12)
indica una proximidad espacial entre ambos, sélo posible si el OH esta situado en la
cara a de la molécula y el puente peroxo en la cara .

Figura 12

8.3.2. Fotoxigenacion del compuesto 35: Sintesis de (+)-4a-hidroxi-1,73-
peroxo-10BH-guaya-5-eno (38) y (-)-4a-hidroxi-la,7a-peroxo-10BH-guaya-5-eno
(39).

La fotoxidacion del dieno 35 en las condiciones descritas para el dieno 34
condujo a una mezcla de la que se recuperd un 22% de producto de partida 35 junto a
dos productos que fueron identificados como los diasteréomeros 38 (9%) y 39 (22%)
en base a sus caracteristicas espectroscopicas.

1) 0,, 30 min.
2) PPhs, t.a., 40 min.

35 (22%) +

35 38 (9%) 39 (22%)
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Ambos compuestos presentaron caracteristicas espectroscopicas similares a las
de los hidroxiperoxoderivados 36 y 37, pero con diferencias significativas que
indicaban una estereoquimica distinta.

Como en los compuestos anteriores, en sus espectros de RMN *3C se observan
las sefiales de carbono olefinico (150,5y 123,6 6 en 38y 154,4y 119,6 6 en 39) y las
tres sefiales de carbono cuaternario unidos a oxigeno (91,8, 83,1y 78,4 ppm en 38 y
88,1, 83,5y 78,4 ppm en 39).

En sus espectros de RMN *H la ausencia del multiplete de H; del precursor 35y
el desplazamiento a campo mas bajo de los protones Hg (6,01 & en 35; 6,09 6 y 6,06 o
en 38 y 39 respectivamente) y Hy4 (de 0,92 ppm en 35a 0,97 ppm en 38 y 1,05 ppm en
39), asi como el desplazamiento a campo mas alto del C4-CHs (de 1,71 ppm en 35 a
1,50 ppm en 38 y 1,40 ppm en 39) estan de acuerdo con la transformacion propuesta.

Un pico en su espectro de masas registrado utilizando la técnica FAB en el
compuesto 38 a m/z 252,1738 y un pico a m/z 252,1643 utlilizando impacto
electronico en el compuesto 39 correspondientes ambos a una férmula CisH»,03
confirmaban la presencia del puente peroxo.

De nuevo el estudio de ambos compuestos por RMN (HSQC, COSY, HMBC,
NOE) en CDCl; y DMSO-dg permitié asignar su estereoquimica tomando como
referencia la configuracion de C,o. La estereoquimica del peroxocompuesto 39 se
dedujo del NOE entre el metilo en C4 y Hyo en su espectro de CDClI; que indicaba una
disposicion espacial p para el metilo en C,y por lo tanto una disposicion o para el
hidroxilo sobre el mismo carbono, deduciéndose de todo ello que la disposicion del

puente peroxo es también o (Figura 13).

Figura 13
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Para el compuesto 38 el NOE entre el el metilo Cy4 (0,92 ppm) y el OH a 4,61
ppm en su espectro en DMSO-dg indican que el hidroxilo esta situado en la cara o de
la molécula y el puente peroxo en la cara f3.

Por lo tanto, podemos concluir que en el caso de los dienos 34 y 35 la
aproximacién del oxigeno en la reaccién eno ha tenido lugar de forma estereoselectiva
por la cara a de la molécula, independientemente de la configuracion en Cy, y que la
reaccion de cicloadicion tiene lugar por ambas caras de la molécula dando lugar a dos
de los cuatro diasteredmeros posibles en cada caso, aunque segun se observa al
comparar los rendimientos el ataque esta favorecido por la cara a.

Las caracteristicas fisicas y espectroscopicas del compuesto 38 se mostraron

plenamente coincidentes con las descritas por Bohlmann y col.*

para el endoperdxido
natural aislado de Liabum floribundum. Sin embargo no podemos afirmar que la
estereoquimica asignada por estos autores sea la estereoquimica absoluta ya que no

indican el valor del poder rotatorio del compuesto.

8.3.3. Fotoxigenacion del hidroxidieno 40: Sintesis de 4a,10a-dihidroxi-

la,7a-peroxoguaya-5-eno (45).

Debido a su inestabilidad, una mezcla (6:1) de los hidroxidienos 40 y 41
obtenida por desoxigenacion de 30 se sometié inmediatamente a la secuencia de
fotoxigenacion y reduccién ya descrita para los dienos 34 y 35. En estas condiciones
se obtuvo una mezcla compleja de la que se aislé con un 17% de rendimiento un dnico
producto que fue identificado como el compuesto 45 en base a sus caracteristicas
espectroscopicas.

1) o,
2) PPhs, t.a
17%

Sus espectros de RMN, en los que se observa la presencia de un doble enlace
trisustituido [153,4 & (C), 125,4 6 (CH)] asi como el desplazamiento de las sefiales de
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Cy C4y C; a la zona caracteristica de C-O en RMN B¢ junto al desplazamiento a
campo mas bajo del protén Hg (de 6,00 ppm en 40 a 6,33 5 en 45), la ausencia de la
sefial asignable a H; y el desplazamiento a campo maés alto del metilo en Hs (de 1,70
ppm en 40 a 1,44 ppm en 45) indican que ha tenido lugar la reaccion deseada.

La presencia del puente peroxo se confirmd al observar en su espectro de masas
por impacto electrénico un pico a m/z 267,1612 correspondiente a una férmula
Ci5H230, (M*-1). Un pico a m/z 236 debido a la pérdida caracteristica de O, por
impacto electronico confirma la presencia del grupo peroxo.

La estereoquimica absoluta se asigno a partir de los resultados obtenidos por
experimentos NOE siendo el mas significativo el NOE existente entre los metilos Hy4
y His que indica que ambos metilos ocupan la cara 8 de la molécula y por tanto el OH

en C, y el puente peroxo estan situados en la cara a.
8.3.4. Fotoxigenacion (descomposicion) del hidroxidieno 43.

Como ya se ha indicado en el apartado 8.2.3, la mezcla de los dienos 43 y 44
era muy inestable, descomponiéndose rapidamente al aire, dando un Unico producto
mayoritario como resultado de la incorporacion de la molécula de O, a la estructura
del hidroxiguayadieno. Teniendo en cuenta la inestabilidad de este tipo de compuestos,
se tratd la mezcla de descomposicion con PPh; de la forma usual obteniéndose con
muy bajo rendimiento un compuesto al que se asigné la estructura 46 en base a sus
caracteristicas espectroscépicas.

2) PPhg, acetona
ta. 10%

44

Su espectro de IR presentaba la banda tipica de tensién OH a 3500-3200 cm™
observada en los hidroxiperoxoderivados ya descritos. Sin embargo, su espectro de
RMN *3C presentaba unas diferencias significativas: tres carbonos en la regién de C-O
(84,4, 78,9y 76,4 ppm) y tres CH (122,5, 51,6 y 34,6 ppm) en lugar de cuatro C-O y

dos CH como era de esperar.
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Por otra parte, en su espectro de RMN 'H se observaba el singlete asignable al
C4-CHj3 cuando C,4 soporta un OH (1,72 & en 42; 1,33 ppm en 46) asi como la sefiales
usuales de Hg y Hy [6,06 6 (d, J = 2,0 Hz), 1,90 (hept., J = 6,8 Hz), respectivamente]
pero aparecia también a 1,99 & una sefial asignable a H; que indicaba que no se habia
formado el puente entre C, y C.

Por otra parte, en su espectro de masas (impacto electrénico) un pico molecular
a m/z 236,1722 correspondiente a una férmula molecular CysH,,0, indicaba que el
compuesto no podia ser un hidroxiperoxocompuesto.

Para la determinacion de su estructura se llevaron a cabos distintos
experimentos de RMN (COSY, HSQC, HMBC y NOE) que nos permitieron asignar a
este compuesto la estructura 46. EI NOE del protén H; con los metilos Hy4 y His nos
permite fijar la disposicion espacial de estos atomos por la cara § de la molécula.

La formacion del puente éter C,-Cyo Se podria explicar mediante un ataque del
grupo hidroxilo en Cyq sobre el carbono C; del radical generado por reaccién del O,
con el doble enlace C,-Cs** (Esquema 9).

CCXXIl

Esquema 9. Formacion del compuesto 46 a partir del hidroxidieno 43.

Es evidente que la diferente disposicion espacial de H; (o en el dieno 40, 3 en
su isomero 43) influye marcadamente en su reactividad, aunque como en los casos
anteriores el grupo hidroxilo en C4 se ha introducido por la cara o de la molécula
independientemente de la sustitucion en Cy y la estereoquimica en C; y Cy,.
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8.4. SINTESIS DE 4¢,10a-DIHIDROXI-1aH,5BH-GUAYA-6-ENOS: (+)-4-
EPI-ALISMOXIDO (50) Y (+)-ALISMOXIDO (55)

Como ya se ha indicado en los Objetivos en este capitulo abordamos la sintesis
de los compuestos 50 y 55, relacionados con los dienos anteriores, pero que presentan
solo un doble enlace en las posiciones Cg-C; y que han sido aislados tanto de fuentes
terrestres como marinas. La sintesis de estas estructuras permitird, ademas, confirmar o
descartar la identidad de ambos productos naturales, ya que las caracteristicas
espectroscopicas descritas en la bibliografia son muy similares.

La sintesis de los dihidroxiguayenos 50 y 55 a partir de la guayadienona 29
requeria la sustitucion de la agrupacion enona del anillo A por un doble enlace C;-C, y
la introduccién de un proton en Hs con disposicién [, para posteriormente llevar a
cabo la hidratacion de dicho doble enlace.

8.4.1. Modificacion del anillo A: Sintesis de (-)-10a-acetoxi-loH,5pH-
guaya-3,6-dieno (47).

La sintesis del producto intermedio 47 a partir de la guayadienona 29 requeria
la sustitucion de la agrupacion enona del anillo A por un doble enlace Cs-C4 y la
introduccion de un proton en Cs con disposicion (. Esta tranformacion ha sido descrita
por Greene en su sintesis de patchidictiol a partir de santonina (XXVI11)*** en un
sustrato similar mediante la descomposicion de una tosilhidrazina alilica,®® La

reduccion de la tosilhidrazona de XLV1I con catecolborano y tratamiento posterior in
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situ de la tosilhidrazina CCXXIV con NaOAc.3H,0 a reflujo le condujo al alqueno
CCXXV con un rendimiento del 70%.

H \‘OAC
S p-TsNHNH,

———— > TsHNN

EtOH, A

CCXXI CCXXIV

cexxv ©

En este tipo de reacciones la fusion de anillos viene determinada por el
mecanismo de la Gltima etapa, ya que el intermedio diazeno que se forma por reaccién
de CCXXIV con NaOAc sufre una transposicion 1,5 sigmatropica con migracion del
doble enlace que introduce un hidrégeno en el carbono [ por la parte superior de la
molécula.

TSHNHN -TsH

CCXXIV

El doble enlace Cg-C; conjugado con la agrupacion enona en principio no
deberia plantear problemas, ya que segln esta descrito en la bibliografia las enonas

conjugadas con un anillo aroméatico?%?%

y las dienonas lineales dan lugar a dobles
enlaces desconjugados con bastante buen rendimiento.

El tratamiento de la tosilhidrazona de 29 disuelta en CHCI; en las condiciones
de Greene con catecolborano a 0 °C o temperatura ambiente condujo a mezclas
complejas en las que se observaba la presencia del compuesto 47 con bajo rendimiento
ademas de un dieno conjugado resultante de la migracion del doble enlace C5-C,4 a su
posicion original. Para evitar la migracion y aumentar el rendimiento del dieno 47 se

ensayaron distintas modificaciones en la etapa de reduccion y aislamiento.
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Las mejores condiciones consistieron en el tratamiento de la tosilhidrazona
durante 30 min. con 4 eq. de catecolborano a -50°C en CHCI; (filtrado sobre Al,O;
bésica), adicion posterior de 7,4 eq. de NaOAc.3H,0 y calentamiento a reflujo durante
1 h. lo que condujo con un rendimiento global del 71% a un aceite inestable que fue
identificado como el guayadieno 47.

\

OAc

H \‘OAC

1) p-TsNHNH,, EtOH, A

2) a) catecolborano, -50°C
b) NaOAc.3H,0, A
29 71%

En su espectro de RMN *3C se observan las sefiales de los cuatro carbonos
olefinicos caracteristicos de dos dobles enlaces trisustituidos [148,2 y 140,6 5 (C),
124,4 'y 123,4 6 (CH)] no observandose en cambio la sefial correspondiente al grupo
carbonilo de cetona. En el espectro de RMN 'H el desplazamiento a campo més alto
del proton Hg (5,61 5, 6,26 & en el compuesto 29), un nuevo proton olefinico a 5,31 &
asignable a Hz y el desplazamiento a campo mas alto del proton H; (2,57 39,
cuadruplete, J = 9,6 Hz; 4,13 §, singlete ancho en 29) que acopla con un doblete ancho
a 2,96 & asignable a Hs, asi como el resto de sefiales del espectro se mostraron acordes
con la estructura 47. Un NOE entre Hs y el metilo Hy4 situado en la cara 3 de la
molécula confirman la fusion de anillos trans.

Con el objeto de analizar el entorno estérico del doble enlace Cs-C4 que tiene
que ser modificado para la obtencion de los guayenos 50 y 55, se llevd a cabo un
estudio por modelizacién molecular del dieno 47.

Se observé (Figura 14) que el compuesto podia existir en las dos
conformaciones de minima energia (A) y (B), con una barrera energética entre ellas
bastante baja (aprox. 10 Kcal.mol™). En ambas conformaciones, la aproximacion al
doble enlace en Cs;-C4 estd sometida a impedimento estérico por la cara superior
debido a la disposicion espacial del metilo en Cyo y los dos protones Hus y Hs, lo que
debia tenerse en cuenta para las transformaciones siguientes.
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Conformacién A

P.C. Model

Conformacion A

-102,46

E.T.

-91,36

-81,42

-83,75

Conformacion B

-102,66

-91,85

-95,05

Conformacién B

Figura 14. Conformaciones de minima energia (Kcal.mol™) mediante calculos de mecanica molecular con el programa
PC Model y célculos semiempiricos mediante el programa MOPAC (AM1y PM3).
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8.4.2. Sintesis de (+)-4-epi-alismoxido (50).

Para la sintesis del compuesto 50 teniamos en principio dos posibilidades, la
epoxidacion de hidroxidieno 48 obtenido a partir de 47 y posterior apertura reductiva
del epdxido 49 (Via 1) o la epoxidacion de 47 y reduccion posterior de 51 para abrir el
epoxido y liberar el hidroxilo en Cy4 al mismo tiempo (Via 2).

50

En ambos casos consideramos que la epoxidacion ocurrira preferentemente por

la cara oo menos impedida y que la posterior apertura reductiva del anillo de oxirano
nos permitird obtener el guayadiol 50.

8.4.2.1. Via 1: Reduccion del acetato del compuesto 47: Sintesis del (-)-10a.-
hidroxi-1laH,58H-guaya-3,6-dieno (48).

La reduccion del grupo acetato se llevd a cabo con LiAIH, en THF a
temperatura ambiente. Tras 2 horas de reaccion se obtuvo el alcohol 48 con un
rendimiento préacticamente cuantitativo (98%) como un sélido blanco que fue
identificado en base a sus caracteristicas espectroscépicas.

LiAIH, THF

2h, ta.
98%
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La ausencia de las sefiales caracteristicas de acetato en sus espectros de RMN
B3C y 'H asf como la banda ancha de tensién OH en su espectro de IR (3500-3250 cm’
1) confirmaban el cambio acetato-alcohol.

8.4.2.2. Via 1: Epoxidacion del doble enlace Cs-C, del compuesto 48:
Sintesis de (+)-3a.,4a-epoxi-10a-hidroxi-1aH,5pH-guaya-6-eno (49).

Los dobles enlaces Cs-C; y Cg¢-C; presentes en 48 tienen caracteristicas
similares ya que ambos son trisustituidos. Sin embargo, era de esperar que el
impedimento estérico que ejerce el grupo isopropilo en C; dificultara el ataque del
agente epoxidante al doble enlace C4-C;. Ademas, la epoxidacion deberia tener lugar
preferentemente por la cara inferior menos impedida estéricamente como ya se ha
comentado anteriormente.

Las caracteristicas del alcohol 48, que podia mostrarse sensible al medio de

reaccion en el caso de utilizar &cido m-cloroperbenzoico (m-CPBA)*® o

monoperftalato de magnesio (MMPP),2*

nos animaron a ensayar en primer lugar el
dimetildioxirano. Este reactivo, aunque menos voluminoso y en principio menos
selectivo que los anteriores, proporcionaba unas condiciones de reaccion muy suaves,
apréticas y apolares. La forma de aproximacion del dimetildioxirano perpendicular al
doble enlace también hacia pensar en una mayor selectividad por el doble enlace Cs-
C..

Asi, el tratamiento del compuesto 48 con una disolucion de dimetildioxirano
0,062 M a 0 °C durante 1 h. condujo como unico producto al a-epoxialcohol 49 con un

rendimiento del 68%.
LOH

H

CH,Cl, 00Cc O
1h. 68%

En su espectro de RMN **C no se observan los dos carbonos olefinicos [141,0
(s), 124,8 (d)] observandose en cambio dos nuevos carbonos unidos a oxigeno Cs 'y C,
de 49 a 65,3y 62,2 5 que indicaban la presencia de un anillo de oxirano. En el espectro
de RMN 'H el singlete de un proton asignable a H; a 3,25 & (5,31 & en 48) y el
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desplazamiento a campo mas alto del metilo en C4 (1,43 8, 1,71 5 en 48), indicaban
que el anillo de oxirano estaba situado en C3-C,.
NOE entre el metilo en Cy4, Hs, el metilo en Cyo y Hzindican que se sitlan por la

cara 3 de la molécula y confirman que la epoxidacion ha tenido lugar por la cara o.

8.4.2.3. Via 1: Apertura reductiva del anillo de oxirano: Sintesis de (+)-
4a,10a-dihidroxi-1laH,5H-guaya-6-eno [(+)-4-epi-alismdxido)] (50).

La apertura del epoxido 49 se llevo a cabo con LiAlIH, en THF a temperatura
ambiente y condujo con un rendimiento del 53% al guayenodiol 50 que presentd
caracteristicas espectroscopicas acordes con su estructura.

1\ .OH

LiAIH, THF

o) 3 h., 30 min., t.a. \
o 53%  HO'

49

En su espectro de RMN **C un nuevo CH, a 40,0 ppm en lugar del metino
asignable a C; (62,2 d) en el precursor 49 asi como el desplazamiento del metilo Cy5 de
16,5 & en 49 a 26,1 & en 50 confirmaron la transformacion. Las diferencias mas
significativas respecto al precursor 49 en su espectro de RMN *H eran la ausencia del
singlete asignable a Hz a 3,25 6 en 49 y el desplazamiento a campo alto del metilo en
C,de1,436en49a1,28 5 en50.

Las caracteristicas espectroscépicas del producto sintetizado mostraban
diferencias significativas con las de los productos naturales aislados de Silphium
terebinthinaceum™ y de Sparattanthelium botocudorum®®® fundamentalmente en el
desplazamiento del carbono C;s en RMN *C (26,1 § en 50; 21,5 & en el compuesto
natural**®
en RMN 'H (1,19 y 1,28 & para 50; 1,22 y 1,28 & en el natural**"). Estas diferencias
entre el producto sintetizado y el natural indicaban que la estructura del producto

) asi como en el desplazamiento de los singletes de los metilos unidos a C-O

natural debia ser corregida.
Esperando mejorar el rendimiento global del 35% del compuesto 50 a partir de
47 pasamos a abordar la sintesis de dicho compuesto por la Via 2.
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8.4.2.4. Via 2: Epoxidacion del doble enlace Cs-C, del compuesto 47:
Sintesis de (-)-10a-acetoxi-3a.,4a-epoxi-1laH,5BH-guaya-6-eno (51).

Teniendo en cuenta los buenos resultados obtenidos en la epoxidacién del
alcohol 48 con dimetildioxirano, la epoxidacion del acetato 47 se llevo a cabo en
idénticas condiciones con una disolucion de dimetildioxirano 0,062 M lo que condujo
al 3a,4a-epoxido 51 con un rendimiento del 60%, ligeramente inferior al obtenido en
la epoxidacion de 48.

OAc

H\.

N\

CH,Cl,, ocCc O
2h., 60%

51

En el espectro de RMN **C las dos sefiales de carbono unido a oxigeno y la
ausencia de las sefiales de los carbonos de uno de los dobles enlaces indicaban la
presencia del anillo de oxirano. La posicion del oxirano se dedujo por el singlete de un
proton asignable a Hs a 3,25 & (5,31 6 en 47) y el desplazamiento a campo mas alto
del metilo en C, (1,44 8, 1,73 & en 47) en su espectro de RMN *H. La disposicion o
del epoxido se confirmé por experimentos de NOE diferencial que indicaban que tanto
Hs y Hy4 como Hs y Hys se encuentran en la cara 3 de la molécula.

8.4.2.5. Via 2: Reduccion del compuesto 51: Sintesis de (+)-4a,10a-
dihidroxi-1aH,58H-guaya-6-eno [(+)-4-epi-alismdxido)] (50).

El tratamiento del compuesto 51 con LiAIH; en THF durante 3 horas a
temperatura ambiente condujo con un rendimiento del 87% al guayenodiol 50 que
presentd las mismas caracteristicas espectroscdpicas que el compuesto obtenido por
apertura reductiva del oxirano del compuesto 49.

El rendimiento global de 50 a partir del acetato 47 por esta via (2 etapas) fue del
52%, superior al obtenido por la Via 1 (3 etapas, 35%). Por este motivo se establece
por tanto la Via 2 como la méas adecuada para la sintesis del guayenodiol 50.
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LiAlH,, THF

3h. ta.

87% HO

8.4.3. Sintesis de (+)-alismoxido (55).

Para la obtencion del compuesto 55 a partir del dieno 47 era también necesario
realizar una adicion selectiva de agua al doble enlace Cs-C4 que condujera al
hidroxiacetato 54. Su tratamiento posterior para liberar el grupo hidroxilo en Cyq nos
llevaria al alismoxido (55).

OAc

8.4.3.1. Introduccién del grupo 4B-OH: Sintesis de 10a-acetoxi-3o.-
fenilselenil-4B-hidroxi-laH,5pH-guaya-6-eno (52).

En la adicion de agua al compuesto 47 para obtener 55 habia que tener en
cuenta que la cara superior del anillo A en el dieno esta muy impedida estéricamente y
que la adicion neta de agua debia de ser Markovnikov para que el grupo hidroxilo se
situara en C,.

Era necesario, por tanto, recurrir a los métodos de adicion antj?102t

y ademas
era deseable un electr6filo mas bien voluminoso para que el ataque se produjera
exclusivamente por la cara o del anillo Ay evitar la posible reaccién del doble enlace
Ce-C7, més impedido. Las hidroximercuriaciones asi como las adiciones de ArSeX (X
= ClI, Br, OH) parecian procedimientos adecuados ya que transcurren normalmente con
una elevada esteroespecificidad anti.

Las hidroximercuriaciones-desmercuriaciones suelen dar rendimientos elevados
para alquenos terminales o trisustituidos,*? y la etapa de desmercuriacién se suele

llevar a cabo por tratamiento in situ del producto de adicion con NaBH, 0,5 M en
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NaOH 3 M?*® por lo que este tratamiento presentaria la ventaja adicional de hidrolizar
al mismo tiempo el acetato en C,o conduciendo directamente al alismoxido (55).

Con este objetivo y siguiendo el procedimiento descrito por Brown y col.,?*s

e
trato el compuesto 47 con Hg(OAc), (1,03 eq.) en THF-H,O a 0°C vy a las dos horas se
sometio a desmercuriacion con NaBH, 0,5 M en NaOH 4,5 M. En estas condiciones se
obtuvo una mezcla compleja que por RMN *H mostraba la presencia de producto de
partida, un isémero con la agrupacién 4,6-dieno y productos mas polares
aparentemente formados por reaccion de ambos dobles enlaces ya que no presentaban
sefiales de protones olefinicos en RMN *H.

Distintas modificaciones en las condiciones de reaccion condujeron a resultados
similares por lo que pasamos a considerar electrofilos de Se (I1).

A diferencia de las hidroximercuraciones, en las adiciones de ArSeX (X = Cl,
Br, OH) a alquenos hay que tener en cuenta tanto la temperatura como el disolvente ya
que la regioguimica de la reaccién puede variar segun las condiciones. Asi, a partir del
metilciclohexeno se obtiene preferentemente el producto (a), con el grupo hidroxilo en
el carbono menos sustituido a bajas temperaturas (-78°C, control cinético) mientras
que a temperatura ambiente (control termodinamico) predomina el producto (b) con el

hidroxilo en la posicion més sustituida.”***°

(j( PhSeCl les(gph OfOH
— +
OH SePh
(@) (b)

Un primer ensayo en las condiciones descritas por Uemura y col.*° consisti6 en
tratar el compuesto 47 con PhSeCl en CH;CN/H,O a temperatura ambiente lo que
condujo tras 8 h. de reaccion al hidroxidieno 48 con un rendimiento del 84%,
curiosamente superior al obtenido por reduccién de 47. Parece que la adicion al doble
enlace C5-C, es muy lenta y que el electréfilo cataliza la hidrdlisis del grupo acetato.

_OH

OAc
PhSeCl, CH4CN, H,0

t.a. 8h.
84%
47 48
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La escasa reactividad del doble enlace Cs-C4 también se puso de manifiesto en
la reaccion con PhSeCl a -50°C que segin Liotta y col.”*’ da un rendimiento
cuantitativo en la adicion al compuesto CCXXVI. En estas condiciones no se observo
avance significativo de la reaccion, ni siquiera a temperatura ambiente. Sustitucion de
PhSeCl por PhSeBr, mas reactivo, no di6é tampoco resultados satisfactorios.

O/ PhseCl, -50°C ¢\
X
Y

CHCl3, 100%

CCXXVI CCXXVII
X =Cl; Y =PhSe

Intentamos a continuacién la adicién de acido fenilselenénico (PhSeOH), un
acido inestable que tiende a descomponerse para dar PhSeSePh y PhSeO,H por lo que

se suele generar in situ.*®

Generalmente el procedimiento consiste en tratar PhSeSePh
con una cantidad adecuada de H,O, 30% para obtener una mezcla 1:1 de PhSeSePh y
PhSeO,H. Esta mezcla esta en equilibrio con PhSeOH vy si al medio de reaccién se
afiade un alqueno, éste sufre la adicion y el equilibrio se desplaza.”*®

Hori y Sharpless®® comprobaron que la adicién de MgSO, anh. a la mezcla de
las distintas especies de selenio antes de afiadir el alqueno tiene dos efectos
importantes en el curso de la reaccion: aumenta la velocidad y aumenta también el

rendimiento del producto Markovnikov en el caso de las olefinas trisustituidas.

PhSeOH +
X " PhSe HO
CH,Cl,

OH SePh

CCXXVIII CCXXIX CCXXX
Sin MgSO, 85 15
Con MgSO, 100 0

Se ensayaron en primer lugar las condiciones de Hori y Sharpless?*® (PhSeSePh
1,5 eq.; H,O, 30%, 15 eqg.; CH,Cl,, MgSO, anh. a temperatura ambiente)
observandose que la reaccién avanzaba muy lentamente y que se formaban dos
productos mas polares por lo que se detuvo a las 8 h. con el objeto de analizarlos.

De sus espectros de RMN *H y **C se deducia que estos compuestos eran los
dos regioisémeros 52 y 53 resultado de la adicion de PhSeOH al doble enlace C;-C,.
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En ambos casos se observaban las sefiales correspondientes al grupo PhSe-, asi como
el desplazamiento a campo més alto del metilo en C, en RMN *H (1,22 & en 52, 1,50 &
en 53, 1,73 & en 47) y dos Unicas sefiales en la zona de carbonos olefinicos (CH y C)
en el espectro de RMN **C.

Al compuesto menos polar (10%) se le asigné la estructura 52 y al méas polar
(6%) la de su regioisomero 53 en base al distinto efecto desapantallante de los
sustituyentes OH- y PhSe- que se reflejaban en las sefiales de Hz, C; y C,4. Para el
compuesto 52 las sefiales asignables a C3 y C, aparecian a 55,6 6 (CH) y 81,3 6 (C)
mientras que en 53 se presentaban a 78,3 & (CH) y 63,3 & (C), por lo que en el
compuesto 52 el grupo hidroxilo debia estar situado en C, y el PhSe- en C3; mientras
que en el compuesto 53 debian estar situados a la inversa. Las sefiales de Hjz en los
espectros de RMN *H confirman esta disposicion ya que H; ha de presentarse a campo
mas bajo en 53 al estar unido a C-OH (3,90 8, J = 5,5 Hz) que en 52 (3,33 3, dd, J =
9,2Hzy 12,3 Hz).

A pesar de que este ensayo nos habia permitido comprobar que la adicién
selectiva de PhSeOH a C;-C, era viable, el tiempo de reaccion excesivamente largo,
los bajos rendimientos, y la baja regioquimica nos animaron a explorar otras
posibilidades para generar PhSeOH, como el tratamiento de PhSeO,H con H;PO, 50%
aq.?® 0 PPh;.?%°

La utilizacion de PPhy®®

como reductor no dié buen resultado ya que se
recuperd el producto de partida inalterado a pesar de que se detectaba en la mezcla de
reaccion el oxido de la fosfina y PhSeSePh lo que sugeria que se habia generado el
electrofilo PhSeOH.

En cambio, con H3PO, 50% acuoso en THF a temperatura ambiente?® la
reaccion tenia lugar rapidamente observandose la formacion de los compuestos 52 y
53. A pesar de que posteriormente se bloqueaba la reaccion, por adicién de nuevas
cantidades de reactivos a diferentes intervalos de tiempo hasta un total de 9 eq. de
HsPO, y 6 eq. de PhSeSePh, se conseguia consumir el producto de partida aislandose
los compuestos 52 y 53 con rendimientos de 21% y 10% respectivamente, lo que
duplicaba los obtenidos por el método anterior aunque seguia observandose una

regioselectividad baja.
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OAcC

H

A) PhSeSePh(1,5 eq.), H,0, 33% 10% 6%
CH,Cl,, MgSO,, t.a.

B) H3PO, 50% aq (9 eq.), THF
PhSeO,H (6eq.)

21% 10%

Intentos posteriores de mejorar estos resultados modificando la cantidad total de
reactivos, los intervalos de adicion y la temperatura fueron infructuosos por lo que se
decidio pasar a la etapa siguiente.

8.4.3.2. Ruptura del enlace C-Se del compuesto 52: Sintesis de (-)-10a.-
acetoxi-4B-hidroxi-laH,5BH-guaya-6-eno (54)

La ruptura reductiva del enlace C-Se se llevo a cabo por tratamiento del
hidroxiselenuro 52 con niquel Raney,?* un método que nos habia dado anteriormente

muy buenos resultados en sustratos similares,* %

y que nos permitié obtener con un
rendimiento practicamente cuantitativo (96%) un compuesto al que se asignd la
estructura 54 en base a sus caracteristicas espectroscopicas.

H \‘OAC

N

Ni Raney, EtOH

PhSe:
2 h.
96 %

En los espectros de RMN 'H y *3C del compuesto 54 se observa que han
desaparecido las sefiales correspondientes al grupo PhSe-. En el espectro de RMN de
'H destacar el desplazamiento a campo ligeramente més alto del metilo en C4 (1,22 &
en 52, 1,20 & en 54) y el desplazamiento a campo maés alto de los dos protones Hj
[(1,75-1,50 & (m) para el compuesto 54, 3,33 6 (dd, J = 9,2 Hz y 12,3 Hz) para el
compuesto 52]. En el espectro de RMN de **C las sefiales asignables a C5 y C4en 54
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aparecen a campo mas alto a 37,5 6 (t) y 80,5 6 (s) respectivamente (55,6 6 (d) y 81,3
d (s) respectivamente en 52).

Un tratamiento similar sobre el isébmero 53 dié lugar a una mezcla de
descomposicion muy compleja.

8.4.3.3. Reduccion del acetilderivado 54: Sintesis de (+)-4B,10a-dihidroxi-
laH, 5BH-guaya-6-eno [(+)-alismdxido)] (55).

El tratamiento con LiAIH, del acetato 54 condujo, tras de un periodo corto de
reaccion (30 min.), con un rendimiento del 99% a un compuesto al que se asigné la
estructura 55 en base a sus datos espectroscopicos.

Las diferencias mas significativas respecto al precursor 54 en su espectro de
RMN *H eran la ausencia del singlete asignable al metilo del grupo acetato en Cy, a
1,93 6 en 54 asi como el desplazamiento a campo mas alto del metilo en Cy, (1,52 6 en
54, 1,25 & en 55). En el espectro de RMN de **C destaca el desplazamiento a campo
mas alto de Cy, (88,1 6 en 54, 75,5 5 en 55).

Sus caracteristicas espectroscopicas se mostraron plenamente de acuerdo con
las descritas en la bibliografia para el guayenodiol aislado tanto de corales

160162183174 como de plantas,™"***1%*" |0 nos permite confirmar la estructura

blandos
de este producto natural asi como su estereoquimica relativa.

Estas caracteristicas espectroscopicas se mostraron también acordes con las
descritas por Bohlmann y col. para el producto aislado de Silphium
terebinthinaceum™** por lo que la estructura de este producto natural debe ser corregida
de la 50 asignada previamente a la 55. La misma correccién debe hacerse con la
estructura del producto natural aislado de Sparattanthelium botocudorum.™®

Se ha comentado previamente (Parte B: Introduccion) que la formacion de este

compuesto se atribuye a una descomposicion del germacreno C, pero al mismo tiempo
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el aislamiento en algunos casos de muestras con [a]p distinto de O indicaba que en
parte debe haber sido biosintetizado por el organismo vivo.*®

Al comparar los valores descritos para las distintas muestras naturales con los
obtenidos para el producto sintético 55 (Tabla 5), podemos observar que el producto
natural aislado de Alisma orientale presenta la misma estereoquimica absoluta que el
sintetizado por nosotros, mientras que los productos aislados de Silphium sp. y de los
corales Xenia sp. y Sinularia gardineri estan constituidos por una mezcla de los dos
enantiomeros en las que predomina el enantiomero del producto 55 sintetizado por
nosotros.

Tabla 5. Valores de [a]p descritos para el alisméxido aislado de diversas
fuentes naturales y para el sintético 55.

[a]p (CHCI3) | Origen Autores

-2,0(c0,9) Silphium terebenthinaceum  Bolhmann y Jakupovic.***
+8,7 (€ 0,29) | Alisma orientale Nakajima y col.*"
-0,3(c1,2) Xenia sp Kitagawa y col.'®®

-3,5(c 0,24) | Sinularia gardineri El Sayed y Hamann.'®?
+8,6 (c 1,16) Compuesto 55 Esta Tesis

Hasta el momento no aparece descrita en la bibliografia ninguna sintesis del
(+)-alisméxido (55) por lo que este trabajo constituye la primera sintesis total de este
compuesto.
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9. TECNICAS GENERALES

PUNTOS DE FUSION.

Los puntos de fusion han sido determinados en tubos capilares en un aparato
Buchi 535 o0 mediante un microscopio “Thermopan” y no han sido corregidos.

TECNICAS CROMATOGRAFICAS.

Cromatografia de capa fina.

Para cromatografia analitica de capa fina se utilizaron cromatofolios de silica
gel 60 Fys4 (ref. 5554 Merck) con un espesor de 0,2 mm.

Los cromatofolios una vez desarrollados se observaron a la luz ultravioleta y/o
se revelaron segun los casos con los siguientes reactivos:

-Anisaldehido: Disolucion recién preparada de 0,5 mL de anisaldehido y 1 mL
de é&cido sulfarico (conc.) en 50 mL de é&cido acético glacial. Las placas se
sumergieron en la disoluciéon y posteriormente se calentaron a 100-105 °C hasta
obtener la maxima intensidad de color en las manchas.

-Ce(S0O,),: Disolucion recien preparada de 10 g de Ce(S0O,),, 25 g de &cido
fosfomolibdico en 80 mL de sulfarico conc. y H,O hasta un litro. Las placas se
sumergieron en la disolucién y después se calentaron.

-2, 4-Dinitrofenilhidrazina: 25 g de 2, 4-dinitrofenilhidrazina disueltos en 300
mL de acido fosforico y 200 mL de etanol. Una vez pulverizadas las placas se
calentaron ligeramente.

-Permanganato potésico: Disolucion acuosa al 0,05% para la inmersion de las
placas.

-Acido sulfdrico: Disolucion acuosa al 50% para la pulverizacion o al 5% para
la inmersion. Una vez tratados los cromatofolios se calentaron a 110 °C.

Cromatografia de columna.

Para cromatografia preparativa de columna se utilizaron:
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-Silica gel 60 de 0,035-0,070 mm de tamafio de particula (ref. 200 SDS).

-Silica gel 60 de 0,04-0,063 mm de tamafio de particula (ref. 9385 Merck).

La muestra se depositd adsorbida sobre silica gel de las mismas caracteristicas o
disuelta en un disolvente adecuado. Los eluyentes se pasaron a presion a una velocidad
aproximada de 5 cm/min.

Para la cromatografia preparativa de HPLC se ha utilizado un aparato Konik
500-A con una columna semipreparativa p porosil de Waters de 7,8 x 300 mm (part
No 84175).

La filtracion de algunas mezclas de reaccion se llevo a cabo empleando Celite
535 (ref. 22138 Fluka).

TECNICAS ESPECTROSCOPICAS.
Espectroscopia infrarroja (IR).

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotometro Satellite FTIR o en
un Nicolet Avatar 320 FT-IR, que abarcan la regién entre 4000-600 cm™. Los
espectros de sustancias sélidas se han realizado en pastillas de KBr y los de las
sustancias liquidas en peliculas de liquido puro entre cristales de NaCl.

Resonancia magnética nuclear (RMN).

La mayoria de los espectros de RMN fueron registrados en un espectrometro
Bruker Avance 300 DPX (300,13 MHz para RMN *H y 75,48 MHz para **C), no
obstante también se emplearon los espectrometros Bruker Avance 400 (399,95 MHz
para RMN 'H y 100,58 MHz para **C), Varian Unity 400 (399,95 MHz para RMN *H
y 100,58 MHz para **C) o Varian Unity 300 (299,95 MHz para RMN *H y 75,43 MHz
para °C).

El disolvente que se utilizo, excepto cuando se indique otro disolvente, es
CDCls, sin referencia interna, tomando la sefial de este disolvente como referencia
(7,24 ppm para *H y 77,0 ppm para *C).

Los valores de desplazamiento se indican en unidades & (ppm), y las constantes
de acoplamiento (J) en hertzios (Hz).
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PODER ROTATORIO.

La medida de los poderes rotatorios se ha llevado a cabo, salvo que se indique
otro disolvente, en disoluciones de CHCI; en un polarimetro Perkin-Elmer 243 con
una celda de 10 cm de longitud o en un polarimetro Polartronic D de la firma Schmidt
and Haensh con una celda de 5 cm de longitud. Las concentraciones se expresan en
g/100 mL.

Espectroscopia de masas (EM).

Todos los espectros han sido registrados en un espectrometro Fisons
Instruments VG Autospec GC 8000 series a 70 V 6 30 V por impacto electrénico salvo
que se especifique lo contrario (FAB).

DISSOLVENTES Y REACTIVOS.
Disolventes para cromatografia.

Para cromatografia y operaciones generales se utilizaron disolventes de grado
técnico previamente secados y destilados.

Disolventes de reaccion.

Los siguientes disolventes se sometieron a operaciones de purificacion 6 secado
dependiendo de la reaccion que se deseaba llevar a cabo.??

-Acetona : Destilada de KMnO, para las reacciones de epoxidacion con
dimetildioxirano.

-Benceno: refluido y destilado de Na metélico, almacenado sobre tamiz
molecular de 4 A,

-Cloroformo (CHClIs): secado sobre tamiz de 4 A.

-Diclorometano: destilado de P,0s y almacenado sobre tamiz molecular de 4 A.

-Eter dietilico: recién destilado bajo argon de Na-benzofenona.

-Dioxano: recien destilado bajo argén de Na-benzofenona.
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-Etanol: se empleo etanol absoluto secado sobre tamiz molecular de 3 A.
-Metanol: destilado de CaO y almacenado sobre tamiz de 3 A.

-Piridina: destilada de Na metalico y almacenada sobre tamiz de 4 A.
-Tetrahidrofurano: recién destilado bajo argén de Na-benzofenona .
-terc-Butilamina: destilada de CaH, y almacenada sobre KOH.
-Trietilamina: destilada de CaH, y almacenada sobre tamiz de 3 A.
-Tolueno: secado con tamiz de 4 A.

Reactivos.

En general se han utilizado reactivos comerciales sin purificacion ni tratamiento
adicional, excepto en los casos que a continuacion se especifica:

- Ni Raney W-2 se obtuvo por el procedimiento descrito por Mozingo®* y para
su utilizacion fue desactivado expulsando el hidrogeno adsorbido por calefaccion a 80-
85°C durante 10-11 horas antes de realizar los lavados correspondientes.

-Dimetildioxirano en acetona: ha sido preparado de acuerdo con el
procedimiento descrito en la bibliografia.?®

-Reactivo de Jones: Preparado segun el procedimiento de Moriarty y col.??°

APARATOS.

La reaccion fotoquimica con irradiacion de luz ultravioleta se realizé con la
muestra disuelta en un recipiente de cuarzo con una camisa de refrigeracion de cuarzo.
La irradiacién se hizo con una lampara externa de media presion de vapor de mercurio
(Mazda 400 W).

La reaccion de ozondlisis se realiz6 con un aparato FISCHER OZON 500.

134



10. PARTE A: SINTESIS DE 7aH-GUAYA-4,11-DIENOS
NATURALES Y COMPUESTOS RELACIONADOS.



Parte Experimental

10.1. SINTESIS DE TODOS LOS DIASTEREOMEROS DE 7aH-
GUAYA-4,11-DIEN-3-ONA.

10.1.1. Obtencion del esqueleto de guayano: Sintesis de (-)-10c.-acetoxi-
laH,7aH-guaya-4,11-dien-3-ona (4).

Obtencion de (+)-a-ciperona (2).

A una disolucion de 29,9 g (0,19 mol) de (+)-
dihidrocarvona (1) en 210 mL de tolueno seco bajo atmosfera de
argén se afadieron 27,8 mL (215,82 mmol) de R-(+)-1-
feniletilamina y la mezcla se calento a reflujo protegida de la luz

con un Dean-Stark durante 72 h. El aceite viscoso que se obtuvo después de concentrar
a presion reducida se disolvio en 225 mL de THF seco y se adicionaron 23,6 mL de
EVC (236,00 mmol). La mezcla se agito 3 dias a 40°C en la oscuridad y bajo
atmasfera de argon y pasado este tiempo se adicionaron 75 mL de AcOH 10% aq. y se
mantuvo agitando vigorosamente durante 1 h. Finalmente la mezcla se vertio sobre
150 mL de NaCl aqg. sat. y se extrajo con hexano. Las fases organicas reunidas se
lavaron con HCI 0,2 M, NaHCO; ag. sat. y NaCl ag. sat. y se secaron con MgSO, anh.
El crudo obtenido se disolvié en 300 mL de MeOH bajo atmosfera de argon y se
adicionaron via jeringa 12 mL de NaOMe 1M en MeOH (12,00 mmol). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 30 h., posteriormente se diluyo con
agua y se extrajo con AcOEt secandose con MgSQO, anh. El extracto se concentrd a
presion reducida y se cromatografio sobre silica gel (hexano-AcOEt 955 a 8:2)
obteniéndose 22 g (51%) del compuesto 2: [a]p™ +90,2 (¢ 1,17) [lit.* [a]p + 87,9 (c
1,5); lit.* [a]p +112,5 (¢ 0,8)]; IR (NaCl) vyay 1660, 900 cm™; RMN 'H: § 4,75 (2H,
s), 2,75-2,66 (1H, m), 2,49 (1H, ddd, J = 6,4, 13,6, 16,8 Hz), 2,37 (1H, ddd, J = 3,6,
4,8, 16,8 Hz), 2,06-1,96 (2H, m), 1,80-1,55 (5H, m), 1,75 (3H, s ancho), 1,74 ( 3H, d,
J = 1,2 Hz), 1,45-1,35 (1H, m), 1,19 (3H, s); RMN *C: § 199,2 (s), 162,2 (s), 149,3
(s), 128,7 (s), 109,2 (t), 45,8 (d), 41,8 (1), 37,4 (1), 35,8 (s), 33,7 (1), 32,9 (1), 26,8 (1),
22,6 (q), 20,6 (q), 10,9 (q).
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Obtencion de (-)-1,2-dehidro-a-ciperona (3).

Una mezcla de 4,00 g (18,35 mmol) del compuesto 2 y
5,80 g (25,49 mmol) de DDQ en 150 mL de dioxano seco bajo
argén se calentd a reflujo durante 24 h. Después de este tiempo

la mezcla se vertié sobre agua, la fase acuosa se extrajo tres
veces con hexano y las fases organicas reunidas se lavaron sucesivamente con
disoluciones de NaOH 1M, Na,SO; 1M, agua y NaCl aq. sat. Tras eliminar el
disolvente a presion reducida, el residuo se purifico por cromatografia sobre silica gel
(hexano-AcOEt, 9:1) aislandose 265 mg del producto de partida 2 (7%) y 2,40 g (60%)
del compuesto 3: sélido, p.f. 48-50 °C (hexano-AcOEt) [lit.*> 50-51 °C (pentano)];
[a]o? -170,7 (c 1,19) [lit.*** [a]p® -167 (c 0,27), lit.*® [a]p™ -161,5 (c 1,37)]; IR
(KBr) vmnax 1659, 1624, 1600 cm™; EM m/z 216, (M*, 100), 201 (76), 173 (58), 145
(65), 105 (59), 91 (52); HRMS: 216,1520 (M*), C15sH400 requiere 216,1514; RMN 'H
(400 MHz) 6 6,75 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,23 (1H, d, J = 9,6 Hz), 4,78 (2H, s ancho),
2,82 (1H, ddd, J = 1,6, 2,8, 13,4 Hz), 2,16 (1H, t, J = 13,4 Hz), 1,95 (1H, tt, J = 3,6,
13,4 Hz), 1,90 (3H, d, J = 0,8 Hz), 1,82 (1H, ddd, J = 2,8, 3,6, 13,2 Hz), 1,80-1,70
(1H, m), 1,79 (3H, s), 1,67 (1H, qd, J = 3,6, 13,2 Hz), 1,34 (1H, td, J = 4,8, 13,2 Hz),
1,22 (3H, s); RMN **C (75 MHz) & 186,4 (s), 159,6 (s), 156,7 (d), 148,6 (s), 129,3 (s),
126,4 (d), 109,5 (t), 46,6 (d), 40,2 (s), 37,9 (1), 32,8 (t), 26,2 (), 23,5 (q), 20,8 (q), 10,5
(a).

Obtencion de (-)-10a-acetoxi-laH,7aH-guaya-4,11-dien-3-ona (4).
Una disolucién de 2,00 g (9,26 mmol) del compuesto 3 en

100 mL de AcOH glacial y 10 mL de Ac,0 se irradié con luz
ultravioleta durante 6 h. bajo atmdsfera de argon y al cabo de este

tiempo el AcOH se elimino por destilacidon azeotrdpica con hexano
a presion reducida. Del aceite resultante se aislaron por cromatografia sobre silica gel
(hexano-AcOEt 9:1-7:3) 218 mg (11%) del producto de partida 3 sin reaccionar y 1,37
g (54%) de un solido amarillo que fue identificado como el compuesto 4: p.f. 40-42 °C
(hexano-AcOEL); [a]p?* —25,6 (¢ 0,93); IR (KBI) vmax 1726, 1689, 1624, 1240 cm™;
EM m/z 276 (M*, 0,2), 234 (17), 216 (13), 176 (18), 160 (72), 110 (100); HRMS:
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276,1722 (M*), C17H,405 requiere 276,1725; RMN 'H (300 MHz) & 4,72 (1H, s
ancho), 4,70 (1H, t, J = 1,5 Hz), 4,12-4,05 (1H, m), 2,84-2,68 (1H, m), 2,54 (1H, td, J
= 3,6, 13,4 Hz), 2,41-2,35 (4H, m), 2,13 (1H, ddd, J = 3,0, 4,7, 11,7 Hz), 1,96 (3H, s),
1,85 (1H, d ancho, J = 16 Hz), 1,74 (3H, s), 1,62 (3H, d, J = 1,5 Hz), 1,47-1,32 (1H,
m), 1,03 (3H, s); RMN 2C (75 MHz) & 207,4 (s), 171,5 (s), 170,4 (s), 150,0 (s), 138,3
(s), 109,4 (t), 86,2 (), 48,6 (d), 43,4 (d), 39,1 (t), 37,4 (1), 37,1 (1), 31,4 (t), 22,4 (),
20,2 (9), 19,3 (9), 8,2 ().

10.1.2. Desoxigenacion radicalaria en Cyy del compuesto 4: Sintesis de (+)-

laH,70H,10aH-guaya-4,11-dien-3-ona (7) y su Cy epimero (+)-8.
Obtencion de (+)-10a-hidroxi-laH,7aH-guaya-4,11-dien-3-ona (5).
A una disolucion de 493 mg (1,786 mmol) del compuesto 4

en 12,4 mL de EtOH absoluto se afadieron 12,4 mL de una
disolucion de KOH ag. al 10% y se dejo agitando a t.a. durante 40

min. Una vez transcurrido este tiempo la mezcla se diluyo
abundantemente con agua y se extrajo con AcOEt. Las fases orgénicas reunidas se
lavaron con HCI 2N, NaHCO; sat. y salmuera y se secaron sobre MgSO, anh. El
extracto se concentro en el rotavapor obteniéndose 386 mg (92%) de un solido blanco
que no necesitd purificacion posterior y fue identificado como el compuesto 5: p.f.
169-171 °C (hexano-AcOEt) [lit.** 175-177 °C (CHCl,-éter de petréleo)]; [a]p>* +47,5
(c 0,80) [lit.*® +166 (c 0,09, MeOH)]; IR (KBr) vma 3550-3250, 3060, 1675, 1608,
1091 cm™; EM m/z 234 (M, 12), 219 (3), 176 (13), 163 (16), 110 (100); HRMS:
234,1621 (M"), CysH,,0, requiere 234,1619; RMN 'H (300 MHz) & 4,73 (1H, s
ancho), 4,70 (1H, t, J = 1,5 Hz), 3,19-3,13 (1H, m), 2,76 (1H, d ancho, J = 17,5 Hz),
2,55 (1H, dd, J = 1,9, 19,2 Hz), 2,50-2,30 (3H, m), 2,05-1,95 (1H, m), 1,90-1,73 (2H,
m), 1,74 (3H, s), 1,62 (3H, d, J = 1,5 Hz), 1,46-1,31 (1H, m), 0,90 (3H, s); RMN *C
(75 MHz) & 208,2 (s), 172,1 (s), 150,2 (s), 138,1 (s), 109,3 (t), 74,5 (s), 51,9 (d), 46,5
(1), 43,7 (d), 37,6 (t), 37,4 (1), 31,7 (1), 20,8 (q), 20,2 (q), 8,1 ().
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Obtencion de (+)-laH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-3-ona (7) y (+)-
laH,7aH,108H-guaya-4,11-dien-3-ona (8):

a) Obtencidon del oxalato 6.

A una disolucion de 428 mg (1,829 mmol) del
compuesto 5 en 11 mL de CH,CI, seco a -50 °C y bajo

~OCOCOOCH;

atmosfera de argon, se adicionaron 405 mg (3,294 mmol) de
DMAP y 260 uL (2,725 mmol) de CICOCOOMe y la mezcla
resultante se agitdé a -50 °C durante 40 min. A continuacion se filtr6 sobre una
columna de silica gel eluyendo con hexano-AcOEt (7:3) obteniéndose 556 mg del
oxalato 6 (95%) como un aceite incoloro: IR (NaCl) v 1766, 1739, 1694,1632,
1209, 1173 cm™; RMN *H (300 MHz) & 4,72 ( 1H, s ancho), 4,69 (1H, t, J = 1,5 Hz),
4,04-3,98 (1H, m), 3,82 (3H, s), 2,84-2,70 (1H, m), 2,92-2,22 (6H, m), 1,96-1,84 (1H,
m), 1,72 (3H, s), 1,62 (3H, s ancho), 1,48-1,32 (1H, m), 1,17 (3H, s); RMN **C (75
MHz) 6 206,6 (s), 169,9 (s), 158,5 (s), 156,5 (s), 149,6 (s), 139,0 (s), 109,6 (t), 90,8
(s), 53,3 (q), 48,6 (d), 43,3 (d), 38,9 (1), 37,2 (t), 37,0 (t), 31,1 (t), 20,2 (q), 18,8 (q),
8,2 (q).

b) Reduccidn del oxalato 6.

A una disolucion de 530 mg (1,656 mmol) del compuesto 6
en 12 mL de tolueno seco a reflujo y bajo atmosfera de argon, se le
afiadieron a intervalos de 1h. 30 min. 4 porciones de 80 mg (0,417
mmol) de AIBN y 231 uL (0,851 mmol) de BusSnH. Tras un
tiempo global de reaccion de 7 h. la mezcla se enfrio a t.a. y se
lavd con disoluciones acuosas de Na,SO; 1M y NaOH 1M.

Posterior cromatografia de columna sobre silica gel con mezclas
de hexano-AcOEt (98:2-8:2) condujeron al aislamiento de 232 mg
(64%) del compuesto 7 y 60 mg (16%) del compuesto 8.
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7: aceite, [a]p>* +182,8 (c 0,74) [lit.* [a]p®* +63 (c 0.23), lit." [a]p™* +157,1 (c
0,84)]; IR (NaCl) vpmax 1703,1626 cm™; EM m/z 218 (M*, 100), 203 (25), 175 (13), 161
(27), 109 (15); HRMS: 218,1672 (M"), CisH,,0 requiere 218,1670; RMN *'H (400
MHz) & 4,71 (1H, s ancho, Hyy), 4,65 (1H, s ancho, Hy»'), 3,15-3,00 (1H, m, H,), 2,73
(1H, d ancho, J = 19,2 Hz, Hg), 2,54 (1H, dd, J = 6,4, 18,8 Hz, H,), 2,42 (1H, dd
ancho, J = 12,0, 19,2 Hz, Hg), 2,28 (1H, dd ancho, J = 10,8, 12,0 Hz, H), 2,15-2,00
(1H, m, Hyp), 2,00 (1H, d ancho, J = 18,8 Hz, H,), 1,85-1,76 (1H, m, Hy), 1,73 (3H, s
ancho, 3Hi3), 1,75-1,65 (2H, m, Hg, Hg), 1,62 (3H, d, J = 1,2 Hz, 3H;5), 1,65-1,50
(1H, m, Hg), 0,61 (3H, d, J = 7,2 Hz, 3H14); RMN **C (75 MHz) & 208,2 (s, Cy),
175,2, 150,8, 137,6 (s, Cs, Cy3, Cy4), 108,9 (t, Cyy), 45,9 (d, Cy), 44,5 (d, Cy), 41,3 (1,
C,), 37,9 (t, Ce), 36,7 (t, Cy), 35,3 (d, Cy9), 31,3 (t, Cg), 20,1 (q, C13), 12,0 (q, C14), 7,9
(4, Cas).

8: aceite, [a]p>* +38,1 (¢ 1,10); IR (NaCl) vmax 1693, 1630 cm™; EM m/z; 218
(M*, 100), 203 (25), 175 (18), 162 (22), 119 (22), 109 (24); HRMS: 218,1607 (M"),
C15H,,0 requiere 218,1670; RMN 'H (400 MHz) 6 4,71 (1H,t,J = 0,8 Hz, Hy,), 4,68
(1H, t, J = 1,4 Hz, Hy,), 2,71 (1H, dd ancho, J = 3,2, 18,4 Hz, Hg), 2,60-2,55 (1H, m,
H,), 2,60 (1H, dd ancho, J = 10,4, 18,4 Hz, H¢"), 2,52 (1H, ddd, J = 0,8, 6,4, 17,6 Hz,
H,), 2,34 (1H, td ancho, J = 3,6, 10,4 Hz, H,), 2,16 (1H, d ancho, J = 17,6 Hz, H,'),
1,95-1,80 (2H, m, Hg, Ho), 1,73 (3H, d, J = 0,8 Hz, 3H13), 1,62 (3H, d, J = 1,2 Hz,
3H1s), 1,45-1,25 (3H, m, Hg:, He:, Hyo), 1,01 (3H, d, J = 6,0 Hz, 3H14); RMN *3C (75
MHz) & 208,0 (s, Cs), 175,9, 150,4, 136,7 (S, Cs, C11, Ca), 109,1 (t, C1,), 48,7 (d, Cy),
43,9 (d, Cy), 41,6 (t, C,), 40,0 (d, Cy0), 38,5 (t, Cy), 34,4 (t, Cg), 37,2 (t, Ce), 22,6 (q,
C14), 20,4 (9, C13), 8,1 (q, Cy5).

10.1.3. Epimerizacion en C; del compuesto 7: Sintesis de (-)-
1BH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-3-ona (9).

A 96 mg (0,440 mmol) del compuesto 7 se afiadieron 36
mL de una disolucion de KOH/EtOH al 3% y la mezcla se calentd
a 40 °C durante 3 h. Tras enfriar a 0 °C se le afiadio HCI 2N hasta
pH neutro, se eliminod el EtOH a presion reducida y se extrajo con

éter. Las fases organicas reunidas se lavaron con NaCl sat., y se secaron sobre MgSO,
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anh. La evaporacion del disolvente en el rotavapor condujo a un aceite que se separo
por HPLC obteniéndose 52,6 mg (55%) del producto de partida 7 sin reaccionar y 18
mg (19%) de un aceite incoloro que se identificd como 9: [a]p®* —68,1 (c 1,00); IR
(NaCl) vmax 1701, 1643 cm™; EM m/z 218 (M*, 100), 203 (15), 175 (21), 162 (20), 161
(19); HRMS: 218,1656 (M"), C15H,,0 requiere 218,1670; RMN *H (300 MHz) & 4,71
(2H, s ancho, 2Hyy), 2,72 (1H, dd, J = 2,8, 11,7 Hz, Hg), 2,57 (1H, dd, J = 6,4, 18,4 Hz,
H,), 2,38-2,23 (2H, m, Hy, H;), 2,37 (1H, t, J = 12,0 Hz, Hg), 2,02 (1H, dd, J = 2,1,
18,4 Hz, H,), 1,84-1,70 (1H, m, Hg), 1,74 (3H, s ancho, 3H3), 1,66 (3H, d, J = 1,9,
3H3s), 1,62-1,50 (3H, m, Hg, 2H), 1,31-1,20 (1H, m, Hyg), 1,02 (3H, d, J = 6,6 Hz,
3H4); RMN *C (75 MHz) & 208,9 (s, C3), 175,7, 149,5, 136,1 (s, Cs, Cyy, Cy), 109,4
(t, C12), 50,4 (d, Cy), 42,4 (t, Cy), 42,4 (d, C), 40,9 (d, Cyp), 33,4 (t, Cs), 31,5 (t, Cy),
30,3 (t, Cs), 22,8 (4, C1a), 20,5 (7, C1s), 7,7 (0, Cus).

10.1.4. Desoxigenacion con metales del compuesto 4: Sintesis de (-)-
1BH,7aH,10BH-guaya-4,11-dien-3-ona (10).

50 mg (0,181 mmol) del compuesto 4 disuelto en 1,74 mL
de una mezcla de n-PrNH,/NH,CH,CH,NH, (2:1) se afadio
sobre una disolucion azul de 18 mg (2,520 mmol) de Litio metal
en 2,5 mL de n-PrNH,/NH,CH,CH,NH, (2:1) a 0 °C. Tras 12
min. de reaccion a esta temperatura se afiadieron unas gotas de t-

BuOH y de NH,CI para destruir el exceso de Li y la mezcla de reaccion se extrajo con
éter. Las fases organicas reunidas se lavaron con HCI 2N, NaHCO; sat., y NaCl sat.
hasta pH neutro y se secaron sobre MgSO, anh. La eliminacion del disolvente a
presion reducida y la posterior separacion por cuidadosa cromatografia de columna
condujo a 3,5 mg (7%) de producto de partida 4 recuperado, 16,5 mg (42%) de un
aceite incoloro identificado como 10 y 5,5 mg (14%) del compuesto 7 que presentd las
mismas caracteristicas fisicas y espectroscépicas que el obtenido por desoxigenacion
radicalaria.

10: aceite, [a]p** 95,9 (¢ 0,75) [lit.*® [a]p®* -132 (c 1,13), lit.* [a]p?* -63 (C
0,75)]; IR (NaCl) vms 1701, 1643 cm™; EM m/z 218 (M*, 100), 203 (16), 175 (24),
161 (38), 119 (20), 109 (18); HRMS: 218,1694 (M*), CisH»,0 requiere 218,1670;
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RMN 'H (400 MHz) & 4,72 (1H, s ancho, Hy,), 4,71 (1H, s ancho, H»), 3,02-2,94
(1H, m, Hy), 2,71 (1H, d ancho, J = 12,8 Hz, Hg), 2,36 (1H, dd, J = 6,4, 18,0 Hz, H),),
2,35 (1H, dd, J = 11,2, 12,8 Hz, Hg), 2,12 (1H, dq ancho, J = 6,8, 8,0 Hz, Hyo), 2,01
(1H, dd, J = 3,6, 18,0 Hz, H»), 1,94 (1H, tdd, J = 2,8, 3,6, 11,2 Hz, H,), 1,85-1,77 (1H,
m, Hg), 1,75 (3H, s ancho, 3H13), 1,68 (3H, d, J = 2,4, 3H;5), 1,48 (1H, tdd, J = 2,4,
11,6, 14,0, Hg-), 1,31 (1H, dd ancho, J = 6,4, 14,4 Hz, Hy), 1,10 (1H, dddd, J = 2,0,
9,2, 11,6, 14,4 Hz, He), 0,93 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H14); RMN 3C (75 MHz) & 208,9 (s,
Cs), 176,9, 1495, 136,8 (s, Cs, Cyg, Cy), 109,5 (t, Cyp), 47,9 (d, C,), 46,8 (d, Cy), 37,5
(t, Cp), 35,2 (t, Cs), 34,2 (t, Cg), 34,2 (d, Cyp), 30,1 (t, Cyg), 20,5 (q, C13), 19,8 (q, C14),
7,6 (0, Cis).

10.2. SINTESIS DE (+)-ACIDO PECHUELOICO (14) Y (+4)-
PECHUELOATO DE METILO (15). OXIDACION ALILICA DE LAS
GUAYADIENONAS 7 Y 10.

10.2.1. Oxidacién alilica del compuesto 7: Sintesis de (+)-13-hidroxi-
laH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-3-ona (11), (+)-3-oxo-laH,7aH,10aH-guaya-
4,11-dien-13-al (12) y (+)-7B-hidroxi-laH,10aH-guaya-4,11-dien-3-ona (13).

A una suspension a 0 °C y bajo atmdsfera de argén
de SeO, (26 mg, 0,234 mmol) y t-BuOOH (170 uL, 1,744
mmol) en CH,Cl, (0,97 mL) agitada a O °C durante 30 min.
se le afiadié una disolucion de 49 mg (0,224 mmol) del
compuesto 7 en 1,3 mL de CH,Cl,. Tras agitar la mezcla
resultante durante 48 h. a 0-6 °C, se afadieron 100 uL
(1,025 mmol) mas de t-BuOOH vy la agitacion se prolongo6 5
h. tras lo cual se bloqued la reaccién con una disolucion sat.
de NaHCO; y la mezcla se extrajo con CH,CI, de la forma
usual. Cromatografia de columna del aceite resultante sobre
silica gel con hexano-AcOEt (98:2-6:4) separ6 11,6 mg
(24%) del compuesto 7 sin reaccionar, 13 mg (25%) del
alcohol 11, 7,6 mg (15%) del aldehido 12 y 3,4 mg (6%) del
alcohol 13.
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11: aceite, [a]p?* +139,6 (c 0,60); IR (NaCl) viax 3600-3200, 3090, 1690, 1626,
1059 cm™; EM m/z 234 (M, 52), 219 (5), 216 (100), 201 (37), 188 (31), 174 (46), 159
(58), 132 (61), 110 (44); HRMS: 234,1537 (M"), C15H,,0, requiere 234,1619; RMN
'H (300 MHz) & 5,05 (1H, s), 4,95 (1H, s), 4,14 (2H, s), 3,16-3,07 (1H, m), 2,82 (1H,
d ancho, J = 18,3 Hz), 2,56 (1H, ddd, J = 1,2, 6,6, 18,6 Hz), 2,47 (1H, dd ancho, J =
11,2, 18,3 Hz), 2,36 (1H, t ancho, J = 11,2 Hz), 2,16-2,05 (1H, m), 2,01 (1H, d ancho,
J = 18,6 Hz), 1,90-1,50 (4H, m), 1,62 (3H, d, J = 1,6 Hz), 0,63 (3H, d, J = 7,5 Hz);
RMN *3C (75 MHz) & 208,2 (s), 174,8 (s), 154,5 (s), 137,7 (s), 108,6 (t), 65,1 (t), 45,9
(d), 41,3 (1), 39,9 (d), 38,5 (1), 36,8 (1), 35,3 (d), 31,9 (1), 12,1 (q), 8,0 (q).

12: aceite, [a]p?* +122,3 (¢ 0,34); IR (NaCl) vmax 2810, 2720, 1692, 1632 cm™;
EM m/z 232 (M", 100), 217 (15), 204 (18), 189 (21), 161 (26), 105 (27); HRMS:
232,1468 (M"), C15H,00, requiere 232,1463; RMN 'H (400 MHz) & 9,51 (1H, s), 6,32
(1H, s), 6,02 (1H, s), 3,22-3,14 (1H, m), 2,91 (1H, dd ancho, J = 10,0, 12,0 Hz), 2,73
(1H, d ancho, J = 19,2 Hz), 2,58 (1H, ddd, J = 1,2, 6,4, 18,8 Hz), 2,41 (1H, dd ancho,
J=12,0, 19,2 Hz), 2,19-2,08 (1H, m), 2,03 (1H, ddd, J = 1,2, 1,6, 18,8 Hz), 1,90-1,73
(2H, m), 1,73-1,53 (2H, m), 1,60 (3H, s ancho), 0,65 (3H, d, J = 7,2 Hz); RMN **C (75
MHz) & 208,1 (s), 194,0 (d), 173,9 (s), 155,6 (s), 137,9 (s), 133,2 (1), 45,8 (d), 41,3 (1),
37,7 (1), 36,5 (t), 35,3 (d), 34,6 (d), 31,1 (1), 12,1 (), 8,0 (q).

13: sélido blanco, p. f 104-106 °C (hexano-AcOEt); [a]p?* +144,0 (c 0,44); IR
(KBr) vinax 3600-3200, 1685, 1638 cm™; EM m/z 234 (M", 17), 219 (3), 150 (43), 137
(45), 110 (100); HRMS: 234,1606 (M"), C15H,,0, requiere 234,1619; RMN *H (400
MHz) & 4,97 (1H, s), 4,89 (1H, s), 3,05-2,95 (1H, m), 2,84 (1H, d, J = 14,8 Hz), 2,78
(1H, d, J = 14,8 Hz), 2,41 (1H, dd, J = 6,3, 18,2 Hz), 2,10-2,02 (1H, m), 2,03 (1H, dd,
J =3,6, 18,2 Hz), 1,90 (1H, dddd, J = 0,8, 3,2, 9,6, 14,6 Hz), 1,84 (3H, s), 1,80-1,73
(1H, m), 1,71 (3H, d, J = 2,0 Hz), 1,40 (1H, dddd, J = 2,4, 7,6, 10,0, 14,8 Hz), 1,35-
1,27 (1H, m), 0,89 (3H, d, J = 7,2 Hz); RMN **C (75 MHz) & 208,5 (s), 171,3 (s),
150,1 (s), 140,0 (s), 111,1 (t), 76,4 (s), 46,6 (d), 40,5 (t), 39,8 (t), 38,5 (1), 34,5 (d),
27,8 (1), 18,9 (q), 17,5 (q), 8,5 (q).
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10.2.2. Oxidacion alilica del compuesto 10: Sintesis de (-)-7a-hidroxi-
18H,10BH-guaya-4,11-dien-3-ona (16a).

A una suspension a 0 °C y bajo atmosfera de argén de
Se0, (4 mg, 0,034 mmol) y t-BuOOH (21 uL, 0,214 mmol) en
CH,CIl, (0,2 mL) preparada de la forma descrita en la sintesis de

11, 12 y 13 se le afiadieron 6 mg (0,027 mmol) del compuesto 10
disueltos en 0,2 mL de CH,Cl, . La mezcla resultante se agité durante 5 h a 0 °C, se
adicionaron de nuevo las cantidades de reactivos indicadas y se continud la agitacion
hasta las 8h. La mezcla de reaccion se bloque6 y extrajo de la forma ya descrita
obteniéndose tras eliminacion del disolvente a presion reducida 6 mg (94%) de un
solido blanco que no necesitd purificacion posterior y fue identificado como el
compuesto 16a: p. f 103-105°C (hexano: AcOEt); [a]p® -140,9 (c 0,53); HRMS:
234,1606 (M"), Cy5H,0, requiere 234,1619. Sus caracteristicas espectroscopicas en
IR, EM, RMN *H y C se mostraron idénticas a las del compuesto 13 ya descrito.

10.2.3. Oxidacion del alcohol alilico 11: Sintesis de Acido (+)-3-0xo0-
laH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-13-oico [(+)-acido pechueloico] (14).

A) Oxidacion directa del alcohol 11:

Obtencién de Acido (+)-3-0x0-1aH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-13-0ico
[(+)-Acido pechueloico] (14).

Una disolucién de 7,9 mg (0,034 mmol) del compuesto
11 en 0,9 mL de acetona se trato con una disolucion de 44 uL

o0 (0,119 mmol) de reactivo de Jones??® (2,7M) disuelto en 0,3

mL de acetona gota a gota y lentamente a —20 °C y bajo

atmasfera de argon. Tras 2 h. la reaccion requirié una segunda adicion de 0,119 mmol
de reactivo de Jones, prolongandose la agitacion a —20 °C durante 1 h. més. La
reaccion se detuvo afiadiendo una disolucion de Na,S,03 sat. y se concentro la acetona
en el rotavapor extrayendo después con AcOEt. Tratamiento habitual seguido de
purificacion sobre silica gel con hexano-AcOEt (8:2-4:6) condujo a 0,4 mg (5%) de
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aldehido 12 y a 2,6 mg (31%) de un compuesto que fue identificado como el acido 14:
aceite, [a]p?* +67,6 (C 0,25); IR (NaCl) vmax 3300-2800, 1716, 1691, 1621, 1150 cm’™;
EM m/z 248 (M", 100), 230 (36), 202 (24), 175 (16), 145 (19), 109 (39); HRMS:
248,1422 (M"), C15H005 requiere 248,1412; RMN 'H (400 MHz) & 6,36 (1H, s, H1y),
5,74 (1H, s, Hyp), 3,22-3,14 (1H, m, Hy), 2,90 (1H, t, J = 10,4 Hz, H-), 2,85 (1H, d
ancho, J = 19,6 Hz, Hg), 2,59 (1H, dd, J = 6,8, 18,8 Hz, H,), 2,45 (1H, dd, J = 13,2,
18,8 Hz, Hg), 2,18-2,09 (1H, m, Hyg), 2,04 (1H, d ancho, J = 19,2 Hz, H,), 1,87-1,74
(3H, m, Hg, 2Hy), 1,72-1,58 (1H, m, Hg'), 1,63 (3H, s ancho, 3H;s), 0,65 (3H, d, J =7,2
Hz, 3H.); RMN *C (100 MHz) & 209,6, 174,1, 170,6, 145,4, 137,9 (s, Cs, Cs, Cis,
Cu, Cu), 125,6 (t, Cyp), 45,8 (d, Cy), 41,3 (t, Cy), 38,3 (t, Cg), 37,7 (d, C-), 36,6 (t, Cy),
35,3 (d, Cyg), 31,6 (t, Cg), 12,1 (g, Cus), 8,0 (q, C15).

B) Oxidacion indirecta a través del aldehido 12:
Obtencion de (+)-3-oxo-1aH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-13-al (12).

El reactivo se prepar6 de la forma usual*** por agitacion
a —20 °C bajo argon durante 30 min. de una mezcla de CrOs;
(21,2 mg, 0,212 mmol), 3,5-DMP (20,3 mg, 0,212 mmol) y
CH,CI, anhidro (0,3 mL). La temperatura de esta mezcla se

subi6 a 0 °C y se le afiadié una disolucion de 9 mg (0,038
mmol) del compuesto 11 en 0,2 mL de CH,CI, seco y se dej6 agitar durante 40 min. a
0 °C. La filtracion posterior sobre una columna de silica gel con un lecho de celite
eluyendo con éter y eliminacion del disolvente en el rotavapor permitieron obtener 6,7
mg (75%) del compuesto 12 como un aceite amarillo que no necesitd purificacion
posterior y cuyas caracteristicas espectroscopicas coincidieron con las del aldehido
obtenido por oxidacion alilica de la cetona 7.

C) Oxidacion del aldehido 12:

Obtencion de (+)-Acido pehueloico (14).
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A una disolucion de 6,2 mg (0,027 mmol) del
aldehido 12 disuelto en 0,56 mL de t-BuOH a t.a. se le
COOH afiadieron 0,133 mL (1,255 mmol) de 2-metil-2-buteno y tras

unos minutos de agitacion la mezcla se tratd con una
disolucién de NaClO, (22 mg, 0,244 mmol) y NaH,PO, (22 mg, 0,185 mmol) en 222

uL de H,O. Después de 50 min. de agitacion se elimind el exceso 2-metil-2-buteno a

presion reducida y la mezcla se diluyd con agua, se acidificé hasta pH = 4 aprox. y se
extrajo con éter de la forma usual. El crudo de reaccion obtenido tras la eliminacion
del disolvente en el rotavapor se cromatografié sobre silica gel con hexano-AcOEt
(8:2-4:6) obteniéndose 3,7 mg (56%) del compuesto 14 que presentd las mismas
caracteristicas que el compuesto obtenido por oxidacion del hidroxiderivado 11.

10.2.4. Esterificacion del acido 14: Sintesis de (+)-3-oxo-laH,7aH,100H-
guaya-4,11-dien-13-oato de metilo [(+)-pechueloato de metilo] (15).

A una disolucién del compuesto 14 (2,6 mg, 0,010
mmol) en unas gotas de éter se le afiadié una disolucion
etérea de CH,N, hasta persistencia del color amarillo. La

COOCHs  mezcla se dejo agitar durante 2 h. hasta pérdida completa

del color amarillo y se elimind el éter en el rotavapor
obteniéndose 2,7 mg (100%) del éster metilico 15 que no necesitd purificacion
posterior: aceite, [a]p?* +35,5 (¢ 0,05)[lit.* [a]p?* +24 (c 0,40)]; IR (NaCl) vimax 1717,
1695, 1629, 1145 cm™; EM m/z 262 (M*, 100), 247 (11), 230 (85), 202 (35), 176 (37),
110 (32); HRMS: 262,1595 (M"), C16H2,05 requiere 262,1569; RMN *H (400 MHz) &
6,20 (1H, s, Hy), 5,61 (1H, s, Hy»), 3,76 (3H, s, CH30), 3,23-3,14 (1H, m, H,), 2,90
(1H, t, J = 11,2 Hz, H,), 2,81 (1H, d ancho, J = 19,4 Hz, Hg), 2,58 (1H, ddd, J = 1,2,
6,6, 18,8 Hz, H,), 2,43 (1H, dd, J = 12,2, 18,4 Hz, Hg), 2,18-2,08 (1H, m, Hyg), 2,03
(1H, d ancho, J = 18,8 Hz, H,), 1,87-1,70 (3H, m, Hg, 2H,), 1,68-1,47 (1H, m, Hg'),
1,62 (3H, d, J = 1,5 Hz, 3Hys), 0,64 (3H, d, J = 7,2 Hz, 3H4); RMN *C (75 MHz) &
209,0, 174,0, 167,2, 146,3, 137,7 (s, Cs, Cs, CH30CO, Cy1, Ca), 123,1 (t, C12), 51,9 (q,
CH;0CO), 45,8 (d, Cy), 41,3 (t, Cy), 38,3 (t, C), 38,0 (d, C;), 36,6 (t, Co), 35,3 (d,
C10), 31,6 (t, Cg), 12,0 (0, Cy4), 7,9 (0, C1s).
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10.3. SINTESIS DE LOS COMPUESTOS 17, 18 Y 19.
DESOXIGENACION EN C; DE LAS GUAYADIENONAS 7,8 Y 10. REVISION
DE LA ESTRUCTURA DEL ACIFILENO.

10.3.1. Desoxigenacion del compuesto 10: Sintesis de (-)-1pH,7oH,10BH-
guaya-4,11-dieno (17).

A una suspensién de 15,7 mg (0,414 mmol) de LiAlIH4en 0,3
mL de éter seco a 0 °C bajo atmosfera de argén se le adiciond una
disolucion previamente preparada en las mismas condiciones de

AICl; (249 mg, 1,863 mmol) en éter seco (1 mL). Tras agitar 5 min.
(cese del desprendimiento de H,) se enfrid a =20 °C y se le afiadieron 15 mg (0,069
mmol) del compuesto 10 disueltos en 0,3 mL de Et,0 seco. La mezcla de reaccion se
dejo agitar a —20 °C durante 9 min. tras lo cual se bloqued la reaccion por adicion de
hielo y se extrajo con éter de la forma usual. El aceite inestable resultante se purifico
por cromatografia de columna sobre silica gel con pentano como eluyente, lo que
condujo a 7 mg (50%) del compuesto 17 como aceite incoloro: [a]p** —13,2 (c 0,35);
IR (NaCl) v 3070, 1641, 880 cm™; EM m/z 204 (M*, 61), 189 (43), 161 (39), 147
(48), 119 (59), 95 (100); HRMS 204,1859 (M*), CysH.4 requiere 204,1878; RMN 'H
(400 MHz) 6 4,66 (1H, s, Hy»), 4,63 (1H, s ancho, Hy,), 2,71-2,68 (1H, m, H,), 2,38
(1H, d ancho, J = 11,3 Hz, Hg), 2,25-2,12 (1H, m, Hs), 2,07 (1H, dd ancho, J = 9,2,
14,8 Hz, Hs'), 2,00-1,88 (1H, m, Hyp), 1,90-1,63 (4H, m, , Hy, He:, H7, Hg), 1,71 (3H, s,
3Hy3), 1,61 (3H, s, 3Hy5), 1,41-1,10 (4H, m, H,., Hg:, 2Hy), 0,87 (3H, d, J = 7,2 Hz,
3H14); RMN **C (75 MHz) & 151,9, 139,4, 132,8 (s, Cs, C11, C4), 108,2 (t, Cy,), 53,2
(d, Cy), 50,4 (d, C7), 36,9 (t, Cg 0 Cy), 36,5 (t, C3), 36,3 (d, Cyp), 31,9 (t, Cs), 30,3 (t, Csg
0 Co), 25,5 (t, Cy), 20,9 (g, Cy3), 20,3 (0, C14), 14,0 (0, Cy5).

10.3.2. Desoxigenacion del compuesto 8: Sintesis de (-)-laH,7aH,10BH-
guaya-4,11-dieno (18).

A partir de 15,8 mg (0,072 mmol) del compuesto 8 y siguiendo
el procedimiento descrito para la obtencion del compuesto 17 se
obtuvieron 7,5 mg (52%) del compuesto 18 como un aceite incoloro:
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[a]o? -22,1 (c 0,41); IR (NaCl) vmax 1635, 893 cm™; EM m/z 204 (M", 100), 189 (73),
161 (50), 147 (60), 133 (45), 95 (99); HRMS: 204,1888 (M), CisHz requiere
204,1878; RMN 'H (300 MHz) & 4,64 (1H, s ancho, Hy,), 4,58 (1H, s ancho, Hyy),
2,45 (1H, d ancho, J = 14,3 Hz, Hg), 2,40-2,23 (1H, m, H,), 2,23-1,97 (4H, m, 2Hs, H,
He), 1,97-1,83 (1H, m, H,), 1,83-1,59 (2H, m, Hg, Ho), 1,70 (3H, s, 3H13), 1,57 (3H, s,
3Hys), 1,47-1,10 (4H, m, Hy, Hg, Hg, Hio), 0,87 (3H, d, J = 6,4 Hz, 3H.4); RMN °C
(75 MHz) & 152,5, 138,0, 132,1 (s, Cs, Cy3, C4), 107,6 (t, Cy2), 55,7 (d, Cy), 45,2 (d,
C7), 39,8 (t, C 6 Cq), 39,2 (d, Cy0), 36,3 (t, C3), 36,1 (t, Cg 6 Cq), 34,5 (t, Cg), 30,1 (t,
Ca2), 21,6 (4, C14), 20,3 (, Cy3), 14,5 (0, Cis).

10.3.3. Desoxigenacion del compuesto 7: Sintesis de (+)-laH,7aH,10aH-
guaya-4,11-dieno (19) [(+)-Acifileno].

A partir de 15,1 mg (0,069 mmol) del compuesto 7 y siguiendo
el procedimiento descrito para la obtencion del compuesto 17 se
obtuvieron 11,2 mg (78%) del compuesto 19 como un aceite incoloro:
[a]o® +52,2 (c 0,53); IR (NaCl) vmax 3080, 1640, 887 cm™; EM m/z
204 (M*, 60), 189 (67), 161 (41), 147 (58), 133 (40), 95 (71), 83 (90); HRMS:
204,1914 (M"), CisH,4 requiere 204,1878; RMN 'H (400 MHz) & 4,65 (1H, s ancho,
Hi,), 4,57 (1H, s ancho, Hyy'), 3,00-2,87 (1H, m, H,), 2,39 (1H, d ancho, J = 17,6 Hz,
He), 2,28-2,15 (2H, m, 2H3), 2,15-2,02 (2H, m, He, H;), 1,93 (1H, ddt, J =12,8, 5,2,
8,8 Hz, H,), 1,88-1,78 (1H, m, Hy), 1,75-1,50 (4H, m, 2Hg, 2H,), 1,70 (3H, s, 3H13),
1,55 (3H, s, 3H1s5), 1,43 (1H, ddt, J = 12,8, 9,4, 6,6 Hz, H,), 0,74 (3H, d, J = 7,1 Hz,
3H4); RMN 3C (100 MHz) & 152,8, 135,1, 132,5 (5, Cs, C4, C11), 107,5 (t, Cy2), 53,2
(d, Cy), 45,7 (d, C), 37,4 (t, C3), 37,1 (t, C36 Cy), 36,9 (d, Cyg), 35,1 (t, C¢), 31,9 (t, Csg
0 Cy), 28,5 (t, Cy), 20,2 (q, C13), 14,1 (q, Cy5), 12,9 (q, C14).

147



Parte Experimental

10.4. SINTESIS DE (-)-CLAVUKERINA A (25), UN trinor-GUAYANO
NATURAL.

10.4.1. Degradacion de la cadena lateral del compuesto 7: Sintesis de (+)-
5B-acetoxi-laH,2aH,5aH-trinorguaya-7-en-9-ona (20), (+)-5B-hidroxi-
loaH,2aH,5aH-trinorguaya-7-en-9-ona  (21) vy (+)-5B-acetil-laH,2aH,5a0H-
trinorguaya-7-en-9-ona (22).

Una disolucion de 100 mg (0,459 mmol) del compuesto 7
en 8,4 mL de una mezcla CH,CI,:MeOH secos 5:1 se 0zonizo
durante 54 min. a —78 °C y bajo atmdsfera de argon. Pasado este
tiempo se afiadieron 2,28 mL (24,283 mmol) de Ac,0, 2,28 mL de
Et;N y 0,017 g (0,140 mmol) de DMAP y se agit0 a t.a. durante
19 h. EL hidroperdxido acetilado se extrajo con AcOEt y las fases
organicas se lavaron con HCI 2N, NaHCO; sat. y salmuera y se

secaron sobre MgSO, anh. El extracto se concentrd en el rotavapor
y después se disolvié en 10 mL de CH,Cl,:MeOH 5:1 y se calent6
a 60 °C durante 2 h. y 30 min. La eliminacion del disolvente a
presion reducida y posterior separacion por cromatografia sobre
silica gel con mezclas de hexano-AcOEt (9:1-5:5) condujo a 30
mg (28%) del acetato 20, 43 mg (48%) del alcohol 21 y 17 mg
(17%) de la cetona 22.

20: aceite, [a]p™* +151,5 (¢ 1,30); IR (NaCl) vmax 1740, 1700, 1641, 1249 cm™;
EM m/z 236 (M", 8), 176 (100), 161 (17), 137 (30); HRMS: 236,1409 (M"), C14H»005
requiere 236,1412; RMN 'H (400 MHz) & 5,08-4,95 (1H, tt, J = 2,8, 10,4 Hz), 3,02-
2,94 (1H, m), 2,89 (1H, d ancho, J = 18,4 Hz), 2,64 (1H, dd ancho, J = 11,0, 18,2 Hz),
2,53 (1H, dd, J = 6,6, 18,6 Hz), 2,14-2,05 (1H, m), 2,05-1,97 (1H, m), 2,02 (3H, s),
1,92-1,82 (1H, m), 1,82-1,72 (1H, m), 1,74-1,66 (2H, m), 1,62 (3H, s ancho), 0,67
(3H, d, J = 7,2 Hz); RMN 3C (75 MHz) & 207,7 (s), 170,1 (s), 169,4 (s), 138,9 (s),
72,2 (d), 46,2 (d), 40,6 (t), 36,9 (1), 34,6 (d), 32,1 (1), 31,9 (1), 21,3 (q), 13,1 (q), 8,0
(9).
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21: aceite, [a]p>* +98,3 (¢ 1,75); IR (NaCl) vma 3500-3250, 1694, 1622, 1037
cm™; EM m/z 194 (M*, 44), 176 (8), 166 (18), 137 (100), 110 (61); HRMS: 194,1306
(M%), CioH150, requiere 194,1307; RMN *H (300 MHz) & 4,08-3,94 (1H, m), 2,94
(1H, d ancho, J = 19,2 Hz), 2,91 (1H, s ancho), 2,58 (1H, dd ancho, J = 10,5, 18,6 Hz),
2,51 (1H, dd, J = 7,2, 18,3 Hz), 2,10-1,99 (1H, m), 2,00 (1H, d ancho, J = 18,4 Hz),
1,93-1,84 (2H, m), 1,84-1,70 (1H, m), 1,72-1,62 (2H, m), 1,64 (3H, s ancho), 0,67
(3H, d, J = 6,9 Hz); RMN 3C (75 Mhz) & 208,1 (s), 171,2 (s), 138,5 (s), 70,0 (d), 46,4
(d), 40,7 (t), 40,5 (t), 35,7 (t), 34,7 (d), 32,2 (1), 12,9 (q), 8,0 ().

22: aceite, [a]p?* +128,8 (¢ 0,74); IR (NaCl) vmax 1684, 1623 cm™; EM m/z 220
(M*, 100), 205 (13), 177 (44), 163 (17), 135 (17), 107 (19); HRMS: 220,1474 (M"),
CH20, requiere 220,1463; RMN *H (300 MHz) & 3,06-2,97 (1H, m), 2,86 (1H, d
ancho, J = 19,4 Hz), 2,70 (1H, t ancho, J = 11,7 Hz), 2,55-2,40 (2H, m), 2,18 (3H, s),
2,15-2,05 (1H, m), 2,05-1,88 (2H, m), 1,88-1,80 (1H, m), 1,72 (1H, tt, J = 3,4, 17,3
Hz), 1,62 (3H, d, J = 1,5 Hz), 1,60-1,39 (1H, m), 0,60 (3H, d, J = 7,1 Hz); RMN **C
(75 MHz) & 210,5 (s), 207,8 (s), 172,8 (s), 138,4 (s), 50,3 (d), 45,9 (d), 41,1 (t), 36,4
(), 35,1 (d), 33,5 (t), 28,2 (q), 27,7 (t), 11,9 (q), 7.9 ().

10.4.2. Formacion de la agrupacion dienona: Sintesis de (-)-laH,2aH-
trinorguaya-5,7-dien-9-ona (24).

10.4.2.1. A partir del acetato 20:
Obtencion de (-)-1aH,2aH-trinorguaya-5,7-dien-9-ona (24).

A una disolucion de 42 mg (0,178 mmol) del compuesto 20 en
3,62 mL de benceno seco se afiadi0 268 mg de catalizador de

pTsOH.SiO, y la mezcla se calentdé a 60 °C durante 6 h. bajo

24

atmasfera de argon. Posteriormente la reaccion se filtrd sobre una
columna de silica gel y se eluy6 con mezcla hexano-AcOEt (95:5-6:4) lo que permitio
obtener 5 mg (12%) de producto de partida 20 sin reaccionar y 22 mg (71%) de un
sélido identificado como 24: p.f. 34-36 °C (hexano-AcOEt); [a]p** =337 (¢ 1,36); IR
(KBr) vmax 3080, 1695, 1634 cm™; EM m/z 176 (M*, 100), 161 (22), 147 (13), 133
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(29), 105 (32), 91 (47); HRMS: 176,1193 (M*), C1,H;60 requiere 176,1201; RMN *H
(400 MH2) & 6,46 (1H, d, J = 12 Hz), 6,13 (1H, ddd, J = 4,1, 6,2, 12,1 Hz), 3,05-3,00
(1H, m), 2,53 (1H, dd, J = 6,8, 18,8 Hz), 2,52-2,42 (1H, m), 2,41-2,28 (1H, m), 2,18
(1H, dd, J = 2,8, 18,8 Hz), 2,20-2,10 (1H, m), 1,94-1,76 (2H, m), 1,73 (3H, d, J = 1,6
Hz), 0,69 (3H, d, J = 6,8 Hz); RMN 3C (75 MHz) & 209,0 (s), 166,8 (s), 140,3 (d),
137,5 (s), 124,7 (d), 46,6 (d), 39,7 (t), 34,2 (t), 33,2 (d), 27,0 (t), 11,2 (q), 8,1 (q).

10.4.2.2. A partir del alcohol 21.
A) Obtencion de 58-mesil-laH,2aH,5aH-trinorguaya-7-en-9-ona (23).

A una disolucién de 31 mg (0,159 mmol) del compuesto

21 en 1 mL de CH,Cl, seco se afiadieron 134 uL (0,954 mmol)
< de EtsN y 57 uL (0,699 mmol) de MsCl y se agité la mezcla
23 H D80 durante 40 min. a 0 °C bajo argdn. Transcurrido este tiempo se

subio la temperatura hasta t.a. y se agitdé durante 45 min. mas.
Después se afiadid HCI 10% hasta pH &cido y se extrajo con AcOEt, se lavd con
NaHCO; sat. y salmuera y se secO sobre MgSO, anh. El extracto se concentro a
presién reducida obteniéndose el compuesto 23 con un rendimiento del 100%:
RMN *H (300 MHz) & 4,95 (1H, tt, J = 3,2, 10,4 Hz), 3,00 (3H, s), 1,66 (3H, d, J =
0,84 Hz), 0,68 (3H, d, J = 7,2 Hz); RMN “*C (75 MHz) & 207,5 (s), 79,8 (d), 33,4 (d),
13,2 (q).

B) Obtencion de (-)-laH,2aH-trinorguaya-5,7-dien-9-ona (24).
El mesilato 23 obtenido se disolvio en 4 mL de DMF seca y se

afiadieron 100 mg (1,325 mmol) de Li,CO; y la mezcla se calento a

100 °C durante 21 h. bajo atmosfera de argdn. Transcurrido este

24 tiempo se detuvo la reaccion afiadiendo una disolucion saturada de
NH,4CI. Tras afadir agua abundantemente y extraer de forma habitual con AcOEt las
fases organicas reunidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSO, anh.
Después de eliminar el disolvente en el rotavapor se obtuvieron 29 mg (90%) del

150



Parte Experimental

compuesto 24 que presento las mismas caracteristicas fisicas y espectroscopicas que el
producto obtenido por deshidratacion del acetato 20.

10.4.3. Desoxigenacion en C; del compuesto 24: Sintesis de (-)-laH,2aH-
trinorguaya-5,7-dieno [(-)-Clavukerina A] (25).

La desoxigenacion se llevo a cabo a partir de 37 mg (0,210
mmol) del compuesto 24 siguiendo el procedimiento descrito para la
obtencidn de los dienos 17-19 y se obtuvieron, tras cromatografia por
columna de silica gel con pentano, 15,4 mg (45%) de un aceite

incoloro que fue identificado como (-)-clavukerina A (25): [a]p?* -
43,3 (c 0,09) [lit.*® [a]p** -53 (c 0,30), lit.”? [a]p* -50,3 (c 0,10), lit.”® [a]p? -50 (c
0,55)]; IR (NaCl) vmax 1660, 1600 cm™; EM m/z 162 (M, 100), 147 (76), 133 (31),
119 (37), 105 (76); HRMS 162,1417 (M*), Cy1,H:s requiere 162,1408; RMN 'H (400
MHz) § 6,19 (1H, d ancho, J = 12,0 Hz, Hg), 5,52 (1H, dt, J = 4,9, 12,4 Hz, Hs), 2,82-
2,79 (1H, m, Hy), 2,35-2,12 (4H, m, 2H,, 2H,), 1,98-1,80 (2H, m, H,, Hs), 1,71 (3H, s,
3Hy,), 1,80-1,45 (3H, m, 2H;o, Hz), 0,73 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3Hy,); RMN **C (75
MHz) & 138,8, 134,9 (s, C7, Cg), 128,8, 123,7 (d, Cs, Cs), 54,5, 34,2 (d, C,, C,), 37,8,
34,4,27,2,26,7 (t, Co, Cs, Ca4, C1p), 14,5, 11,4 (g, C1z, C11).
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11.1. SINTESIS DE LAS GUAYA-4,6-DIEN-3-ONAS
DIASTEREOMERAS 32y 33.

11.1.1. Sintesis de (+)-1,2-dehidro-B-ciperona (28).
11.1.1.1. Via 1: Sintesis de la trienona 28 via (+)-B-ciperona (26).
Obtencion de (+)-B-ciperona (26).

A 4,82 g (22,11 mmol) del compuesto 2 se anadid, a 0 °C,

58 mL de H,SO, 50% acuoso frio y la mezcla se agitdo a la

26 temperatura aproximada de 6 °C durante 9 h. Pasado este tiempo

la mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con éter (3

veces). Las fases organicas reunidas se lavaron con NaCl aq. sat. y se secaron con

MgSO, anh. La evaporacion del disolvente a presion reducida condujo a 4,75 g (99%)

del compuesto 26: aceite, [oc]D26 +499,5 (c 4,00) [lit.227 [oc]D20 +377 (¢ 1,50)]; lit.!**

[a]p™’ +232,0 (¢ 0,50)]; IR (NaCl) Vyax 1650, 1610 cm™; EM m/z 218 (M", 100), 203

(44), 190 (18), 175 (21); HRMS: 218,1671 (M"), C;5sH»,0 requiere 218,1670; RMN 'H

(400 MHz) ¢ 6,27 (1H, d, J = 2,4 Hz), 2,63 (1H, ddd, J = 6,0, 14,4, 18,0 Hz), 2,48-

2,38 (2H, m), 2,40-2,28 (1H, m), 2,16 (1H, dd ancho, J = 5,2, 18,4 Hz), 1,83-1,75 (1H,

m), 1,81 (3H, s ancho), 1,70 (1H, ddd, J = 2,4, 6,0, 13,2 Hz), 1,60 (1H, ddd, J = 1,6,

5,2, 13,2 Hz), 1,50 (1H, ddd, J = 5,6, 12,0, 19,6 Hz), 1,09 (6H, d, J = 5,6 Hz), 1,08

(3H, s); RMN "°C (75 MHz) & 199,2 (s), 156,2 (s), 156,0 (s), 126,3 (s), 118,2 (d), 37,1
(1), 36,4 (1), 36,1 (d), 33,8 (1), 33,2 (s), 23,6 (), 21,5 (q), 21,1 (q), 21,0 (q), 10,1 (q).

Deshidrogenacion de (+)-B-ciperona (26):
a) Tratamiento con DDQ.

A una disolucion de 1,80 g (8,25 mmol) del compuesto 26
en 107 mL de benceno y 5,2 mL de AcOH bajo atmosfera de
28 argon, se anadieron 2,00 g (8,81 mmol) de DDQ. La mezcla se

calentd a reflujo durante 7 h., posteriormente se adicion6 agua para favorecer la

153



Parte Experimental

separacion de fases y se extrajo tres veces con hexano. Las fases orgénicas se
reunieron y se lavaron con NaOH 1M, Na,SOj; aq. sat., NaCl aq. sat. y se secaron
sobre MgSQO, anh. El extracto se concentro en el rotavapor y el aceite que se obtuvo se
cromatografi6 sobre silica gel (hexano-AcOEt 9:1-8:2), lo que permitid aislar 164 mg
(9%) de producto de partida 26 y 561 mg (31%) del compuesto 28: p.f. 51-54 °C
(hexano-AcOEt); [a]p>® +333,8 (¢ 0,72) [lit." [a]p™* +321,0 (c 0,40)]; IR (KBr) Vpmax
1650, 1605 cm™; EM m/z 216 (M", 83), 201 (100), 173 (54), 145 (21), 128 (15);
HRMS; 216,1513 (M"), C;5Hy0 requiere 216,1514; RMN 'H (400 MHz) & 6,70 (1H,
d, J=9,6 Hz), 6,39 (1H, d, J = 1,6 Hz), 6,21 (1H, d, J = 9,6 Hz), 2,42 (1H, sept, J =
6,8 Hz), 2,40-2,30 (1H, m), 2,23 (1H, dd, J = 6,0, 18,8 Hz), 1,93 (3H, s), 1,76 (1H,
ddd, J = 1,6, 5,6, 12,8 Hz), 1,55 (1H, td, J = 6,0, 12,8 Hz), 1,12 (3H, s), 1,11 (3H, d, J
= 6,8 Hz), 1,10 (3H, d, J = 6,8 Hz); RMN "°C (75 MHz) & 186,8 (s), 154,8 (d), 154,0
(s), 153,4 (s), 127,3 (s), 127,0 (d), 118,6 (d), 37,5 (s), 35,7 (d), 32,3 (1), 25,1 (q), 23,5
®), 21,4 (), 21,2 (q), 9,9 (9).

b) Via a-fenilseleno-(+)-B-ciperona (27).

PhSe., A una disolucion de diisopropilamiduro de litio generada
5 in situ a partir de 0,17 mL i-Pr,NH (1,238 mmol), 0,45 mL (1,6
27 M en hexano) de n-BuLi (1,140 mmol) y 1,12 mL de THF

seco, a —78 °C y bajo atmodsfera de argon, se inyectaron 100 mg (0,458 mmol) del
compuesto 26 disuelto en 0,4 mL de THF seco y se agité durante 20 min. A la
disolucion anterior se le afiadieron 215 mg (0,687 mmol) de PhSeSePh en 0,45 mL de
THF seco y al cabo de 1 h. y 30 min. se bloqueo la reaccion anadiendo HCI 2 M y se
extrajo con hexano. El conjunto de las fases organicas se lavo con NaCl aq. sat. y se
secd con MgSO, anh. El disolvente se elimind a presion reducida y el crudo que se
obtuvo se separd sobre silica gel (hexano-AcOEt 9:1-8:2) para obtener 37 mg del
compuesto 26 (21%) y 82 mg (48%) del compuesto 27: aceite, RMN 'H (300 MHz) &
7,61-7,60 (2H, m, 2Ar-H), 7,30-7,23 (3H, m, 3Ar-H), 6,25 (1H, s ancho), 4,48 (1H,
dd, J = 6,6, 13,2 Hz), 2,41 (1H, sept, J = 6,9 Hz), 1,86 (3H, s), 1,08 (6H, d, J = 6,9
Hz), 1,04 (3H, s); RMN "*C (75 MHz) & 196.2 (s), 156,9 (s), 155,9 (s), 135,1 (d, 2C),
128,9 (d, 2C), 128,7 (s), 127,6 (d), 126,0 (s), 118,1 (d), 45,5 (d), 44,8 (t), 36,7 (t), 36,1
(d), 35,0 (s), 23,6 (1), 21,5 (q), 21,4 (q), 21,0 (q), 10,7 ().
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A una disolucién a 0 °C de 136 mg del compuesto 27 en 4 mL de THF seco se
adicionaron 81 pL (7,213 mmol) de H,0O, al 33%. Después de 20 min. a esta
temperatura se retird el bafio y se agitd durante 1 h. 10 min. mas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidon se diluyd con agua, se extrajo con AcOEt y la fase
organica se lavo con NaCl aq. sat. y se seco con MgSQ, anh. El extracto se concentrd
en el rotavapor y el aceite que se obtuvo se purifico sobre silica gel (hexano-AcOEt
8:2) para obtener 75 mg (95%) del compuesto 28 con las caracteristicas fisicas y

espectroscopicas ya descritas.

11.1.1.2. Via 2: Sintesis de la trienona 28 por isomerizacion de (-)-1,2-

dehidro-a-ciperona (3).

A una disolucion de 4,15 g (19,20 mmol) del compuesto
3 en 220 mL de benzeno seco se afiadieron 1,41 g (7,411 mmol)
de p-TsOH.H,O y la mezcla se calento6 a reflujo bajo atmosfera

28
de argon. Pasada 1 h. y 20 min. de reaccion se afiadieron 801

mg (4,207 mmol) més de p-TsOH.H,O y continuamos
HO O‘ calentando durante dos horas. Posteriormente, la mezcla se
284 extrajo con éter y la fase organica se lavd con una disolucion de
NaHCOs; sat., NaCl aq. sat. y después de secar con Na,SO,4 anh.
se elimino el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue cromatografiado sobre
silica gel (hexano-AcOEt 9:1), separandose 2,88 g (70%) del compuesto 28, con las
mismas caracteristicas fisicas y espectroscopicas que el obtenido por la Via 1, y 885
mg del compuesto 28a (21%): p.f. 58-60 °C (hexano-AcOEt); IR (KBr) vy, 3500-
3300, 1642, 1584 cm™; RMN 'H (400 MHz) & 6,44 (2H, s), 4,88 (1H, s ancho), 2,70-
2,60 (2H, m), 2,51 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,25-2,15 (2H,
m), 1,15 (6H, d, J = 6,8 Hz); RMN °C (75 MHz) & 152,0 (s), 148,8 (s), 134,7 (s),
132,9 (s), 126,1 (s), 117,4 (d), 117,2 (s), 115,1 (d), 35,9 (d), 25,3 (), 25,1 (), 21,6 (q,
2C), 19,7 (q), 11,1 (q).
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11.1.2. Obtencién del esqueleto de guayano: Sintesis de (-)-10a-acetoxi-
laH-guaya-4,6-dien-3-ona (29).

H\OAc Una disolucién de 2,67 g (12,36 mmol) del compuesto 28

en 120 mL de AcOH glacial se irradié con luz ultravioleta durante
4 dias bajo atmosfera de argon y al cabo de este tiempo el AcOH
se elimind por destilacion azeotrdpica con hexano a presion
reducida. Del aceite resultante se aisld por cromatografia sobre silica gel (hexano-
AcOEt 9:1-8:2) 2,30 g (67%) de un so6lido amarillo que fue identificado como el
compuesto 29: p.f. 83-86 °C (hexano-AcOEt); [a]p™® —118,0 (¢ 0,89); IR (KBr) Viax
1725, 1683, 1630 cm™; EM m/z 276 (M™, 0,1), 216 (100), 201 (17), 173 (56), 145 (54);
HRMS: 276,1730 (M+ ), C17H,405 requiere 276,1725; RMN 'H (400 MHz) 6 6,26 (1H,
s ancho), 4,13 (1H, s ancho), 2,89 (1H, dd ancho, J = 12,0, 16,8 Hz), 2,55 (1H, ddd, J
=2.8,7,1, 14,9 Hz), 2,42 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 2,40-2,30 (2H, m), 2,15 (1H, ddd, J =
2,8,7,0, 16,8 Hz), 1,96 ( 3H, s), 1,92 (1H, ddd, J = 2,8, 12,0, 14,8 Hz), 1,71 ( 3H, d, J
= 1,2 Hz), 1,09 (3H, s), 1,04 (6H, d, J = 6,8 Hz); RMN "*C (100 MHz) & 208,2 (s),
170,4 (s), 164,2 (s), 161,3 (s), 136,1 (s), 118,3 (d), 84,7 (s), 46,2 (d), 39,7 (t), 39,0 (d),
37,0 (t), 26,6 (1), 22,2 (q), 22,0 (q), 20,9 (q, 2C), 8,2 (q).

11.1.3. Hidrdlisis del acetato en Cyy del compuesto 29: Sintesis de (-)-10a.-
hidroxi-laH-guaya-4,6-dien-3-ona (30).

A una disolucién de 196 mg (0,710 mmol) del compuesto

29 en 5,5 mL de EtOH absoluto se anadieron 5,5 mL de una

H\ ,OH

disolucion de KOH agq. al 10% y se dej6 agitando a t.a. durante 1 h.
Pasado este tiempo la mezcla se diluy6 abundantemente con agua
y se extrajo con AcOFEt. Las fases organicas reunidas se lavaron con HCI 2 N,
NaHCOs; sat. y salmuera y se secaron sobre MgSO, anh. El extracto se concentro en el
rotavapor obteniéndose 161 mg (100%) de un so6lido amarillo que no necesitd
purificacion posterior y fue identificado como 30: p.f. 107-109 °C (hexano-AcOEt);
[a]p™® =367,6 (C 0,50); IR (KBI) Vimax 3400-3250, 1665, 1613 cm™; EM m/z 234 (M,
64), 216 (40), 191 (100), 173 (16), 149 (19), 110 (35); HRMS: 234,1614 (M"),
C,5H,,0; requiere 234,1619; RMN 'H (400 MHz) & 6,29 (1H, s ancho), 3,26 (1H, d
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ancho, J = 6,4 Hz), 2,62 (1H, dd ancho, J =94, 17,6 Hz), 2,51 (1H, dd, J = 2,2, 18,8
Hz), 2,48-2,38 (2H, m), 2,19 (1H, ddd, J = 2,5, 8,8, 17,6 Hz), 2,01 (1H, ddd, J = 2,2,
8,8, 14,3 Hz), 1,83 (1H, ddd, J = 2.5, 9,4, 14,3 Hz), 1,73 ( 3H, d, J = 1,7 Hz), 1,08
(3H, d, J= 6,8 Hz), 1,07 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,00 (3H, s); RMN "°C (75 MHz) & 208,9
(s), 1649 (s), 161,6 (s), 135,9 (s), 118,8 (d), 74,2 (s), 50,5 (d), 44,5 (t), 38,8 (d), 37,4
(1), 26,5 (1), 22,8 (q), 21,1 (q), 21,0 (q), 8,2 ().

11.1.4. Desoxigenacion radicalaria en Cyo del compuesto 30: Sintesis de (-)-
laH,10aH-guaya-4,6-dien-3-ona (32) y su Cyo epimero (-)-33.

a) Obtencion del oxalato de metilo 31.

A una disolucion de 225 mg (0,961 mmol) del
compuesto 30 en 6,4 mL de CH,Cl, seco a —60 °C y bajo

OCOCOOCH;

N

H

atmosfera de argén se adicionaron 213 mg (1,730 mmol) de
DMAP y 132 pL (1,432 mmol) de CICOCOOMe y la
mezcla resultante se agitd a —60 °C durante 40 min. A continuacion se filtré sobre una
columna de silica gel eluyendo con hexano-AcOEt 7:3 lo que proporcion6d 302 mg
(98%) de un aceite incoloro identificado como el oxalato 31: IR (NaCl) v.x 1669,
1618, 1582 cm™; RMN 'H (300 MHz) & 6,30 (1H, s ancho), 4,11-4,03 (1H, m), 3,85
(3H, s), 2,92 (1H, dd, J = 10,9, 17,1 Hz), 2,61 (1H, ddd, J = 2,6, 7,3, 15,1 Hz), 2,50-
2,30 (3H, m), 2,16 (1H, ddd, J = 2,8, 7,3, 17,1 Hz), 2,04 (1H, ddd, J = 2,6, 10,9, 15,6
Hz), 1,75 (3H, d, J = 1,9 Hz), 1,25 (3H, s), 1,07 (6H, d, J = 6,8 Hz); RMN "“C (75
MHz) & 207,7 (s), 162,9 (s), 161,1 (s), 158,6 (s), 156,7 (s), 136,8 (s), 118,4 (d), 89,5
(s), 53,4 (q), 46,4 (d), 39,4 (1), 38,9 (d), 37,0 (1), 26,3 (t), 21,4 (q), 20,9 (q), 20,8 (q),
8,2 (q)-

b) Reduccion del oxalato 31: Obtencion de los compuestos 32 y 33.

A una disolucion de 148 mg (0,462
mmol) del compuesto 31 en 3 mL de tolueno

seco a reflujo y bajo atmdsfera de argon, se le
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anadieron a intervalos de 1 h. dos porciones de 11 mg (0,059 mmol) de AIBN y 100
uL (0,354 mmol) de Bu;SnH. Finalmente a las 2 h. y 30 min. de reaccion y cuando
¢sta ya se habia terminado, se enfrio a t.a. y se lavo con disoluciones acuosas de
Na,SO; 1M y NaOH 1M. Cromatografia de columna sobre silica gel con mezclas de
hexano-AcOEt (98:2-8:2) condujero al aislamiento de 15 mg (14%) de B-ciperona (26)
con las mismas caracteristicas fisicas y espectroscopicas que la obtenida anteriormente
a partir de o-ciperona (2), 43 mg (43%) del compuesto 32 y 15 mg (15%) del

compuesto 33.

32: aceite, [o]p>® —187,2 (¢ 1,82); IR (NaCl) Vinae 1690, 1624 cm™'; EM m/z 218
(M", 100), 203 (22), 175 (30), 147 (26), 133 (21), 105 (24); HRMS: 218,1668 (M"),
CsH»,0 requiere 218,1670; RMN 'H (400 MHz) 6 6,30 (1H, s ancho, Hg), 3,28-3,19
(1H, m, H,), 2,52-2,42 (1H, m, Hy), 2,48 (1H, dd, J = 6.8, 18,8 Hz, H,), 2,42 (1H, sept,
J=6,8 Hz, H;)), 2,26-2,12 (2H, m, Hg, Hy(), 2,18 (1H, dd, J = 2,4, 18,8 Hz, H,"), 2,04
(1H, dddd, J = 2.8, 6,4, 8,4, 14,0 Hz, Hy), 1,72 ( 3H, d, J = 1,6 Hz, 3H;s), 1,49 (1H,
dddd, J = 3,2, 6,2, 9,4, 14,0 Hz, Hy'), 1,07 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H}3), 1,06 (3H,
d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H,3), 0,67 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,,); RMN °C (75 MHz) &
209,2 (s, C3), 167,7 (s, Cs), 161,6 (s, C7), 135,8 (s, C4), 119,1 (d, Cy), 44,1 (d, C,), 39,6
(t, C), 39,2 (d, Cyy), 34,7 (t, Co), 32,8 (d, Cyp), 27,9 (t, Cs), 21,2, 21,1 (q, Cy, Cp3),
13,9 (q, Ci4), 8,1 (q, Cy5).

33: aceite, [a]p>® —377,9 (€ 0,50); IR (NaCl) Vinax 1690, 1631 cm™; EM m/z 218
(M", 100), 203 (28), 175 (23), 133 (20), 119 (25); HRMS: 218,1671 (M"), C;sH,,0
requiere 218,1670; RMN 'H (400 MHz) & 6,26 (1H, s, Hy), 2,65-2,50 (2H, m, H;, H,),
2,50-2,35 (2H, m, Hg, Hy;), 2,20-2,05 (2H, m, H,, Hg"), 1,85-1,70 (1H, m, Ho), 1,71
(3H, d, J = 1,6 Hz, 3H;5), 1,62-1,46 (2H, m, Hy, Hy), 1,06 (6H, d, J = 6,4 Hz, 3H,>,
3Hy5), 1,03 (3H, d, J = 6,4 Hz, 3H,4); RMN °C (75 MHz) & 208,9 (s, C;), 168,9 (s,
Cs), 162,7 (s, C7), 134,8 (s, Cs), 119,0 (d, Cy), 46,5 (d, Cy), 42,1 (t, C»), 38,7 (d, Cy1),
38,6 (d, Cyo), 35,2 (t, Co), 26,8 (t, Cs), 21,9 (q, Cys4), 21,2, 20,9 (q, C12, C13), 8,1 (q,
Cis).
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11.2. SINTESIS DE LOS DIENOS 34, 35, 40 Y 43. DESOXIGENACION
EN C; DE LAS GUAYADIENONAS 32, 33,30 Y 42.

11.2.1. Desoxigenacion de los compuestos 32 y 33: Sintesis de (-)-
loH,10aH-guaya-4,6-dieno (34) y de (-)-1laH,10pH-guaya-4,6-dieno (35).

Obtencion de (-)-1aH,10aH-guaya-4,6-dieno (34):

A una suspension de 22 mg (0,578 mmol) de LiAlH, en 0,41
mL de éter seco a 0 °C y bajo atmosfera de argon se le adiciond una

disolucion previamente preparada en las mismas condiciones de
AICl; (345 mg, 2,600 mmol) en 1,4 mL de Et,O seco. Una vez hubo

cesado el desprendimiento gaseoso se enfrié a —20 °C y se le anadieron 21 mg (0,096
mmol) del compuesto 32 disueltos en 0,44 mL de Et,O seco. La mezcla de reaccion se
dejo agitar a -20 °C durante 9 min. tras lo cual se bloqueo la reaccion por adicion de
hielo y se extrajo con éter de la forma usual. El extracto se concentr6 en el rotavapor
obteniéndose 20 mg (97%) de un aceite incoloro que no necesitd purificacion posterior
y fue identificado como el compuesto 34: [oc]D24 —45,9 (c 1,05, CHCl,), [oc]D24 -53,6 (C
1,05, pentano); IR (NaCl) v, 3044, 1631 cm'l; EM m/z 204 (M", 72), 203 (100), 189
(34), 161 (61), 147 (39), 119 (47); HRMS: 204,1870 (M"), C,sHa, requiere 204,1878;
RMN 'H (400 MHz, CDCLy) § 6,02 (1H, s, H), 3,09-2,98 (1H, m, H,), 2,36-2,12 (4H,
m, 2H;, Hyy, Hg), 2,05 (1H, ddd, J = 3,2, 9,6, 16,8 Hz, Hy), 1,97-1,88 (1H, m, Hy),
1,86 (1H, tt, J=3,6, 9,2 Hz, H,), 1,77 (1H, dddd, J = 3,2, 5,2, 9,6, 13,6 Hz, Hy), 1,71 (
3H, d, J = 1,5 Hz, 3H,s), 1,60-1,49 (2H, m, H,-, Hy:), 1,01 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H, ¢
3Hy3), 0,99 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H,3), 0,75 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,4); RMN "°C
(75 MHz, CDCl,) 6 147,8, 136,1, 134,6 (s, C4, Cs, C;), 118,0 (d, Cy), 52,1 (d, Cy), 38,5
(d, Cyy), 37,7 (t, C3), 35,3 (t, Cy), 34,6 (d, Cyp), 27,0 (t, Cy), 26,9 (t, C,), 21,7 (q, C12 6
C13), 21,6 (q, C15 6 Cy3), 14,4 (q, C15), 13,6 (q, C14); RMN 'H (400 MHz, C¢Dy) & 6,35
(1H, s, Hg), 3,25-3,15 (1H, m, H;), 2,47-2,25 (4H, m, 2H3, H;,, Hg), 2,16 (1H, ddd, J =
3,2, 9,6, 16,8 Hz, Hy'), 2,05-1,94 (2H, m, H,o, Hy), 1,90 (1H, dddd, J = 3,2, 4,8, 9.6,
13,6 Hz, Hy), 1,82 ( 3H, d, J = 1,3 Hz, 3H,5), 1,75-1,64 (2H, m, Hy:, Hy-), 1,15 (3H, d,
J=6,9 Hz, 3H,, 6 3Hy3), 1,13 (3H, d, J = 6,9 Hz, 3H,, 6 3H,3), 0,98 (3H, d, J = 6,8
Hz, 3H,4); RMN °C (75 MHz, C¢Dg) & 147,4, 135,9, 135,1 (s, Cs, Cs, C7), 119,0 (d,
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Ce), 52,6 (d, Cy), 38,9 (d, Cyy), 38,0 (t, C3), 35,6 (t, Cy), 35,1 (d, Cyy), 27,4 (t, Cy), 27,2
(t: Cg), 2199 (qa C12 0 C13)a 2178 (q’ C12 0 C13)9 14:5 (qa CIS): 1399 (qa Cl4)'

Obtencion de (-)-1aH,10BH-guaya-4,6-dieno (35).

A vpartir de 22,3 mg (0,102 mmol) del compuesto 33 y
siguiendo el procedimiento descrito en la sintesis del compuesto 34 se
obtuvieron 16 mg (77%) del dieno 35 como un aceite incoloro: [a]p>"
—63,1 (c 0,85, CHCLy), [lit."*' -27,5 (c 2, CHCL3)], [a]p>* 90,5 (c 0,65,
pentano); IR (NaCl) v, 1630 cm'l; EM m/z 204 (M+, 100), 189 (60), 161 (78), 147
(29), 133 (45), 119 (59); HRMS: 204,1899 (M), C,sHa, requiere 204,1878; RMN 'H
(400 MHz, CDCl;) 6 6,01 (1H, s, Hy), 2,43-2,10 (5H, m, H,, 2H3, Hg, Hy), 2,10-2,02
(1H, m, H,), 2,04-1,94 (1H, m, Hg), 1,84-1,76 (1H, m, Hy), 1,71 ( 3H, d, J = 1,3 Hz,
3H;5), 1,50-1,30 (3H, m, H,:, Hy, Hy-), 1,00 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H;3), 0,99
(3H, d,J = 6,8 Hz, 3H}, 6 3H,3), 0,92 (3H, d, J = 6,4 Hz, 3H,,); RMN "°C (75 MHz,
CDCl,) 6 148,1, 136,06, 136,1 (s, C4, Cs, C7,), 117,8 (d, Cy), 54,4 (d, Cy), 39,5 (d, Cyp),
38,2 (d, Cyy), 36,6 (t, C3), 36,1 (t, Cy), 29,9 (t, Cy), 28,5 (t, Cy), 21,7 (q, C, 6 Cy3), 21,6
(q, C12 6 C13), 21,5 (q, C1s), 14,6 (q, C15); RMN 'H (400 MHz, C¢Dg) & 6,33 (1H, s,
Hg), 2,62-2,52 (1H, m, H,), 2,46-2,34 (3H, m, Hs, Hg, Hy), 2,34-2,22 (1H, m, Hs)),
2,12 (1H, dtd, J = 4,0, 8,0, 12,4 Hz, H,), 2,03 (1H, ddd ancho, J = 2.4, 9,6, 16,4 Hz,
Hg-), 1,95-1,85 (1H, m, Hy), 1,81 ( 3H, d, J = 1,2 Hz, 3H;5), 1,66-1,56 (1H, m, Hy,),
1,56-1,41 (2H, m, H,:, Hy:), 1,16 (3H, d, J = 6,6 Hz, 3H, 6 3H}3), 1,14 (3H, d, J = 6,6
Hz, 3H,, 6 3H}3), 1,05 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,4); RMN "°C (75 MHz, C¢Ds) & 147,7,
137,2, 135,5 (s, C4, Cs, C7), 119,0 (d, Cy), 54,7 (d, Cy), 39,7 (d, Cyy), 38,5 (d, Cyy),
36,8 (t, C3), 36,3 (t, Cy), 30,2 (t, Cy), 28,5 (t, Cy), 21,9 (q, C14), 21,7 (2C, q, Cy3, Cy2),
14,7 (q, Cy5).

11.2.2. Desoxigenacion del compuesto 30: Sintesis de 10a-hidroxi-loH-
guaya-4,6-dieno (40) y 10a-hidroxi-1aH,5aH-guaya-3,6-dieno (41).

OH
e A partir de 15 mg (0,064 mmol) del alcohol 30

y siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis
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de los guayadienos 34 y 35 se obtuvo tras cromatografia de columna sobre silica gel
(hexano-éter, 98:2-8:2), una mezcla 7:1 (8,9 mg, 63%) del hidroxidieno 40 y su

isomero 41.

40: RMN 'H (400 MHz) & 6,00 (1H, s, Hy), 3,07-2,98 (1H, m, H;), 2,44 (1H, dt
ancho, J = 6,0, 17,6 Hz, Hy), 2,40-2,28 (1H, m, H;), 2,27 (1H, sept, J = 6,8 Hz, H)),
2,24-2,14 (1H, m, Hy"), 2,00-1,90 (1H, m, Hg'), 1,90-1,80 (2H, m, H,), 1,80-1,75 (2H,
m, Hy), 1,70 ( 3H, s, 3H,s), 1,06 (3H, s, 3Hy4), 1,00 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H3),
0,99 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H5); RMN C (100 MHz) & 148,1, 136,6, 133,1 (s,
Cs, C7, Cy), 117,7 (d, Cy), 75,6 (s, C10), 57,9 (d, C)), 44,3 (t, Cy), 38,0 (d, C}y), 37,2 (¢,
C3), 25,5 (t, Cy), 24,1 (t, C2), 22,3 (q, C14), 21,5 (q, C126 Ci3), 21,3 (q, C126 Cy3), 14,4
(g, Cy5).

41: RMN 'H (400 MHz) & 5,66 (1H, s, H3), 5,41 (1H, s, Hy), 3,07 (1H, m, H,),
1,68 (3H, s, 3H,5), 1,04 (3H, s, 3H,4), 0,89 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H,3), 0,88 (3H,
d, J= 6,8 HZ, 3H12 0 3H13).

11.2.3. Sintesis de (+)-10a-hidroxi-1gH-guaya-4,6-dien-3-ona (42).
Una disolucion de 393 mg (1,424 mmol) del acetato 29 en

o 11 mL de EtOH absoluto se traté con 11 mL de una disolucion de

KOH acuosa al 10% durante 1 h. a t.a. Tras diluir la mezcla de

29a

reaccion con agua, se extrajo con AcOEt y la fase organica se lavo
con disoluciones acuosas saturadas de HCI 2 M, NaHCO; y
salmuera, se sec6 con MgSO, anhidro y tras eliminar el disolvente
se cromatografié con hexano-AcOEt (98:2-5:5) para dar 24 mg
(11%) del producto 29a, 216 mg (65%) del compuesto 30 y 40 mg
(12%) del alcohol 42.

29a: RMN 'H (300 MHz) & 6,27 (1H, s), 2,93 (2H, s), 2,46
(1H, sept, J = 6,8 Hz), 2,36 (4H, s), 1,83 ( 3H, s), 1,73 (3H, s), 1,07
(6H, d, J = 7,0 Hz); RMN "°C (75 MHz) & 204,9 (s), 117,5 (d), 38,5 (d), 24,0 (q), 20,8
(q, 2€), 8,3 ().
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42: p.f. 87-90 °C (hexano-AcOEt); [a]p”® +268.5 (€ 0,85); IR (KBr) Vypax 3550-
3100, 1665, 1620 cm™; EM m/z 234 (M", 54), 216 (40), 205 (32), 191 (100), 163 (34);
HRMS: 234,1539 (M), C;5H,,0, requiere 234,1619; RMN 'H (300 MHz) & 6,29 (1H,
s ancho), 3,05 (1H, d ancho, J = 6,8 Hz), 2,55 (1H, dd, J = 2,1, 18,3 Hz), 2,43 (1H,
sept, J = 6,8 Hz), 2,37-2,20 (3H, m), 2,09 (1H, ddd, J = 3,0, 6,8, 14,0 Hz), 1,76-1,64
(1H, m), 1,72 (3H, d, J = 1,5 Hz), 1,28 (3H, s), 1,06 (6H, d, J = 6,8 Hz); RMN "°C (75
MHz) & 209,0 (s), 164,9 (s), 162,5 (s), 136,9 (s), 119,1 (d), 73,2 (s), 49,6 (d), 44,1 (t),
38,5 (d), 37,1 (t), 29,0 (q), 26,8 (t), 21,2 (q), 20,8 (q), 8.3 (q).

11.2.4. Desoxigenacion del compuesto 42: Sintesis de 10a-hidroxi-1gH-
guaya-4,6-dieno (43) y del compuesto 44.

A partir de 33 mg (0,141 mmol) del alcohol 42 y siguiendo el
procedimiento descrito para la sintesis de los guayadienos 34 y 35 se
obtuvo tras cromatografia de columna sobre silica gel con pentano-
éter (99:1-8:2), 7,1 mg (23%) de wuna mezcla 1:1 del
hidroxiguayadieno 43: [RMN 'H (300 MHz) & 6,03 (1H, s, Hy), 2,95-
2,85 (1H, m, H,), 1,73 (3H, s ancho, 3H;s), 1,18 (3H, s, 3Hy4), 1,00
(3H, d, J = 6,8 Hz, 3Hy, 6 3H;3), 0,99 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H;, 6
3H;3)] vy de su isdmero 44 [RMN 'H (300 MHz) & 5,60 (1H, d, J =
4,3 Hz, Hg), 5,29 (1H, s ancho, H3), 3,40-3,30 (1H, m, H,), 1,72 (3H, s, 3H;s); 1,16
(3H, s, 3H,4), 0,97, 0,96 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 H}3)].
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11.3. SINTESIS DE LOS HIDROXIPEROXOCOMPUESTOS
DIASTEREOMEROS 36-39. FOTOXIGENACION DE LOS GUAYA-4,6-
DIENQOS 34, 35,40 Y 43.

11.3.1. Fotoxigenacion del dieno 34: Sintesis de (+)-4a-hidroxi-1B,73-
peroxo-10aH-guaya-5-eno (36) y (-)-4a-hidroxi-lo,7a-peroxo-10oH-guaya-5-eno
(37).

A 61 mg (0,299 mmol) del dieno 34 disuelto en 60 mL
de CH,Cl, se le anadieron 5,8 mg de azul de metileno y
seguidamente se burbujed oxigeno a través de la disolucion. El
tubo de reaccion se sumergio en un bafio termostatado a 15 °Cy
se irradid con dos lamparas OSRAM HQL (400 W cada una)

durante 30 min. mientras proseguia el burbujeo de O,.

Transcurrido este tiempo la mezcla de reaccion se filtrd a través
de una columna de silica gel eluyendo con AcOEt, se eliminé el disolvente a presion
reducida y se redisolvid en 4,9 mL de acetona afiadiendo 89 mg (0,339 mmol) de PPh;.
La mezcla resultante se agitd a t.a. durante 40 min., se concentrd a sequedad y se
cromatografi6 sobre silica gel con mezclas de hexano-éter (9:1-7:3) separandose 15,2
mg (20%) del compuesto 36 y 22,4 mg (30%) del producto 37.

36: aceite, [a]p>* +6,1 (€ 0,28), IR (NaCl) Vyax 3495-3200, 1609 cm™; EM m/z
220 (M'-0,, 100), 205 (55), 177 (20), 162 (21), 159 (25), 149 (21); HRMS (FAB):
253,1736 (M™+1), CysHas05 requiere 253,1804; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 5,97
(1H, s, He), 2,10-2,00 (1H, m, Hy), 1,93 (1H, ddq, J = 4,0, 5,1, 6,8 Hz, Hy(), 1,90-1,75
(5H, m, Hy, 2H;, Hg, Hy)), 1,65 (1H, dt, J = 4,6, 14,4 Hz, Hg), 1,51 (3H, s, 3H,s),
1,50-1,36 ( 2H, m, Hy), 1,06 (3H, d, J = 7,2 Hz, 3Hy,), 0,95 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6
3H,3), 0,94 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H;, 6 3H,35); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & 152,3 (s,
Cs), 120,0 (d, Ce), 89,3 (s, Cy), 83,1 (s, C7), 78,5 (s, Cs), 39,0 (d, Cyo), 38,9 (t, C3),
35,5 (d, Cy1), 34,8 (t, Cy), 30,7 (t, Cs), 28.1 (t, Co), 25,1 (q, C15), 17,0 (q, C1» 6 Cy3),
16,9 (q, C12 6 Cy3), 13,7 (q, C14). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 5,89 (1H, s, Hy),
4,72 (1H, s, OH), 1,96-1,83 (2H, m, Hy, Hyo), 1,77 (1H, sept, J = 6,8 Hz, H;}); 1,76-
1,64 (2H, m, Hy, Hy), 1,64-1,52 (2H, m, H,., Hy"), 1,56-1,44 (1H, m, Hy), 1,36 (3H, s,
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3H,s), 1,30-1,10 (1H, m, H"), 0,96 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,4), 0.89 (3H, d, J = 6,8 Hz,
3H,»6 3Hy5), 0,88 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H;» 6 3Hy3); RMN C (100 MHz, DMSO-dq) §
153,0 (s, Cs), 17,7 (d, C¢), 88,3 (s, Cy), 82,2 (s, Cy), 76,2 (s, Ca), 38,6 (t, C3), 37,8 (d,
Cuo). 35.0 (d, C1), 341 (&, Ca), 30,6 (6, Cy), 27.2 (t, Co), 25,5 (q, Cis), 169 (q, Crz 6
Ci3), 16,7(q, C12 6 Cy3), 13,4 (g, Cya).

37: [a]p™! =50,8 (¢ 0,34), IR (NaCl) v 3550-3250, 1609 cm™; EM m/z 220
(M*-0,, 100), 187 (19), 162 (27), 159 (29), 149 (37); HRMS (FAB): 253,1743
(M™+1), C;5Hys0; requiere 253,1804; RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 6,23 (1H, s, Hy),
2,06-1,96 (3H, m, H,, Ho, Hyo), 1,96-1,87 (1H, m, H,'), 1,88-1,75 (3H, m, 2H;, H;,),
1,74-1,66 (2H, m, 2Hj), 1,39 (3H, s, 3H;5), 1,14-1,04 (1H, m, Hy'), 0,94 (3H, d, J = 7,2
Hz, 3H,, 6 3Hy3), 0,93 (6H, dos d, J = 7,2 Hz, 3H,,, 3H;3), 0,89 (3H, d, J = 7,2 Hz,
3H,4); RMN "“C (75 MHz, CDCl;) & 153,3 (s, Cs), 123,7 (d, Cs), 90,6 (s, C,), 83,6 (s,
C7), 79,1 (s, Cy), 39,8 (t, C3), 38,8 (d, Cy9), 35,7 (d, Cy1), 32,4 (t, Cy), 30,5 (t, Cy), 30,0
(t, Co), 25,6 (q, Cis), 18,1 (q, C14), 17,1 (q, C126 Cy3), 16,5 (g, C12 6 C13); RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dy) & 6,09 (1H, s, Hy), 4,84 (1H, s, OH), 1,97-1,84 (3H, m, H,, H,,
Hyo), 1,75 (1H, sept, J = 6,8 Hz, Hy;), 1,74-1,52 (5H, m, H,:, 2H3, 2Hg), 1,28 (3H, s,
3H,s), 1,06-0,96 (1H, m, Hy'), 0,90 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H,3), 0,88 (3H, d, J =
6,8 Hz, 3H,, 6 3H}3), 0,87 (3H, d, J = 7,2 Hz, 3Hy4); RMN "°C (75 MHz, DMSO-d¢) &
153,0 (s, Cs), 121,7 (d, Cy), 89,7 (s, C1), 82,4 (s, C7), 77,3 (s, C4), 38,6 (t, C3), 38,3 (d,
Cio), 35,2 (d, Cpy), 31,8 (t, Cy), 30,8 (t, Cs), 29,7 (t, Co), 26,7 (q, Cis), 17,9 (q, C1a),
16,8 (q, C126 Cy3), 16,4 (q, C12 6 Cy3).

11.3.2. Fotoxigenacion del compuesto 35: Sintesis de (+)-4a-hidroxi-1p8,7p-
peroxo-10BH-guaya-5-eno (38) y (-)-4a-hidroxi-la,7a-peroxo-10gH-guaya-5-eno
(39).

Siguiendo el procedimiento
experimental utilizado para la sintesis de
los peroxocompuestos 36 y 37, a partir de
34 mg (0,166 mmol) del dieno 35 se
obtuvieron 7,5 mg (22%) de producto de partida sin reaccionar 35, 3,7 mg (9%) del

endoperoxido 38 y 9,2 mg (22%) de su isomero 39.
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38: aceite, [a]p>’ +32,2 (€ 0,16), IR (NaCl) Ve 3600-3400, 1609 cm™; EM m/z
220 (M™-0,, 100), 205 (51), 177 (15), 162 (14), 149 (15); HRMS (FAB): 252,1738
(M), Cy5H,,05 requiere 252,1725; RMN 'H (400 MHz, CDCL;) & 6,09 (1H, s, Hy),
2,33-2,00 (3H, m, Hy, Ho, Hy), 1,83 (1H, sept, J = 6,8 Hz, Hy,), 1,82-1,65 (5H, m, H,-,
2H,, 2Hy), 1,50 (3H, s, 3H;s), 1,19 (1H, dq, J = 6,0, 13,6 Hz, Hy"), 0,97 3H, d, J =72
Hz, 3H.4), 0,94 (3H, d, J = 7,0 Hz, 3H,, 6 3H3), 0,92 (3H, d, J = 7,0 Hz, 3H,, 6 3H,3);
RMN "C (75 MHz, CDCl;) & 150,5 (s, Cs), 123,6 (d, Cs), 91,8 (s, Cy), 83,1 (s, Cy),
78,4 (s, Cy), 39,0 (t, C3), 38,4 (d, Cy0), 35,9 (d, Cy)), 32,8 (t, Cy), 30,6 (t, Cy), 30,1 (t,
Co), 25,6 (q, Cis), 17,8 (q, C14), 17,0 (q, C126 C13), 16,4 (q, C126 C13); RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg) & 6,00 (1H, s, Hy), 4,61 (1H, s, OH), 2,20-2,08 (1H, m, H,), 1,96-
1,86 (2H, m, Ho, Hyo), 1,73 (1H, sept, J = 6,8 Hz, H,)), 1,72-1,62 (3H, m, Hs, 2Hy),
1,62-1,44 (2H, m, Hy-, Hy"), 1,36 (3H, s, 3H;s), 1,20-1,08 (1H, m, Hy), 0,92 (3H, d, J =
6,9 Hz, 3Hy,), 0,89 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H}3), 0,86 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 0
3H,5); RMN "*C (100 MHz, DMSO-d) & 151,1 (s, Cs), 120,9 (d, C), 90,8 (s, C)), 82,1
(s, C7), 76,2 (s, Cy), 38,8 (t, C3), 38,0 (d, Cy), 35,2 (d, C1y), 32,1 (t, Cy), 30,8 (t, Cy),
29,6 (t, Cy), 25,6 (g, Ci5), 17,3 (g, C1a), 16,7 (g, C126 Cy3), 16,3 (q, C126 Cy3).

39: aceite, [a]p>* 42,6 (C 0,43), IR (NaCl) Vynax 3550-3200, 1609 cm™; EM m/z
252 (M", 0,1), 220 (100), 205 (57), 203 (18), 177 (13), 149 (14); HRMS: 252,1643
(M), Cy5H,40; requiere 252,1725; RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 6,06 (1H, s, Hy),
2,00-191 (1H, m, H,), 1,90-1,82 (3H, m, Hs, Hg, Hyy), 1,82-1,72 (3H, m, H,,, Hy,
Hio), 1,63 (1H, ddd, J = 4,2, 4.8, 14,8 Hz, Hg), 1,40 (3H, s, 3H,s), 1,40-1,32 (2H, m,
2Hy), 1,05 (3H, d, J = 7,2 Hz, 3H,4), 0,97 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H}3), 0,96 (3H, d,
J=6,8 Hz, 3H,, 6 3H;3); RMN °C (75 MHz, CDCLy) & 154.4 (s, Cs), 119,6 (d, Cs),
88,1 (s, Cy), 83,5 (s, C7), 78,4 (s, Cy), 39,5 (t, C3), 38,0 (d, Cyp), 35,5 (d, C1y), 33.9 (¢,
C), 30,4 (t, Cy), 27,7 (t, Co), 26,1 (q, Cis), 17,1 (q, C126 Ci3), 17,0 (q, C126 Cy3), 13,2
(9, C1s); RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 5,90 (1H, s, He), 4,91 (1H, s, OH), 1,84-
1,74 (2H, m, Hyo, Hy1), 1,74-1,56 (6H, m, 2H,, 2Hs, 2Hy), 1,36-1,22 (2H, m, 2Hy), 1,28
(3H, s, 3H;5), 0,95 (3H, d, J= 7,2 Hz, 3H}4), 0,91 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H,3), 089
(3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H,3); RMN °C (100 MHz, DMSO-d¢) & 154.4 (s, Cs),
117,5 (d, Ce), 87,3 (s, C7), 82,4 (s, C1), 76,7 (s, Cs), 38,4 (t, C3), 37,2 (d, C), 35,0 (d,
C11), 33,3 (t, Cy), 30,4 (t, Cs), 27.2 (t, Co), 27,0 (q, C15), 17,0 (q, C126 C3), 16,8 (q, C1»
6 Ci3), 13,2 (q, Cpa).
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11.3.3. Fotoxigenacién del hidroxidieno 40: Sintesis de 4a,10a-dihidroxi-

la, 7a-peroxoguaya-5-eno (45).

OH

Siguiendo el procedimiento experimental utilizado para la
sintesis de los peroxocompuestos 36-39, a partir de 17,3 mg
(0,078 mmol) de una mezcla 6:1 de los compuestos 40 y 41 se
obtuvieron tras tratamiento y purificacion habitual 3,5 mg (17%)
del aceite identificado como 45: [oc]D24 -30,6 (c 0,17); IR (NaCl) v 3580-3170,
1607 cm™; EM m/z 236 (M™-0,, 2), 218 (3), 201 (38), 199 (33), 183 (30); HRMS
267,1612 (M*-1), CsH,;0, requiere 267,1596; RMN 'H (400 MHz) & 6,33 (1H, s,
Hp), 2,26-2,14 (1H, m, H,), 2,08-1,96 (1H, m, Hy), 1,94-1,76 (5H, m, H,., 2H;, Hg,
Hy), 1,74-1,50 (2H, m, Hg, Hy'), 1,44 ( 3H, s, 3H;5), 1,15 (3H, s, 3H,4), 0,95 (3H, d, J
= 6,8 Hz, 3H;, 6 3H,3), 0,94 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H,3); RMN "C (100 MHz) &
153,4 (s, Cs), 125,4 (d, Cy), 92,3 (s, Cy), 83,6 (s, C7), 79,2 (s, Cy), 74,1 (s, Cyp), 39,5 (t,
Cs), 38,6 (t, Cy), 35,4 (d, Cyy), 30,3 (t, Cy), 30,2 (t, Cg), 26,0 (q, Cy5), 24,8 (q, C1a),
17,1, 16,3 (q, C126 Cy3).

11.3.4. Fotoxigenacion (descomposicion) del hidroxidieno 43.
Obtencion de 4a-hidroxi-1BH-7a,10a-0xa-guaya-4,6-dieno (46).
La mezcla de los dienos 43 y 44 descompone rapidamente

por lo que tras descomponer se disolvid en 0,5 mL de acetona, se

le afiadieron 8,2 mg (0,031 mmol) de PPh; y se agit6 a t.a. durante

lh. 30 min. La eliminacién del disolvente a presion reducida
seguida de cromatografia sobre silica gel con mezclas de hexano-
éter (9:1-7:3) condujo a 3,5 mg (10%) del compuesto 46: aceite [o]p>* +32.2 ( 0,15);
IR (NaCl) Vpax 3500-3300, 1466, 1459, 1368 cm™; EM m/z 221 (15), 218 (3), 208 (14),
207 (100); HRMS 236,1763 (M), C,sH,40, requiere 236,1776; RMN 'H (400 MHz) o
6,06 (1H, d, J=2,0 Hz, H¢), 2,00 (1H, ddd, J=2,4, 6,8, 12,4 Hz, H,), 1,91 (1H, sept, J
= 6,8 Hz, Hy), 1,84-1,70 (6H, m, 2H;, 2Hg, 2Hy), 1,61 (1H, dtd, J = 2,0, 6,8, 11,6 Hz,
H»), 1,48-1,34 (1H, m, Hy), 1,33 (3H, s, H;s), 1,32 (3H, s, Hy4), 0,96 (3H, d, J = 6,8
Hz, 3H,, 6 3H}3), 0,95 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H,3); RMN °C (100 MHz) & 151,7
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(s, Cs), 122,5 (d, Cy), 84,4 (s, C7), 78,9 (s, Cyp), 76,4 (s, Cy), 51,6 (d, Cy), 40,0 (t, C;,
C9)7 3657 (t9 CS)) 3476 (d> Cll): 2991 (q» C15)9 24)8 (t, CZ)) 2373 (qa C14)7 1799 (q: C12 0
Ci3), 17,1(q, C126 Cy3).

11.4. SINTESIS DE 4£,10a-DIHIDROXI-1aH,58H-GUAYA-6-ENOS: (+)-
4-EP1-ALISMOXIDO (50) Y (+)-ALISMOXIDO (55).

11.4.1. Modificacion del anillo A: Sintesis de (-)-10a-acetoxi-laH,5BH-
guaya-3,6-dieno (47).

Una disolucion de 400 mg (1,449 mmol) del compuesto 29 y
349 mg (1,898 mmol) de p-TsNHNH, en 2,4 mL de EtOH absoluto

bajo atmdsfera de argdn, se calentdé a reflujo durante 1h. 30 min.

H \\,OAC

Pasado este tiempo se elimind completamente el disolvente a presion
reducida obteniéndose la tosilhidrazona bruta como un sélido amarillo esponjoso. Una
disolucion de este solido a —50 °C y bajo atmoésfera de argén, en 4,3 mL de CHCI;
(seco y previamente filtrado sobre Al,O; basica) se tratd con 6 mL (6,00 mmol) de
catecolborano 1M en THF. Después de agitar la mezcla de reaccion durante 30 min. a
—50 °C se adicionaron 1,44 g (10,68 mmol) de NaAcO.3H,0, se retir6 el bafio y se
calento a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtré por una columna de Al,O;
neutra y el filtrado se concentr6 en el rotavapor. El residuo que se obtuvo se
cromatografié sobre silica gel (hexano y hexano-éter hasta 98:2), lo que condujo al
aislamiento de 271 mg (71%) de 47: aceite, [oc]D22 —15,4 (c 0,52); IR (NaCl) v, 1730,
1610 cm™; EM m/z 262 (M, 5), 202 (32), 187 (15), 159 (100), 131 (21), 105 (12), 91
(8), 77 (3); HRMS: 262,1939 (M"), C,H,¢0, requiere 216,1932; RMN 'H (400 MHz)
05,61 (IH, d, J = 2,8 Hz), 5,31 (1H, s ancho), 2,96 (1H, d ancho, J = 9,2 Hz), 2,57
(1H, q, J = 9,6 Hz), 2,30-2,15 (6H, m), 2,00-1,90 (1H, m), 1,94 (3H, s), 1,73 (3H, t, J
= 1,8 Hz), 1,52 (3H, s), 0,98 y 0,97 (6H, dos d, J = 6,8 Hz); RMN "°C (100 MHz) &
170,2 (s), 148,2 (s), 140,6 (s), 124,4 (d), 123,4 (d), 87,4 (s), 54,1 (d), 47,1 (d), 36,8 (d),
36,6 (1), 32,0 (1), 24,8 (1), 22,7 (q), 21,4 (q), 21,0 (q), 19,7 (q), 15,0 (q).
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11.4.2. Sintesis de (+)-4a,10a-dihidroxi-laH,5BH-guaya-6-eno [(+)-4-epi-
alismoéxido] (50).

11.4.2.1. Via 1: Reduccion del acetato del compuesto 47: Sintesis del (-)-
10a-hidroxi-laH,5BH-guaya-3,6-dieno (48).

OH Sobre una suspension de 137 mg (3,433 mmol) de LiAlH, en

H\.
T 2,5 mL de THF seco bajo atmosfera de argon, se adiciond a 0 °C y

gota a gota una disolucion de 108 mg (0,412 mmol) del compuesto 47

48 en 4,5 mL de THF seco. La mezcla se agitd 2 h. a t.a. y la reaccion se
bloqueo6 afiadiendo NH,ClI aq. sat. en pequefias porciones. La mezcla se extrajo con
AcOEt y las fases organicas reunidas se lavaron con NaCl aq. sat. y se secaron con
Na,SO, anh. Por eliminacion del disolvente y cromatografia sobre silica gel (hexano-
AcOEt 7:3) se obtuvieron 88 mg (97%) de un so6lido blanco que fue identificado como
el producto 48: p.f. 65-67 °C (hexano-AcOEt); [a]p>*-6,6 (C 0,06); IR (KBI) Vinax 3500-
3250, 1610 cm™; EM m/z 220 (M", 7), 202 (46), 177 (23), 159 (100); HRMS:
220,1834 (M), Cy5H»40 requiere 220,1827; RMN 'H (400 MHz) & 5,60 (1H, d, J =
3,2 Hz), 5,31 (1H, s), 2,87 (1H, d ancho, J = 8,8 Hz), 2,32-2,04 (4H, m), 2,23 (1H,
sept, J = 6,4 Hz), 1,98 (1H, dd, J = 11,0, 16,0 Hz), 1,88-1,76 (1H, m), 1,71 (3H, s),
1,41 (1H, dd, J=11,0, 13,2 Hz), 1,33 (1H, s ancho), 1,23 (3H, s), 0,98 (3H, d, J = 6,4
Hz), 0,97 (3H, d, J = 6,4 Hz); RMN "°C (75 MHz) & 148,2 (s), 141,0 (s), 124,8 (d),
123,9 (d), 74,9 (s), 56,6 (d), 48,1 (d), 42,5 (t), 36,8 (d), 31,6 (1), 25,2 (t), 22,2 (q), 21,3
(@), 21,0 (q), 14,9 (9).

11.4.2.2. Via 1: Epoxidacién del doble enlace C3;-C, del compuesto 48:
Sintesis de (+)-3a.,4a-epoxi-10a-hidroxi-1aH,5pH-guaya-6-eno (49).

OH

H\¢ A una disolucion de 51 mg (0,232 mmol) del compuesto 48

en 1,60 mL de CH,Cl, seco se adicionaron a 0 °C y bajo atmosfera
de argon, 3,7 mL (0,230 mmol) de wuna disolucion de
dimetildioxirano 0,062 M en acetona y la mezcla resultante se agitd

a 0 °C durante 1 h. Después de eliminar el disolvente a presion reducida, el residuo se
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purificod por cromatografia de columna sobre silica gel (hexano-AcOEt 6:4) aislandose
37 mg (68%) de un aceite que se identifico como el compuesto 49: [a]p>* +52.7 (c
0,91); IR (NaCl) Viax 3500-3250, 1610, 1261, 1241 cm™; EM m/z 236 (M, 5), 218
(32), 203 (14), 200 (23), 175 (41), 58 (100); HRMS: 236,1785 (M"), C;sH,,0,
requiere 236,1776; RMN 'H (400 MHz) & 5,64 (1H, d, J = 4,4 Hz), 3,25 (1H, s), 2,24
(1H, sept, J = 6,8 Hz), 2,18-2,02 (3H, m), 1,93 (1H, dd, J = 11,2, 15,6 Hz), 1,77 (1H,
ddd, J = 0,8, 8,2, 12,8 Hz), 1,72-1,54 (2H, m), 1,43 (3H, s), 1,42-1,22 (2H, m), 1,18
(3H, s), 0,97 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,96 (3H, d, J = 6,8 Hz); RMN "°C (75 MHz) § 150,4
(s), 121,3 (d), 74,2 (s), 65,3 (s), 62,2 (d), 50,0 (d), 43,7 (d), 42,7 (t), 36,8 (d), 28,4 (t),
25,1 (t), 21,5 (q), 21,2 (q), 20,9 (q), 16,5 (q).

11.4.2.3. Via 1: Apertura reductiva del anillo de oxirano: Sintesis de (+)-
4a,,10a-dihidroxi-1oH,5pH-guaya-6-eno [(+)-4-epi-alismdxido)] (50).

Sobre una suspension de 24 mg (0,144 mmol) de LiAlH4 en
0,8 mL de THF seco bajo atmdsfera de argon, se adiciond a 0 °C y

gota a gota una disoluciéon de 32 mg (0,144 mmol) del compuesto 49

en 1,6 mL de THF seco. La mezcla se agité 3 h. y 30 min. a t.a. y la
reaccion se bloqued afiadiendo NH4Cl aq. sat. en pequenias porciones. La mezcla se
extrajo con AcOEt y las fases organicas reunidas se lavaron con NaCl aq. sat. y se
secaron con Na,SO, anh. Por eliminaciéon del disolvente y cromatografia sobre silica
gel (hexano-AcOEt 4:6) se obtuvieron 17 mg (53%) de un s6lido blanco que fue
identificado como el producto 50: p.f. 59-62 °C (hexano: AcOEt); [a]p® +39,7 (c
0,80); IR (KBr) Vpax 3600-3400, 1104, 1087 cm™; EM m/z 238 (M™, 0,1), 220 (27),
205 (20), 162 (100), 147 (41), 119 (51); HRMS: 238,1928 (M"), C,;sH»c0, requiere
238,1932; RMN 'H (400 MHz) & 5,49 (1H, d, J = 1,2 Hz, Hy), 2,24 (1H, sept, J = 6,8
Hz, Hy,), 2,20-2,08 (2H, m, H,, Hg), 1,96-1,88 (2H, m, Hs, Hg), 1,88-1,66 (4H, m, H,,
2H;, Hy), 1,53 (1H, dt, J = 10,4, 13,2 Hz, H,"), 1,42 (1H, dd ancho, J = 11,2, 13,6 Hz,
Ho), 1,28 (3H, s, 3H;s5), 1,19 (3H, s, 3Hy4), 0,96 (3H, d, J = 6,8 Hz, 3H;, 6 3H3), 0,95
(3H, d, J = 6,8 Hz, 3H,, 6 3H}3); RMN "*C (75 MHz) & 151,1 (s, C5), 120,8 (d, Cy),
81,1, 75,5 (s, Cy4, Cyp), 52,7, 50,3 (d, Cy, Cs), 42,7, 40,0 (t, Co, Cs), 37,5 (d, Cyy), 26,1
(g, Ci5), 25,2, 22,7 (t, Cs, Cy), 21,6, 21,3, 21,1 (g, Cy3, Cy3, Cyy).
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11.4.2.4. Via 2: Epoxidacion del doble enlace C;-C, del compuesto 47:
Sintesis de (-)-10a-acetoxi-3a.,4a-epoxi-1laH,5BH-guaya-6-eno (51).

i1\ (OAc Segun el procedimiento experimental utilizado en la sintesis

del epdxido 49, 50 mg (0,192 mmol) del compuesto 47 se trataron
o con una disoluciéon de dimetildioxirano 0,062 M en acetona y la

51 mezcla resultante se agitd a 0 °C durante 2 h. Después de eliminar el
disolvente a presion reducida, el residuo se purifico por cromatografia de columna
sobre silica gel (hexano-AcOEt 7:3) aislandose 29 mg (60%) de un so6lido que se
identificé como el compuesto 51: p.f. 76-79 °C (acetona); [a]p>® —11,2 (¢ 1,07); IR
(KBr) Vmax 3032, 1726, 1261, 1240 cm™; EM m/z 278 (M", 0,1), 218 (79), 203 (45),
185 (31), 175 (100), 157 (71); HRMS: 278,1883 (M"), C,7H,c0; requiere 278,1882;
RMN 'H (300 MHz) & 5,61 (1H, d, J = 3,2 Hz), 3,25 (1H, d, J = 0,8 Hz), 2,30-2,15
(3H, m), 2,10-2,00 (4H, m), 1,95-1,85 (1H, m), 1,90 (3H, s), 1,70-1,60 (1H, m), 1,49
(3H, s), 1,44 (3H, s), 0,96 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,95 (3H, d, J = 6,8 Hz); RMN "°C (75
MHz) 6 170,2 (s), 150,6 (s), 120,8 (d), 86,5 (s), 66,1 (s), 62,1 (d), 47,9 (d), 42,8 (d),
36,7 (d), 36,7 (1), 28,7 (1), 24,6 (1), 22,5 (q), 21,3 (9), 20,9 (q), 19,4 (q), 16,5 (q).

11.4.25. Via 2: Reduccion del compuesto 51: Sintesis de (+)-4a,10a-
dihidroxi-1aH,5B8H-guaya-6-eno [(+)-4-epi-alismdxido)] (50).

Sobre una suspension de 33 mg (0,824 mmol) de LiAlH4 en
1,16 mL de THF seco bajo atmdsfera de argon, se adicioné a0 °Cy
gota a gota una disolucion de 27 mg (0,097 mmol) del compuesto

51 en 1 mL de THF seco. La mezcla se agitd 3 h. a t.a. y la reaccion

se bloqued anadiendo NH4Cl aq. sat. en pequefias porciones. La
mezcla se extrajo con AcOEt y las fases orgdnicas reunidas se lavaron con NaCl aq.
sat. y se secaron con Na,SO, anh. Por eliminacion del disolvente y cromatografia
sobre silica gel (hexano-AcOEt 7:3) se obtuvo 20 mg (87%) del compuesto 50 que
presentd las mismas caracteristicas fisicas y espectroscopicas que el producto

resultante de la reduccidn del epoxido 49.
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11.4.3. Sintesis de (+)-4B,10a-dihidroxi-laH,5BH-guaya-6-eno  [(+)-
alismoxido] (55).

11.4.3.1. Introduccion del grupo 4B-OH: Sintesis de 10a-acetoxi-3a.-
fenilselenil-4B-hidroxi-laH,5pH-guaya-6-eno (52) y 10a-acetoxi-4a-fenilselenil-
3B-hidroxi-1aH,5BH-guaya-6-eno (53):

A una suspension de 34 mg (0,129 mmol) del
compuesto 47 y 37 mg (0,194 mmol) de PhSeO,H en 2 mL
de THF bajo atmosfera de argon y a t.a., se adiciond 32 ulL
(0,291 mmol) de H3PO,. La mezcla resultante se dejo
agitar a temperatura ambiente y después de 1h. 30 min. se
adicionaron nuevas porciones de PhSeO,H (37 mg, 0,194
mmol) y H;PO, (32 pL, 0,291 mmol) y se continu6 con la
agitacion durante 3 h. Después de una nueva adicién de
PhSeO,H (37 mg, 0,194 mmol) y H;PO, (32 uL, 0,291

mmol) la reaccion se completd al cabo de 30 min., y se

53

detuvo afiadiendo una disolucion de NaHCO; aq. sat. Tras extracciéon con AcOEt,
eliminacion del disolvente a presion reducida y cromatografia sobre silica gel (hexano-

AcOEt 9:1-7:3) se separ6 12 mg (21%) del compuesto 52 y 5,5 mg (10%) de un

producto mas polar para el que se ha propuesto la estructura 53.

52: p.f. 110-113 °C (hexano-AcOEt; IR (KBr) Vg 3550-3400, 3057, 1702,
1578 em™; RMN 'H (300 MHz) § 7,65-7,55 (2H, m), 7,30-7,20 (3H, m), 5,49 (1H, s
ancho), 3,33 (1H, dd, J = 9,2, 12,3 Hz), 1,94 (3H, s), 1,54 (3H, s), 1,22 (3H, s), 0,97
(3H, d, J = 6,9 Hz), 0,96 (3H, d, J = 6,9 Hz); RMN °C (75 MHz) § 170,7 (s), 150,2
(s), 133,8 (d, 2C), 130,1 (d, 2C), 129,4 (d), 127,5 (s), 121,1 (d), 87,7 (s), 81,3 (s), 55,6
(d), 47,6 (d), 47,0 (d), 37,4 (d), 36,5 (1), 31,4 (t), 24,9 (1), 22,9 (q), 21,7 (q), 21,4 (q),
19,9 (q), 19,1 (q).

53: aceite; IR (NaCl) vy 3500-3400, 3060, 1710, 1560 cm™;RMN 'H (400
MHz) § 7,57-7,54 (2H, m), 7,30-7,20 (3H, m), 5,45 (1H, d, J = 2,4 Hz), 3,90 (1H, d, J
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=5,5Hz), 2,71 (1H, td, J = 5,3, 10,9 Hz), 2,55 (1H, ddd, J = 5.5, 10,9, 14,9 Hz), 2,50
(1H, d ancho, J = 11,1 Hz), 2,28-2,10 (3H, m), 2,03 (1H, ddd, J = 1,3, 9,6, 13,0 Hz),
1,94-1,82 (1H, m), 1,90 (3H, s), 1,66 (1H, dd, J = 5,3, 14,9 Hz), 1,50 y 1,47 (6H, dos
s), 0,96 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,95 (3H, d, J = 6,8 Hz); RMN "“°C (75 MHz) & 170,5 (s),
150,7 (s), 138,6 (d, 2C), 128,8 (d, 3C), 126,8 (s), 121,4 (d), 87,5 (s), 78,3 (d), 63,3 (s),
50,4 (d), 47,4 (d), 37,3 (d), 36,6 (t), 34,1 (t), 24,7 (1), 22,8 (), 21,9 (q), 21,5 (q), 21,2
(9), 20,0 ().

11.4.3.2. Ruptura del enlace C-Se del compuesto 52: Sintesis de (-)-10a.-
acetoxi-4B-hidroxi-laH,5BH-guaya-6-eno (54).

OAc A una disolucion de 26 mg (0,059 mmol) del producto 52

H
: en 0,3 mL de EtOH absoluto seco y 0,3 mL de benzeno seco se
] adicionaron a intervalos de tiempo de media hora, la cantidad

54 total de 1,73 g de Ni Raney. A las 2 h. de reaccion la mezcla se
filtr6 sobre una columna de silica gel con AcOEt como eluyente y después de eliminar
el disolvente a presion reducida se obtuvieron 16 mg (96%) de un aceite incoloro que
fue identificado como el producto 54: [a]p*® — 40,6 (¢ 0,64); IR (NaCl) Vpay 3500-
3350, 1720 cm™; EM (IQ) m/z 221 (32), 203 (100), 159 (11); HRMS: 221,1904 (M*-
AcO), Cy5H,,0 requiere 221,1905; RMN 'H (400 MHz) 6 5,45 (1H, d, J = 2,8 Hz),
2,34 (1H, ddd, J = 6,0, 9,2, 11,6 Hz), 2,28-2,12 (3H, m), 2,00 (1H, ddd, J = 1,6, 9,6,
14,0 Hz), 1,93 (3H, s), 1,89 (1H, dd ancho, J=10,4, 16,8 Hz), 1,75-1,50 (5H, m), 1,52
(3H, s), 1,20 (3H, s), 0,96 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,95 (3H, d, J = 6,8 Hz); RMN "°C (75
MHz) & 170,7 (s), 148,8 (s), 121,3 (d), 88,1 (s), 80,5 (s), 49,6 (d), 48,7 (d), 40,6 (1),
37,5 (1), 36,8 (d), 25,0 (t), 22,9 (q, 2C), 21,9 (1), 21,7 (q), 21,4 (q), 19,2 (q).

11.4.3.3. Reduccidn del acetilderivado 54: Sintesis de (+)-alismoxido (55).

OH Sobre una suspension de 6,7 mg (0,166 mmol) de LiAIH, en

H
0,16 mL de THF seco a 0 °C y bajo atmdsfera de argon se adiciond
gota a gota una disolucion de 11,2 mg (0,040 mmol) del compuesto
55 54 en 0,5 mL de THF seco. Después de estar 20 min. agitando a t.a.

se par6 la reaccion afiadiendo gota a gota NH,Cl aq. sat. hasta que cesod el
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desprendimiento gaseoso de hidrogeno. Posteriormente la mezcla se extrajo con
AcOEt y el conjunto de las fases organicas se lavaron con NaCl aq. sat. y se secaron
con Na,SO, anh. La eliminacion del disolvente y filtracion sobre silica gel
(hexano:AcOEt 4:6) di6 9,4 mg (99%) de un so6lido blanco que se identifico como el
compuesto 55: p.f 138-141 °C (hexano-AcOEt); [a]p>® +8,6 (¢ 1,16) [lit.'” +8,7 (c
0,29)]; IR (KBI) Vinax 3500-3350, 1100 cm™'; EM (IQ) m/z 221 (M'-OH, 22), 219 (13),
203 (100), 202 (41), 187 (10), 159 (13); HRMS: 221,1896 (M-OH), C,5H,5O requiere
221,1905; RMN 'H (400 MHz) 6 5,48 (1H, d ancho, J = 2,8 Hz, Hg), 2,23 (1H, sept, J
= 6,8 Hz, Hyy), 2,16 (1H, dd J = 2,8, 9,2 Hz, Hs), 2,20-2,12 (1H, m, Hg), 1,91 (1H,
ddd, J = 1,6, 10,8, 16,4 Hz, Hy:), 1,88-1,60 (6H, m, H,, 2H,, 2H3, Hy), 1,45 (1H, dd
ancho, J = 10,4, 13,2 Hz, Hy), 1,25 (3H, s, 3Hy4), 1,20 (3H, s, 3H;5), 0,97 (3H, d, J =
6,8 H 3H,, 6 3H,3), 0,96 (3H, d, J = 6,8 H 3H,, 6 3H,3); RMN "°C (75 MHz) & 149,9
(s, Cy), 121,5 (d, Cy), 80,4, 75,5 (s, C4, Cy9), 50,9, 50,5 (d, C,, Cs), 42,8, 40,7 (t, Co,
Cs), 37,5 (d, Cyy), 25,3 (t, Cy), 22,8 (q, Cys), 21,7 (t, Cy), 21,6, 21,5, 21,4 (q, Ci2, Cy3,
Cia).
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RESUMEN Y CONCLUSIONES:

1. Se ha desarrollado una metodologia eficiente que ha permitido la sintesis del
guayacetato 4 a partir (+)-dihidrocarvona (1). Dicha metodologia parte de (+)-a-
ciperona (2), obtenida facilmente a partir de (+)-dihidrocarvona (1), y consiste en la
deshidrogenacion regioselectiva en C,-C, del compuesto 2 para dar la trienona 3 y
transposicion de ésta por irradiacion con luz ultravioleta.

2. A partir del compuesto 4 se ha llevado a cabo la sintesis de todos los posibles
diasteredmeros de 7aH-guaya-4,11-dien-3-ona (compuestos 7-10), de los cuales 7 y
10 presentan las estructuras correspondientes a dos guayadienonas naturales. La
desoxigenacion en C,y del compuesto 4 por reduccion radicalaria con BusSnH del
metiloxalato correspondiente condujo a (+)-laH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-3-ona
(7) y su Cyo epimero (+)-8. La epimerizacién en medio basico de 7 condujo a la (-)-
1BH,7aH,10aH-guaya-4,11-dien-3-ona (9) y la desoxigenacion en C,o del compuesto
4 con Li/n-propilamina-etilendiamina (2:1) permitio obtener (-)-1pH,7aH,10pH-
guaya-4,11-dien-3-ona (10).

3. Los datos espectroscépicos de los compuestos 7 y 10 coinciden con los
descritos en la bibliografia para los productos naturales. Ademas, la sintesis de 7
constituye al mismo tiempo una sintesis formal de (+)-hidrocolorenona (XXI1V).

4. La oxidacion alilica de las dienonas 7 y 10 nos ha permitido estudiar el
comportamiento de las mismas frente al SeO,/t-BuOOH. La oxidacion de 7 conduce a
mezclas de su 13-hidroxiderivado 11 y de su 7-hidroxiderivado 13. En las mismas
condiciones el compuesto 10 se oxida mas rapidamente y conduce exclusivamente al
7-hidroxiderivado 16a, enantibmero de 13. A partir del compuesto 11 por oxidaciones
sucesivas y metilacién se han sintetizado los compuestos 14 y 15 cuyos datos
espectroscopicos coinciden con los descritos en la bibliografia para los productos
naturales (+)-acido pechueloico (14) y (+)-pechueloato de metilo (15).

5. Por desoxigenacién con LiAIH,/AICI; de las dienonas 7, 8 y 10 se han
sintetizado los dienos diasteredbmeros 17-19. La estructura 17 habia sido asignada al
guayadieno natural (+)-acifileno pero los datos espectroscopicos del producto sintético
mostraron diferencias claras con las del producto natural. Sin embargo, los datos
espectroscopicos del dieno 19 coinciden plenamente con los descritos para el acifileno

175



Resumen y Conclusiones

natural por lo que la estructura de éste debe ser corregida de la 17 asignada
previamente a la estructura 19.

6. A partir de la dienona 7 se ha desarrollado una secuencia para la obtencion
del esqueleto de trinor-guayano que se ha aplicado a la sintesis del dieno natural (-)-
clavukerina A (25). La degradacion de la cadena isopropenilica de 7 con sustitucion de
dicha cadena por una funcion oxigenada, eliminacion de ésta y desoxigenacion del
grupo carbonilo condujo a (-)-25 cuyos datos fisicos y espectroscopicos coincidieron
con los descritos para el producto natural.

7. Por una estrategia similar a la de la sintesis del compuesto 4 se ha llevado a
cabo la sintesis de su isomero 29 a partir de (+)-a-ciperona (2), por transposicion
fotoquimica de la guayatrienona 28. La isomerizacion del doble enlace C4;-Cy, a la
posicion Cg-C; puede llevarse a cabo antes o después de la deshidrogenacion en C-C,,
aunque el rendimiento es mas elevado en el segundo caso.

8. El compuesto 29 se transformo en las guayadienonas epimeras 32 y 33 por
reduccion radicalaria del metiloxalato correspondiente. Esta desoxigenacion condujo
ademas de a 32 y 33 a pequefias cantidades de (+)-pB-ciperona (26). A nuestro entender
esta es la primera vez que se ha observado este tipo de transposicion radicalaria de
guayano a eudesmano.

9. Por desoxigenacién con LiAIH4/AICI; de los compuestos 32 y 33 se
obtuvieron, respectivamente, los dienos 34 y 35 que presentaron caracteristicas
espectroscopicas idénticas a las descritas para los dienos naturales. Sin embargo, la
comparacion entre los valores de rotacion optica de los productos sintéticos y los
naturales indican que el compuesto aislado de Phartenium hysterophorus es el
enantiomero del sintético 34 y el aislado de Athanasia dregeana posee la misma
estereoquimica absoluta que el sintético 35.

10. Las desoxigenaciones con LiAIH4/AICI; del la hidroxidienona 30 y su
epimero en C, (obtenidos por hidrdlisis o hidrolisis-epimerizacion de 29) condujeron a
mezclas inseparables de dienos, 40 y 41 (7:1) a partir de 30 y 43 y 44 (1:1) a partir de
42. La estructura 40 ha sido propuesta para un producto natural aislado de Nephthea
chabrollii, sin embargo, los datos espectroscdpicos descritos en la bibliografia para el
producto natural no coinciden con los del sintético 40 ni con los de su epimero 43 lo
que indica un error en la determinacion estructural del producto natural que va mas
alla de la asignacion estereoquimica.
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11. Se ha estudiado la reaccion de los dienos 34, 35y de las mezclas 40y 41y
43 'y 44 con oxigeno que condujeron, tras reduccion con PPh;, a los
hidroxiperoxocompuestos 36-37 a partir de 34, 38-39 a partir de 35, 45 a partir de la
mezcla 40-41 y al oxacompuesto 46 a partir de la mezcla 43-44. En todos los casos la
reaccion eno de O, al doble enlace C4-Cs tiene lugar por la cara o de la molécula. La
cicloadicién [4+2] da preferentemente también por la cara o de la molécula, siendo los
compuestos mayoritarios los que tienen el puente peroxo en disposicion a.

El compuesto 38 present0 caracteristicas fisicas y espectroscopicas plenamente
coincidentes con las del producto natural aislado de Liabum floribundum.

13. Finalmente la guayadienona 29 se ha transformado en los compuestos 50 y
55 con las estructuras asignadas a dos dihidroxiguayenos naturales que presentan datos
espectroscopicos muy similares aunque no se ha establecido comparacion entre ellos.
La reduccion de la tosilhidrazona de 29 y descomposicion de la hidrazina formada
condujo al guayadieno 47 que se transformd en 50 y 55 por adiciéon regio- y
estereoselectiva de agua al doble enlace Cs-C4. Epoxidacion del hidroxidieno 48,
obtenido a partir de 47, y apertura reductiva del epoxido 49 (Via 1) o epoxidacion de
47 'y tratamiento posterior con LiAlIH, (Via 2) condujo al compuesto 50, con
rendimiento superior por la via 2. La adicion anti al dieno 47 de acido fenilseleninico
seguido de tratamiento con niquel Raney y reduccion del acetato condujo a 55. La
sintesis de ambas estructuras permitio confirmar su identidad y asignar la estructura 55
al (+)-alismoxido natural aislado de diversas fuentes.

14. Hasta el momento no aparece descrita en la bibliografia la sintesis de los
compuestos (-)-1pH,7aH,10BH-guaya-4,11-dien-3-ona (10), el (+)-&cido pechueloico
(14), el (+)-pechueloato de metilo (15), el (+)-acifileno (19), los dienos (-)-34 y (-)-35,
el peroxocompuesto 38 y el (+)-alismdxido (55) por lo que esta Tesis constituye la
primera sintesis total de todos ellos.
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