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RESUMEN.—La glochidona v el 18,38-dihidroxi-lup-20(29)-eno han sido sintetizados a

partir del lupeol.

SUMMARY . —Glochidone and 18,38-dihydroxy-lup-20(2%)-ene has been synthesized from

lupeol.

En 1966, Ganguly y col. (1) aislaron del Glochi-
dion hohénackeri (Buforbidceas) dos nuevos triter-
penos, dque denominaron glochidona y glochidiol,
determina'gdo sus estructuras como la lup-1(2),
20{29)—dieh‘-;3-0na y el lup-20(29)-en-1B,3x-diol. Mas
tarde, Hui ¥ col. aislan del Glochidion wringhtii (2)
el glochidorol (lup-20(29)-en-13-0l-3-ona} y del G.
macrophyluns (3) el lup-20(29)-en-18,3B-diol.

Ahora damos cuenta aqui como a partir del Iu-
peol se pueden sintetizar estos componentes. Ya an-
teriormente el lupeol fue convertido en glochidona,
por oxidacion, bromaciéon con N-bromosuccinimida
y dehidrobromacion (4), y recientemente también
por tratamiento de la lupenona con DDQ (5).
Vystreyl y col., asimismo, han realizado un estudio
para la sintesis del glochidiol (6).

El procedimiento seguido por nosotros es similar
al que hemos utilizado anteriormente en la sintesis
del anagadiol (olean-18-en-1[3,383-diol) a partir del
germanicol (7).

La lupencna (II), obtenida por oxidacion del Ju-
peol (I), se brom$ en posicion 2a con el tribromuro
de fenil-trimetil-amonio. De esta forma se obtuvo
el bromo-derivado III, el cual se deshidrohalogend
con carbonato de litio y bromuro de litic en DMF,
llegindose de esta manera a una cetona «,3-insatu-
rada 1V. Este producto en su espectro de RMN pre-
senta dos dobletes centrados a 2,88 y 420 t, con
una constante de acoplamiento de 10 cps, que se
deben a los protones en C-1 y C-2 de la cetona
conjugada. Sus constantes y datos espectrales estin
de acuerdo con los dados para la glochidona,

La glochidona se epoxidd por tratamiento con

peroxido de hidrégeno en medio alcalino (8) (9,

“dando el epdxido V, en cuyo espectro de IR se

observan absorciones a 1700, grupo carbonilo, v a
888 cm-!, debida al puente epéxido (10). Su espec-
tro de RMN presenta dos dobletes centrados a 645
y 6,68 1, con una constante de acoplamiento 4 cps,
que se deben a los protones geminales al oxirano.
Un doblete centrado a 5,35 t de intensidad dos hi-
drégenos se debe a los protones del grupo metileno
exociclico en 20(29). Su espectro de masas estd de
acuerdo con Ia formula CyuH, O, ¥ el fon molecu-
lar y el pico base son coincidentes.

La reduccion del ceto-epdxide V con hidruro de
aluminio y litio produjo una mezcla de dioles, que
una vez separados se reconocieron como 1o,3e-di-
hidroxi-lup-20(29)-eno (VI} y 1e,38-dihidroxi-lup-
20(29)-eno (VII). Sus espectros de RMN muestran
los protones geminales a los grupos alcohdlicos a
6,38 v 6,52 en forma de sefiales solapadas en el
caso del 1o,3¢ y en forma de un triplete deformado
a 6,34 en el caso del 1233
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Por oxidacion de cada uno de los dioles VI y VII
con el reactivo de Jones se obtuvo la misma 1,3-
dicetona VIIL. En su espectro de RMN presenta un
doblete a 6,64 t que es debido a los dos hidrégenos
sobre el C-2.

La reduccién de la dicetona con sodio en n-pro-
panol condujo al 1B,3f-dihidroxi-lup-20(29)-eno (3-
epi-glochidiol), producto que no cristalizé bien. Por
acetilacién en las condiciones usuales se obtuvo el

diacetato correspondiente, producto que resultd ser

idéntico, constantes y datos espectrales, al diacetato
del obtenido del Glochidion macrophylum.

PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusion se determinaron en un bloque de
Kofler, v estin sin corregir. Las cristalizaciones se realiza-
ron en metanol mientras no se indique lo contrario. Las
actividades o6pticas se midieron en CHCl, en un polari-
metro Perkin-Elmer 141. Los espectros se realizaron en
los siguientes aparatos: IR en un 237 y en un 257, los UV
en un 402 y los de RMN en un R-12B, todos ellos de
Perkin-Elmer; los de masas, en un Hewlett Packard
5930-A, dotado de inyeccién directa. Todos los absorben-
tes cromatograficos utilizades fueron productos Merck, El
revelador para la cromatografia en capa fina fue una mez-
cla de H.S0,-AcOH-H,O (4-80-16). Para la cromatografia
preparativa en columna se utilizd gel de silice 0,2-0,5 mm,
v para aquéllas en columna seca, 0,05-0,2 mm.

]

Lup-2029})-en-3-ona (lupenona) (I1)—1,62 g de lupeol (I)
de PF 232-214 °C se disolvieron en la minima cantidad de
acetona y.se le afiadié reactivo de Jones hasta un ligero
exceso. S¢' dejé a la temperatura ambiente durante 15 mi-
nutos y a continvacién se le afiadieron unas gotas de
metanol para destruir el exceso de reactivo. Se obtuvo asi
la cetona II\(I,G g), después de extraer de la forma usual.
IR (CLCH)} v... 2940, 1700, 1450, 1895, 1143, 1110 ¥y
8§90 cm~'. RMN (CLCD) T 535 (ZH, d), 7.62 (2H, dd),
8,32 (3H, s), 8,94 (6H, s}, 898 (3H, s}, 9,05 (3H, 5), 9,06
(3H, s}, 9,21 (3H, s).

2a-Bromo-lup-20(29)-en-3-ona (111).—Se prepardé una di-
solucién de tribromuro de fenil-trimetil-amonio (1,9 g} en
THF seco (16 ml) v se le afladidé gota a gota, y con agi-
facién, a otra disolucion que contenia 1,6 g de lupenona
en THF seco (20 ml) hasta que la disolucion adquiris el
color det reactivo. Se continué la agitacién durante 5 mi-
nutos, Al cabo de este tiempo se vertid la solucién sobre
una solucién saturada de NaHCO; y se extrajo con clo-
ruro de metileno de la forma usual. El producto asi ob-
tenido (1,2 g) no se pudo cristalizar. RMN (CLCD) 1 4,83
{IH, dd, -CHBr).

Lup-1{2).20029)-dien-3-ona (glochidona} {IV).—El bromo-
derivado III (1,85 g) obtenido anteriormente se disolvié en
DMF (15 mb). Por otro lado, se calentd a ebullicidon una
mezela de LiCO, (1,6 g), LiBr (0,9 g}, DMF (15 m!) ¥
benceno (6 ml) hasta que se subo eliminado toda el agua
por azeotropia, La disolucién del producto bromado se
vertid sobre la mezcla anterior y se refluyd bajo atmos-
fera de nitrégeno durante 5 horas. Se verti6 sobre agua
y se extrajo con CLCH de la forma usual. El extracto
se lavd con 4cido acético al 10% y con una disolucién
saturada de bicarbonato. El producto bruto de reaccién
(1,5 g) se cromatografi6 en columna seca, utilizando Be/
/AcOEt (5 %) como eluyente. PF 161-164 (lit. 165-166°).
RMN (CLCD) © 2,88 (I1H, 'd, J=10 cps)., 420 (1H, d,
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J=10 cps), 534 (2H, d), 832, 9,06 v 9,21 (3H cada une,
s}, 893 vy 8,95 (6H cada uno, s).

I(2)a-Epoxi-lup-20{29)-en-3-ana (V)—1,3 g de la cetona
1V, disueltos en cloroformo (5,9 ml) y metanol (11,8 ml)
se trataron con una disolucidn acuosa de NaOH al 30 %
{l ml) ¥ otra de peréxido de hidrégeno al 30% (3 ml),
gota a gota, dejindose en reposo durante 24 horas. A
continuacién se vertié sobre agua y se extrajo con cloro-
forma de la forma usual. De esta manera se obfuvieron
1,2 g de 1(2)a-epoxi-lup-20(29)-en-3-ona (V). PF 155-165°.
IR (BrK) va.. 3070, 2940, 1700, 1644, 1454, 1384, 1285,
1166, 1034, 930, 888, 875 cm~'. RMN (CLCD) t 5,35
(2H, d), 832, 5,01, 9,05, 9,14 y 921 (3H cada uno, %),
8,95 (6H, s). EM: mfe 438 (M*) (75 %), 423 (35), 395
(13), 382 (19), 369 (11), 356 (7), 327 (68), 313 (8), 209 (),
285 (8), 271 (5), 259 (31), 246 (37), 229 (16), 218 (34),
205 (1003, 204 (80), 189 (73), 178 (61), 161 (41).

Reduccidn de la 2)a-epoxi-lup-20(29}-en-3-ona—1,2 g
del epoxido V se disolvieron en éter sulfirico y se trata-
ron a reflujo con 1 g de LiAlH, durante 24 horas. Trans-
currido este tiempo se destruy6 el exceso de hidruro me-
diante adicién cuidadosa de agua. La mezcla de reaccién
se neutralizé con CIH 6N y se extrajo con éter de la
forma usual. De esta manera se obtuvieron una mezcla de
productos que se cromatografiaron en columna seca em-
pleando Be/AcOEt al 10 % como cluyente. Se consiguie-
ron asi aislar e identificar el la-3a-dihidroxi-lup-20(30)-eno,
el la-3B-dihidroxi-tup-20{29)-eno v una mezcla de dioles
en 2 y 3 de muy dificil separacion; loda-dihidroxi-tup-
20029)-en0 (V1) (190 mg), IR (CHCL) vm. 3620, 3485,
3060, 2920, 1720, 1640, 1450, 1380, 1070, 975, 8%0 cm-.
RMN {(CCLD} t 536 (2H, d), una sefial ancha con dos
méximos a 6,38 y 6,52 (2H), 8,32 (3H, s) v seis metilos
entre 8,95 y 9,21; EM: mje 442 (M*) (24 %), 424 (85),
409 (12), 406 (61), 391 (11), 295 (16), 272 (11}, 257 (1%),
231 (37), 213 (43), 203 (100 %), 189 (73), 187 (62), 175
(43}, 173 (32), 161 (49), 159 (42), 149 (73), 147 (59), 145
41}; la,3p-dikidroxi-lup-20(29)-enc (VI) (330 mg), PF
226-230°, [edp. 22" {c, 0,79). IR (CCLH), vn. 3610, 2945,
1750, 1637, 1600, 1450, 1380, 1045, 990 y 890 ¢m~'; RMN
(CDCl) t 535 (2H, d), 6,34 (2H, t deformado), 832
(3H, s) y seis metilos entre 8,96 y 9,22, EM: m/je 442
(M*) (40 9%), 424 (100 %), 409 (15), 399 (13), 391 (8),
331 (24), 313 (16), 295 (11), 257 (17), 245 (24), 231 (28),
229 (17), 218 (31), 203 (51), 189 (68), 175 (42), 161 (49).

Lup-20(29)-en-1,3-diona (VIII).—La oxidacién con el re-
activo de Jones de los diones VI y VII, como se descri-
be para I, condujo a una misma dicetona, lup-20(29)-en-
1,3-diona (VIII). RMN 5,38 (2H, d), 6,64 (2H, d, Wi
6 cps), 832 (3H, s) v seis metilos entre B85 y 922 T

Reduccion de la lup-20(29)-en-1,3-diona—A 275 mg de
la dicetona VIII disueltos en n-propanocl se le afadieron
en pequefias porciones 2,5 g de sodio durante media hora
y se calentd a reflujo durante otra media hora mas. Se
vertié sobre agua, se neutralizé el exceso de Aalcali con
CIH al 5% y se extrajo de la manera usual, Se cromato-
grafié en pel de silice, eluyente Be:AcOEt (10 %). Se
obtuvo de esta forma una mezcla de dieles y el 15,33-
dihidroxi-lup-20{29)-eno (IX) (90 mg). RMN (CDCL) ¢ 5,35
(2H, d), 6,70 (2H, m), 8,34 (3H, s) v seis metilos entre
898 y 9,26.

18,38-Diacetoxi-lup-20(29)-eno (X).—El diol IX (70 mg}
se acetild de la forma usual, obteniéndose el diacetato X,
PF 238-240°, la],. 31,8° {c, 0,18); IR (CHCL) v... 3060,
1735, 1640, 1040, 890 cm~'. RMN (CDCL} t 5,35 (2H, d),
8,00 (3H, s), 8,05 (3H, s), 8,32 (3H, s5), 8,99 (6H, s5), 2,08
(3H, s}, 9,18 {6H, s} ¥y 9,23 (3H, s). EM 526 (M*) (21 %),
511 (5), 466 (100 %), 406 (65), 391 (14), 257 (30), 229 (21),
215 (22), 205 (37), 204 (34), 189 (42), 175 (26). (
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