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RESUMEN . —La estereoquimica del anillo oxirano en la 1 10-epoxiachillina se ha establecido

mediante transformaciones quimicas y datos de R.M.N.

SUMMARY.—The stereochemistry of oxirane ring in 1,10-epoxyachillin has been established by

chemical transformations and N.M.R. data.

INTRODUCCION

La configuracién en C-10 de guayanolidas y de sustan-
cias biogenéticamente relacionadas puede establecerse me-
diante datos de resonancia magnética nuclear. Asi, se ha
descrito (1-5) que, para un par dado de grupos electrone-
gativos de orientacién a y §, tales como grupos hidroxilo,
oxirano, haldgeno, etc., situados sobre C-10, sdlo el isobme-
ro que guarda una relacién cis con respecto al proton
lactonico (C-B) produce un marcado desapantallamiento
de dicho proton. :

Este criterio se utiliza en el presente trabajo para deter-
minar la configuracion del anillo oxirénico en la 1,10-epo-
xiachillina 7, lactona sesquiterpénica del grupo de las
guayanolidas, aislada con anterioridad en nuestro laborato-
rio de la Artemisia lanata (6). El plan de trabajo consistio
en la preparacién de 1,10-epoxiguayanolidas epiméricas en
el grupo oxirano, cuya configuracion pudiera establecerse
en base al desplazamiento quimico del protdn lactonico y
en la correlacién quimica posterior de uno de los oxira-
nos epiméricos con nuestro producto natural.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se parti6 de la achillina 2, lactona sesquiterpénica
aislada también de la A. lanata (Esquema 1}. La hidrogena-
cién selectiva (7) de 2 condujo al dihidroderivado 3, PF
71-73°, [a]p +49°, M’ 248. La orientacién o para el
metilo sobre C-4 se establecié mediante su transformacion

ESQUEMA I -

(a) Hy, (CeHs)sP 3RACI; (b) CO3K,/MeOH; (c) Hy0;,
NaOH; {d} CfgCE.?HzO, BHQNB,' fﬂ) f?_‘l"CfCéHq Co:;H,
Cl5 CH: (7) CrOs /Pir. (g) Hy, (CsHs)3P 3 RACI.

en 14-deoxi-dihidropicridina 4 (8), de estereoguimica co-
nocida, por tratamiento con base (9).
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La introduccion del anillo oxiranico en 3 se llevo a
cabo mediante el tratamiento con peroxido de hidrégeno
en medio basico, obteniéndose la epoxicetona 5; el rendi-
miento de la reaccion es muy bajo, debido probablemente
a que el doble enlace conjugado al grupo carbonilo esta
totalmente sustituido (10).

Se procedid entonces a reducir el grupo carbonilo en
C-2 para facilitar asi el ataque al doble enlace £1,10 por
los peracidos organicos. El compuesto 3 se redujo con
barohidruro sédico en presencia de cloruro de cerio hepta-
hidratado (11), obteniéndose los alcoholes 6, 7 v 8.

La lactona 7, mayoritaria, PF 115-117°, [a]p +66°, M*
250, presenta absorciones en su espectro |R 3590 cm ™!
(OH), 1760 cm™" (y-lactona) y 1680 em™' (doble enla-
ce). El compuesto 6, PF 127-129°, [e]p +27°, M* 250,
se obtuvo con rendimiento bastante inferior. Su espectro
de RMN es similar al de su isémero 7 aunque con dos
diferencias importantes: la forma de la sefial del proton
situado sobre C-2 y la posicion del hidrégeno geminal al
oxigeno lactonico. En efecto, el proton en C-2 se observa
como un doblete a § 4.70 (J = 4 Hz), mientras que el
triplete del proton lactonico (J = 10 Hz) aparece a § 3.90,
desapantallado 0.20 ppm respecto a la misma sefial en 7.

Estos datos permiten establecer un criterio con respec-
to a la configuracion en C-2 de ambos alcoholes alilicos.

Asi, el desplazamiento hacia campo mas bajo del protdn -

lactonico en & con respecto a 7 puede atribuirse a una
interacion cis entre el hidroxilo y el H-6 (12) por lo que
dicho grupo ha de tener orientacion 3.

Al producto mas polar obtenido en la reduccion de 3 le
hemos asignado la estructura 8 ya que en su espectro IR
no se observa la absorcion correspondiente al grupo -lac-
ténico y en su espectro de masas aparecen, ademas del i6n
molecular m/z 254, las fragmentaciones siguientes: 236
(M-18), 221 (M-18-15), 218 (M— 2x18) y 200 (M— 3x18).

La introduccidn del anillo oxiranico en 24110 g efec-
tud por tratamiento de 7 con 4cido metacloroperbenzdi-
co, aislandose los epoxialcoholes @ y 70. Como era previsi-
ble (10), el producto 9 PF 128-129°, [a]p +96°, M' 268,
se obtuvo en mayor proporcion. Su espectro IR presenta
absorciones a 3500 em~! (OH) y 1765 cm™! (y-lactona).
Los datos de su espectro de RMN, asi como el de su
isomero 70, PF 204-206°, [a]p +101°, M* 266, aparecen
en la Parte Esperimental. Por otra parte, las constantes del
epoxido 5 resultaron ser idénticas a las de 70, ya
comentado.

La comparaciéon de los desplazamientos quimicos de
los protones sobre el C-6 de ambos epoxidos permite sacar
conclusiones acerca de la estereoquimica de sus grupos
oxirano, En efecto, el desapantallamiento de 0.18 ppm.
que se aprecia en la sefial del protén lactonico en 70 es
compatible con una interaccién 1,3 cis entre dicho protén
y el grupo epéxido que tendria, por tanto, configuracion

La oxidacion con trioxido de cromo en piridina del
alcohol 70 condujo a la epoxicetona 717, PF 189-190°,
[a]lp —93°, M' 264, que result6 idéntica al compuesto
obtenido por hidrogenacién, en presencia de cloruro de
tris-trifenilfosfina rodio (l11), de nuestro producto natural.
Por lo tanto, la estereoquimica total de la 1,10-epoxia-
chillina debe ser la representada en 1.

PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusidn fueron determinados en un Kofler y estén
sin corregir. Las rotaciones especificas se realizaron en un polari-
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metro Perkin-Elmer 141, en células de 1 dm de longitud y em-
pleando cloroformo como disolvente. Los espectros de IR fueron
realizados en un espectrofotometro Perkin-Elmer 257, ¢ Pye-
Unicam SP-1100 en cloroformo. Los espectros de U.V. fueron
obtenidos en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer 137 6 402 en
cloroformo 6 etanol en células de 1 cm. de espesor; las longitudes
de onda de los maximos de absorcién se expresan en nm. Los
espectros de HRMN se realizaron en espectrémetros Perkin-Elmer
R-12B {60 MHz) 6 R-32 (90 Hz), utilizando TMS como referencia
interna y deuterocloroformo como disolvente; los desplazamientos
quimicos se expresan en &. Los espectros de masas fuercn obteni-
dos en un espectrémetro Hewlett-Packard 5930-A 6 en un Micro-
mass ZAB-2F. Para las cromatografias en capa fina se utiliz6 gel de
silice G (Merck} y como eluyente, mezclas de acetato de etilo y
éter de petroleo; para el revelado de las placas se empled atmdsfera
de iodo 6 solucién de acido sulfdrico (4%), agua (16%) y 4cido
acético glacial (80%) y posterior calentamiento a 120° durante
unos minutos. Para la cromatografia en columna se empled gel de
silice Merck 0.2-0.5 y de 0.05-0.2 para las columnas secas.

La achillina 2, material de partida utilizado en este trabajo, fué
extraida de la Artemisia lanata Willd y aislada segin se ha descrito
previamente (6).

3,4-dihidroachillina, 3.— Una solucién de achillina 2 (2.3 g}
en una mezcla de benceno-acetato de etilo 50:50 {100 ml) se agitd
en atmoésfera de hidrogeno durante 24 horas en presencia del
catalizador [{CgHs)3P]3 Rh Cl. A continuacion se filtrd a través
de celita y, una vez eliminado el disolvente, se cromatografio el
residuo a través de una columna seca de gel de silice (eluyente:
éter de petroleo-acetato de etilo 30:70). Se obtuvo el compuesto 3
(1.27 g} PF 71-73°, [a]p M9 (c, 0.34); IR, 1765, 1695, 1610;
UV améx. 2.54 nm (e=10.000); EM, m/z 248 (M'}); RMN, 3.90
{t,1H, J= 10 Hz, H-6), 2.35 (s,3H,C-10-CH3), 1.20 (d, 3H, J=6
Hz, C-4-CH3), 1.13 {d, 3H, J=T7Hz, C-11-CH3).

14-deoxidihidropicridina, 4.— A una solucion de 2 {0.035g) en
metanol (2.5 mol) se afiadié una solucién acuosa de carbonato
potasico al 10% (3 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2
horas, se acidificé con acido clorhidrico diluido {59%), se extrajo
con cloroformo y se evapord a sequedad. Mediante cromatografia
preparativa se obtuvo, ademds del producto de partida, una sustan-
cia 4, de PF 143-146° que resultd, después de una comparacion
directa, idéntica a la deoxidihidropicridina.

2<ceto-1,10epoxiguayan-6,12-olida, 5, a partir de 3.— A una
solucién de 5 (0.11 g) en dioxano (5.80 ml) se afiadi6 peroxido de
hidrégeno de 20 vol (0.5 ml) y disolucidn de hidroxido sédico 1N
{1.15 ml). La mezcla se dejé toda la noche a temperatura ambien-
te, se diluyo con agua y se extrajo con acetato de etilo. Después de
secar sobre sulfato sédico, se cromatografid sobre columna seca
{eluyente: éter de petrdleo-acetato de etilo -70:30), obteniéndose
el producto de partida {0.088 g) y otra sustancia, 5, {0.012 g}, PF
187-188°. IR 1770, 1745; EM, m/e 264 (M'); RMN 4.20 (t, 1H,
J=10 Hz,H-6) 1.55 (s, 3H, C-10-CH3}, 1.38 (d, 3H, J=6 Hz,
C-4-CH3), 1.15 {d, 3H J=7 Hz, C-11-CH3).

Alcohdles alilicos 6 v 7 y triol 8. — La 34dihidroachillina
3,(1.7 g) se disolvid en una solucidn metandlica 0.4 M de tricloru-
ro de cerio {17.5 ml). Se afiadié lentamente borohidruro sédico
(0.264 g} con agitacion, durante 4 minutos, y un minuto mas tarde
se afadié agua y se extrajo con acetato de etilo. Después de pasar
la mezcla de reaccién a través de una columna seca de gel de silice
{eluyente: éter de petrdleo-acetato de etilo 60:40), se obtuvieron
los siguientes compuestos:

Alcohol 7, (0.7 g}, PF 115-117°, [a]p 166° (c, 0.48); IR,
3590, 1760, 1680; EM, m/z 250 (M'); RMN, 4.70 (t, 1H, J=5 Hz,
H-2), 3.70 (t, 1H, J=10 Hz, H-6), 1.90 (s, 3H, C-10-CH3), 1.22 (d,
3H, J=6 Hz, C-4-CH3), 1.12 (d, 3H, J=7 Hz, C-11-CH3 ).

Alcohol & (0.04 g), PF 127-129°, [a]p +27° (e, 0.27); IR,
3590, 1760, 1680; EM, m/z 250 (M); RMN, 4.70 (d, 1H, J=4 Hz,
H-2), 3.90 (t, 1H, J=10 Hz, H-6), 1.91 (s, 3H, C-10-CH3), 1.23 (d,
3H, J=6 Hz, C4-CH3), 1.13 (d, 3H, J=7 Hz, C-11-CH3).

Triol 8, (0.011 g), PF 148-149°, [a]p +4° (c, 0.19 dioxano);
IR, 3610, 3590, 1680; EM, m/z 254 (M'}, 236, 221, 218, 200.

Epoxialcoholes § y 10.— A una solucién de 7 (0.28 g} en
clorofermo (20 ml) se afiadié dcido m-cloroperbenzéico (0.63 g).
La mezcla se mantuve a O° y se controlé la evolucién de la
reaccién por cromatografia en capa fina. A los 45 minutos habia
desaparecido todo el producto de partida, por lo que se lavd con
solucién de bicarbonato sédico y posteriormente con agua. Des-
pués de secar con sulfato sédico, se ciimind el cloroformo obte-
niéndose un aceite. La cromatografia en columna seca de este
aceite (eluyente: n-hexano-acetato de etilo 70:30) permitio aislar
dos compuestos, 8y 10.
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Epoxialcohol 9, (0.280 g}, PF 128-129°, [a]p +96° (c, 0.29);
IR 3500, 1765; EM m/z 266 (M'); RMN 4.10 (d, ancho, 1H, J=7
Hz, H-2), 3.90 (t, 1H, J=10 Hz, H-6), 1.45 (s, 3H, C-10-CH;),
1.18 (d, 2H, J=6 Hz C-4-CH3), 1.15 (d, 3H, J=7 Hz, C-1 1-CH3).

Epoxialcohol 70, (0.14 g), PF 204-206°, [a]p +101° (c, 0.2);
IR 3600, 1760; EM, m/z 266 (M'); RMN 4.08 (t, 1H, J=10 Hz,
H-6), 3.97 (d, 1H, J=4 Hz, H-2), 1.46 (s, 3H, C-10-CH3), 1.28 (d,
3H, J=6 Hz, C-4-CH3), 1.12 (d, 3H, J=7 Hz, C-1 1-CH3).

Epoxicetana 11.— Al producto 70 (0.03 g), en piridina (1.5
ml), se le afiadié 6xido de cromo (111) {0.15 g) y se dejo en reposo
24 horas. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con éter
sulfirico. Se purificé en columna seca de gel de silice {eluyente:
n-hexano-acetato de etilo 60:40), obteniéndose 77 (0.018 g), PF
185-186°, [a]p +218 (c, 0.22). IR, 1770, 1740; EM, m/z 264
(M"); RMN, 4.16 (t, 1H, J=10 Hz, H-8), 1.55 (s, 3H, C-10-CH;),
1.23 (d, 3H, J=6 Hz, C4-CH;), 1.15 (d, 3H, J=7 Hz, C-1 1-CH3).

Epoxicetona 11 a partir de 1.— Una solucién de 7 {0.05 g} en
una mezcla de benceno-acetato de etilo 50:50 (4 ml) se hidrogend
en las mismas condiciones empleadas para 2, obteniendose una
sustancia cuyas constantes fisicas y datos espectroscépicos son
idénticos a los de 77.

A.G.GONZALEZ, A. D. DE LA ROSA vy G. M. MASSANET
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