Bol. Inst. Quim. Univ. Nacl. Autén. Méx. 21, 82-91 (1969).

DETERMINACION DE LA ESTEREOQUIMICA DE LOS SUSTI-
TUYENTES EN LA POSICION 1 DE ALGUNOS GUAYANO-
LIDOS

J. Romo y C. Lopez V'.*

Contribucién No. 299 del Instituto de Quimica.
Recibido, agosto 21, 1969.

La determinacién de la estereoquimica de los sustituyentes en
las posiciones 5, 6 y 7 de la estafiatina 1, la zaluzanina C 2a,* la
zaluzanina D 2b,% la ligustrina 3,® la bahia I 4a,* la bahia II 4b,
la cumambrina A 5a® y la cumambrina B 5b,* se ha logrado me-
diante la correlaciéon con la cetolactona 6,° obtenida a partir de
la lactona isofoto-o-santénica 7. Sin embargo, la cetolactona 6 se
habia obtenido a través de un proceso que destruye la configuracién
en los centros asimétricos en 1 y en 10.° En esta comunicacién se
desea dar a conocer la forma por medio de la cual se determiné la
configuracién alfa del hidrégeno en 1 de la lactona 6, con lo cual
queda determinada, también, la configuracién en esa posicién de
los guayandélidos antes mencionados. La lactona isofoto-a-santénica
7 se hidrogené con paladio en carbén y se epimeriz6 con dlcali,
obteniéndose, ademds de la lactona dihidroisofoto-a-santénica 8, de
estereoquimica conocida,* ¢ el diol 9, que se oxidé con CrO;, dando
un producto que se traté inmediatamente con dlcali para epime-
rizar el metilo en C-4, obteniéndose asi mis lactona dihidro-isofoto-
a-santénica 8. Esta, tratada a baja temperatura con cloruro de tio-
nilo produjo el derivado anhidro 10, idéntico a la dihidroestafia-

* Tomado en parte de una tesis que presentard Carlos Lépez Vanegas a la
Escuela de Ciencias Quimicas de la Universidad Auténoma de Puebla, para
obtener el titulo de Quimico.
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&
tona, obtenida por transposicién del grupo epéxido de la dihidro-
estafiatina 11, con lo cual queda demostrada la configuracién a
del hidrégeno en 1.

CH,0H
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Irwin y Geissman, basindose en los datos espectroscopicos, asig-
naron la configuracién a al hidrégeno en C-1 de las cumambrinas
5a y 5b,° lo cual estd en concordancia con el presente trabajo.

Anteriormente se habia asignado la configuracién trans a la
unién del anillo del ciclopentano al del cicloheptano de la cetolac-
tona 6,' debido a la fuerte intensidad que muestra el efecto de
Cotton de su dispersién rotatoria y, de ahi, que se hubiera pen-
sado que el hidrégeno de C-1 era beta, lo cual estd en oposicion
a las conclusiones del presente trabajo. Sin embargo, el efecto de
Cotton observado, si estd de acuerdo para una configuracién o
del hidrégeno en C-5.
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PARTE EXPERIMENTAL*

Fotdlisis de la a-santonina. Se llevé a cabo siguiendo el método
descrito por Barton, de Mayo y Shafiq.” Sin embargo, cuando
en la fotdlisis se utilizé un filtro de vidrio Pyrex en lugar de uno
de cuarzo, se recuperé de las fracciones menos polares al cromato-
grafiar el producto en altmina lavada la mayor parte de la santo-
nina (22.6 g). De las siguientes fracciones se aislaron 3.3 g de lac-
tona isofoto o santénica 7 (IR, Fig. 1; rmn, Fig. 2; A mdx. 240 my,
g, 12700) y de las fracciones mds polares se obtuvieron 2.5 g de
dcido fotosanténico 12, p. f. 154-156° (reportado,® 154-156°); [o]p
-+ 120°; A mdx. 210 my; ¢, 9 200; IR, Fig. 3; rmn, Fig. 4; EM, Fig.
5. Como una identificacién adicional de este acido, 300 mg en clo-
roformo (15 ml) se trataron con dcido m-cloroperbenzoico (300
mg). La mezcla se calenté a ebullicién durante dos horas. Se lavéd
con bicarbonato de sodio, se secé y evapord a sequedad. El residuo
se cristaliz6 de acetona-éter isopropilico, obteniéndose la dilactona
13 (175 mg), p. f. 178° (reportado, 178.8-179°); A mdx. 205 my, &,
1400; IR, Fig. 6; rmn, Fig. 7.

Hidrogenacion de la lactona isofoto-o-santonica 7. Al llevar a
cabo la hidrogenacién de 8 g de lactona 7 en 120 ml de metanol,
con 6 g de paladio al 59, en carbén, a 900 1b de presién y 70°
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Figura 1

* Ver nota en la pdgina 40.
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durante 72 horas, después de proceder en la forma usual y croma-
tografiar el residuo en altimina, se obtuvieron dos fracciones.

La primera, que se obtuvo al eluir con benceno-hexano 2:1, 2:2
y 2:3, y que no cristalizd, se disolvié en 30 ml de metanol, se agregd
una solucién de 2 g de KOH disueltos en 6 ml de agua y se dejé
a temperatura ambiente durante dos horas. Se acidulé con HCI al
10%, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd
con agua, bicarbonato de sodio, agua, se secé con sulfato de sodio
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Figura 8
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y se evaporé a sequedad. El residuo se cromatografié en alimina.
Las fracciones cristalinas se juntaron y recristalizaron de acetona-
éter isopropilico, obteniéndose 700 mg de lactona dihidroisofoto-a-
santénica 8, p. f. 147-149°, IR, Fig. 8, rmn, Fig. 9.
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Figura 9

La segunda fraccién se obtuvo al eluir con benceno-acetato de
etilo, obteniéndose 2.1 g de diol 9, p. f. 99°; [a]p +30°; IR, Fig. 10,
rmn, Fig. 11. Analiza para C,;H,,0, - 14H,O.
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Oxidacion y epimerizacion del diol 9. Una solucién enfriada
con hielo de 250 mg del diol 9 en 15 ml de acetona se oxidaron
gota a gota con reactivo de Jones, hasta que persisti6 el color
anaranjado durante 5 minutos. Se agregé acetato de etilo, y se
trat6 en la forma usual. El residuo se epimerizé con KOH en la
misma forma que la descrita anteriormente, obteniéndose 50 mg de
lactona dihidroisofoto-a-santénica 6.

Deshidratacién de la lactona dihidroisofoto-a-santdnica 6. Una
solucién de 500 mg de la lactona 6, enfriada a 0°, se traté gota a
gota con 2 ml de cloruro de tionilo. Después se vertié en agua
helada y se extrajo con acetato de etilo. Se procedié en la forma
usual, obteniéndose por cristalizacién de éter isopropilico-hexano,
60 mg del derivado anhidro 10, p. f. 98° (IR, Fig. 12; rmn, Fig. 18)
idéntica a la dihidro estafiatona, obtenida por transposicién de la
estafiatina 11.1

RESUMEN
Al hidrogenar con Pd/C y epimerizar con base a la lactona

isofoto-a-santénica 7, ademds de la dihidrolactona 8 se obtuvo un
diol 9 que se oxidé con CrO;. Este producto se traté con base para
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producir la epimerizacién del metilo en C,, obteniéndose, nueva-
mente el producto 8. Al tratar con SOCI, a 8 se obtuvo el producto
deshidratado 10, idéntico con la dihidroestafiatona. Este ultimo se
ha obtenido también por transposicién del epdéxido de dihidroes-
tafiatina 11. Mediante esta serie de transformaciones se ha esta-
blecido la configuracién del H en C, de varios de los guayandlidos
que se encuentran como productos naturales. También se confirma
la configuracién en C, de las cumambrinas 5a y 5b.
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ABSTRACT

The isophoto-o-santonic lactone 7 has been hydrogenated over
Pd/C and epimerized with base. Alongside of the wusual dihydrc
lactone 8, a diol 9 was obtained which was oxidized with chromic
acid. This reaction product was immediately treated with base to
effect epimerization of the methyl at C,, resulting, again, in for-
mation of 8. When 8 was treated at low temperatures with thionyl
chloride a dehydrated derivative 10 was obtained which proved to
be identical with dihydrostafiatone. The latter has been found also
to result from rearrangement of the epoxide of dihydrostafiatine 11.
This series of transformations establish the configuration of the
hydrogen at C, in several naturally ocurring guaianolides. These
data also confirm the assignment of the configuration at C, in the
cumambrins (52 and 5b).
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