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Resumen. El uso de la RMN de H y 13C permitié determinar la
estructura inusual de un “carbonilo inorganico” derivado de la lac-
tona dehidrocostus.
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Abstract. 1H and 13C NMR of an unusual “inorganic carbonyl!”
derived from costunolide lactone are described.
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Introduccion

Los compuestos organicos aislados de productos naturales
ofrecen una abundante gama de estructuras que contienen gru-
pos funcionales muy variados. Estos constituyen objetivos
interesantes para poder efectuar un gran nimero de reacciones
quimicas que permitan introducir y transformar diferentes fun-
cionalidades en lamolécula.

De estos productos naturales, las lactonas sesquiterpéni-
cas han sido objeto de estudios muy variados sobre la uti-
lizacion y funcionalizacion del metileno exociclico de la lac-
tona, o también sobre alglin otro grupo funciona presente en
la estructura. Siguiendo este criterio, se han logrado obtener
derivados dibromociclopropanicos [1], ciclopropanicos [2], o
bien derivados de uracilos usando reacciones de Michadl, las
cuales demostraron efectuarse con caracteristicas estereosel ec-
tivas[3-5].

L os derivados dibromociclopropanicos con los que se han
funcionalizado las estructuras de las lactonas sesquiterpénicas,
han servido como intermediarios para acceder a sistemas
aénicos através de la bien conocida reaccion de Hiyama [ 6).

Entre las investigaciones més recientes efectuadas por
nuestro grupo, estan las reacciones con diclorocarbenos [7],
usando técnicas de transferencia de fase con NaOH, CHCl; y
un catalizador conocido como TEBAC.

Ahora, en este trabajo describimos las estructuras de dos
subproductos aislados de la reaccion de la lactona costundlida

con CHCIl;/ NaOH / TEBAC y con CHCl; / NaOH / Arquad /
Acetona respectivamente, 10s cuales presentan comportamien-
tos inusuales y cuyas caracteristicas estructurales fueron eluci-
dadas a través de RMN de 1H y 13C, apoyadas por lainforma
cién obtenida de espectrometria de masas.

Discusion y resultados

La reaccion de dihalocarbenacion con reactivos de Seyferth
[8] se ha usado ampliamente para obtener dihal ociclopropa
nos. Esta reaccion permite a partir de sustratos estables acce-
der a productos con estructuras bien definidas.

En € caso de derivados dibromociclopropanicos o diclo-
rociclopropanicos, los reactivos de Seyferth se han usado exi-
tosamente. Sin embargo, debido a que en la transformacién es
necesario usar temperaturas de reflujo del disolvente usado en
lareaccion, este proceso resulta inadecuado en los casos en los
gue la materia prima se descompone o polimeriza. Tal es el
caso de la lactona costundlida 1; por lo tanto, es necesario
buscar una reaccion aternativa para evitar tales inconvenien-
tes.

L as reacciones de transferencia de fase han constituido un
método ideal para las reacciones de dihal ocarbenacion aplica
dos a sistemas 1&biles.

En el caso de la lactona costundlida 1, cuando es tratada
con CHBr3 / NaOH / Arquad, se obtuvieron mono, bisy tris
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Esquema 1

dibromo-ciclopropanos [9]. Sin embargo, cuando la reaccién
se efectud usando la misma lactona con CHCIl; / NaOH /
TEBAC o bien con CHCI; / NaOH / Arquad / acetona no se
obtuvo ningun derivado diclorociclopropanico, obteniéndose
en su lugar dos productos (2 y 3) cuyas estructuras constitu-
yen el objeto de este trabgjo.

Cuando & compuesto 1 se puso a reaccionar con CHCl; /
NaOH / TEBAC, se aid6 un sdlido cristalino de punto de fusion
160-163 °C cuyo espectro de resonancia magnética nuclear pro-
tonica mostré los hidrégenos del metileno exociclico (H-13y H-
13)end=5.21y 4.76 (DMSO-dg, 500 MHz; Figs. 1y 2).

Dicha observacion solo puede ser explicada por una pér-
dida en la conjugacién del grupo a,b insaturado de la g lac-
tona debido a la desaparicién del carbonilo C-12. La ausencia
de este grupo fue facilmente detectada en €l espectro de IR
(véase parte experimental) y en la lectura en el espectro de
masas (FAB) de un ion molecular m/z = 293 que sugiere la
inclusién de dos &omos de sodio y un oxigeno en el esqueleto
delaglactona

El espectro de RMN de 13C mostré una sefial en d =
174.0. La forma para complementar dicha observacion con lo
detectado en RMN de 1H e IR, solo puede ser posible asum-
iendo la formacién de un “carbonilo inorganico” [10-11]
como se representa en la estructura 2. Estos carbonilos estén
estrechamente relacionados con los iones oxocarbonio esta-
bles y que son intermediarios de gran interés en virtud de que
se ha observado que é&cidos carbénicos protonados han
mostrado ser agentes carboxilantes efectivos y juegan un pa-
pel importante en ciertos procesos biolégicos de carboxila-
cion.

Asimismo, las observaciones espectroscopicas de este
tipo de intermediarios han sido exitosamente efectuadas usan-
do muy bajas temperaturas (40 a -80 °C) y en presencia de
mezclas conocidas como superacidos (FSO4H-SbF5-S0O,).

Olah [12] ha informado la obtencion de 2-hidroxi-1,3-
dioxolium hexafluoro antimoniato a partir de una solucion de
carbonato de vinileno disuelto en HF-SbFs-SO,. La sal es un
material blanco cristalino, higroscopico y que en presencia de
aire seco se oscurece atemperatura ambiente.

H,
[0: HFSF5-S0 5 :
| o —» L+ ‘I. OH
o
H

o

Esquema 2

De lo anteriormente expuesto se observa que la posibili-
dad de obtener los Ilamados “carbonilos inorganicos’ bajo
condiciones menos severas no es algo usual.

Por otro lado, cuando la reaccion se efectud sobre la lac-
tona costundlida usando CHCI; / NaOH / Arquad / acetona, se
obtuvo un nuevo producto (3) derivado de la adicién de Mi-
chael del enolato de la acetona sobre el metileno exociclico C-
11- C-13.

La estructura del compuesto 3 se elucido por la observa
cién en la RMN de 1H de la desaparicion de las sefiales debi-
das a metileno exociclico presente en la lactona costundlida
(d = 6.04 y 5.64) observandose en su lugar las sefides de un
nuevo metileno saturado en d =1.76 y 1.96 y la aparicién de
un singulete (3H) en d = 2.17 correspondiente a una metil ce-
tona. En el espectro de IR dos bandas de grupo carbonilo
fueron detectadas; 1763 cm-1 (g-lactona) y 1713 cm-1 (ce-
tona). En el espectro de masas la observacion de un ion mole-
cular (M*) m/z 288 sugiere la adicion de 58 unidades de masa
(C3HgO) a metileno exociclico de la lactona costundlida tal
como se representa en 3 (Fig. 3). Los datos completos de
RMN de los desplazamientos quimicos de H y 13C ddl com-
puesto 3, asi como sus correlaciones heteronucleares (HMBC)
estén representados en la Tabla 1.

Laevidenciadel centro estereogénico generado por la adi-
cion de la acetona sobre e C-13 fue deducida de la constante
de acoplamiento 331,47 = 9.5 Hz. La magnitud de este aco-
plamiento solo puede ser observada si H-7 y H-11 estén en una
geometria anti [13]. Esta consideracion esta de acuerdo con las
observaciones anteriores hechas paralamismalactona[5].

Para explicar porqué la adicion de Michael del enolato de
la acetona sobre € metileno exociclico se efectlia por la cara
a se llevd a cabo una comparacion energética por medio de
modelaje molecular sobre las moléculas representadas en el
esquema 3.

La diferencia de 6.3 Kcal mol-1 entre ambas estructuras
facilmente permite deducir que cuando € grupo adicionado al
metileno exaciclico es b, una interaccion synperiplanar entre
C-13/ C-8 se efectiiay por lo tanto esta configuracion presen-
tara una mayor energia estérica que aquella estructura que pre-
senta la cadena unida a C-13 en posicion a. Esta prediccion
estd de acuerdo con lo observado experimentalmente a través
de la constante de acoplamiento vecinal H7-H11.
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Tabla 1
1 2 3
Posi dH dc dH dCc HMBC dH dcC HMBC
1 293 m 46.5 2.74q 31710 46.4 2,34,5,6 2.86 471 5,10,14
9,10,14,
2 1.88 29.5 1.86m 29.1 1,3,4,5,10 1.84 30.1 1,3,4,5,10
1.80 1.70m 1,345 194
3 252m 321 2.36m 313 4,15 2.48 324 4
248 m 2.33m 2.49
4 152.1 153.2 151.6 4
5 2.86 bt 515 2.52 bt 55.7 1,2,3,6,7,10,15 2.83 52.0 1,4,6,10,15
6 3.94 84.7 321tJ=9.0 74.1 14578 3.90t9.5 85.1 4
7 298 m 43.9 2.49m 50.8 6,8,9,11,12,13 2.20 455
8 2.25 30.3 1.67m 345 6,7,9,10 1.32 324 6,7,11
1.32 147 m 6,10 215
9 241 35.8 2.261d4.54.513.0 36.3 1,7,8,10,14 2.04 37.4 1,10,14
213 2.0ddd 4.511.513.0 1,7,8,10,14 248
10 149.7 152.2 149.8
11 139.8 154.2 2.02 47.8 6
12 169.5 174.0 177.9
13 6.04 119.9 5.21d J3.0 112.6 7 1.76 22.2 7,12,16,17
5.64 4.76 d 3=3.0 7 1.96
14 4.86 111.9 4.71bd 109.1 19 4.87 bs 111.9 1,9,10
474 459t 345 19 4.78 bs
15 5.08 108.2 5.08 q J=2.5 107.5 35 518qJ2.0 109.2 35
4.99 4819325 35 5.05qJ15
16 2.74 40.0 12,13
2.86
17 208.1
18 2.17 30.0 17
Is
- — _ _
,,;¥J“—jt o~ UU J
‘alo““a“ va‘ov 310 ‘2‘5' 210 1’5 curJ 7 T é . ; T J:
Fig. 1 Fig. 2
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Parte experimental

Los espectros de masas fueron determinados en instrumentos
JEOL IMS-AX505 HA y JEOL-JMS-10217 usando impacto
electrénico, ionizacion quimica o FAB. Los espectros de in-
frarrojo fueron detectados en instrumentos Nicolet FX-SX y
Nicolet 55-X.

L os espectros de alta resolucion se determinaron en un
instrumento Varian Unity 500 operando a 500.3 MHz para 1H
y 125.0 MHz para 13C. Los experimentos fueron efectuados
usando una sonda de deteccion inversa de 5 mm. Los experi-
mentos de HMQC y HMBC se corrieron usando € programa
estéandar habitual de Varian Unity. Los espectros de los com-
puestos 1 y 2 fueron obtenidos en solucién de DM SO-dg usan-
do TMS como referencia interna (0.00 ppm). EI compuesto 3
se analiz6 en solucion de cloroformo deuterado y TMS como
referencia.

Procedimientos generales

A una solucién de 200 mg de lactona dehidrocostus en 1.5 mL
de cloroformo, se agregaron 6.0 mL de solucién de hidréxido
de sodio (10 %) y 20 mg de TEBAC. La reaccion se agitd
durante 24 h monitoreandola por cromatografia en capa fina.
Después del trabajo usua €l residuo se purificod por cromato-
grafia en columna (flash, silica gel, hexano / acetato de etilo
9:1) paradar € derivado 2.

El compuesto 2 presentd un pf = 160-163 °C ; [RMN 1H,
d ppm; 5.21, 5.08, 4.81, 4.76, 4.71, 4.59, 3.21, 2.74, 2.49,
2.52,2.36, 2.33, 2.26, 2.00, 1.86, 1.70, 1.67, 1.47].

NMR 13C d ppm: 174.0, 154.2, 153.2, 152.2, 112.6,
109.1, 107.5, 74.1, 55.7, 50.8, 46.4, 36.3, 34.5, 31.3, 29.1.

MS, FAB: M+ m/z 293 (100), C;5H,503Na,; m/z 271
(55); 254 (20), 176 (80), 154 (40), 101 (60), 79 (80).

IR (KBr) npma cmt; 3320, 2933, 1677, 1547, 1427, 1383.

A una solucion de 1.0 g de lactona dehidrocostus en 15
mL de cloroformo, 5 mL de acetonay 100 mg de Arquad S-50

% b ‘ 3 HIl HI3
| 15 ///ﬁ; “%/ l
S NI .
. . . i,

HIHTG 16 W7 1S Ho
R R T T T T e T T
7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 3
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H7-HI1= 159"

- -1
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Estructura 3

se le fue agregando gota a gota 7.5 mL de una solucion de
hidroxido de sodio (50 %). La solucion tomd una coloracién
amarilla. Se dej6 agitar a temperatura ambiente por 24 h.
Después del trabajo usual, €l residuo se purificd por cromato-
grafia en placa preparativa dando unos cristales blancos de pf
168-169 °C que fueron identificados como el derivado 3.

[El compuesto 3 presenté un espectro de RMN de H
ppm: 5.18, 5.05, 4.87, 4.78, 3.90, 2.86, 2.83, 2.74, 2.49, 2.48,
1.96, 2.20, 2.17, 2.15, 2.04, 2.02, 1.96, 1.94, 1.84, 1.76, 1.32.
RMN 13C dppm: 208.1, 177.9, 151.6, 149.8, 111.9, 109.2,
85.1, 52.0, 47.8, 47.1, 45.5, 40.0, 37.4, 32.4, 30.1, 30.0, 22.2].

MS, IE: M+ m/z 288, C;gH»,05, M+ =17, m/z 270; m/5
158; m/z 43 (100).

IR, Npax CML: 3020, 2927, 2857, 1763, 1713, 1448, 1215,
1174, 760.
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