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RESUMEN. Los germacranos son un grupo importante de sesquiterpenos presentes en la naturaleza, considerados
intermedios en la biosintesis de otros sesquiterpenos. La flexibilidad que tiene el anillo de ciclodecadieno hace que
estas moléculas experimenten cambios conformacionales. Ellas tienen gran tendencia a experimentar reagrupamientos
de Cope y transformaciones en una amplia variedad de productos a través del tratamiento con acidos o irradiacion.
Uno de las mas importantes clases de metabolitos secundarios que presentan un esqueleto de germacrano son las
germacranolidas, las cuales son consideradas precursores biogenéticos de otros tipos de lactonas sesquiterpénicas. El
amplio intervalo de reacciones que experimentan las germacranolidas las convierte en un intermedio fundamental
para la sintesis de otra variedad de compuestos. Por otra parte, el sistema de anillos de estos compuestos posee
flexibilidad conformacional, por lo que pueden existir como mezclas de conférmeros muy proximos en energia e
intercambiables entre si a través de barreras de energia muy pequefias, lo que hace muy interesante su estudio. En
este trabajo se lleva a cabo una revision de la reactividad que pueden realizar estos compuestos, las cuales se recogen
en los diferentes tipos reacciones: Cope, ciclaciones electrofilicas intramoleculares e irradiacion con luz ultravioleta.

ABSTRACT. Germacranes are an important group of sesquiterpenes widely occurring in nature and considered as
key intermediates in the biosynthesis of other sesquiterpenes. They share a cyclodecadiene ring characterized by their
ability to undergo conformational changes, their great tendency to undergo Cope rearrangement and transformation to
a large variety of products upon acid or irradiation treatment. One of the most important class of secondary
metabolites, showing the germacrane skeleton are the germacranolides, considered as biogenetic precursors for other
related skeletal types of lactones. A signicant number of these ones has demonstrated a broad spectrum of biological
activities. Recently information has been collected on their antitumor activity. The wide range of reactions
experienced by germacranolides makes this group of compounds as key intermediates for the synthesis of a great
variety of compounds. Moreover, the ring systems of these compounds possess a conformational flexibility so that
exists as a mixture of conformers, very close in energy and interchangeable though very small energy barriers, which
makes then very interesting. In this work, a review concerning the reactivity of these compounds was carried out
through various types of reaction: Cope, Electrophilic Cyclizations and UV irradiation.

INTRODUCCION

El hombre ha encontrado en el Reino Vegetal una amplia fuente de productos naturales para satisfacer muchas de sus
necesidades. Las plantas le han servido de alimento, para luchar contra plagas, para tratar enfermedades, para aliviar
el dolor, etc. Estos productos, también denominados metabolitos secundarios, se encuentran en todos los organismos
vivos y han contribuido en gran medida al desarrollo de la Quimica Organica.

Dentro de los metabolitos secundarios se encuentran las lactonas sesquiterpénicas un grupo extenso de productos
naturales que poseen una amplia actividad bioldgica: antitumoral, antileucémica, citotéxica o antimicrobiana.

Los germacranos que pertenece a esta familia, han recibido mucha atencion en la Quimica Organica debido a su
estructura, comportamiento conformacional, distribucion en la naturaleza y a su importante papel en la biosintesis de
otros sesquiterpenos.
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Las germacranolidas son compuestos con esqueleto de germacrano y un anillo y-lactona cerrado sobre las posiciones
C-7/C-6 o C-7/C-8. El costunolido, un ejemplo simple de germacranolida, se considera un intermedio comin a un
gran namero de otras lactonas sesquiterpénicas. Este se aislo por primera vez por Paul del “costus” (Saussurea lappa)
y posteriormente se ha encontrado en varias plantas junto con otros sesquiterpenos. Conocer como se determinan las
conformaciones de las germacranolidas a través de las distintas técnicas que se emplean y estudiar la reactividad de
estas moléculas a partir de las reacciones que ellas experimentan, es el objetivo principal de este trabajo.

GERMACRANOS

Por su amplia distribucion en la naturaleza y por su papel central en la biosintesis de otros sesquiterpenos, los
gemacranos han suscitado el interés de la comunidad cientifica'. Estos compuestos se caracterizan por presentar un
esqueleto 4, 10-dimetil-7- isopropilciclodecano.

Es frecuente la existencia de dobles enlaces en las posiciones 1(10) y 4. Los (E,E)-germacra-1(10),4-dienos son los
mas caracteristicos y abundantes, aunque también se han descrito germacradienos con diferente configuracion en los
dobles enlaces (Fig. 1).
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Fig. 1. Tipos estereoquimicos de germacra-1(10),4-dienos.
La biosintesis de sesquiterpenos comienza con la ciclacion del pirofosfato de farnesilo (FPP) para dar el catién
germacradienilo, a partir del cual surgen otros esqueletos carbonados: guayano, eudesmano, pseudoguayano,

eremofilano y elemano. El esqueleto de cadinano proviene de proviene de la ciclacién del pirofosfato de nerolidilo
(Fig. 2).
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Fig. 2. Biosintesis de otros esqueletos de sesquiterpenos.

Las lactonas sesquiterpénicas forman un amplio grupo de metabolitos secundarios aislados principalmente de plantas
de la familia de las compuestas (Asteraceae)® y en menor extension, en las umbeliferas (Apiaceae). En otras familias
de plantas superiores, como Lauraceae y Magnoliaceae, también se encuentra este tipo de compuestos. De forma
esporadica, se encuentran en hongos y plantas hepaticas.
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La busqueda bibliogréafica en SciFinderScholar mediante el término sesquiterpene lactone muestra ~4500 registros, lo
cual da una idea del interés por este tipo de sustancias.

Este interés se justifica en las diferentes actividades bioldgicas y farmacolégicas que presentan, entre las que destacan
la actividad antineoplasica y citotoxica, ambas vinculadas a la funcién del agrupamiento a-metilén-y-lactona, al
parecer por ataque nucleofilico de determinados centros activos de las proteinas al doble enlace a través de una
adicion de Michael.> Asi, los grupos tiol de la cisteina parecen ser las dianas primarias de las lactonas
sesquiterpénicas, produciendo la inhibicion de diversas funciones celulares que conducen a las células a la apoptosis®
También se han descrito otros tipos de actividades bioldgicas de lactonas sesquiterpénicas, tales como antibacteriana,
antimicrobiana, antiinflamatoria, fungicida y fitotoxica "®° Particularmente significativo resulta su papel determinante
en las relaciones de la planta con su entorno (actividad alelopatica).'***

BIOSINTESIS DE LACTONAS SESQUITERPENICAS

Los resultados de los estudios de los trabajos de Kraker y col'2. Sobre la biosintesis de lactonas sesquiterpénicas en
raices de achicoria (Cichorium intybus) se consideraron razonablemente validos para otras especies. Estos autores
establecieron primeramente que la ciclacion del FPP 5 da (+)-germacreno A 6 conservandose la estereoquimica E de
los dobles enlaces (Fig. 3)*
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Fig. 3. Biosintesis de (+)-costunolido 11.

La oxidacion de la cadena lateral isoprenilo, por la (+)-germacreno A hidroxilasa, origina el alcohol primario 7*

y posteriores oxidaciones por deshidrogenasas NAD(P)-dependientes originan &cido germacrenoico 9.
Posteriormente, se demuestra que la hidroxilacion en la posicion C6, seguida de lactonizacion origina el (+)-
costunolido 11.° También se encontré que el costunolido 11 es un precursor de otras dos lactonas sesquiterpénicas
de la achicoria, el 11B,13-dihidrocostunolido 12 y la guayanolida leucodina 13 (Fig. 4).
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Fig. 4. Derivados biosinteticos de costunolido 11.

Se ha confirmado la ruta biosintética que conduce al costunolido 11 y determinado los genes responsables
recientemente, 6718

Estos resultados permiten establecer que el costunolido 11 es el precursor de otras lactonas sesquiterpénicas, lo que
implica admitir que la formacién del anillo lactona es anterior a otras transformaciones biosintéticas.*®

Existe la hipdtesis de que las guayanolidas biosintetizadas por la achicoria se originan a partir del partenolido 14
obtenido por epoxidacion del doble enlace C4-C5 del costunolido 11 (Fig. 5).2%?
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Fig. 5. Hipdtesis biogenética de guayanolidas.

Las enzimas implicadas en los Gltimos pasos de la biosintesis de las guayanolidas en Asteraceae no han sido aln
identificadas. Sin embargo, los estudios realizados en Lactuca floridiana apoyan la teoria de que el partenolido 14, es
un intermedio en la biosintesis de las guayanolidas. %

GERMACRANOLIDAS

Las germacranolidas son un grupo de lactonas sesquiterpénicas que presentan un esqueleto de germacrano y al menos
un anillo de y-lactona, normalmente cerradas sobre C6. Las mas abundantes son aquellas en las que los dobles enlaces
del ndcleo de germacrano muestran una configuracion E,E. Se muestran ejemplos de cada uno de los cuatro tipos
estereoquimicos en la (Fig. 6).
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Fig. 6. Germacranolidas naturales con distintas configuraciones estereoquimicas.

Actividad biolégica

Un ndmero significativo de germacranolidas han demostrado poseer un amplio espectro de actividades biolégicas.
Recientemente se ha recopilado sobre la actividad antitumoral de las lactonas sesquiterpénicas con especial hincapié
en la maltiple actividad del partenolido 14. %
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Fig. 7. Ejemplos recientes de germacranolidas con actividad bioldgica.

En la Tabla 1 se muestran varias especies de las que recientemente se han aislado germacranolidas bioactivas (Fig. 7
Tabla 1). / N
Tabla 1. Actividad biolégica de varias especies de germacranolidas

Especies Compuestos Actividad Ref.
Calea zacatechichi 19,20, 21,22, 23,24 ~ Antiprotozooarica 25
antimicrobiana

Carpesium triste 25 Inhibe la produccion del 2
var. Manshuricum oxido nitrico (NO)
Elephantopus scaber 26 Citotdxica 27
Piptocoma rufescens 27 Citotoxica 28
Pseudelephantopus spicatus 28, 29 Antiprotozooérica 29

Las seis germacranolidas aisladas de Calea zacatechichi muestran actividad antiprotozoarica; ellas tienen una
importante actividad antileismania, siendo 20 y 21 mas activas que el compuesto referencia (pentamidina); 21, 22 y
23 presentan también actividad antiplasmddica (referencia: cloroquina). Solamente el compuesto 20 muestra una
actividad antimicrobiana moderada (Mycobacterium intracellulare) y ninguno de los seis muestra actividad
antifingica.

El compuesto 25, aislado de Carpesium triste var. manshuricum, inhibe la produccion de 6xido nitrico (NO) y la
expresion de la 6xido nitrico sintasa.

La actividad citotdxica de la desoxielefantopina 26 ha sido comparada con la del paclitaxel. Ha mostrado un nivel de
actividad similar frente a distintas lineas celulares, especialmente, en el caso de células de cancer de mama y con un
mayor tiempo de supervivencia de animales portadores de tumores.

En una planta oriunda de la Republica Dominicana se ha aislado la 15-desoxigoyazensolida 27, junto con otros doce
compuestos similares. Todas ellas muestran actividad citotdxica frente a células de cancer de colon, comparadas con
paclitaxel, siendo 27 la mas activa.

En un estudio biodirigido del extracto de una planta empleada en la medicina popular de la selva amazénica de Per(
se aislaron las lactonas 28 y 29 que presentan una actividad antileismania superior al compuesto de referencia
(anfotericina B).

CONFORMACIONES DE LAS E,E-GERMACRANOLIDAS

El sistema de (E,E)-ciclodeca-1(10),4-dieno posee flexibilidad conformacional, por lo que pueden existir como
mezclas de conférmeros muy proximos en energia e intercambiables entre si a través de barreras de energia muy
pequefias. Los cuatro conférmeros mas estables obedecen a las restricciones de los dobles enlaces endociclicos y la
disposicién ecuatorial del resto R en C7. Estos conférmeros se describen de acuerdo con la nomenclatura de Samek®
como °Ds 1D / 15D° D1y / 15D°,10D* y *°Ds,'’Dy4, 0 como UU, DD, UD y DU, dependiendo de la orientacion
relativa de los metilos C14 y C15 (Fig. 8).
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Fig. 8. Conférmeros mas estables del (E,E)-germacradieno.

Las conformaciones UU y DD presentan los dobles enlaces del ciclo cruzados, mientras que en las conformaciones
UD y DU estos enlaces tienen una disposicion paralela.

Faraldos y cols. *! plantean que la proporcién de conférmeros en disolucién para el caso del germacreno A 6, y han
encontrado la relacion 52 // 29 // 19 asignable a las conformaciones UU, UD y DU respectivamente; no detectaron el
conférmero DD.

La presencia de un anillo de trans-y-lactona cerrado sobre C6 genera una nueva restriccién conformacional que da
lugar a conférmeros mas estables para el costunolldo 11, serian los indicados en la Fig. 9. ®

Fig. 9. Conférmeros mas estables del costunolido 11.

Asimismo, mediante estudios de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en disolucién y analisis por difraccion de
rayos X, s6lo se detecta la presencia del conférmero UU. ¥ Los célculos moleculares estan de acuerdo con este
resultado.

Para unaszgermacranolida con la lactona cerrada en C8, como el inunolido 30, las conformaciones son mas estables
Fig. 10.
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Fig. 10. Conférmeros mas estables del inunolido 30.

En este caso, se detectan en disolucién tres conférmeros en una proporcién aproximada de 4 // 3 // 2%. Desde el
analisis de los espectros de RMN, se informa que el mayoritario es el DD. Los calculos moleculares indican que las
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conformaciones mas estables son la DD y la UD, con energias practicamente iguales y las menos estables la UU y la
DU.*

Esta flexibilidad conformacional del anillo de diez eslabones en las germacranolidas desempefia un papel
fundamental para entender la reactividad de estos compuestos y la biosintesis de otros esqueletos de lactonas
sesquiterpénicas. Por ello, el analisis conformacional de las germacranolidas posee notable interés porque puede
explicar las reacciones mas caracteristicas de estos compuestos, como son las ciclaciones intramoleculares y los
reagrupamientos de Cope. Ademas, el estudio de las conformaciones puede dar informacion sobre el origen
biosintético de las lactonas sequiterpénicas que tienen a las germacranolidas como sus precursoras.*

Como se ha visto en este apartado, el estudio de las conformaciones del anillo de germacrano en los sesquiterpenos y
lactonas sesquiterpénicas puede abordarse utilizando diversos métodos: difraccion de rayos X, RMN vy célculos de
mecénica molecular.

DIFRACCION DE RAYOS X

Desde hace tiempo se ha establecido por rayos X que las E,E-germacranolidas con el anillo lactonico cerrado sobre
C6, muestran en estado sélido la conformacién UU.* Este es el caso del costunolido 11,% el partenolido 14°" y el
salonitenolido 31% (Fig. 11).

HO
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Fig. 11. Conformaciones preferidas en estado sélido (rayos X).

En estas representaciones y algunas posteriores, se ignora el efecto de distorsion generado por el anillo o-metilen-y-
lactona.

De las conformaciones de las germacranolidas obtenidas a partir del analisis por rayos X, normalmente solo una de
los cuatro posibles, indicadas anteriormente, tienen interés desde el punto de vista de la determinacion estructural. Sin
embargo, no siempre permiten sacar conclusiones acerca del comportamiento quimico, ya que estos compuestos se
muestran en disolucién como mezclas de conférmeros y cada uno de ellos suele presentar distinta reactividad.

La zasgtemisifolina 32 una trans-a-metilen-y-lactona cerrada sobre C8, en estado sélido, posee conformacion UU (Fig.
12).

Fig. 12. Conformacion en estado sélido de artemisifolina 32 (rayos X).

Sin embargo, los mismos autores encuentran que en disolucién (CDCIl;) se ha encontrado que predomina la
conformacion UD. En el espectro de RMN se aprecian las cuatro conformaciones UD, UU, DU y DD en una
proporcion 60 // 15 // 14 // 11. Cuando se observa el espectro en CO(CDs),, las proporciones son 29 // 30 // 27 // 14.
Este ultimo resultado pone de manifiesto que la difraccion de rayos X no es una técnica decisiva en la prediccion del
comportamiento quimico de las lactonas sesquiterpénicas. El disolvente desempefia un papel fundamental en el
comportamiento quimico de este tipo de compuestos.

ESTUDIOS TEORICOS

Los estudios tedricos han demostrado ser de gran utilidad para predecir las conformaciones de las germacranolidas, al
tiempo que constituyen un complemento importante de las técnicas espectroscdpicas de RMN. Los numerosos
trabajos que utilizan MM, incluyendo Dindmica Molecular, métodos semiempiricos y de Mecéanica Cudntica, han
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permitido determinar la conformacion preferente de distintos germacranos, asi como otras conformaciones de baja
energia y sus estabilidades relativas, lo que permite establecer de manera aproximada la proporcion entre ellas.
También se han establecido las barreras de interconversion entre distintos conférmeros.

Los cambios en los sustituyentes en el anillo de diez miembros o en la estereoquimica de estos, o en ambos inclusive
genera diferentes requerimientos estéricos que se traducen en cambios en las proporciones de los conférmeros.

La tabla 2 muestra los resultados de los célculos por MM utilizando el campo de fuerza MM2 de Allinger “°para tres
germacranolidas representativas.

Los célculos mediante MM predicen que en el costunolido 11 la conformacién UU es mucho mas estable que en el
resto de los conférmeros, mientras que en su isomero lactonizado en C8, inunolido 30, las diferencias de energia entre
los cuatro conférmeros son poco significativas, por lo que deberia existir como mezcla de los cuatro conférmeros, sin
embargo, experimentalmente solo se detectan tres.*® La presencia de una y-[Jlactona extra en la isabelina33, restringe
la movilidad del anillo ciclodecadieno, por lo que solo son posibles los conférmeros UD y DD, muy préximos en
energia

Tabla 2. Energias relativas (kcal/mol) de conférmeros por MM2

uD
Compuesto uu Ener_glas DU DD

relativas
(Kcol/mol)

{ 0,00 3,55 4,41 4,46

11 6

0,00 1,40 0,01
0,04 — 0,00

Turdybekov y cols. estudiaron mediante MM las estabilidades relativas de los cuatro posibles conformeros de los dos
pares de germacranolidas epiméricas: 11/34 y 30/35 (Fig. 13)."

H

11 6p

H), 70 (H 30 70 (H), 8p (H
34 ea((H)), 7a(( ) 35 7a§|—|§, sg((H))

Fig. 13. Germacranolidas epimericas lineales y angulares.

Estos autores establecieron que la conformacion mas estable para el costunolido 11 es la UU, resultado que esta de
acuerdo con los ya publicados.* El cambio en la disposicién de la lactona de trans a cis provoca una transformacion
drastica de la conformacion mas estable, que pasa a ser la DD para el 6-epicostunolido 34. En el grupo de trabajo del
autor del presente estudio, después de transformar 11 en 34, se confirmaron mediante experimentos NOE estas
predicciones teéricas (Fig. 14).%
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Fig. 14. Efectos NOE maés significativos en 6-epicostunolido 34.

Para las germacranolidas lineales inunolido 30 y su epimero en C8 35, los cuatro tipos de conformeros tienen valores
de energia muy préximos, aunque en el caso de 35 resultan 6 a 8 kcal/mol mayores que las correspondientes a los
conférmeros de 30.

La presencia de un grupo hidroxilo en C8 en el 8-a-hidroxicostunolido 36, o de dos en C8 y C15, para el
salonitenolido 31, no produce cambios, respecto al comportamiento conformacional del costunolido 11. Asi, los
calculos mecanicocuanticos a nivel DFT para ambos compuestos, establecen que la conformacién mas estable es la
UU y el estudio por RMN ofrece resultados concordantes (Fig. 15).*
HO, H
H
OH

31

Fig. 15. Conformaciones mas estables de 36 y 31.

Cuevas y cols. han obtenido datos fisico quimicos de la dindmica conformacional y de la superficie de energia
asociada con los cambios conformacionales del anillo germacrano.* El compuesto modelo fue el 6-epi-desacetil-
laurenobiolido 37 aislado en 1984, fecha en la que se determind que el conférmero en el cristal es UD, el cual se
corresponde con una estructura bote-bote, en la que los dos dobles enlaces del anillo estan paralelos (Fig. 16).*°

-\\\\O

37 ub

Fig. 16. 37 y su conférmero mas estable.

El estudio conformacional de Cuevas y cols.** se basa en una optimizacién de la geometria mediante la teoria
difuncional de la densidad (DFT) y el analisis de las interacciones entre dos sistemas pequefios de referencia, uno el
4-metil-3-penten-2-ol, que se identifica con la parte inferior (de C3 a C7) y el otro, el 3-metilpent-2-eno, que se
identifica con la parte superior (de C2 a C8), para evaluar las interacciones independientes del anillo. De esta manera,
formularon més de cuatro conférmeros aungue los calculos indicaron que las situaciones mas estables eran UD y DD
con una diferencia de energia de 1,04 kcal/mol y una barrera de 15,79 kcal/mol. Posteriormente, hicieron un estudio
de las sefiales de RMN en CD3;CN y C¢Dg, con el que confirmaron resultado tedrico.

Otras muchas germacranolidas han sido sometidas a estudios conformacionales mediante célculos tedricos,*o4748:49:%0
ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Los espectros de RMN de germacranolidas son en muchos casos, poco nitidos, con sefiales anchas que hacen dificil la
interpretacion e, incluso, sefiales maltiples que ponen de manifiesto su movilidad conformacional al existir como
mezclas de conférmeros en disolucion a temperatura ambiente.

A pesar de estas dificultades, la espectroscopia de RMN se ha convertido en una potente herramienta para el estudio
de las conformaciones de germacranolidas.™

La realizacidon de los espectros a temperatura variable y la aplicacion de técnicas basadas en el efecto nuclear
Overhauser (NOE) han permitido determinar la conformacion o las conformaciones de germacranolidas en
disolucion.

Asi, los estudios de los NOE en los espectros de RMN del costunolido 11°%**y del acetato de la dihidrotamaulipina A
38> demostraron que la conformacién preferente de ambos compuestos en disolucion es la UU (Figuras. 9y 17).
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Fig. 17. 38 y NOE mas significativos.

Cuando la libertad conformacional esta limitada por la presencia de determinados grupos funcionales como lactonas,
epoxidos, etc., los espectros RMN suelen tener mayor nitidez y es posible distinguir las sefiales correspondientes a los
distintos conférmeros. Es el caso de la isabelina 33 cuyo RMN-'H en CDCl; (100 MHz) muestra una mezcla de
conférmeros DD (A) y UD (B) en una proporcién 10 // 7 (Fig. 18).%

& (pom)

Fig. 18. RMN-'H de la isabelina 33

La figura 19 muestra las estructuras de los dos conférmeros y los efectos NOE mas significativos.

Fig. 19. Conférmeros y NOEs de la isabelina 33.

El empleo de diferentes métodos espectroscépicos de RMN (DQ-COSY, TOCSY, gHSQC, gHMBC) permitio
determinar las conformaciones de la artemisifolina 32 y la de sus derivados: 11,13-dihidroartemisifolina 39, 15-oxo-
artemisifolina 40 e isabelina 33 (Fig. 20).*
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Fig. 20. Estructura de la artemisifolina y sus derivados.

En el RMN-'H de la artemisifolina 32 se identifica una mezcla de los cuatro conférmeros: UD, UU, DU y DD. La
composicion depende del disolvente: 60 // 15 // 14 // 11 en CDClyy 29 // 30 // 27 /] 14 en (CD,),CO.

La combinacién de las técnicas de RMN indicadas anteriormente, a =30 °C, junto con calculos de MM vy rayos-X,
permitid establecer de forma clara la estructura de los distintos conférmeros para las cuatro sustancias estudiadas.

La figura 21 muestra estructuras de los cuatro conférmeros de la artemisifolina 32, obtenidos con célculos
moleculares AM1 y en ella se indican algunos NOE significativos para cada uno de ellos.

Fig. 21. Conformaciones AM1 de 32, en las que se indican los NOEs significativos.

El tratamiento de 32 con borohidruro sédico origina el dihidroderivado 39, para el que en el RMN-'H [(CD,),SO,
temperatura ambiente] se observan solo dos conférmeros en una proporcion 85 // 15. Desde estudios NOE, solo se
pudo determinar la estructura del conférmero mayoritario (UU).

Para la isabelina 33 (CDCI;) también se encuentran dos conférmeros que desde estudios NOE se identifican como DD
y UD y el resultado concuerda con lo descrito previamente (Fig. 19).*

Para el producto de oxidacion en C15, el hidroxialdehido 40, desde RMN (CDClIs), se encuentra que sélo existe una
conformacién, DU, aunque es muy evidente la diferencia con la correspondiente conformacién DU de la
artemisifolina 32 (Fig. 22).
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Fig. 22. Conférmeros DU de 40 y 32 en los que se indican NOE significativos.

Muchos estudios de RMN hacen uso de programas que permiten determinar las constantes de acoplamiento o los
correspondientes desplazamientos quimicos en RMN-'°C para los conformeros generados desde los calculos
moleculares.®*** El grado de coincidencia de los resultados teéricos con los encontrados experimentalmente se
considera una prueba de la bondad de las predicciones de los calculos de MM.
Reactividad de germacranolidas

Reagrupamiento de cope
El mecanismo de esta reaccion fue establecido por Woodward y Hoffmann y esta definido como un reagrupamiento
sigmatrépico [3,3] que procede a través de un estado de transicion de ciclohexano tipo silla.”® En consonancia con
este mecanismo, los estudios espectroscépicos de RMN han puesto de manifiesto que las conformaciones en las que
la disposicién de los dos dobles enlaces es la cruzada son las que dan lugar a este reagrupamiento.
La existencia de un equilibrio entre los compuestos que poseen el anillo de E,E-germacradieno y los sesquiterpenos
con estructura de trans elemano ha sido ampliamente descrita. La posicion de dicho equilibrio esta influenciada por
diversos factores tales como el patron de sustitucion, los grupos funcionales, la tension de anillo y los efectos
conformacionales y de conjugacion.®”’
Los estudios mediante MM de las estabilidades relativas de las conformaciones de los germacranos en el estado
fundamental y de transicion, indicaron que los elemanos se forman a través del estado de transicion de menor energia,
con independencia de las conformaciones mas estables de los germacranos en el estado fundamental.*®
En cualquier caso, existe una clara correlacion entre las conformaciones preferentes de los germacranos precursores y
la estereoquimica de los elemanos obtenidos en el reagrupamiento de Cope.
Asi, Fischer y col. que habian determinado la conformacién en disolucion del acetato de dihidrotamaulipina A 41
como UU mediante NOE en RMN,** comprobaron que el reagrupamiento de Cope de esta germacranolida conduce al
derivado elemano 42 de dicha conformacién (Fig. 23).>

AcO

H 42
Fig. 23. Reagrupamiento de Cope de 41.

Takeda y cols reagruparon determinados germacranos furanicos, del tipo de 43 y 45, para obtener los
correspondientes derivados de trans-1,2-divinilciclohexano (Fig. 24).%%%

HO o HO
N J O/
s \
T H H
H 43 44
o) (o)
/
— J I
, R
DD
45 46

Fig. 24. Reagrupamiento de Cope de furanogermacranos.
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El diol furanico 43, que posee la conformacion preferente UU, se reagrupa al correspondiente trans-
divinilciclohexano 44, con el metilo C14 beta. Los productos de reagrupamiento de la linderalactona (45, R = H) y su
acetato (45, R = Ac), también mantienen orientaciones de los distintos enlaces coherentes con las de los sustratos de
partida.®®

Basados en estos resultados, Takeda y cols. concluyeron que el reagrupamiento de germacradienos para obtener
elemanos sigue el modelo de reaccién concertada a través de un estado de transicién de seis centros en un anillo de
ciclohexano tipo silla y que la estereoquimica de los productos de reaccién proporciona evidencias acerca de la
orientacion de los sustituyentes en el anillo de diez miembros del conférmero que lo origina.

Las condiciones de reaccion para la conversion térmica de germacradienos en elemanos son generalmente muy
severas puesto que se llevan a cabo en tubo sellado a temperaturas entre 120 y 150 °C.%

El uso de cantidades cataliticas de Pd(lIl) da lugar a un incremento de las velocidades de reaccion y una disminucion
de las temperaturas de reaccion.”

La presencia de determinados grupos funcionales origina también una disminucién de las temperaturas requeridas
para que el reagrupamiento de Cope tenga lugar, aunque el intervalo de temperaturas es amplio. Este es el caso de las
15-oxogermacranolidas (Fig. 25).

50

51

Fig. 25. Reagrupamiento de Cope de 15-oxogermacranolidas.

Appendino y cols. aislaron de la Centaurea hurdica el 8-desoxisalonitenolido (47) que transformaron, por oxidacion
con MnO,, en el aldehido 48. El calentamiento a 100 °C de 48 durante 10 min produjo cuantitativamente el elemano
49. Por otro lado, cuando sometieron 50 (R = COCHMeCH,0H) a la misma oxidacion aislaron directamente el
elemano 52.%

Rosselli y cols. encontraron que la 15-oxogermacranolida 53, disuelta en CDCl; a 20 °C, se transforma
completamente en el elemano 54 después de 20 d. Si la disolucidn se mantiene a 60 °C, requiere solo 10 h y la adicion
de gel de silice cataliza el reagrupamiento a 20 °C, llevando a conversidn total a 54 en sélo tres dias (Fig. 26). %

0O "0
5 R- )H‘);\a
55 R=H

Fig. 26. Reagrupamiento de Cope de 15-oxogermacranolidas.

La presencia del éster en C8 influye en la velocidad de reaccion puesto que el aldehido desacilado 55, en el mismo
medio y a 20 °C requiere de 10 d para conversion total a 56 y solo de 5 h a 60 °C.

Ciclaciones electrofilicas intramoleculares
Las germacranolidas se consideran metabolitos precursores de otros esqueletos de lactonas sesquiterpénicas a través
de ciclaciones intramoleculares producidas por determinadas enzimas.®’ De hecho, estd generalmente admitido que
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las ciclaciones llevadas a cabo en el laboratorio mediante tratamiento en medio acido de estos compuestos, son
sintesis biomiméticas de eudesmanolidas, guayanolidas y pseudoguayanolidas.
En estas ciclaciones se considera al costunolido 11 como compuesto de referencia y es posible plantear dos
alternativas. Una de ellas es la ciclacidn directa catalizada por acido (Fig. 27).

OH

Fig. 27. Ciclaciones de costunolido (11) catalizadas por acido.

Como se puede observar en la figura anterior, la ciclacion directa catalizada por acido tiene a su vez dos alternativas.
En el primer caso, la adicion del protén se produce en el enlace C4-C5, lo que conduce al ataque del enlace C1-C10y
origina el cation terciario intermedio con esqueleto de guayanolida 57, que puede evolucionar con pérdida de protén
hacia los tres alquenos representados por 58, 0 a una adicién de agua sobre C10 originando 59. El segundo caso es
paralelo al anterior, pero la protonacion ocurre en el enlace C1-C10 y origina via el catién 60, eudesmanolidas: los
alquenos representados por 61 y el alcohol 62.

El alto grado de estereoespecificidad con el que transcurren este tipo de ciclaciones se pone de manifiesto en la Fig.
27, lo que ha llevado a Sutherland a considerar este hecho como una evidencia de la importancia que tienen las
conformaciones con los dos dobles enlaces cruzados en tales ciclaciones.®®

La ciclacion electrofilica directa que origina eudesmanolidas (Fig. 27) requiere de una adicion tipo Markownikoff,
mientras que la ciclacién a guayanolidas requiere de una adicion anti-Markownikoff. No es pues sorprendente que las
ciclaciones directas conduzcan practicamente en todos los casos a eudesmanolidas.

En la segunda alternativa, el costunolido 11 se epoxida antes de la ciclacion. Si la epoxidacion ocurre en el enlace C4-
C5 origina el partenolido 14, y si la epoxidacién ocurre en el enlace C1-C10 origina 63 (Fig. 28).

epoxidasa

Fig. 28. Monoepdxidos de costunolido 11.

El partenolido 14 es bastante comun en fuentes naturales® y se postula como intermedio clave en la biosintesis de las
guayanolidas. El epdxido 63 no ha sido aislado de fuente natural.

Las ciclaciones de 14 y 63 son paralelas a lo visto anteriormente para la ciclacion directa del costunolido 11 (Fig. 29).
o

Fig. 29. Ciclacion de los ep6xidos del costunolido 11.
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Como se puede observar en la ciclacién catalizada por écido, el partenolido 14 origina guayanolidas hidroxiladas en
C4, y su regioisémero 20 eudesmanolidas hidroxiladas en C1.27%™

Debido a su interés biosintético, estos compuestos han sido ampliamente sometidos a reacciones de ciclacién en
condicioge% cidas, conociéndose numerosos ejemplos de las dos alternativas de ciclacion recogidas en las (Figuras
27y29)~

Dada su elevada estereoespecificidad, estas reacciones de tipo biomimético han contribuido de modo importante a la
determinacion de la estereoestructura de un gran nimero de lactonas sesquiterpénicas.?® %
Las ciclaciones intramoleculares de las germacranolidas pueden producirse, no solo en condiciones acidas, sino
también, por irradiacién con luz ultravioleta. Cuando la isabelina 33 y la dihidroisabelina 70 se irradian con ella, se
obtiene la fotoisabelina 71, la fotodihidroisabelina 72 y la lumidihidroisabelina 73 (Fig. 30).”

H
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Fig. 30. Fotoquimica de la isabelina 33 y la dihidroisabelina 70.

Tanto la fotoisabelina 71, como la fotodihidroisabelina 72, proceden de fotociclaciones (2m+ 27). Para la
lumidihidroisabelina 73 la reaccion transcurre probablemente a través de especies intermedias diradicalicas y la
migracion de un hidrégeno desde C10 a C4 (Fig. 31).

H H

Fig. 31. Mecanismo de formacién de la lumidihidroisabelina 73.

La estereoquimica de la lumidihidrodihidroisabelina 73 sugiere que la conformacion reactiva en 70 es la DD. Yaen la
publicacién original,” se indica que contrariamente a lo que ocurre con la isabelina 33, que se muestra como una
mezcla de dos conférmeros (UD y DD), la lumidihidrodihidroisabelina 73 muestra en su RMN un solo conférmero.
Otras germacranolidas como el dihidrocostunolido 12 o el herbolido A 747 también han sido sometidas a
irradiacion con luz de 254 nm (Fig. 32).

-
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Fig 32. Fotoquimica de 12 y 74.
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En estos casos, se generan el fotonulido 76 y el fotoherbolido A 77 y como se puede deducir desde la estereoquimica,
la transferencia de hidrégeno se produce por la cara beta.

La gran versatilidad quimica de las ciclaciones de las germacranolidas las convierte en interesantes productos de
partida para llevar a cabo sintesis de tipo biomimético de un amplio espectro de sesquiterpenolidas potencialmente
bioactivas

CONSIDERACIONES GENERALES

Debido a la flexibilidad conformacional que presenta el anillo de germacrano en las germacranolidas resulta muy
complejo la elucidacion de sus conformaciones en disolucion. Actualmente, con la realizacion de espectros a
temperatura variable y la aplicacion de técnicas basadas en el efecto nuclear Overhauser, se ha avanzado mucho en la
determinacion de las conformaciones de las moléculas de estos compuestos. Los estudios tedricos que se reportan
conjuntamente la mayoria de las veces, contribuyen a predecir las conformaciones, las cuales no difieren mucho de
los resultados que se obtienen en disolucién. Otra de las técnicas empleadas para el estudio conformacional de las
germacranolidas es la difraccién de rayos X, pero tiene como inconveniente que no es una técnica concluyente, pues
solo muestra una de las posibles conformaciones.

En este trabajo se ha encontrado que la flexibilidad conformacional del anillo de diez eslabones en las
germacranolidas desempefia un papel fundamental para entender la reactividad de estos compuestos y la biosintesis
de otros esqueletos de lactonas sesquiterpénicas. Por ello, el analisis conformacional de estos compuestos posee
notable interés porque puede explicar sus reacciones mas caracteristicas, como son las ciclaciones intramoleculares y
los reagrupamientos de Cope.

CONCLUSIONES

El presente trabajo ha permitido corroborar que los germacranos y germacranolidas constituyen precursores de otras
lactonas sesquiterpénicas. Ademas que las germacranolidas presentan una amplia diversidad de actividades
bioldgicas. Se confirmé que para realizar la determinacién de las conformaciones en las germacranolidas las
herramientas que se emplean son la difraccion de rayos X, los calculos tedricos y la resonancia magnética nuclear. Se
comprobd que el anillo de ciclodecadieno en las germacranolidas desempefia un papel decisivo para comprender la
reactividad de estos compuestos, la cual se puede manifestar mediante las reacciones mas particulares como son las
ciclaciones electrofilicas y los reagrupamientos de Cope.
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