Aproximacion a la sintesis enantioselectiva de achillifolina

Antonio Rosales!, Juan Mufioz Bascén?, José Antonio Castilla Alcal43, Esther Roldan Molina2,
Santiago Olmedo!, Janeth Proafio! y J Enrique Oltra?

ICentro de Investigacién, Estudios y Desarrollo de Ingenierfa, Ingenierfa Agroindustrial y Alimentos, Universidad de las
Américas, E12-42 Quito, Ecuador

szto. Quimica Orgdnica, Facultad de Ciencias, Universidad de Granada, Campus Fuentenueva s/n, 18071, Granada,
Espafia

3Servicio de Anélisis Clinicos, Unidad de Reproduccién, Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Avenida de las
Fuerzas Armadas 2, Granada, Espafia

a.rosales.martinez@gmail.com Recibido: 2014-06-11; aceptado: 2014-10-16

RESUMEN.-

En este articulo se presenta una aproximaciéon biomimética a la sintesis enantioselectiva de
achillifolina, una lactona sesquiterpénica natural aislada de Achillea millefolium subsp. Millenium.
La ciclacién carbocationica de epoxi-costunolida es la etapa clave de la secuencia sintética. Esta
ciclacién transanular permite la formacién del esqueleto de 1,4-epoxi-ciclodecano presente en
(+)-achillifolina.
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ABSTRACT.-

In this paper, an approximation biomimetic synthesis of achillifoline, a natural sesquiterpene lactone
isolated from Achillea millefolium subsp. Millenium, is presented. Carbocationic cyclization of epoxy-
costunolide is the key step of the synthetic sequence. This transannular cyclization, allows the

formation of the skeleton of 1,4-epoxy-cyclodecane presents in achillifoline.
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INTRODUCCION

Las ciclaciones transanulares constituyen una
formidable herramienta para la sintesis de
terpernos naturales (Adewale, 2009; Wanda et
al., 1997). En concreto, la ciclacién transanular
via radical o carbocatiénica de germacrolidas se
ha postulado como una excelente metodologia
para la sintesis de eudesmanolidas (Justicia et al.,
2008). Los terpenos naturales con esqueleto de
1,4-epoxi-ciclodecano han sido ampliamente
estudiados por su estructura quimica y propie-
dades biolégicas. Este sistema estd presente en

numerosos compuestos naturales, tales como
eleuterobina (Lindel et al., 1997), achillifolina
(Ulubelen ef al., 1990) y eremantolida A (Raffauf
et al., 1975), compuestos que se caracterizan
por presentar potentes actividades biolégicas
(Figura 1A). Sin embargo, las sintesis descritas
de terpenos con esqueleto de 1,4-epoxi-ciclode-
nano, como eremantolida A y eleuterobina,
transcurren en numerosas etapas y proporcio-
nan bajos rendimientos de reaccion (Li et al., 2007;
Castoldi et al., 2006; Takao et al., 1995). Por ello,
es deseable encontrar un procedimiento eficiente
de sintesis del esqueleto de 1,4-epoxiciclodecano.
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Figura 1.A) Ejemplos de terpenos naturales con estructura de 1,4-epoxiciclodecano. B) Analisis
retrosintético para la sintesis enantioselectiva de 1. C) Sintesis del derivado de achilifolina 8 a partir
de (+)-costunolida (2). D) Hipétesis mecanistica propuesta para la formacién de 10. E) Hipétesis
mecanistica propuesta para la ciclacion transanular de 5 en medio dcido. F) Estructura quimica de

los compuestos 3, 4, 9y 10

Achiffifolina (1) es una lactona sesquiterpénica
natural asilada por vez primera de la planta
Achillea millefolium susp. Millenium (Ulubelen et
al., 1990). Achillea millefollium es una planta utili-
zada en la medicina tradicional y sus extractos
han presentado fundamentalmente una potente
actividad antinflamatoria (Ulubelen et al., 1990).
A pesar, de su interesante estructura quimica,
la sintesis de achillifolina no se ha realizado.
En el presente articulo presentamos un método
general de sintesis de terpenos con esqueleto de
1,4-epoxi-ciclodecano y su posterior aplicacién
a la sintesis enantioselectiva de achillifolina.

MATERIALES Y METODOS

Métodos generales.-

Los detalles generales se han descrito previa-
mente en (Rosales et al.; 2012).Silica gel se ha uti-
lizado como soporte cromatografico.

Oxidacion regioselectiva de 3 con tetroxido de
osmio (OsO,) (cat.)/hidroperdxido de tert-butilo
(t-BuOOH).-

(+)-Dihidrocostunolida (3) (750 mg, 3.20 mmol)
se disuelve en una mezcla de agua/ acetonitrilo
(15/85) (23 mL) y se anade OsO, (10.5 mL de
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una disolucién 0.2% en agua) y t-BuOOH
(0.49 ml, 2.96 mmol de una disolucién 6 M en
decano). La mezcla se agita a 25° C durante
1 hora. Transcurrido el tiempo de reaccién se
afiade a la disolucién Na SO, (1 g) y se mantiene
la agitacién durante media hora. A continuacién,
la mezcla se diluye con tert-butileter (--BuOMe)
y se lava con salmuera. La fase orgdnica se seca
sobre Na,SO, y se elimina a vacio, originando
un crudo cuya cromatografia flash (+-BuOMe/
hexano) (8/2) proporciona los productos y los
rendimientos de reaccién indicados en la entrada
2 dela tabla 1.

Oxidacion regioselectiva de 3 con OsO, (cat.)/
N-6xido-N-metilmorfolina (NMO).-

A una mezcla de 455 mg de N-6xido-N-
metilmorfolina. 2H,0 en 1.25 mL de agua y
0.5 mL de acetona se le afiaden 2 mg de OsO, y
200 uL de t-BuOOH. A la disolucién resultante
se le afiade 3 (600 mg, 2.55 mmol). La mezcla
se agita a 25° C durante 1 hora. Transcurrido
el tiempo de reaccién se afiade a la disolucién
Na,SO, (1 g) y se mantiene la agitaciéon durante
media hora. A continuacién, la mezcla se
diluye con t-BuOMe y se lava con salmuera. La
fase orgénica se seca sobre Na,SO, y se elimina a
vacio, originando un crudo cuya cromatograffa
flash (+-BuOMe/hexano) (8/2) proporciona
los productos y los rendimientos de reaccién
indicados en la entrada 3 de la tabla 1.

Oxidacion regioselectiva de 3 con permanga-
nato potasico (KMnO)).-

(+)-Dihidrocostunolida (3) (40 mg, 0.17 mmol)
se disuelve en acetona destilada (3 ml) y se enfria
la disolucién a -78° C usando un bafio de nieve
carbénica (CO,) y acetona. A continuacioén, se
afladen KMnO, (37 mg, 0.23 mmol) y eter corona
18 (75 mg) y se agita la mezcla a -78° C durante
5 horas, y a 25° C durante 10 horas. Transcurrido
el tiempo de reaccién se aflade a la mezcla de
reaccién una disolucién fria de Na,SO, (90 mg)
y NaOH (30 mg) en agua (3 mL), manteniendo
la agitacién durante media hora. A continuacién
la mezcla se diluye con t-BuOMe y se lava con
salmuera. La fase orgdnica se seca sobre Na,SO,
y se elimina a vacio, originando un crudo cuya
cromatografia flash (--BuOMe/hexano) (8/2)

REMCB 35 pp. 41-50. 2014

proporciona los productos y los rendimientos
de reaccion indicados en la entrada 1 de la tabla 1.

Sintesis del compuesto del epdxido 5.-

El diol 4 (70 mg, 0.26 mmol) se disuelve en
CH,CI, (8 mL), se le afiade piridina (42 uL, 0.52
mmol) y dcido m-cloroperbenzéico (AMCPB)
al 70% (128 mg, 0.52 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a 25°C durante una hora y
media. Transcurrido el tiempo de reacciéon se
diluye con diclorometano (CH,CL) (10 mL) y
se lava con disoluciones saturadas de Na,SO, y
NaHCO,. La fase organica se seca sobre Na,SO,
y el disolvente se elimina a vacfo, originando
un crudo de reaccién que se analiza por 'H RMN
indicando la presencia del ep6xido 5 y trazas
de AMCPB.

Ciclacién transanular de 5 en medio acido.-
El epéxido 5 (345 mg, 1.21 mmol) se disuelve
en CH(CL (10 mL) y se le afiade 4cido
p-toluensulfénico (p-TsOH) (223 mg, 1.30 mmol).
La disolucién resultante se agita a -78°C durante
25 minutos. Transcurrido el tiempo de reaccién
la disolucién se diluye con CH,Cl, y se lava con
salmuera. La fase orgdnica se seca sobre Na,SO,
y se elimina el disolvente a vacio, originando
un crudo de reaccién cuya cromatografia flash
(--BuOMe) genera el compuesto 6 (272 mg, 79%).

Sintesis del derivado acetilado 7.-

El compuesto 6 (75 mg, 0.26 mmol) se disuelve en
CH,CL, (2mL)y seleafiade dimetilaminopiridina
(DMAP) (100 mg, 0.8 mmol) y Ac,0 (75 pL, 0.78
mmol). La disolucién se agita a temperatura
ambiente durante 6 horas. Transcurrido el
tiempo de reaccién se diluye con CH,Cl,y se
lava con HCl al 10% y salmuera. La fase orgdnica
se seca sobre Na,SO, y se elimina el disolvente
a vacio, originando un crudo de reaccién
cuya cromatografia flash (--BuOMe) genera el
derivado acetilado 7 (45 mg, 53%).

Sintesis del isémero endociclico 8 de achilli-
folina.-

El alcohol 7 (40 mg, 0.12 mmol) se disuelve en
piridina (1.5 mL) y se la afade C1,SO (20 pL, 0.24
mmol) a 0° C. La disolucién se agita durante 10
minutos. Transcurrido el tiempo de reaccién se



diluye con CH,Cl,y se lava con HCI al 10% y sal-
muera. La fase orgdnica se seca sobre Na,SO,
y se elimina el disolvente a vacio, originando un
crudo de reacciéon cuya cromatografia flash
(t-BuOMe) origina el compuesto endociclico
8 (24 mg, 62%).

Detalles experimentales.-

Cetol 9:

'H RMN (CDC13, 300 MHz) 6:4.93 (d, J=10.0 Hz,
1H), 4.47 (t, ]= 9.9 Hz, 1 H), 3.94 (s ancho, 1H),
2.88 (dt, [=13.5, 2.8 Hz, 1H), 2.77 (dt, J= 13.7, 2.1
Hz, 1H), 2.35-1.70 (m, 8H), 1.85 (s, 3H), 1.23 (s,
3H), 1.16 (d, J= 6.9 Hz, 3H); experiencias NOE-
diferencia, protén irradiado (NOEs observados):
H-6 (H,-15); ®C RMN (CDCL, 75 MHz) &: 215.4
(©), 178.5 (C), 137.5 (C), 127.9 (CH), 79.9 (CH),
78.2 (C), 49.1 (CH), 42.3 (CH), 36.0 (CHZ), 34.0
(CH,), 314 (CH,), 2855 (CH,), 26.9 (CH,), 17.1
(CHS), 13.1 (CH3),' HRFABMS m/z 289.1413
(caled. para C .H, O,Na 289.1415).

Diol 4:

"H RMN (CDCI,, 300 MHz) &: 5.29 (d, J= 9.8 Hz,
1H), 4.63 (t, J= 9.8 Hz, 1 H), 3.89 (s ancho, 1H),
2.25-1.25 (m, 12H), 1.75 (s, 3H), 1.23 (d, J= 7.6 Hz,
3H), 1.09 (s, 3H); experiencias NOE-diferencia,
protén irradiado (NOEs observados): H-5 (H-1),
H,-14 (H-6); *C RMN (CDCla, 75 MHz) 6: 177.0
(C), 138.2 (C), 128.3 (CH), 81.1 (CH), 80.3 (C),
74.8 (CH), 53.3 (CH), 42.2 (CH), 38.4 (CH,), 31.8
(CH,), 31.2 (CH,), 27.8 (CH,), 24.7 (CH), 17.9
(CH)), 135 (CH,); HRFABMS m/z 291.1577
(calcd. para C ;H,,0,Na 291.1572).
Eudesmanolida 10:

'H RMN (CDCI,, 400 MHz) &: 4.05 (t, ]= 10.9 Hz,
1 H), 3.10 (dd, J= 6.7, 2.5 Hz, 1H), 2.20 (dc, J=
13.7, 6.8 Hz, 1H), 1.86 (dt, J= 13.2, 3.0 Hz, 1H),
1.79 (dc, J=13.0, 3.5 Hz, 1H), 1.68 (d, J= 11.0 Hz,
1H), 1.65-1.30 (m 8H), 1.27 (s, 3H), 1.15(d, J=6.9
Hz, 3H), 1.10 (s, 9H), 0.90 (s, 3H); experiencias
NOE-diferencia, protén irradiado (NOEs obser-
vados): H-13 (H-11), H,-15 (H-6), H-11 (H-6), H-1
(H-5), H-6 (H-11, H,-15, H-14); C RMN (CDCI,,
100 MHz) 6: 178.5 (C), 80.9 (CH), 71.8 (CH), 73.2
(C), 71.1 (C), 56.7 (CH), 53.1 (CH), 41.8 (C), 40.5
(CH), 39.9 (CH,), 383 (CH,), 29.0 (CH,), 27.9
(CH,), 243 (CH,), 233 (CH,), 144 (CH,), 12.4

(CH,); HRFABMS m/z 347.2202 (calcd. para
C,,H,,0,Na 347.2198).

Compuesto epoxidado 5:

"H RMN (CDCl,, 300 MHz) 6: 3.98 (s ancho, 1H),
3.91 (t, J=8.5Hz, 1H), 3.0 (d, J]= 8.5 Hz, 1H), 2.30-
1.50 (m, 12H), 1.44 (s, 3H), 1.30 (d, J= 7.0 Hz, 3H),
1.18; (s, 3H); HRFABMS m/z 307.1515 (calcd.
H,,O.Na 307.1521).

15772475

para C

Compuesto 6:

'H RMN (CDCL, 300 MHz) &: 4.16 (dd, J= 9.4,
7.2 Hz, 1H), 3.95 (dd, = 9.8, 5.7 Hz, 1 H), 3.65
(dd, J= 7.4 Hz, 1H), 2.20 (m, 2H), 2.0-1.6 (m,
10H), 1.36 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.23 (d, J= 6.9
Hz, 3H); experiencias NOE-diferencia, protén
irradiado (NOEs observados): H,-15 (H-1), H,-
14 (H-6); °C RMN (CDCL,, 75 MHz) 6: 177.1 (C),
86.5 (C), 84.8 (C), 82.5 (CH), 77.0 (CH), 74.1 (C),
55.7 (CH), 42.9 (CH), 37.0 (CHZ), 36.5 (CHZ), 28.0
(CH,), 26.9 (CH,), 25.4 (CH,), 21.0 (CH,), 12.9
(CH3); HRFABMS m/z 307.1516 (calcd. para
C,.H,,0.Na 307.1521).

Derivado acetilado 7:

H RMN (CDCIS, 300 MHz) 6: 4.76 (d, J= 6.7 Hz,
1H), 4.15 (t, J= 6.8 Hz, 1 H), 4.0 (dd, J= 9.2, 6.3
Hz, 1H), 2.10 (s, 3H(OAC)), 2.10-1.50 (m, 11H),
1.37 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.18 (d, J= 6.3 Hz, 3H);
13C RMN (CDCIB, 75 MHz) 6:177.5 (C), 171.0 (C),
88.8 (CH), 83.2 (C), 80.5 (CH), 75.4 (CH), 74.2
(C), 54.7 (CH), 42.3 (CH), 36.4 (CHZ), 36.0 (CHQ),
27.9 (CH,), 26.7 (CH,), 25.6 (CH,), 21.4 (CH,),
20.7 (CH,), 12.9 (CH,); HRFABMS m/z 349.1624
H. O Na 349.1627).

177726 6

(calcd. para C

Compuesto 8 :

"H RMN (CDCI,, 300 MHz) & 5.27 (t, J]= 8.0 Hz,
1H), 4.85 (d, J= 6.8 Hz, 1 H), 4.62 (t, ]= 6.3 Hz,
1H), 4.26 (t, ]= 6.3 Hz, 1 H), 2.88 (m, 1H), 2.3-
1.6 (m, 7H), 2.0 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.38 (s, 3H),
1.21 (d, J= 6.9 Hz, 3H); HRFABMS m/z 331.1517
(caled. para C_H,,0O.Na 331.1521).

17772475

RESULTADOS Y DISCUSION

Continuado nuestra investigaciéon en el campo de
las lactonas sesquiterpénicas (Justicia et al., 2008;
Barrero et al., 2003) en este articulo recogemos los
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avances realizados en la sintesis enantiose-
lectiva de (+)-achillifolina (1), lo que posterior-
mente permitird evaluar sus propiedades far-
macoldgicas.

Es conocido que las germacrolidas, tales como
(+)-costunolida (2) constituye un precursor bio-
genético de otras subfamilias de lactonas sesquiter-
pénicas con estructura mds compleja (Fischer et
al., 1979). Basandonos en esta evidencia hemos
considerado que el puente oxigenado entre C(1)-
C(4) presente en achillifolina (1) puede derivar de

Achillifolina (1) 4

El material de partida utilizado en la sintesis
enantioselectiva de 1 fue (+)-costunolida (2),
una germacrolida enantioméricamente pura ais-
lada en cantidades de gramos del extracto
comercial Costus Resinoid (Barrero et. al., 2002).

la correspondiente ciclacién transanular sobre el
anillo de ciclodecano propio de (+)-costunolida (2).
Por tanto, la sintesis de achillifolina (1) puede ser
abordada mediante una estrategia biomimética
de ciclacién carbocationica del anillo de ciclode-
cano de (+)-costunolida (2). El esquema retrosin-
tético para la sintesis de achillifolina se muestra
en la figura 1B. Las etapas claves de este andlisis
retrosintético son: la hidroxilacién regioselectiva
de (+)-dihidrocostunolida (3) y la ciclacién transa-
nular en medio acido de 5.

@

(+)-Costunolida (2)

El andlisis sintético (Figura 1C) comenz6 con la
hidrogenacién quimioselectiva del doble en-
lace conjugado con la lactona sesquiterpénica,
segun el procedimiento descrito por (Barrero et
al., 1995).

(+)-Costunolida 2 3
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A continuacién, se procedié a oxidar regiose-
lectivamente el doble enlace C(1)-C(10) de 3.
Esta oxidacién regioselectiva fue posible gra-
cias a la diferencia de reactividad que presenta
el doble enlace localizado entre C(1)-C(10) y
C(4)-C(5). Este altimo menos reactivo por fac-

tores electrénicos y mayor impedimiento esté-
rico. El posterior tratamiento de (+)-dihidrocos-
tunolida (3) con KMnO, o cantidades subeste-
quiométricas de OsO, originé los productos de
oxidacién recogidos en la tabla 1.

Tabla 1. Rendimientos de los compuestos 4, 9, y 10 (ver figura 1F) obtenidos por oxidacién de 3 (ver
figura 1F) con KMnO, o cantidades cataliticas de OsO,

Entrada Reactivo 4 (%) 9 (%) 10 (%) 3 (%)
1 KMnO /eter corona 18 8 28 30
) Os0, (cat.)/ 20 18 10 o4
t-BuOOH
3 0s0,(cat.)/NMO 64 5 10

Bajo las condiciones experimentales descritas en
el procedimiento Upjohn (Bergstad et al., 1999;
VanRheenen et al., 1976) se consiguié obtener el
mejor rendimiento en la preparaciéon del diol
4, imprescindible para continuar con la sintesis
enantioselectiva de (1).

La formacién del diol 4 y del cetol 9 se justifica
mediante el mecanismo generalmente aceptado
para las reacciones de oxidacién de alquenos con
KMnO, (Wolfe, et al, 1981) y OsO, (Bergstad et al.,
1999; VanRheenen et al., 1976). La determinacién
estructural del diol 4 y del cetol 9 se realizé
mediante técnicas espectroscépicas. El espectro
de masas de alta resolucion de 9 indicé una
formula molecular de C,_H

157 722
protones aparece un metilo a 1.23 ppm asignable

O,. En el espectro de

al metilo sobre el C-(10) oxigenado. En el espectro
de C RMN aparece una sefial a 2154 ppm
correspondiente al carbono carbonilico C(1). La

caracterizacién del diol 4, también se realizé
mediante técnicas espectroscépicas. El espectro
de masas de alta resolucién de 4 indicé una
formula molecular C ;H, O,.

en “C RMN dos sefiales a 74.8 ppm y 80.3 ppm

Ademads, se observa

correspondientes a los carbonos hidroxilados
C(1) y C(10). Los NOEs observados entre H,-14
y H-6 y entre H-5 y H-1 apoyan la estructura y la
estereoquimica propuesta para el diol 4.

La oxidacién de 3 con OsO4 /t-BuOOH genero,
ademds de 4 y 9, la eudesmanolida 10 con un
rendimiento del 10%.

La formacién de la eudesmanolida 10 se puede
explicar mediante una adicién electréfila del
t-BuOOH, previamente coordinado al metal
del OsO,, al doble enlace C(1)-C(10) de 3, a
través del mecanismo de reacciéon que se indica
en la Figura 1D.
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El espectro de masas de alta resolucién de 10
indic6 una férmula molecular de CH,,O,. En
el espetro de '"H RMN de 10 se observaron dos
singletes a 0.90 y 1.27 ppm, asignables al metilo
angular C(14) y a un metilo sobre carbono
oxigenado de una 4-hidroxi-eudesmanolida. Los
NOEs observados entre H,-15 y H-6 y entre H-11
y H-6 apoyaron la estructura y la estereoquimica

propuesta para la eudesmanolida 10.

La epoxidacién del diol 4 se realiz6 con AMCPB
en medio bdsico. Bajo estas condiciones de reac-
cién, el epoxido 5 se obtuvo con un rendimiento
cuantitativo. La caracterizacién del ep6xido 5 se
realiz6 mediante técnicas espectroscépicas. El
espectro de masas de alta resolucién indicé una
formula molecular C ;H, O, Ademads, se obser-
varon en el espectro de protones dos sefiales a
3.91 ppm (t, J= 8.5 Hz) correspondiente a H-1y
otra sefial a 3.0 ppm (d, J= 8.5 Hz) correspon-
diente a H-6. El posterior tratamiento del epoxido

O-Bu

5 con p-TsOH gener6 el diol 6 con un 79% de
rendimiento. El espectro de masas de alta resolu-
cién de 6 indic6 una férmula molecular C, ;H,,O..
La presencia del nuevo grupo hidroxilo sobre
C-5 se confirmé en el espectro de 'H RMN por
la desaparicién de la sefial del protén oxirdnico
a 3.0 ppm y la aparicién a 3.65 ppm de un
doblete caracteristico de un carbono hidroxilado.
Los NOEs observados entre H-15 y H-1 y en-
tre H-14 y H-6 apoyan la estructura y la estereo-
quimica propuesta para el compuesto 6. La este-
reoquimica 1R, 4S, 5R y 6S de 6 coincide con la
descrita para (+)-achillifolina natural aislada de
Achillea millefolium subsp. Millenium (Ulubelen et
al., 1990). La sintesis de 7 a partir de 6 se explica
mediante una ciclacién transanular en medio
dcido, iniciada por la apertura carbocationica
del epdxido y posterior ataque nucleofilico del
grupo hidroxilo de C(1) sobre el carbocatiéon
generado (Figura 1E).

Para finalizar la sintesis de achillifolina (1) se
necesita realizar una eliminacién regioselectiva
del grupo hidroxilo sobre C(10) de 6 para origi-
nar el doble enlace exociclico presente en 1. Para
ello, inicialmente se llevé a cabo la proteccién
selectiva del hidroxilo secundario sobre C(5),
para posteriormente eliminar regioselectiva-
mente el alcohol terciario de C(10). La protecciéon
del alcohol secundario se realiz6 empleando las
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condiciones estdndar de acetilacién de grupos
hidroxilos. El tratamiento de 6 con Ac,0 / Py,
genero el derivado acetilado 7 con un rendimien-
to del 55%. El espectro de masas de alta resolu-
cién de 7 indic6 una férmula molecular C, H, O,.
Ademads, en el espectro de protones aparece la se-
fial del protén sobre el C(5) a 75.4 ppm revelando
la presencia del grupo acetato en el C(5). Por dlti-

mo, la eliminacién del grupo hidroxilo sobre el



C(10) de 7 con CL,SO/ Py originé exclusivamente
el alqueno trisustituido 8, termodindmicamente
mds estable, con un rendimiento del 62%. El
espectro de masas de alta resolucién de 8 indicé
una férmula molecular C, H, O,. En el espectro
de '"H RMN el protén olefinico situado en el C(9)
resuena a 5.27 ppm y el singlete del metilo alilico
H.-14 a 2.0 ppm, confirma la posicién del doble

enlace trisustituido.

En la actualidad estamos ensayando procedimien-
tos sintéticos de isomerizacién de alquenos con
la finalidad de completar la sintesis enantioselec-
tiva de 1y estudiar su actividad biolégica.

En resumen, en este articulo se recoge una aproxi-
macién biomimética a la sintesis enantioselectiva
de 1, una lactona sesquiterpénica natural ais-
lada de Achillea millefolium subsp Millenium. La
ciclacién carbocatiénica de 5 es la etapa clave de
la secuencia sintética.
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