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Graphical abstract

 

STRUCTURAL ELUCIDATION BY NMR OF THE BRIARELLIN CARBON SKELETON.

e- lactone- type Briar eilinOxepanc-type BriarellinAsbcstinin

The concerted application of ID and 2D NMR techniques in the total structural assignment of the Briarellin- type
diterpenoids is deeply discussed. The strategies and hints for the differentiation by ’H-NMR and L'C-NMR between
asbestinins, oxepane-type briarellins and e-lactone-type briarellis are revealed.

RESUMEN

 

Gorgonios caribeños del género Briareum (Cnidaria, Gorgonaceae), son una fuente importante de metabolites 
secundarios bioactivos.

Biosintetizan tres tipos básicos de diterpenos; asbestininos, briarellinas y briareinas. Las briarellinas A-R y las briarellinas 
D y K peróxidos, son los únicos metabolites que poseen el esqueleto de briarellina, que han sido aislados de un organismo
marino de la región del Caribe.

Estos diterpenos altamente funcionalizados forman parte de la familia de Cembranoides 2,11 ciclizados, cuyo origen 
biosintético se propone deriva del esqueleto carbonado del cembrano, vía diversas ciclizaciones oxidativas y transposiciones 
de metilo.

En este trabajo se discuten ampliamente las propiedades de Resonancia Magnética Nuclear -RMN- del esqueleto 
carbonado de Briarellina y la comparación entre los dos tipos de briarellinas existentes, y de éstas, con el de los asbestininos.

Mediante la aplicación concertada y exhaustiva de técnicas de RMN de una y dos dimensiones, se muestran sus cuatro 
sub-sistemas de espín y la conectividad entre ellos para estructurar el esqueleto carbonado de las Briarellinas.

Mediante comparación de los espectros de RMN-'H y RMN- 13C entre asbestininos y los distintos tipos de briarellinas,
se documentan diferencias claras que permiten diferenciar entre estos tipos de metabolites secundarios e inclusive, la
estereoquímica sobre determinados centros quinales al rededor del esqueleto carbonado de estos compuestos.

Palabras Clave: octocorales gorgonias; Briareum; metabolitos secundarios; resonancia magnética nuclear; diterpenos; 
briarelinas; asbestininas; RMN 2D; sistema de giro secundario 1
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ABSTRdCT

Caribbean gorgonia¡ cor¿ls of th€ genus 8/id¡€¡rrl
,Cn.dma. CorpondceJe,. \¿ve tr.\cr r,, hc ¿r nporan.
,our.e of boac,r\i.e.oldJr) merabulir-. The gorsorua¡
produces m¡jn1y three type of diterpenes: asbestinins,
briarellins md büa.ei¡s. Briarellins A R and briareliin-
peroxydes D and K are the fist and unique conpounds Í,ith
lhe Briarellin type carbon skeleton isoiated from a Caribbe¿¡
marine organism. This highly tunctionalized dile¡pe¡es ar€
members of 2.11 cyclized family of marine secondary
met¡bolites, which biosenetic pathway is proposed derived
by seque¡tial oxidalive cyclizations and l,2-methyl shift
migratioN from the cemb¡ane carbon skeleto¡. In this work
the NMR propefies oflhebriarellins and aconp¡fison with
those of úe lwo types of bnarellins a¡d with the carbon
skeleion of the asbestirirs is presented. The comeÍed and
extensive xpplication of 1 D and 2D NMR techniques showed
the four sub-spin syfems a¡d their connectivity to cons¡ruct
rle Bridelldni rarrñn .(elc, n. A L¿ielull) compJr,,or
beñeenderH-NMR and rC NMR specha ofthe two types
of briarelli¡s with those of the asbesrinins is possible to
assign the type of caüon skeleton and the stereochemistry
arcu¡d the chir¿l centers of úe no1ecule.

KEYWORDS

Gorgonian octocorals. B/td¡¿"rr, secondary metabolites,
¡uclear magnetic resonance, diterpenes, bdarellins,
asbestinins, 2D NMR, sub-spi¡ syslem.

INTRODUCCIÓN

Las bda€lli¡as A-R y las bdarelli¡as D y K peróddos
(1,2,3,1),son1os únicos metaboütos secundarios qüeposeen

ele.qLelero de bnÍeUrnd d . ado deL,norsan.nom:rnno
de la resión del Ca¡ibe.

Estos veinte compuestos, contienen un anillo
adicional de siete miembros, ausente en todas las
eunicellinas previamente ¡eportadas. a excepción de las

^jst^d¿s 
de Pachyclatulara r,olac¿a del lndopacífico y

repo(ad¿s por Sheu ycolaboradores (5,6) en 2001y 2002.
Diez y seis briarelli¡as (A-D, H. J-R. D-peróxido y K-
peróxido), poseen funcionalidad elactona, conectando a

los carbonos C-3 y C-16, míenllas que cuato briarelLi¡as
(E-G e I), poseen el mismo a¡illo de orepano típico de los
asbestininos (Figura 1).

2

'' 1,a

Figum 1. Estructu¡a d€ asbestininos y briarellinas
tipo e-lactona y oxepano

Adicionalnente, quince bri¡¡elli¡as (A D, J R. D-
peLóx ido y K-peró)rido) secar¡cte zan por poseer e1grupo
netilo sobre C-l1conuna inusüal configuración absoluta.
Comparando los especros de RMN de es¡os compuestos
con el de los asbestini¡os. se obse an n1uchas
simila¡idades. La sinpte inspección de los espectuos de
RMN-irC de asbestini¡o 20 (Fieura 2) y b¡iarelina C
(Figura 3), así como los espectros de RMN-jH de
asbesrinino 8 (Figüra 4) y briarellina A (Fisura 5),
muesta¡ una zona de alto campo altamente congestionada
de señales y una de bajo c¿mpo que muesta claramente las
tuncionalidadespresenles a lo largo de1 sislema tehacíclico.
así como las posiciones 2,9,3 y 16, claves para la
asignació¡ rápida de1 esqueleto de estos metabolitos

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

En el esqueleto de 1as bdarellinas, los prolones
oximeti¡os adscritos a H-2 (d @ 3.8, d) y H 9 (d @ 4.2,
dd). que co[elacion¿n vía e1 espectro de correlación
hetero¡uclear (IIETCOR) (7) conlas señ¡les de RMN rrc
adscritas ¡ C 2 (d @ 92. d) y C-9 (d @ 81, d),
respectivamente. establecen la presencia del éter de cinco
miembros (Figum 6).

En el ciclo de seis miembros de las briarelli¡as. el
Me20 estl ubic¿do sobre C-i1 en iuga¡ del usual C-12 en
los asbestini¡os (8.9.10).

Las abso.ciones en e1 espect¡o de RMN-'rC
relacionadas co¡ las "cabezas de puente" C-10 y C-l
son similares e¡ ambos sjstemas. sin emba¡go, los
despiazamientos químicos observados en el espectro de
RMN-'H asign¡dos a H I y H 10, aparecen en las
briarellinas desplazados hacia campo bajo (^ @ 0.3
ppm).



VOL.4 NO. 1 REVTSTA CIEN'TfFICA
EDICION ESPF,CJAT.

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES QUíMICAS Y BIOLóGICAS
FACULIAD DE CIENCIAS QTTÍMICAS YFARMACIA
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMAI,A
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Fignn 5. Espectro de RMNJII de Briarelliúa A

a 300 MHz €n CDC\.

I
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Figura 2. Espectro de RMNJ3C de Asbestinino 20
a 300 MHz en CDCI..

". ú{ r-¡;_ € ur.¡ c!o,

a 300 MHz €n CDCI..

Figüa 6. HETCOR 1H-r3C de B areltiDa A en CDC|.
a 300 MHz.

I

Figura 3, Espectro de RMN-'3C de B¡iarcljna C

,'; - if; '::'".t '",.:
Figura 4. Especho deRMN-rII ate Asbesfinino I

a 300 MHz etr CDCI .
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Lasre$nancias adscdtas ala posición l3 puede¡ ser

utilizadas como indicadores lara disti¡guir entre hri ¡rell inxs

La disri¡tiva señal de H l3a (d @ 10, dd) en los

asbestinjnos (Figura 4). está ausente en 1as briaÉ nras ripo

e lactona y se observa en su lugar, un nuevo nultiplete cerca

de 2.0 ppm correspo¡diente ¡ H-12 (Figura 5)

Adicionalmente. 1a usnal absorción en el espectro de RMN-
rrc (d 31.0. t) de 1os $bestiniDos asign¡d¿aC l3 (Figura

2), aparece desplazxdah¿cia campo alto en las bna¡elli¡¡s

debido ¿ la migacií)n de Me20 h¿cia C-11.

En 1¿s bdarelli¡rs que poseen el anillo de o)repano'

se obse¡va en el espectro de RMN-'rC, un ftiplete entomo

a 24 ppm., mie¡rras un triplele cerca de I ó ppm es iDdicaiivo

eD briarellinas coD el¿nillo de e-l¡cto¡a

E] nismo anillo de diez miemblos de los asbeslininos

aparece iDtacto en lasbriarellims, permjtiendo que. conla

"hservacñn 
det¿llad¿ de l¡s absorciones especílica$ en los

espectros de RMN LH 
]' RMN-'rC. se establezca el patrón

de sustitüción sobre este ciclo. La naturaleza de1 sistema

de siete miemhos es el que dete¡mi¡a la pdncipal diferenci¿

enrre los dos lipos de b¡iarellinas

Aquellas con la elactona Do Poseen l¡s señales

adscrilas a C 16 en los asbesrininos. aparecie¡do en su lugar

u¡anueva señal cercanx a 176ppm (s), asisnadaaun grupo

carbonilo.lo que sugie¡equeC-16 a sulrido una oxidaciór

completa para formar Ia el¿crona (Fi$ras 2 v 3)

El desplazamiento a campo ba¡r que experimenlan

C-15.C-17 (^ @ 8 5ppn),H l5 (^ @ 1 3ppm)vH 17(^
@ 0.5 ppm) apoyan esta aseveración

Por otro lado,las briarellinas queposeen el anillo de

oxepano. muestmn las mismas absorciones asÓciadas con

dicho sistema en los asbesrininos

Sub-sistemas ¿te espín €n las b aielünas.

Exhaustivos expe¡imentos de 2D 'H 'H COSY y de

Desacoplamiento Homonuclear Prolónico (7)' exponen

cl¿ramenie los cuatro subsistemas de espín dentro del

esquelelo teiraclclico de las bnare inas.

I -a secueDcia de H-4 a H 6 v los protones rema¡entes

4

del ciclohexano. tet¿nidrofurano. e lactona (oxepano) y

ciclodeca¡o. co¡fonnan cadasubsistema de espin como se

müesfta en la Figura 7.

Los acoplamientos alílicos rH iH de los protones

exomeiilénicos H l94b con H-ó y H 8, ubican a C l9 en

el sistema de diez miemhos

Las coÍelaciones rH-IH'COSY ¡ambién se observan

entre Hó y Me19 cuando el doble enláce carbono-carbono

es endocíclico. no asi cuando este es exociclico (Figura 8)

Una se¡ie de iradiaciones selectivas en experime¡tos

INAPT (7), reveló la localizáción de los grupos éster'

hirlroxilo. ceto y lacrona en la mo1écula, incluyendo los

grupos merilo C-17, C-18 y C-20 a Io largo de rodo el

esqueleto tetracíclico (Figura 9)

20 u ,"
H.,C OR CHz 7 CH.- \ I / - --a2
rz C -ro CH \

r2v i vrr 6 CH OR
,',.v1.. t ,, cH ,/ I

"1t" :"- I 2cH s CH:

-J:U^ 9Uñ'--u ¡ Á // o t
Hlc "" ¿6 ó cHr ococ?H."

/,- ' 18

o

Figura 7. Sub-sistem¡s de espín €n las búarellinas'

La ester€oquímica ¡elativa de la, bdarellinas' se

rleterminó medianie u¡ e)rperimento 2D PSNOESy y

cálculos Se¡riempíricos (11,12) cle mecánica molecul¿tr

(RHF/AMI), encontrándose ser n1uv similar a la de los

asbefininos (Fisura 10).

Las conelaciones NOB ente H 4 co¡ H-l v H 10

(Figun 11), muestran que estos tles protones se e¡cuenlran

de1 mismo lado de la nolécula (arbitr¡riamenie asigDád¿
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Figura 10. Perspectiya de Briare ina C.

Pot.facili¿¿d los gtqas ¿ster capritaro sobte Ct r
btltit.1¡o sobre C6 se sü plírtcan cono hi.tto\itor.

L¡ orientación a de H 2, H 14 y Me t8 se esrablece
por las corelaciores NOE enrre H 2conH 14yMet8. La
ausenci¡ de NOE ent¡e H 1(p) y 1os protones a¡teriores,
conliima 1a asienación. La orientación a de H-15 y p de
Me]7, son confiabler¡ente astgnadas por sus NOE con H
14 (q).

La ausencia de coretactunes NOE enÍe H 9 v H_10
,p 

' i L debil pero . .rr:. re.pue.ra oe H o con Me20. ubi. ¿

a H-9 en ia c¡ra a de 1¡ rnolécuta.

Figura 8.|H-1H-COSYde BriarcIlina C enCDCI3
a 300 MHz.

. L o L-0r'fi.

I 1'

'ri to.H,oco.HL

Figurá 9. INAPT de Briareli¡a C a 300 MHz en CDC\.
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Inte¡esantemenre, 1a esrereoquímica retatjva en C- I 1

obseNad¿ en 1as b¡i¿rellinas A-D o bien en tns briare in¡s
J R, no compara favorableme¡te con la encontrada en l¡s
briarellinar E I (Figura 12), o las eunicellinas aistadas de
especimenes del Indopacífico. Modetaje Motecü1ar
utilizando mélodos Semiempíricos. muesrra¡ que, como en
los asbestininos, el anilo de seis miembros adopra una
confbrmación bole (Figura 10).

Sin embargo, si el grupo merilo ubicado sobe C-11
se orientára en posición a{ial, debería obsery¿rse una fuerte
correlación NOE con H 14 (a) v no mosrrarta co¡ H to
,p). .ir er¡ba,go en '"" b-,¿JejinJ, A-D. ln. p,o-ones
adscritos a Me20 muestran una tue¡re colrelación NOE con
H-10 (B) y H 9 (c¿), pero no se obse aconH t4(ü).

Mie¡tras 1a observación del NoE con H-9 (s)
pareciera ser mas consistenie con una co¡figu¡ación ¡ de
Me20, no es co¡sisie¡te con la esrereoquímic¿ relariva sobre
C 11 (coÍelaciones NOE entue Me20 y H 9 y H-10 se
esper¿ría¡ en ambos epíne¡os ü y 13 sobre C-|).

Adrciún rme1re. e' aecho de que td, Jb,or.rone:
adscritas aH 9 y C- 11 apárecen desplazadas de sus valo¡es

-. --,'-¡:

Figura 11. 2D PSNOESY de Briarellina C en CDCI3
a 300 MIIz

20

H¡C

H¡C
l7

19

cH2

.<i'<: -"
*1-"8

Figura 12. Estructura de Briar€llinas A-p y
Bria¡ellinas-peróxido.

\ola: Ari.rerlinas Q l R, bon tos C- bur¡raLos de
BriareIin¡s N y J resp€ctiyamente.
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usuales reportadas para 1¿ gran mayorí¡ de las euniceli¡as
{ úclu}endo las briarellina f T). apo¡o nuerra rrgnacion.

El desplazamiento químico en el especrro de RMN
'rC asisnado ¿ C-11 en las bd¿rellinas A D y J R es de
¿lrededor de 80-85 pp¡l en contraposición al típico 70'73
ppm repoÍado en euniceli¡as con opuesta configuración
en ese centro qui¡al.

Por todo 10 ante¡ior, Me20 se asig¡a en 1as briarellinas
A-R y en las briarellinas peróxidos D y K. con una
orie¡tación P. Una tendencia similar se observa en las
absorciones en los espectros de RMN LH adscritas a H 9
(^= -0.3 ppn) en las briarellinas BI.

La asisnación de la orientacióD ct de Me20. se basa
enlas tueÍes corelaciones NOE observadas entre Me20 y
H-14 (s) y 1os desplazamientos químicos asigDados ¿ C
11yH 9.

ppl¡) y H-12 (^ = -0.3 ppm) se encueúan desplazadas

E¡ las bri¿¡elli¡rls que poseen e1 anillo de e lactona,
se observan desplazamientos similares pero menos Dotables,

cuando el hidro¡ilo sobre C-11 (b¡ia¡ellinas A C) es

reemplazado por un ésrer butírico (bda¡e inas D, L, O, ¿
Q.RyDperóxido).

Las resonancias deRMNtrc asisnadas aC II ( =
+4 ppm' ) C-l2l^- -l 5 opm). a.rcomo la. ab.orciooe.
adscritas alosprotones H-12 (^=-0.5ppm) se encueDtraD

también desplazad¿s.

Est¿s tendencias se obsenan en la Tabla 1, que

compara los desplazamientos qnímicos tanro de carbono
trece como de pro¡ón para briarellinas B y E.

Tabla 1. Comparación de Algunos Deqlazamientos
Q'rímicos e]ltle Büarellbas B y E.

Los válores de 
^ 

(ppm) tuercn calculados restando el
conespondiente d RMN-jH o d RMN-irC en briarcllina

F, rip,, "\epáno, de aquello' de bnarelrina
B (tipo e lactona).

'El efecio puede ñ¡ debido al canbio en la sle¡eoquÍmic¿ sobre Cr L
bEl eledo puede s debldo ¡1s¡¡do de ondacló¡ sobrc C ió.

Como en el cáso de los asbestinínos, algunas
tendencias ;¡teres¡ntes se obse an en rmbas se¡ies de

briarcllinas.

Cuando el grupo hidroxilo sobre C-11 se encued¡a
e'relhcddo. 'e ob.ena un deLtr mielr,, h¿ci raprpo
bajo en las señales de los espectros de RMNrH y RMN-
irC adsc¡iras a los átomos cercanos ¡ dich¿posición.

En las b¡iare[inas que poseen el anillo de oxep¡no,
se observa un desplazaniento ¡acia canpo bajo de las

señales asig¡a&s a C-11 (^ = +10 ppn), H 10 (^ = +1.0
ppm) y los protones de Me20 (^ = +0.1 ppm) si ej grupo
hidroxilo sobre C 11 es reernplazado por un éster caprilato
(como e'r bnarellina G).

Adicionalmente, las señales debidas a C l0( = 6

ppm), C 12 ( = -8 pprn), el carbono de Me20 (^ = -0.6

Átono 
^lprrm)c l"b +5.22

c3b ,2.80

c10"

c 11,

c12
c13,b

c14b

c15¡

+9.78

8.52

-2.00

+9 20

Atono
c17b

HI,b

H9"

H10"

H] 4L

H] 5L

H17b

^ 
(pp!o)

+'7.51

+O 22

0.53

-0.28

+0.78

+0.15

+1.34

+0.55

-4.41 H4h

,o
Briarelliná R
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