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1. Resumen 

 

El estudio de los extractos hexánicos de flores obtenidos de Ageratina jocotepecana 

proporcionó tres ácidos carboxílicos; el ácido (−)-(5S,9S,10S,13Z) -labda-7,13-dien-15-oico 

(1), ácido (−)-(5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-oico (2) y ácido (+)-(5S,8R,9R,10S,13R)-8-

hidroxilabdan-15-oico (3), que en conjunto con los agentes acoplantes CDI y COMU se 

prepararon nuevos derivados, el efecto citotóxico se evaluó para cada compuesto mediante 

el ensayo de MTT en células de cáncer de mama MCF -7 y en células de leucemia mieloide 

crónica K562. Los resultados obtenidos de la citometría de flujo para algunos de los 

compuestos están asociados a la vía de muerte celular por apoptosis, además, algunos de los 

derivados no mostraron un efecto citotóxico contra células no cancerosas de epitelio 

mamario bovino bMEC, mostrando especificidad citotóxica con células K562. 

Adicionalmente se realizaron las primeras reacciones electrofílicas de α-aminación de los 

ácidos 2 y 3, en presencia de dibencilazodicarboxilato y organocatalizadores como prolina 

seguido de una reducción in situ, de esta manera se obtuvieron los correspondientes 

hidrazino alcoholes. Finalmente, mediante dos vías de reacción de epoxidación y 

fotooxidación del ácido 2 se llegó a la preparación del cistendiol un análogo del ácido 

cistenólico obtenido naturalmente de Cistus symphytifolius. Las reacciones de epoxidación 

para los diversos derivados se obtuvieron en misma proporción de isómero alfa-beta, por 

otro lado, las reacciones de fotooxidación de 51 se realizaron empleando 1O2 como 

oxidante en presencia de eosina, azul de metileno y Ru(bpy)3(PF6)2 como catalizadores, la 

variación de disolventes se realizó para determinar la relación de estereoselectividad del 

producto final. 

 

Palabras clave: Ageratina jocotepecana, ácido catívico, ácido 13-epi-labdanólico, 

citotóxico, diasterómeros. 
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2. Abstract 

 

The study of the hexanes extracts of flowers obtained from Ageratina jocotepecana 

provided three carboxylic acids; (−)-(5S,9S,10S,13Z)-labda-7,13-dien-15-oic acid (1), (−)-

(5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-oic acid (2) and (+)-(5S,8R,9R,10S,13R)-8-hydroxylabdan-

15-oic acid (3), that together with the coupling reagents CDI and COMU, were used as to 

prepare the new derivatives. The cytotoxic effect was measured by the MTT assay against 

breast cancer cells MCF-7 and chronic myeloid leukemia cells K562. The results obtained 

by flow cytometry for some compounds are associated with the apoptotic pathway; 

moreover, some of the derivatives did not exhibit a cytotoxic effect against non-cancer cells 

like bMEC, showing cytotoxic specificity towards K562 cells. Additionally, the first 

electrophilic α-amination reactions were carried out in acids 2 and 3, in the presence of 

dibenzylazodicarboxylate and organocatalyzed like proline followed by an in situ reduction 

to obtain the corresponding hydrazino alcohols. Finally, two reactions pathways, as 

epoxidation and photooxidation of 2, led to cistendiol, an analog of cistenolic acid naturally 

isolated from Cistus symphytifolius. The epoxidation reactions were accomplished in 

several derivatives to afford the same ratio of diasteromers (alpha-beta). Photooxidation 

reaction of 51 were achieved using 1O2 as the oxidant in the presence of eosin, methylene 

blue and Ru(bpy)3(PF6)2 as catalyst. Solvent variation was achieved to analyze the 

stereoselectivity ratio of the final product. 

 

 
Keywords: Ageratina jocotepena, cativic acid, 13-epi-labdanolic acid, cytotoxic, 

diasteromers. 
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3. Introducción 
 

3.1 Cáncer 

El cáncer es la segunda causa de muerte a nivel mundial, de acuerdo a la OMS casi 10 

millones de fallecimientos se presentaron en 2020, siendo los de mayor incidencia el cáncer 

de mama, pulmón, colorrectal, próstata, estómago e hígado (Figura 1). 

 

Figura 1. Datos globales de cáncer, Modificado de GLOBOCAN 2020. 
 

El cáncer es un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del 

organismo y se define como la multiplicación rápida de células anormales que se extienden 

más allá de sus límites habituales y que pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o 

propagarse a otros órganos, un proceso que se denomina metástasis.1 

El tratamiento del cáncer y su clasificación se proporcionan por diversas organizaciones 

como el Instituto Nacional del Cáncer (NCI) y la Unión para el Control Internacional del 

Cáncer (UICC).2,3 Las modalidades de tratamiento para el cáncer pueden ser cirugía, 

radioterapia y tratamiento sistémico, que incluye quimioterapia, terapia dirigida, terapia 

hormonal o inmunoterapia.4 Desde la década de 1940 hasta finales de 2019, el 79% de los 

medicamentos contra el cáncer aprobados por la FDA son de origen natural o están 

inspirados al menos en estructuras de productos naturales.5 La exploración química de 

plantas ha llevado al descubrimiento de nuevas moléculas utilizadas como tratamiento de 
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diferentes tipos de cáncer como el paclitaxel, un terpeno tipo taxano aislado de Taxus 

brevifolia,6,7 los alcaloides vinblastina y vincristina aislados de Catharantus roseus,8,9 así 

como otros semisintéticos como el docetaxel10,11 un análogo del paclitaxel o la 

camptotecina aislada de Camptotheca acuminata que fue modificada estructuralmente para 

favorecer su actividad como antitumoral (Figura 2).12,13 Estos compuestos químicos se 

caracterizan por la presencia de determinados grupos funcionales como amidas, ésteres, 

éter, hidroxilos, aromáticos, heteroátomos, etc., que son los responsables de la interacción 

con determinados sitios activos y de la actividad biológica resultante, siendo así de gran 

relevancia la relación estructura química-actividad biológica.14 

 
Figura 2. Compuestos de origen natural con aplicación anticancerosa. 
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En el presente trabajo se prepararon derivados de tipo amida y ésteres a partir de labdanos, 

debido a la estabilidad que presentan estos grupos funcionales se decidió incorporar 

diversas funcionalizaciones químicas, por lo que resulta interesante determinar su efecto 

citotóxico en células cancerosas para realizar la comparación entre estructura química y 

actividad citotóxica de los obtenidos naturalmente y los derivados. 

 

3.2 Productos naturales: Terpenos 

Los terpenos son metabolitos secundaros ampliamente distribuidos en plantas y animales, 

estos son biosintesizados a través de las rutas bioquímicas del ácido mevalónico y la vía del 

metileritritolfosfato (MEP).15–17 

Se pueden clasificar en hemiterpenos, monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, 

sesterterpenos, triterpenos, tetraterpenos y politerpenos, dependiendo de la cantidad de 

átomos de carbono estén presentes en su estructura o unidades de isopreno que consiste en 

5 átomos de carbono (Figura 3).18,19 

 
Figura 3. Estructura química del isopreno, la unidad constitutiva de los terpenos. 

 

1. Hemiterpenos: Terpenos que contienen 1 isopreno. 

2. Monoterpenos: Terpenos que contienen 2 unidades de isopreno. 

3. Sesquiterpenos: Terpenos que contienen 3 unidades de isopreno. 

4. Diterpenos: Terpenos que contienen 4 unidades de isopreno. 

5. Triterpenos: Terpenos que contienen 6 unidades de isopreno. 

6. Tetraterpenos: Terpenos que contienen 8 unidades de isopreno. 

7. Politerpenos: [C5]n cuando n > 8 unidades de isopreno. 

 

Son los metabolitos secundarios más abundantes, la mayoría de ellos han mostrado 

actividades biológicas importantes como antibacterianos, antifúngicos, antiparasitarios, 

antivirales, antiinflamatorios, hormonas de crecimiento o anticancerosos,20–22 además 
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poseen un gran aporte en la industria de alimentos, cosméticos y farmacéuticas (Figura 

4).23–27 

 

Figura 4. Compuestos bioactivos de origen natural. 

La diversidad química estructural de los terpenos se debe principalmente por reacciones de 

ciclación carbocatiónica estereoespecíficas, reordenamientos y eliminaciones que 

transforman los precursores durante las rutas bioquímicas para dar origen a los distintos 

núcleos base.28 

 

3.3. Diterpenos serie labdano y ent-labdano 

Los diterpenos tipo labdano se caracterizan por poseer un esqueleto básico bicíclico de 

decalina, naturalmente los podemos encontrar en dos series antípodas conocidas como 

labdano y ent-labdano, su principal diferencia radica en la orientación espacial opuesta en 

C-5, C-9 y C-10 (Figura 5).23 

 
Figura 5. Estereoquímica de estructuras de labdano. 

Estos se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza y en gran variedad de 

especies.20,21 
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3.4 Flora de México 

México es considerado como el cuarto país de mayor riqueza florística del mundo con 

mayor diversidad en plantas vasculares, siendo la familia Asteraceae la que posee mayor 

número de especies, aquí podemos encontrar la especie Ageratina jocotepecana, clasificada 

por B. L. Turner,29 quien recolectó un ejemplar en Jocotepec, municipio de la Región 

Ciénega del estado de Jalisco (Tabla 1).30 

Tabla 1. Clasificación taxonómica de Ageratina jocotepecana. 

Reino Plantae 

División Magnoliophyta 

Clase Magnoliopsida 

Orden Asterales 

Familia Asteraceae 

Género Ageratina 

Especie jocotepecana B.L.Turner 

 

Las características particulares de esta especie incluyen peciolos de 3 a 6 cm de largo, hojas 

deltoides subcordadas, palmeadas y nervadas cerca de la base, márgenes dentados 

irregulares, de 5 a 10 cabezas bracteadas dispuestas en racimos auxiliares, 50-80 flores por 

cabeza, corolas blancas de 5-6 mm de largo y aquenios cilíndricos ca. 4 mm de largo 

(Figura 6).31  

  

Figura 6. Planta de Ageratina jocotepecana B. L. Turner. 
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3.5 Grupo funcional amida 

Dentro de los derivados de ácidos carboxílicos, las amidas forman parte de los grupos 

funcionales más importantes, ya que está presente en moléculas sintéticas y de origen 

natural. Son considerados los derivados de ácidos carboxílicos más estables,32,33 la 

presencia del nitrógeno en su estructura le confiere un par de electrones con la capacidad 

para compartirlos con el carbonilo por un efecto de resonancia, lo que origina una efectiva 

estabilización de la carga positiva (Figura 7).34 

 

 

Figura 7. Estructura química de resonancia del grupo funcional amida. 

El grupo funcional amida juega un papel importante debido a que están presentes en una 

gran cantidad de fármacos, en base a los datos de Química Medicinal reveló que este grupo 

funcional aparece mayoritariamente dentro de los fármacos conocidos (Figura 8), 

encontrándose aproximadamente en el 50% de todo el Journal of Medicinal Chemistry,35 

así como un constituyente estructural de los péptidos y a su vez las proteínas que se 

encuentran involucradas en funciones de importancia como en la catálisis enzimática (todas 

las enzimas conocidas son de naturaleza proteica), transporte y almacenamiento 

(hemoglobina), protección inmunológica (anticuerpos) y mecánica soporte (colágeno).36 

 
Figura 8. Fármacos con enlace amida en su estructura. 
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Los métodos de síntesis para amidas surgen de la condensación de un ácido carboxílico con 

una amina, pero esto no se lleva a cabo tan fácil debido al protón intercambiable y a que 

ambos son rápidamente desactivados, llevándose primeramente la reacción ácido-base 

produciendo una sal de carboxilato de amonio mediante la transferencia del protón del 

ácido carboxílico a la amina,37 posteriormente tiene que sufrir un proceso que va en contra 

de la termodinámica y del equilibrio químico (Figura 9). 

 

Figura 9. Formación del enlace tipo amida a partir de ácidos carboxílicos. 

Para favorecer la condensación directa de la sal se puede llevar a cabo implementando 

condiciones drásticas como irradiación con microondas o altas temperaturas (160-180 °C), 

lo cual no es muy conveniente debido a que muchos de los compuestos son termolábiles y 

por lo tanto una técnica incompatible para la mayoría.36 

Debido a esto la activación del ácido carboxílico mediante agentes acoplantes es de suma 

importancia para que formen un intermediario más reactivo que facilite la incorporación de 

un nucleófilo y así formar sus derivados.38 

 

3.6 Grupo funcional éster 

Los ésteres de igual manera son derivados de los ácidos carboxílicos, en donde el grupo OH 

del carboxilo es sustituido por un grupo –OR, las reacciones de un ácido carboxílico con un 

alcohol producen una reacción de equilibrio dando como producto el enlace tipo éster 

(Figura 10). 

 

Figura 10. Esterificación de ácidos carboxílicos. 

Varios de los aromas de las fragancias y frutas son ésteres, además se encuentran presentes 

una gran cantidad de fármacos, en la industria alimenticia, en la obtención de jabones e 

incluso debido a que son suficientemente estables son utilizados como disolventes en 

reacciones orgánicas (Figura 11).39 
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Figura 11. Ejemplos de compuestos con enlace éster en su estructura. 

Los ésteres a su vez son más reactivos que las amidas debido que el oxígeno al ser más 

electronegativo no tiene un aporte tan grande de su par electrónico comparado con el 

nitrógeno menos electronegativo de las amidas que soporta más la carga positiva resultante 

(Figura 12).34 

 

Figura 12. Estructura química de resonancia del grupo funcional éster. 

Por otro lado, la preparación de ésteres a partir de ácidos carboxílicos al igual que las 

amidas no se lleva a cabo por la simple adición de estos, debido a que el grupo OH de ácido 

no es lo suficiente buen grupo saliente que favorezca el ataque nucleofílico por parte del 

alcohol o amina por lo que las reacciones no proceden (Figura 13). 

 

Figura 13. Ésteres y amidas a partir de ácidos carboxílicos. 
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3.7 Activadores del grupo carboxilo 

Los activadores del grupo carboxilo o agentes acoplantes surgen con la necesidad de llevar 

a cabo la conversión del grupo funcional carboxilo a un intermediario más reactivo que 

incremente la electrofilicidad del carbonilo y por ende favorezca el ataque por parte de un 

nucleófilo, existen diversas maneras de formar el intermediario: que se forme en una etapa 

separada a la reacción cuando éste es estable o es generado in situ en presencia del 

nucleófilo.40 Existe una gran diversidad de agentes acoplantes o de metodologías para la 

activación del grupo carboxilo (Figura 14), por ejemplo la vía de anhídridos mixtos donde 

implementa el cloroformiato de isobutilo (iBCF),38,41 el uso de carbodiimidas como la 

diciclohexilcarbodiimida (DCC),42 algunas sales de sales de fosfonio derivadas del HOBt y 

HOAt como el hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)-tris(pirrolidino)fosfato (PyBOP), 

las llamadas sales de uronio/aminio como el hexafluorofosfato de N-[(1H-benzotriazolil)-

(dimetilamino)metilen]-N-metilmetanaminio (HBTU) o el hexafluorofosfato de (1-ciano-2-

etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio (COMU),43–46 finalmente el 

1,1’-carbonildiimidazol (CDI) que forma subproductos inocuos y fáciles de eliminar.47,48 

 
Figura 14. Agentes activadores del grupo carboxilo. 

La implementación de uno respecto al otro se basa en los requerimiento de las materias 

primas y los productos a obtener, como son las restricciones estéricas, solubilidad, 

estabilidad, posibles isomerizaciones o racemizaciones que pudiera sufrir los compuestos, 
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así como disminuir la cantidad de subproductos y facilitar la purificación del producto 

deseado.38,45,49 

 

3.8 Reacciones de α-aminación 

La derivatización química a partir de productos naturales ha recibido una mayor atención, 

debido a que se pueden obtener estructuras con interesantes actividades farmacológicas, 

siendo las aminas estructuras o bloques de construcción importantes en química que 

proporcionan funcionalidades en los productos naturales.50 

Las reacciones electrofílicas de α-aminación surgen como un método directo y versátil para 

generar enlaces C-N en estructuras orgánicas.51–53 En particular el uso de aminas quirales 

en reacciones ha recibido amplia atención en recientes años debido a las diversas 

aplicaciones como organocatalizadores.54,55 

Jorgensen reportó la primera reacción catalizada con prolina en una α-aminación 

enantioselectiva directa de aldehídos usando ésteres de azodicarboxilato como 

electrófilos.56 

List implementó la prolina para catalizar reacciones de aldehídos para preparar productos 

hidrazino alcohol después de una reducción in situ con NaBH4.57 Zhong realizó la α-

aminoxilación de aldehídos con prolina, explicando la enantioselectividad de las reacciones 

por un estado de transición vía enamina.58,59 

MacMillan y colaboradores reportaron el uso de la metilprolina y otras aminas secundarias 

como organocatalizadores en reacciones de α-aminación.60 

La manera en cómo el catalizador prolina actúa, es en una primera etapa activando el grupo 

carbonilo del aldehído, la cual por ser una amina secundaria origina preferentemente la 

formación de una E-enamina como intermediario reactivo (Figura 15). 
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Figura 15. Mecanismo de formación de la enamina. 

La segunda etapa consiste en la adición del electrófilo cuya enantioselectividad mostrada en 

los productos puede explicarse por el mecanismo en el estado de transición de la enamina 

formada, en donde el protón del ácido carboxílico de la prolina dirige el acercamiento 

mediante puente de hidrógeno de una cara de la enamina proquiral y el átomo de nitrógeno 

entrante del electrófilo (Figura 16).57,59 

 
Figura 16. Enantioselectividad de α-aminación de aldehídos con L-prolina. 

Por otro lado las aminas primarias también han sido utilizadas como organocatalizadores de 

reacciones de α-aminación,61–63 el mecanismo de acción es un poco similar y consiste en la 

reacción del catalizador de amina primaria con el aldehído para dar formación 

primeramente a una imina (Figura 17). 

 
Figura 17. Mecanismo de formación de iminas. 
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Esta imina en condiciones ácidas se puede llegar a convertir a una enamina como 

intermediario para posteriormente llevar a cabo las reacciones de α-aminación (Figura 

18).62 

 

Figura 18. Mecanismo de conversión de imina a enamina en medio ácido. 

Liu reportó la primera reacción enantioselectiva de α-aminación de cetonas aromáticas 

catalizada por aminas primarias quirales derivadas de alcaloides de cinchona, mostrando la 

diasteroelectividad en los productos empleando derivados de epi-cinchonina (Figura 19).64 

 

 

Figura 19. Enantioselectividad de reacciones de α-aminación de cetonas catalizadas con 
derivado de epi-cinchonina. 
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3.9 Epóxidos 

Uno de los grupo funcionales bien conocidos son los epóxidos, intermedios importantes en 

la síntesis orgánica en el laboratorio y en procesos industriales, son productos versátiles que 

permiten la obtención de moléculas bifuncionales con la apertura en condiciones 

estereoespecíficas de reacción,65 de aquí la gran relevancia e importancia de estos bloques 

de construcción, existen diversas maneras de generar epóxidos, siendo la peroxidación de 

alquenos la metodología más común empleada (Figura 20).66 

 

 
Figura 20. Epoxidación de alquenos mediante peroxiácido. 

La adición del oxígeno a la doble ligadura puede ser estereoespecífica pero depende de la 

quiralidad y estructura química de las materias primas a reaccionar, quien determinará la 

configuración favorecida de los epóxidos. Ya una vez generado el epóxido se puede variar 

las condiciones de apertura para así obtener los grupos funcionales y estereoquímica 

deseadas. Calabuig reportó la preparación del éster metílico del ácido cistenólico (8) a 

partir del éster metílico del ácido catívico (6) mediante epoxidación para generar el éster 

metilado epoxidado 7 y posteriormente tratamiento con ácido (Figura 21).67 

 

 
Figura 21. Hemisíntesis del éster metílico 8 del ácido cistenólico (4) a partir de éster 
metilado 6 del ácido catívico (2). 

La interconversión de labdanos por transformaciones sintéticas de diterpenos naturales 

resulta interesante para desarrollar técnicas más eficientes, estéreo-controladas y con 

alternativa de obtención de diferentes fuentes naturales.68,69 
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3.10 Fotooxidación de compuestos orgánicos 

Las moléculas orgánicas tienen la capacidad de absorber energía formando estados 

excitados inestables que tienen tiempos de vida cortos pero con una alta reactividad y en 

determinados casos interactuar con ciertas moléculas del mismo organismo, esto se conoce 

como efecto fotodinámico, que sufrimos día con día y se puede ver reflejado en los efectos 

biológicos por el deterioro provocado por la radiación UV (320-400 nm) en la que 

intervienen fotosensibilizadores endógenos como flavinas, NADH/NADPH, ácido 

urocánico y algunos esteroles que son los responsables de las alteraciones de oxidaciones 

biológicas.70,71 La implementación, producción y el estudio del uso del oxígeno molecular 

singlete (1O2) ha surgido como una novedosa área aplicada a diferentes campos como 

tratamiento de aguas residuales, síntesis química, herbicidas e insecticidas activadas con 

luz, así como terapias fotodinámicas de cáncer y polímeros.72 La reacciones con 1O2 son 

utilizadas como paso esencial para la síntesis de algunos productos naturales, ya que 

permite la formación de enlaces C-O y heteroátomos con oxígeno, así como la oxidación de 

compuestos orgánicos y biológicos.73 El oxígeno molecular se encuentra en su estado 

natural triplete (3O2), el cual al excitarse mediante una determinada longitud de onda puede 

dar formación al oxígeno singlete (1O2) quien tiene una vida de pocos microsegundos, el 

tiempo de vida media de un estado respecto al otro varía considerablemente debido a que el 

estado triplete es más estable y por ende el estado singlete es convertido rápidamente.74  

Cuando se encuentra en su forma singlete, este presenta un poder oxidante mayor que lo 

hace más electrofílico y por ende tiende a reaccionar rápidamente con las insaturaciones C-

C de las moléculas orgánicas.  

 

3.11 Generación de oxígeno singlete (1O2) 

Existen diversas maneras de cómo generar 1O2, una ellas es mediante la utilización de 

fotosensibilizadores que permiten la generación de 1O2 de una manera simple y controlada, 

para esto solamente se requiere el O2 molecular, una longitud de onda apropiada y un 

fotosensibilizador que debe de tener la capacidad de absorber la energía necesaria para 

posteriormente transmitirla al O2, que originará la formación del estado excitado singlete 
1O2 (Figura 22).75 
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Figura 22. Activación del oxígeno triplete (3O2) a oxigeno singlete (1O2) mediante 
sensibilizadores y una determinada longitud de onda. 
 

3.12 Fotosensibilizadores 

Los fotosensibilizadores son moléculas orgánicas libres de metales o coordinados a ellos, 

existen diferentes grupos que tienen la capacidad de generar oxígeno singlete (1O2) y que 

absorben a una longitud de onda de UV y luz visible (Figura 23).72 Dentro de las 

características que deben de cumplir los fotosensibilizadores podemos encontrar: 

1. Absorber la onda de luz a una determinada longitud de onda. 

2. Tener la energía adecuada en el estado triplete para proporcionar suficiente 

energía en la transferencia al estado fundamental o basal. 

3. Poseer un rendimiento cuántico apropiado del estado triplete. 

4. Posee una larga vida en el estado triplete. 

5. Tener una fotoestabilidad adecuada y alta. 

Cada uno de estos presenta una determinada longitud de onda a la cual tienen su mejor 

absorbancia, por lo que es de suma importancia administrar la energía necesaria, dentro de 

las reacciones de fotooxidación se puede utilizar luz blanca (400-700 nm) o bien 

implementar lámparas o leds que proporcionen longitudes de onda específicos. 
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Figura 23. Fotosensibilizadores químicos utilizados en reacciones de fotooxidación. 

 

3.13 Reacciones de fotooxidación 

Los diferentes tipos de reacción entre el oxígeno singlete 1O2 y compuestos orgánicos 

involucran: [2 + 2], [2 + 4] adiciones a alquenos (Figura 24) y las “ene” reacciones 

descubiertas por Schenck en 1953 en α- y β-pinenos,73,76,77 que fueron de las primeras 

reacciones químicas implementadas para la preparación de hidroperóxidos en donde se 

utilizaba el oxígeno singlete, además de que las oxidaciones alílicas fueron utilizadas como 

paso esencial en la síntesis de productos naturales o sus análogos sintéticos.75 

 
Figura 24. Utilidad sintética del oxígeno singlete 1O2 para generar enlaces C-O. 
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Los alquenos en contacto con el oxígeno (O2) reaccionan bajo irradiación de luz visible en 

presencia de un fotosensibilizador para dar hidroperóxidos de alilo, los cuales mediante una 

reducción in situ pueden ser reducidos a sus respectivos alcoholes alílicos (Figura 25).74 

 
Figura 25. Preparación de alcoholes alílicos a partir de alquenos. 

La estereoespecificidad de las reacciones de Schenck pueden estar explicadas por los 

factores estereoelectrónicos que inducen la regio y quimioselectividad de los productos 

finales, donde las posiciones y los efectos cis y gem determinan que H se ve más favorecido 

para ser abstraído (Figura 26), así como también se ven influenciado por los disolventes en 

los que se lleve a cabo la reacción.74,77 

 

 

Figura 26. Influencia del efecto estérico y electrónico sobre la selectividad de las 
reacciones. 
 

3.14 Química de flujo 

El campo de la química de flujo ha crecido con el paso de los años para convertirse en una 

tecnología cada vez más accesible que permita preformar la síntesis química en los 

laboratorios.78 La química de flujo por su parte surge de converger la química orgánica con 

la ingeniería con la finalidad de optimizar las condiciones de reacción mediante equipos 

que permiten controlar factores como temperatura, tiempo, presión, longitud de onda, flujo 

de volumen y composición, ahorro de disolventes y catalizadores (Figura 27).79 
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Figura 27. Equipo de química de flujo con reactor y lámpara acoplado. 

El implemento de estas tecnologías se hace cada vez más frecuente debido al interés de 

encontrar nuevas moléculas bioactivos elaboradas con metodologías más sostenibles, así 

como llevar a cabo la síntesis total de productos naturales.80 

 

4. Antecedentes  
 

El estudio de los metabolitos secundarios mayoritarios tipo labdano más abundantes 

obtenidos de las partes aéreas de Ageratina jocotepecana del extracto hexánico proporcionó 

el ácido (−)-(5S,9S,10S,13Z)-labda-7,13-dien-15-oico (ácido labdadienoico, 1), ácido (−)-

(5S,9S,10S,13S)-labda-7-en-15-oico (ácido catívico, 2) y ácido (+)-(5S,8R,9R,10S,13R)-8-

hidroxilabdan-15-oico (ácido 13-epi-labdanólico, 3) que se pueden observar en la figura 

28.81 

 
Figura 28. Ácidos diterpénicos aislados de Ageratina jocotepecana. 

Estos ácidos diterpénicos ya han sido reportados de diferentes especies, el ácido 

labdadienoico (1) fue reportado por Jakupovic de las partes aéreas de Leyssera 

gnaphaloides,82 así como por Masami del extracto metanólico de las hojas de Sindora 

siamensis, con una configuracion E del doble enlace de C-13—C-14,83 adicionalmente ya 
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fue previamente sintetizado junto con sus derivados metilados e isómeros E y Z por Nguen 

Van Tuen,84 por su parte el ácido catívico (2) fue descrito por primera vez por Kalman del 

exudado resinoso obtenido de la especie Prioria copaifera, un árbol mejor conocido como 

árbol de “Cativa”,85 también se obtuvo de Epeura leucanta pero la configuración de C-13 

es la opuesta a la obtenida en Ageratina jocotepecana,86 de la especie Epeura falcata de 

igual manera se identificó 2; sin embargo, lo describen con una configuración opuesta en 

los carbonos del anillo de decalina C-5, C-9 y C-10,87 mientras que el ácido (+)-13-epi-

labdanólico (3) se describió su aislamiento de Espeletiopsis muiska por Torrenecra,88 cabe 

destacar que con anterioridad se había descrito el ácido (−)-labdanólico el cual era obtenido 

de la goma de Cistus ladaniferus y cuya diferencia era la estereoquímica de C-13,89 la 

confirmación de la configuración absoluta para C-13 de ácido obtenido de Ageratina 

jocotepecana quedó confirmada por estudios realizados mediante dicroísmo circular 

vibracional (DCV).81 Adicionalmente reportes de las especies de Cistus symphytifolius 

permitió el aislamiento de dos diterpenos de tipo labdano, el ácido catívico (2) y ácido 

cistenólico (ácido 7α-hidroxi-labd-8(17)-en-15-oico, 4), ambos pertenecientes a la serie 

(13S)-labdano.15,67 El ácido cistenólico (4) resultó ser el enantiómero del ácido sálvico (5) 

previamente aislado de Eupatorium salvia, que se asignó inicialmente a la serie normal-

labdano.90–92 Sin embargo, años después se corroboró su configuración clasificándolo en la 

serie ent-labadano,93 y por ende forma parte de la serie (13R)-ent-labdano (Figura 29).94 

 
Figura 29. Fórmulas del ácido cistenólico (4) y ácido salvico (5). 

Cabe mencionar que los diterpenos obtenidos de Ageratina jocotepecana no presentan un 

estudio previo respecto al efecto citotóxico en líneas celulares de cáncer por lo que resulta 

interesante complementar los estudios que se tienen hasta el momento, así como realizar 

derivados con características estructurales distintas para determinar la influencia de estos 

grupos funcionales, la relación estructura química-actividad biológica de los compuestos 

está relacionada con determinados grupos funcionales específicos que pueden modificar la 



  41 
 

reactividad de moléculas o aumentar la estabilidad de estos, así, los anillos aromáticos por 

ejemplo generan rigidez, además por ser moléculas planas y por la presencia de los enlaces 

π generar interacciones entre grupos aromáticos de las proteínas, por otro lado, los grupos 

electrotractores o electrodonadores modifican la reactividad química de las moléculas, por 

su parte la incorporación de heteroátomos o halógenos tienden a generar estabilidad de las 

moléculas. 

Adicionalmente, considerando las características estructurales de los diterpenos se 

abordaran metodologías diversas que permitan la interconversión entre moléculas de 

labdano de diferentes especies. 

 

5. Justificación 

La importancia del uso de plantas con fines medicinales radica en la gran variedad de 

compuestos químicos a los cuales se les han atribuido actividades farmacológicas de gran 

relevancia y de los cuales se basan para la producción de nuevos fármacos para tratar 

determinadas enfermedades. Debido a esto se decidió llevar a cabo el estudio de los ácidos 

diterpénicos obtenidos de Ageratina jocotepecana y preparación de sus derivados tipo éster 

y amida para posteriormente determinar su efecto citotóxico en diferentes líneas celulares 

de cáncer como lo son MCF-7 y K562, con la finalidad de que se puedan encontrar nuevas 

moléculas con efectos citotóxicos y como posibles alternativas para el tratamiento de estos 

tipos de padecimientos.  

Adicionalmente la incorporación de nuevas funcionalizaciones en posiciones específicas y 

modificaciones estructurales de los compuestos resulta interesante para la aplicación de 

reacciones que permitan la generación de nuevos centros quirales de manera 

estereocontroladas, como son las reacciones de α-aminación para las cuales se emplearon 

diversos catalizadores quirales de aminas primarias y secundarias. 

Por otro lado la interconversión de moléculas orgánicas obtenidas de manera natural entre 

diferentes especies resulta interesante como una alternativa de producción de los 

compuestos, ya que son específicos y característicos de cada especie, además de contribuir 

con un aporte quimiotaxonómico que tiende a explicar posibles mecanismos de reacción 
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para los compuestos que son formados naturalmente por procesos bioquímicos mediante 

enzimas dentro de cada especie, además de generar rutas alternativas sintéticas. 

Finalmente, la implementación del oxígeno molecular en su forma activa 1O2 como agente 

oxidante reciben un gran interés en química debido a los mecanismos de reacción diversos 

que se pueden presentar en cada estructura orgánica, pero principalmente por lo que implica 

ambientalmente al poderse utilizar el oxígeno presente en el aire, evitando así utilizar los 

agentes oxidantes fuertes cotidianos.  

 

6. Objetivos 

6.1 Objetivo general 

Llevar a cabo la preparación de los derivados tipo amida y éster para los ácidos 

diterpénicos labdadienoico (1), catívico (2) y 13-epi-labdanólico (3), empleando agentes 

acoplantes para la incorporación de diversos grupos funcionales con la finalidad de llevar a 

cabo una comparación respeto a la actividad citotóxica y su estructura. 

6.2 Objetivos particulares 

1. Aislar y purificar los tres ácidos diterpénicos; ácido labdadienoico (1), catívico 

(2) y 13-epi-labdanólico (3) a partir de las flores de Ageratina jocotepecana. 

2. Llevar a cabo las reacciones con activadores del grupo carboxilo para la 

obtención de sus derivados tipo amida y éster. 

3. Caracterizar los compuestos derivados mediante sus datos físicos y 

espectroscópicos. 

4. Evaluar la actividad citotóxica de los productos naturales y derivados en 

diferentes líneas celulares. 

5. Determinar el tipo de muerte celular mediante citometría de flujo para los 

compuestos citotóxicos. 

6. Llevar a cabo las reacciones pertinentes para la obtención de sus derivados y 

consecutivamente las reacciones de α-aminación para el ácido catívico (2) y 13-

epi-labdanólico (3). 

7. Probar distintos catalizadores para las reacciones de α-aminación. 
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8. Preparar los epóxidos del ácido catívico y derivados. 

9. Realizar la apertura de los epóxidos. 

10. Llevar a cabo la preparación de los compuestos oxidados para el ácido catívico y 

derivados. 

11. Realizar las reacciones de fotooxidación. 

12. Evaluar diversos catalizadores para las reacciones de fotooxidación 

13. Implementar química de flujo para reacciones de fotooxidación. 

 

7. Resultados y discusión 
 

7.1 Metabolitos secundarios aislados 

El extracto hexánico de flores fue desengrasado con metanol y sometido a cromatografía en 

columna para la obtención de los tres ácidos diterpénicos en diferentes rendimientos,81 en la 

polaridad 9:1 (hex:AcOEt) se obtuvo el ácido labdadienoico (5%) y el ácido catívico (15-

20%), a partir de la polaridad 7:3 el ácido 13-epi-labdanólico (10-15%). 

Del análisis exhaustivo de los espectros de RMN para el ácido labdadienoico se observa la 

identificación de un isómero estructural que difiere en la posición del doble enlace en C-

8—C-9 con respecto al ácido labdadienoico (1) que presenta la insaturación en C-7—C-8, 

dicha mezcla inseparable se determinó por los resultados observados en su espectro de 

RMN de 1H, mostrando señales duplicadas para los metilos (Figura 30), mientras que en su 

espectro de RMN de 13C se observan las señales para dos compuestos, además de las 

señales correspondiente al doble enlace endocíclico que presenta una diferencia en el 

desplazamiento químico (Figura 31). 

Los valores fueron comparados con compuestos previamente reportados en la literatura, 

dicha mezcla de los compuestos 9 y 10 fue obtenida de manera natural del extracto 

metanólico de las hojas de Sindora siamensis,83 cabe destacar que dichos compuestos 

difieren en la configuración E del doble enlace alfa al carbonilo C-13—C-14, con respecto 

a los obtenidos de Ageratina jocotepecana que presentan una configuración Z de 1 y 11.  
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Figura 30. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del ácido labdadienoico (1) e isómero 11 
en CDCl3. 
 
 

 
Figura 31. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del ácido labdadienoico (1) e isómero 11 
en CDCl3. 
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7.2 Reacción con diazometano del ácido labdadienoico 

Para generar los primeros derivados para la mezcla de compuestos 1 y 11 se realizó la 

reacción de metilación empleando la metodología tradicional de esterificación con 

diazometano generado in situ con la N-nitroso-N-metilurea, la cual mediante condiciones 

básicas se pueden obtener diazometano en buen rendimiento (Figura 32). 

 
Figura 32. Mecanismo de reacción para la obtención de diazometano. 

Los resultados obtenidos demostraron tener la misma mezcla inseparable de los compuestos 

metilados 12 y 13, además de que se podía apreciar cambios en la solubilidad de los 

compuestos metilados, ya que fue necesario emplear Metanol-d4 (CD3OD) y no CDCl3 

como normalmente se realizaba, en su espectro de RMN de 1H se observaron las señales 

duplicadas para el protón vinílico H-14 y el Me-21, lo que ponía de manifiesto y 

confirmaba la mezcla de compuestos 12 y 13 (Figura 33). 

 
Figura 33. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz de la mezcla del labdadienato de metilo 
(12) e isómero metilado 13 en CD3OD. 
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Esto se podía observar al comparar con el estudio realizado por Nguen Van Tuen,84 que 

llevó a cabo la síntesis de los isómeros E y Z del ácido labdadienoico (1) y sus derivados 

metilados (Figura 34), por lo que se corroboró con los obtenidos en Ageratina 

jocotepecana. 

 

Figura 34. Compuestos preparados por Nguen Van Tuen. 

 

7.3 Reacción de amidación del ácido labdadienoico (1) empleando COMU 

El COMU está conformado por un grupo morfolino en conjunción de la oxima 2-ciano-2-

(hidroxiiminio)acetato de etilo, la presencia de estos grupos incrementa la solubilidad, 

estabilidad y reactividad de este reactivo comparado con algunos de sus análogos. 

La reacción se llevó a cabo utilizando la mezcla de isómeros 1 y 11, COMU, DIPEA y la 

anilina como nucleófilo para incorporar un grupo más voluminoso que permitiera la 

separación de los isómeros (Figura 35). 

 

 

Figura 35. Activación del grupo carboxilo mediante COMU. 



  47 
 

La reacción transcurre a través de un intermediario que se forma entre el acilo y la oxima el 

cual favorece posteriormente el ataque de la amina como nucleófilo para proporcionar el 

producto deseado (Figura 36).95,96 

 

 

Figura 36. Mecanismo de reacción empleando COMU. 

De esta manera se llegó a la obtención de los derivados 14 y 15 a partir del ácido 1 con un 

rendimiento de 79% (Figura 37). 

 

 

Figura 37. Mezcla de isómeros 14 y 15 a partir del ácido labdadienoico (1). 

El espectro de RMN de 1H mostró la presencia de las señales del anillo aromático de la 

anilina y el protón del grupo amida lo cual confirmaba la preparación del producto deseado; 

sin embargo, se observan los metilos duplicados que indicaba la presencia de los dos 

compuestos (Figura 38), en el caso del espectro de RMN de 13C se observaba la mezcla de 

señales de los dos isómeros 14 y 15 después de purificación con columna cromatográfica 

(Figura 39). 
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Figura 38. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz de los derivados 14 y 15 en CDCl3. 

 
 

 

 
Figura 39. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz de los derivados 14 y 15 en CDCl3. 
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De acuerdo a los resultados no fue posible su separación, ya que ambos derivados presentan 

el mismo Rf, lo que indica que es necesario aplicar otras técnicas de separación como el 

uso de un equipo de HPLC o cromatografía en columna con sílice impregnada con plata. 

 

7.4 Reacción con 1,1’-carbonildiimidazol (CDI) 

La activación del grupo carboxilo para el ácido labdadienoico (1) empleado 1,1’-

carbonildiimidazol (CDI) no procedió, debido a la insaturación alfa al carbonilo y el efecto 

resonante con el carbonilo lo que disminuye la electrofilicidad del carbonilo, mientras que, 

la activación de los ácidos 2 y 3 sí fue favorable, ya que se prepararon los 26 derivados tipo 

amida y éster respectivamente. 

La reacción transcurre a través de un intermediario acil-imidazol que favorece el ataque 

nucleofílico por parte de un alcohol o amina para formar sus ésteres y amidas respectivos 

(Figura 40).36,97 

 

Figura 40. Activación del grupo carboxilo utilizando CDI. 

La incorporación de ácido clorhídrico a la reacción logra la activación del intermediario 

acil imidazol, lo que aumenta la reactividad y favorece en mayor manera el ataque 

nucleofílico (Figura 41).98 



  50 
 

 

Figura 41. Mecanismo de reacción con CDI como activador del grupo carboxilo. 

De esta manera se obtuvieron los derivados implementando el CDI como agente activante 

para los dos ácidos diterpénicos 2 y 3 (Figura 42), los derivados se obtuvieron en distintos 

rendimientos, así como su estado físico, adicionalmente se llevaron a cabo las reacciones de 

metilación para los ácidos 2 y 3 empleando la metodología con diazometano obteniendo los 

derivados metilados 32 y 43 (Tabla 2). 
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Figura 42. Estructuras químicas de los derivados obtenidos a partir de 2 y 3 mediante CDI. 
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Tabla 2. Preparación de los derivados para los ácidos diterpénicos 1-3. 
Reacción Derivado Estado físico Rendimiento (%) 

(1 + 6) + COMU + anilina 14 + 15 Oleoso incoloro 79 
(1 + 6) + diazometano 12 + 11 Oleoso incoloro cuantitativo 

2 + CDI + 2-(2-aminoetil)piridina 16 Oleoso incoloro 50 
2 + CDI + 2-aminodifenilamina 17 Oleoso marrón 50 

2 + CDI + 2-picolilamina 18 Oleoso incoloro 44 
2 + CDI + 4-fluorobenzilamina 19 Oleoso incoloro 45 

2 + CDI + 4-picolilamina 20 Oleoso incoloro 44 
2 + CDI + anilina 21 Oleoso verde 73 

2 + CDI + n-butilamina 22 Oleoso incoloro 47 
2 + CDI + o-toluidina 23 Oleoso verde 46 

2 + CDI + 4-benziloxifenol 24 Oleoso incoloro 55 
2 + CDI + 4- bromofenol 25 Oleoso incoloro 55 
2 + CDI + 4- cumilfenol 26 Oleoso amarillo 31 

2 + CDI + eugenol 27 Oleoso incoloro 71 
2 + CDI + m-(o-toluidino) fenol 28 Oleoso marrón 22 

2 + CDI + orcinol 
29 Oleoso incoloro 52 
30 Oleoso incoloro 6 

2 + CDI + p-metoxifenol 31 Oleoso incoloro 69 
2 + diazometano 32 Oleoso incoloro cuantitativo 

3 + CDI + 2-aminodifenilamina 33 Oleoso marrón 46 

3 + CDI + 4-fluorobenzilamina 34 
Sólido blanco 

p. f. 117-119 °C 73 

3 + CDI + anilina 35 
Sólido blanco 
p. f. 136-138 74 

3 + CDI + benzilamina 36 
Sólido blanco 

p. f. 119-121 °C 49 

3 + CDI + n-butilamina 37 
Sólido blanco 
p. f. 73-75 °C 34 

3 + CDI + o-toluidina 38 Oleoso incoloro 35 

3 + CDI + 4-bromofenol 39 
Sólido blanco 

p. f. 120-122 °C 44 

3 + CDI + 4-cumilfenol 40 Oleoso incoloro 10 

3 + CDI + p-metoxifenol 41 
Sólido blanco 
p. f. 95-97 °C 42 

3 + CDI + timol 42 Oleoso incoloro 25 
3 + diazometano 43 Oleoso incoloro cuantitativo 
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De las funcionalizaciones incorporadas se observar las señales esperadas para cada 

compuesto en los espectros de RMN 1H, dependiendo si se tratan de señales de grupos 

alquilo, aromáticos, vinílicos o átomos que se encuentren unidos a determinados 

heteroátomos, lo cual influye en los desplazamientos químicos de dichos átomos, entre 

algunos ejemplos por mencionar para el derivado 21 se aprecia las señales del grupo 

aromático de la anilina en 7.51 ppm una señal doble con J= 7.6 Hz para H-22, en 7.31 ppm 

una señal triple con J= 7.9 Hz para H-23, en 7.20 ppm se observa una señal simple ancha 

que correspondía para el NH del grupo amida y en 7.11 ppm una señal triple con J= 7.4 Hz 

para H-24, en 5.37 ppm la señal del protón vinílico H-7 como una señal simple ancha, 

característica del ácido catívico, mientras que para el derivado 35 de igual manera con la 

anilina se observó la señal del grupo amida en 7.70 ppm, desplazamiento químico que 

puede ser explicado por una posible interacción por puente de hidrógeno con el hidroxilo en 

C-8, adicionalmente se observaron las señales de los protones aromáticos en 7.53 ppm una 

señal doble con J = 7.8 Hz para H-22, en 7.30 ppm una señal triple con J = 7.9 Hz para H-

23 y en 7.09 ppm una señal triple con J = 7.4 Hz para H-24, para el caso de los derivados 

tipo amida 22 y 37 donde se implementó la n-butilamina como nucleófilo se observó en su 

espectro de RMN de 1H para el compuesto 22 la señal de H del grupo amida en 5.44 ppm, 

en 5.38 ppm la señal correspondiente al protón vinílico H-7, en 3.25 ppm una señal 

cuádruple con J = 6.7 Hz correspondiente al metileno CH2-21, por su parte los metilenos 

CH2-22, CH2-23 se encuentran como señales traslapadas alrededor de 1.46 y 1.32 ppm, el 

metilo CH3-24 por su parte alrededor de 0.92 ppm como una señal triple con J = 7.1 Hz, 

parte para el derivado 37 se observó de manera similar el protón del grupo amida en 5.61 

ppm, el metileno CH2-21 en 3.23 ppm como una señal cuádruple con J = 6.7 Hz, mientras 

que los metilenos CH2-22, CH2-23 se encuentra traslapados alrededor de 1.45 y 1.33 ppm, 

adicionalmente el metilo CH3-24 en 0.92 ppm. Para el caso de los derivados 31 y 41 donde 

se implementó el p-metoxi fenol como nucleófilo se aprecia en su espectro de RMN de 1H 

para el derivado 31 en 6.98 ppm una señal doble con J = 8.9 Hz para H-22, en 6.88 ppm 

una señal doble con J = 9.0 Hz para H-23, la señal del protón vinílico en 5.38 ppm de H-7 y 

en 3.78 ppm el metoxilo CH3O-25, de igual manera para el derivado 41 se apreciaron las 

señales del anillo aromático para sustituido observándose en 6.98 ppm uma señal doble con 
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J = 9.1 Hz para H-22, en 6.86 ppm uma señal doble con J = 9.1 Hz para H-23 y en 3.78 

ppm la presencia del metoxilo CH3O-25. 

Adicionalmente el cambio más significativo en los espectros de RMN de 13C, además de la 

incorporación de las señales pertenecientes a las aminas o alcoholes respectivos, fue el 

cambio en el desplazamiento químico del grupo funcional carboxilo para las materias 

primas 2 y 3 de 179.7 y 178.4 ppm, ya una vez transformado el grupo funcional en amidas 

o ésteres se observó el carbonilo C-15 alrededor de 170- 173 ppm (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Comparación de los desplazamientos químicos de RMN de 13C en ppm de 2 y 3 
con los derivados 21, 22, 31, 35, 37 y 41. 

Carbono 
Derivados 

2 3 21 22 31 35 37 41 

1 39.1 39.6 39.2 39.2 39.2 39.9 39.8 39.7 
2 18.8 18.4 18.8 18.8 18.8 18.4 18.6 18.4 
3 42.3 41.9 42.3 42.3 42.3 41.9 42.1 42.0 
4 32.9 33.2 32.9 32.9 32.9 33.2 33.4 33.2 
5 50.1 56.0 50.1 50.1 50.1 56.0 56.3 56.1 
6 23.8 20.4 23.8 23.8 23.8 20.6 20.7 20.5 
7 122.1 44.2 122.2 122.1 122.2 44.6 44.6 44.6 
8 135.3 74.6 135.2 135.3 135.2 74.8 74.5 74.3 
9 55.2 61.7 55.3 55.3 55.3 61.2 61.8 62.1 
10 36.8 39.1 36.9 36.8 36.9 39.1 39.3 39.1 
11 24.5 21.9 24.5 24.5 24.5 21.1 21.7 22.6 
12 39.3 39.8 39.6 39.6 39.4 39.2 39.9 40.4 
13 31.1 30.7 31.8 31.8 31.4 31.3 31.5 31.3 
14 41.3 40.9 45.3 44.4 41.5 44.4 44.0 41.4 
15 179.7 178.4 170.8 172.4 172.1 171.7 173.0 172.3 

16 19.9 19.9 19.9 19.8 19.9 20.2 20.2 20.0 
17 22.1 23.8 22.2 22.1 22.2 24.4 24.2 23.9 
18 33.2 33.3 33.1 33.1 33.2 33.4 33.6 33.4 
19 21.8 21.4 21.8 21.8 21.8 21.5 21.7 21.5 
20 13.5 15.4 13.6 13.5 13.6 15.5 15.6 15.5 
21   137.9 39.2 144.2 138.2 39.4 144.2 
22   119.8 31.7 122.3 119.7 31.9 122.3 
23   129.0 20.1 114.4 129.0 20.3 114.4 
24   124.2 13.7 157.1 123.9 13.9 157.1 
25     55.6   55.6 
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Los derivados se purificaron mediante columna cromatográfica empleando una mezcla de 

disolventes Hex:AcOEt en orden ascendente de polaridad, cada uno fue caracterizado 

mediante RMN de 1D y 2D observando las señales esperadas para las funcionalizaciones 

incorporadas a la estructura de los diterpenos, solo para el caso de los derivados 25 y 39 

con 4-bromofenol se realizaron las purificaciones con Hex:CH2Cl2. 

 

7.5 Ensayo de viabilidad celular con MTT 

Con la finalidad de determinar si las modificaciones químicas realizadas a los ácidos 

diterpénicos 2 y 3, presentaban actividad citotóxica, se realizaron los experimentos de 

citotoxicidad mediante el ensayo colorimétrico de MTT, el cual se basa en la reducción 

metabólica del bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT), un 

compuesto soluble en agua y de coloración amarilla que al ser reducido por la enzima 

mitocondrial succinato-deshidrogenasa forma unos cristales de color azul insolubles en 

agua o el medio de cultivo, conocidos como cristales de formazán, estos cristales se pueden 

observar en el fondo del medio incompleto DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle 

Medium/Nutrient F-12 Ham), los cristales fueron disueltos con una mezcla de disolventes 

isopropanol:HCl 1M con una relación 19:1 (Figura 43), adicionalmente las lecturas se 

realizaron empleado un espectrofotómetro a 595 nm siguiendo la metodología de 

Mosmann.99–101 Los resultados obtenidos se estandarizaron respecto al vehículo para 

obtener los resultados como porcentajes. 

 

 

 

Figura 43. Reducción metabólica del anillo de tetrazol del MTT. 
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Cabe destacar que el experimento mide la actividad metabólica de las células viables, por lo 

que la cantidad de cristales formados y la absorbancia obtenida es directamente 

proporcional a la cantidad de células viables que reducen el MTT. 

Todos los compuestos anteriormente descritos se evaluaron a diferentes concentraciones, en 

las líneas celulares MCF-7, K562 y bMEC, determinándose su efecto citotóxico y mediante 

el programa de análisis de datos GraphPad Prism 8 y el método Smoothing spline se 

determinó su IC50 (Tabla 4). 
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Tabla 4. IC50 de los compuestos evaluados en células MCF-7, K562 y bMEC. 

Compuesto 
MCF-7 K562 bMEC 

µg/mL µM µg/mL µM µg/mL µM 

2 9.61 ± 0.55 31.36 ± 1.79 5.06 ± 0.89 16.51 ± 2.91 7.79 ± 0.33 25.42 ± 1.08 
3 — — 53.23 ± 0.69 164.04 ± 2.12 — — 
16 8.24 ± 1.83 20.06 ± 4.47 1.09 ± 0.22 2.66 ± 0.54 2.31 ± 0.03 5.62 ± 0.08 
17 — — — — ※ ※ 

18 3.97 ± 2.12 10.00 ± 5.34 1.64 ± 0.75 4.14 ± 1.88 4.13 ± 0.02 10.41 ± 0.06 
19 — — — — ※ ※ 

20 8.18 ± 2.69 20.61 ± 6.77 2.67 ± 0.70 6.72 ± 1.76 7.57 ± 0.08 19.09 ± 0.20 
21 — — — — ※ ※ 

22 — — — — ※ ※ 

23 — — 23.27 ± 5.91 58.82 ± 14.93 — — 
24 — — — — ※ ※ 

25 — — 17.40 ± 1.15 37.71 ± 2.48 — — 
26 — — — — ※ ※ 

27 — — — — ※ ※ 

28 — — — — ※ ※ 

29 38.64 ± 8.78 93.64 ±21.29 10.04 ± 1.59 24.34 ± 3.86 27.37 ± 4.93 66.33 ± 11.96 
30 — — — — ※ ※ 

31 — — — — ※ ※ 

32 — — 6.67 ± 1.62 20.81 ± 5.05 — — 
33 — — 1.91 ± 0.05 3.89 ± 0.10 — — 
34 5.91 ± 1.78 13.69 ± 4.11 4.20 ± 0.78 9.73 ± 1.82 10.10 ± 0.94 23.41 ± 2.18 
35 7.92 ± 3.87 19.81 ± 9.69 3.62 ± 0.80 9.07 ± 2.01 7.04 ± 0.33 17.62 ± 0.82 
36 7.00 ± 1.20 16.93 ± 2.89 4.02 ± 0.57 9.72 ± 1.37 5.05 ± 0.36 12.22 ± 0.86 
37 17.54 ± 0.97 46.20 ± 2.57 3.99 ± 0.96 10.50 ± 2.54 — — 
38 8.94 ± 3.62 21.61 ± 8.74 0.98 ± 0.12 2.38 ± 0.29 — — 
39 — — 15.59 ± 4.60 32.51 ± 9.59 — — 
40 — — — — ※ ※ 

41 31.81 ± 2.51 73.87 ± 5.82 7.91 ± 0.69 18.37 ± 1.61 22.93 ± 1.50 53.25 ± 3.48 
42 — — 10.81 ± 1.45 23.67 ± 3.18 14.21 ± 0.51 31.12 ± 1.11 
43 8.94 ± 1.72 26.41 ± 5.07 2.81 ± 0.38 8.29 ± 1.13 6.10 ± 0.23 18.03 ± 0.67 

Actinomicina D102 13 ± 2.13 10.36 ± 1.70 10.00 ± 1.65 7.97 ± 1.31 13.00 ± 5.73 10.36 ± 4.56 
— = No presento efecto citotóxico 

※ = No se evaluó en la línea celular 
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Para los compuestos que presentaron un efecto citotóxico en alguna de las líneas celulares 

MCF-7 o K562, su IC50 se evaluó en células no cancerosas de epitelio mamario bovino 

(bMEC). Los cambios morfológicos que se podían apreciar en las células muertas para los 

compuestos activos eran evidentes (Figura 44). 

 

Figura 44. Imágenes tomadas a 20X, A) Células MCF-7 intactas, B) Células K562 intactas, 
C) Células bMEC intactas, D) Células MCF-7 muertas, E) Células K562 muertas, F) 
Células bMEC muertas. 
 

 

 

 

 

 

 

 
    A) Células MCF-7 

 

 
B) Células K562 

 

 

C) Células bMEC 

 

 
D) Células MCF-7 muertas 

 
E) Células K562 muertas 

 
F) Células bMEC muertas 
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7.6 Citometría de flujo 

El citómetro de flujo es un equipo que permite determinar múltiples características físicas 

de las células, como su complejidad y tamaño a medida que las células fluyen en 

suspensión a través de un sistema de medición que clasifica las células de acuerdo a dichas 

características (Figura 45).103 

 
Figura 45. Funcionamiento interno del citómetro de flujo. 

 

La citometría de flujo se implementó para determinar la muerte celular e identificación de 

las células apoptóticas o necróticas, basados en los cambios de la membrana plasmática que 

pueden ser determinados mediante una combinación de los fluoróforos Anexina V y 7-

aminoactinomicina D (7AAD),104 la Anexina V por su parte se une al fosfolípido de 

membrana interna la fosfatidilserina, un fosfolípido que cuando la célula se encuentra en 

apoptosis, este es expresado en la membrana externa, por otro lado el 7AAD se implementa 

como marcador para la identificación de necrosis ya que tiene la capacidad de intercalarse 

con el ADN cuando todo en contenido extracelular es liberado (Figura 46).105,106 
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Figura 46. Mecanismo de acción del ensayo de apoptosis-necrosis con los fluoróforos 
Anexina V y 7AAD en las células. Modificado de Annexin V/7-AAD Staining in 
Keratinocytes.105 

Los fluoróforos son marcadores fluorescentes que permiten la detección de moléculas, de 

acuerdo a la absorción y emisión de una determinada longitud de onda, cuando el 

fluoróforo absorbe una longitud de onda, sus electrones pasan de estar de un estado basal 

(S0) a un estado electrónico excitado singlete (S2) de máxima energía, el fluoróforo luego 

sufre un cambio conformacional y los electrones caen a un nivel de energía más bajo y más 

estable llamado estado singlete electrónico (S1) donde la diferencia de energía es liberada 

en forma de calor, finalmente los electrones regresan a su estado basal (S0) liberando la 

energía restante como fluorescencia (Figura 47). Este ciclo se repite generando así la 

amplificación de la señal para cada fluoróforo que detecta el citómetro de flujo.107 

 
Figura 47. Absorción y emisión de energía de los fluoróforos. 
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Además de que ambos fluoróforos presentan una diferencia en la absorción con distinta 

longitudes de onda, la Anexina V presenta su máxima absorción alrededor de 500 nm y su 

emisión a 520 nm, mientras que el 7AAD presenta una absorción en 550 nm y su emisión 

en 650 nm aproximadamente, lo que puede observarse en la figura 48.108 

 

 
Figura 48. Longitud de onda de los espectros de absorción (curva punteada) y emisión 
(curva sólida) para Anexina V (color verde) y 7AAD (color rojo). 

Los resultados obtenidos indican la distribución de las células en diferentes cuadrantes, 

dependiendo en donde se localicen la población corresponderá a un tipo de muerte celular o 

bien que las células se encuentren intactas; Q1-LL (células viables), Q1-LR (apoptosis 

temprana), Q1-UR (apoptosis tardía), Q1-UL (necrosis, Figura 49).103 

 

 

 

 

 

 

Figura 49. Cuantificación del ensayo de apoptosis-necrosis con Anexina V y 7AAD. 

Después de que se determinó el efecto citotóxico de los compuestos en las líneas celulares, 

se llevó a cabo la evaluación mediante citometría de flujo para determinar el tipo de muerte 

celular que producían los compuestos probados anteriormente en las células MCF-7 y 

7A
A

Anexina 
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K562. Como controles se implementaron la Actinomicina D para apoptosis, el EDTA para 

la necrosis y como vehículo se implementó etanol. 

Los resultados observados para los diversos compuestos que se evaluaron en las células 

MCF-7 mostraron una tendencia mayoritaria hacia la muerte celular por apoptosis, 

observándose los desplazamientos de la población de células hacia los cuadrantes Q1-LR 

(apoptosis temprana) y Q1-UR (apoptosis tardía), observándose que en determinados casos 

se apreció el desplazamiento de la población celular hacia el cuadrante Q1-UL (necrosis), 

esto puede ser explicado debido a un mayor tiempo de exposición de los compuestos con 

las células, que inducen a que las células después de la apoptosis permita el ingreso del 

7AAD uniéndose al ADN generando el desplazamiento de la población (Figura 50).  

De los mejores resultados obtenidos para la línea celular MCF-7 mediante citometría de 

flujo se encuentran los compuestos 2, 16, 18, 35 y 37, que fueron en donde se apreció de 

una mejor manera la distribución de la población de células en el cuadrante correspondiente 

para apoptosis temprana (Q1-LR), por su parte para los compuestos 38 y 43 la distribución 

de las células se localizó en el cuadrante de apoptosis tardía (Q1-UR), el compuesto 20 solo 

mostro un 19.3% de células en apoptosis temprana por lo que indica que requiere más 

tiempo de tratamiento con el compuesto, para el compuesto 36 se observó una distribución 

entre los cuadrantes de apoptosis temprana 20.7%, apoptosis tardía 42.3% y necrosis 

25.2%, de los compuestos menos favorables en cuanto a citometría de flujo se encuentran 

29, 34 y 41 cuya población de células se observó preferentemente en los cuadrantes de 

necrosis (Q1-UL), para estos resultados se podría reducir el tiempo de exposición del 

compuesto para descartar una necrosis a largo plazo. 
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Figura 50. Experimento de apoptosis-necrosis mediante citometría de flujo en células 
MCF-7 con Anexina-V (eje X) y 7AAD (eje Y). Células vivas (Q1-LL), apoptosis 
temprana (Q1-LR), apoptosis tardía (Q1-UR) y necrosis (Q1-UL); A) Control de apoptosis 
(Actinomicina D 13 µM), B) Control de necrosis (EDTA 150 mM), C) Vehículo (etanol 
2%), D) Células tratadas con el ácido catívico (2), E) Células tratadas con el compuesto 16, 
F) Células tratadas con el compuesto 18, G) Células tratadas con el compuesto 20, H) 
Células tratadas con el compuesto 29, I) Células tratadas con el compuesto 34, J) Células 
tratadas con el compuesto 35, K) Células tratadas con el compuesto 36, L) Células tratadas 
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con el compuesto 37, M) Células tratadas con el compuesto 38, N) Células tratadas con el 
compuesto 41, Ñ) Células tratadas con el compuesto 43, todos los experimentos fueron 
evaluados con el IC50 de los compuestos a 24 h. 

 

Para el caso de los compuestos evaluados en las células K562 se observó un 

comportamiento muy similar, de los mejores resultados se encuentran los compuestos 3, 23, 

32, 33, 34, 38 y 39 que presentaron la mayor población de células en el cuadrante de 

apoptosis temprana (Q1-LR), para el caso de los compuestos 2, 16, 18, 20, 29, 35, 36, 37, 

41 y 43 la mayor población de las células se observaron en el cuadrante de apoptosis tardía 

(Q1-UR) y por su parte los compuestos 25 y 42 se observaron en una distribución entre los 

cuadrantes de apoptosis tardía (Q1-UR) y necrosis (Q1-UL) mayoritariamente, para estos 

ensayos de igual manera se implementaron los controles Actinomicina D, EDTA y etanol 

(Figura 51). 
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Figura 51. Experimento de apoptosis-necrosis mediante citometría de flujo en células 
K562 con Anexina-V (eje X) y 7AAD (eje Y). Células vivas (Q1-LL), apoptosis temprana 
(Q1-LR), apoptosis tardía (Q1-UR) y necrosis (Q1-UL); A) Control de apoptosis 
(Actinomicina D 10 µM), B) Control de necrosis (EDTA 150 mM), C) Vehículo (etanol 
2%), D) Células tratadas con el ácido catívico (2), E) Células tratadas con el ácido 13-epi-
labdanólico (3), F) Células tratadas con el compuesto 16, G) Células tratadas con el 
compuesto 18, H) Células tratadas con el compuesto 20, I) Células tratadas con el 
compuesto 23, J) Células tratadas con el compuesto 25, K) Células tratadas con el 
compuesto 29, L) Células tratadas con el compuesto 32, M) Células tratadas con el 
compuesto 33, N) Células tratadas con el compuesto 34, Ñ) Células tratadas con el 
compuesto 35, O) Células tratadas con el compuesto 36, P) Células tratadas con el 
compuesto 37, Q) Células tratadas con el compuesto 38, R) Células tratadas con el 
compuesto 39, S) Células tratadas con el compuesto 41, T) Células tratadas con el 
compuesto 42, U) Células tratadas con el compuesto 43, todos los experimentos fueron 
evaluados con el IC50 de los compuestos a 24 h 

Hasta esta parte se determinó el efecto citotóxico y el tipo de muerte celular que inducen 

los compuestos naturales 2 y 3, así como sus derivados tipo amida y éster en las células de 

cáncer MCF-7 y K562 mediante los ensayos de viabilidad celular con MTT y el ensayo de 

apoptosis- necrosis con citometría de flujo. 

Continuando con el estudio y exploración de la reactividad química de los diterpenos tipo 

labdano 2 y 3, se decidió llevar a cabo reacciones que permitan atacar posiciones distintas 
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al carbonilo del ácido carboxílico, debido a que no hay reportes previos de la 

implementación de reacciones o metodologías en posiciones α para estos diterpenos, de esta 

manera se decidió implementar las primeras reacciones de α-aminación por organocatálisis 

de los productos naturales obtenidos de Ageratina jocotepecana. 

 

7.7 Reacciones de α-aminación 

Para estas reacciones de α-aminación de los productos naturales 2 y 3 se emplearon los 

catalizadores (S)-(−)-α,α-difenil-2-pirrolidinmetanol (44), L-prolina (45), D-prolina (46), 9-

amino-(9-desoxi)-epi-quinina (47) y 9-amino-(9-desoxi)-epi-cinchonidina (48, Figura 52). 

 
Figura 52. Catalizadores tipo amina primaria y secundaria (44-48). 

Los catalizadores 47 y 48 fueron previamente sintetizados a partir de las materias primas, 

los alcaloides quinina (49) y cinchonidina (50), mediante tres etapas de reacción, la primera 

mediante una incorporación de un grupo azida con la reacción de Mitsunobu que realiza 

una inversión de la configuración del hidroxilo, seguida de una reducción in situ mediante 

la reacción de Staudinger y subsecuentemente la hidrólisis que proporciona la amina como 

producto (Figura 53).109 
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Figura 53. Condiciones de reacción: A) PPh3, DIAD, DPPA, THF, 0-45 °C; B) PPh3, 45 
°C; C) H2O, 45 °C, HClaq e NH4OH. 

Primeramente se trató el ácido carboxílico 2 con LiAlH4 para proporcionar el alcohol 

primario 51 en un 94%, este alcohol se oxidó con clorocromato de piridinio (PCC) para dar 

el aldehído 52 en un 92%, la reacción de α-aminación se realizó usando DBAD como 

electrófilo (Figura 54). 

Figura 54. Reactivos y condiciones: A) LiAlH4, THF, 4 h, 94%; B) PCC, MgSO4, CH2Cl2, 
5 h, 92%; C) (i) L-Prolina, DBAD, CHCl3, 24 h, t.a.; (ii) NaBH4, MeOH, 2 h; 76% en 2 
etapas, ed. 52%; D) (i) H2, Pd/C, Pt, AcOEt, 24 h, (ii) Nickel Raney, 63%. 
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Se decidió utilizar el dibenzil azodicarboxilato (DBAD), ya que incluye el grupo protector 

Cbz que es fácilmente removible y además la presencia de un grupo cromóforo como el 

benceno que puede ser detectado fácilmente por UV. 

La reacción del aldehído 52 en acetonitrilo se realizó primeramente sin catalizador a t.a. 

durante 24 h (Tabla 5, ensayo 1), pero la reacción no procedió, posteriormente la reacción 

se realizó en acetonitrilo en presencia del catalizador prolina racémica a t.a. por 24 h 

(ensayo 2), el producto obtenido como aldehído no era estable por lo que se decidió llevar a 

cabo la reducción in situ del derivado α-hidrazinoaldehído, realizándose directamente en 

una reacción one pot con NaBH4/MeOH para proporcionar la mezcla de diasterómeros α-

hidrazinoalcohol 53a y 53b con un rendimiento medio de 61% después de purificación por 

columna cromatográfica, de acuerdo a los valores de 0% de exceso diasteromérico, lo cual 

sugiere que la configuración de la materia de partida 52 no está involucrada en la 

diasteroselectividad de la α-aminación de los diasterómeros 53a y 53b. El mismo resultado 

se observó cuando la reacción se realizó en cloroformo (ensayo 5), alentados por este 

resultado, se decidió evaluar los catalizadores enantioméricamente puros L- y D-prolina con 

similar rendimiento y bajo ed 17-14% (ensayos 3 y 4). La reacción en cloroformo dio 

mejores resultados con rendimientos de 76 y 74% para 53a y 53b respectivamente con un 

exceso diasteromérico de 52 y 58% (ensayos 6 y 7). 

Por otro lado se implementó el catalizador (S)-(−)-α,α-difenil-2-pirrolidinmetanol (44, 

ensayo 8), en este caso se consideró que por el efecto estérico del catalizador la reacción no 

procedió, por lo que se obtenía el material de partida intacto, para complementar el estudio 

se evaluaron catalizadores de aminas primarias para tratar de aumentar los rendimientos y 

ed, para este caso se utilizó el 9-amino-(9-desoxi)-epi-quinina (47) y 9-amino-(9-desoxi)-

epi-cinconidina (48), donde el rendimiento fue mejor con 83 y 72% (ensayo 9 y 10); sin 

embargo, el exceso diasteromérico disminuyó en ambos casos, obteniéndose mezcla 

racémica en un caso y en el otro solo un 16%. 
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Tabla 5. Reacciones de α-aminación del aldehído 52 con catalizadores tipo amina. 

Ensayob Electrófilo Catalizador Disolvente 
Producto 

mayoritario 

Rendimientoc 

(%) 

edd 

(%) 

1 DBAD — CH3CN NRa   

2 DBAD Prolina racémica CH3CN 53a y 53b 61 0 

3 DBAD L-prolina CH3CN 53a 53 17 

4 DBAD D-prolina CH3CN 53b 54 14 

5 DBAD Prolina racémica CHCl3 53a y 53b 65 0 

6 DBAD L-prolina CHCl3 53a 76 52 

7 DBAD D-prolina CHCl3 53b 74 58 

8 DBAD (S)-(−)-α,α-difenil-2-
pirrolidinmetanol CH3CN NR   

9 DBAD 9-amino-(9-desoxi)-
epi-quinina CHCl3 53a y 53b 83 0 

10 DBAD 9-amino-(9-desoxi)-
epi-cinchonidina CHCl3 53a 72 16 

a NR = No reacciona  
b Reacción purificada después de una reducción directa. 
c Rendimiento aislado después de cromatografía en columna. 
d ed determinado después de cromatografía en columna. 
 

La configuración del producto se estableció de acuerdo con el mecanismo del catalizador 

empleado, los diasterómeros 53a y 53b son accesibles en diferentes proporciones 

dependiendo del catalizador y disolvente utilizado. Así el uso de L-prolina proporciona en 

mayor rendimiento el compuesto 53a, mientras que su enantiómero D-prolina da el 

compuesto 53b. Reportes de la literatura mostraron que los compuestos de α-hidrazina 

derivados del DBAD pueden hidrolizarse con las condiciones clásicas de H2, Pd/C, Níquel 

Raney en una reacción one pot para obtener el correspondiente amino alcohol libre.110 Se 

realizó la reacción de hidrogenación del diasterómero 53a empleando como catalizador en 

mezcla de Pd/C y Pt para obtener el compuesto de hidrazina, que se hidrolizó 

posteriormente con el reactivo de Níquel Raney en una reacción one pot, obteniéndose una 

mezcla inseparable de los productos reducidos 54a y 54b con un rendimiento del 63% 

(Figura 54), los compuestos fueron corroborados por la espectrometría de masa que 

confirmó el ion molecular [M + H]+ m/z 310.3115, el cual corresponde con la fórmula 

molecular C20H40NO, además de notar la ausencia en  RMN de 1H del doble enlace 

característico del ácido catívico (2) entre C-7 y C-8 que aparece en 5.39 ppm, los resultados 
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sugieren que el catalizador de platino es el responsable de realizar la reducción del doble 

enlace dando una mezcla de productos en posición α y β con el CH3-17, para mantener el 

doble enlace intacto se realizó la reacción de hidrogenación solo con el catalizador Pd/C, 

posteriormente el tratamiento de Níquel Raney para proporcionar el producto 55 en 80% de 

rendimiento crudo, el cual por ser un compuesto inestable no fue posible su purificación, el 

espectro de RMN de 1H mostró la señal para el protón vinílico 7 en δ 5.37, el espectro de 

masa mostró el ion molecular [M + H ]+ m/z 308.2946, correspondiente a la fórmula 

molecular C20H38NO donde el doble enlace es conservado (Figura 55). 

 

Figura 55. Reactivos y condiciones: A) (i) D-Prolina, DBAD, CHCl3, 24 h, t.a.; (ii) NaBH4, 
MeOH, 2 h; 74% en 2 etapas, ed. 58%; B) (i) H2, Pd/C, AcOEt, 24 h, (ii) Nickel Raney, 
80%. 

En otra reacción de hidrogenación evaluada se encontró la mezcla del compuesto 55 y el 

producto ciclado 56 en 95% de rendimiento crudo, debido a la inestabilidad de los 

productos no fue posible su purificación (Figura 56). 

 
Figura 56. Reactivos y condiciones: A) (i) H2, Pd/C, AcOEt, 24 h, (ii) Nickel Raney, 95%. 

En el espectro de 1H se observó la presencia de la señal del protón vinílico H-7 en 5.37 ppm 

indicando la conservación de la doble ligadura, así como la presencia de un conjunto de 

señales de 4.40 a 3.60 ppm, debido a la mezcla de productos (Figura 57). 
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Figura 57. Espectro de RMN de 1H a 300 MHz de la mezcla de productos 55-56 en CDCl3. 
 

 

Figura 58. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz de la mezcla de productos 55-56 en CDCl3. 
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Mientras que en el espectro de RMN de 13C se puede apreciar la señal de carbonilo en 

159.71 ppm, lo que indicó la presencia del producto ciclado y correspondiente al carbonilo 

añadido del DBAD, además se observa la mezcla de señales que corresponden para 2 

productos. (Figura 58). 

Para el caso del el ácido 13-epi-labdanólico (3) previamente aislado en un 10-15% de 

rendimiento de flores de Ageratina jocotepenaca, se realizó la reacción de α-aminación de 

forma similar (Figura 59), la reacción de reducción de 3 con LiAlH4 para proporcionar el 

alcohol 57 en un 94%, el cual se oxidó con PCC para dar el aldehído 58 en un 80% de 

rendimiento, la reacción de α-aminación se realizó primeramente en cloroformo y DBAD 

como electrófilo sin catalizador (Tabla 6, ensayo 1), pero la reacción no procedió, 

posteriormente la reacción se evaluó con prolina racémica como catalizador seguido de 

reducción in situ con NaBH4/MeOH, ya que de igual manera el aldehído obtenido era 

inestable, por lo que la reducción se realizó para obtener el hidrazinoalcohol 59, la 

quiralidad de 58 demostró tener influencia en el producto obtenido hidrazinoalcohol 59 con 

33% de rendimiento y observarse un exceso diasteromérico de 44% (ensayo 2), por su parte 

las reacciones con los catalizadores L- y D-prolina, se obtuvo el mismo diasterómero como 

producto principal con rendimientos similares de 36 y 26% y ed superior al 60% (ensayos 3 

y 4). 

 

Tabla 6. Reacciones de α-aminación del aldehído 58 con catalizadores tipo amina. 

Ensayoa Electrófilo Catalizador Disolvente Producto 
Rendimientob 

(%) 

edc 

(%) 

1 DBAD — CHCl3 NR — — 

2 DBAD Prolina racémica CHCl3 59 33 44 

3 DBAD L-prolina CHCl3 59 36 70 

4 DBAD D-prolina CHCl3 59 26 62 
a Reacción purificada después de una reducción directa. 
b Rendimiento aislado después de cromatografía en columna. 
c ed determinado después de cromatografía en columna. 
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Estos resultados pueden ser explicados por la presencia del grupo hidroxilo de 58 en 

posición C-8, donde por puente de hidrógeno con el DBAD puede dirigir el ataque por una 

cara de la enamina. Adicionalmente se realizó la reacción de hidrogenación con Pd/C y 

posteriormente el tratamiento con Niquel Raney, condujo únicamente al producto ciclado 

60 con un rendimiento de 93%. La ciclación similar fue reportada por Bräse,111 el 

compuesto hidrazinoalcohol 59 puede ser ciclado, donde el hidroxilo en la posición C-15 

puede inducir una ciclación intramolecular con el carbonilo del Cbz, proporcionando el 

anillo de 6 miembros de 1,3,4-oxadiazinan-2-ona. El espectro de RMN de 13C mostró una 

señal δ 159.8 que se le atribuye al carbonilo obtenido del Cbz, en el espectro de IR también 

se aprecia la señal del carbonilo en 1746 cm−1, adicionalmente el espectro de masa presentó 

un ion [M – OH]+ m/z 349.2854 que corresponde con la formula C21H37N2O2. 

 

 
Figura 59. Condiciones de reacción: A) LiAlH4, THF, 4 h, 94%; B) PCC, MgSO4, CH2Cl2, 
5 h, 80%; C) (i) L-Prolina, DBAD, CHCl3, 48 h, t.a.; (ii) NaBH4, MeOH, 2 h, 36%; D) (i) 
H2, Pd/C, AcOEt, 24 h, (ii) Níquel Raney 3 h, 93%. 

El modelado molecular de las estructuras de enamina 52a (Figura 61), 58a (Figura 63) con 

L-prolina y 52b (Figura 62), 58b (Figura 64) con D-prolina se realizaron para explicar el 

mayor estereoisómero para esta reacción, en donde el grupo carboxílico en el estado de 

transición prolina-enamina favorece un puente de hidrógeno intramolecular quien dirige el 

ataque del azodicarboxilato por una cara (Figura 60). 
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Figura 60. Estructuras de la activación vía enamina con los catalizadores L- y D-prolina de 
52 y 58, energía de los confórmeros 52a-1, 52b-1, 58a-1 y 58b-1 en kcal/mol. 

Los mínimos de energía para los confórmeros de la E-enamina para 52 mostraron el puente 

de hidrógeno N-H con el grupo carboxilo de la prolina, donde se observa un ataque por 

caras opuestas de la enamina formada (C-14–C-15), la aproximación del DBAD por una 

orientación anti en la cara Re se observó cuando se implementaba la L-prolina (52a-1), 

dando origen a un producto con configuración R en C-14, la contribución poblacional 

GDFT = −741776.79
52b-1

GDFT = −741776.61
52a-1

GDFT = −789734.86
58a-1

GDFT = −789735.30
58b-1
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calculada a partir de la energía libre proporciono el 37.47% para 52a-1 (Tabla 7), el caso 

contrario se observó cuando la D-prolina se utilizó, mostrando una orientación syn y siendo 

la cara Si quien dirige hacia una configuración S, la contribución poblacional a partir de la 

energía libre calculada fue de 52.49% para 52b-1 (Tabla 8), de acuerdo a la estereoquímica 

obtenida es consistente por lo demostrado por Jorgensen56 y List57 con el uso de L-prolina 

(Figura 60). 

En el caso de los míninos globales para la E-enamina formada con el aldehído 58 y la L-

prolina (58a-1), la orientación del puente de hidrógeno N-H fue observado por la cara Si 

con una orientación anti, donde la contribución poblacional del mínimo global es de 

87.53% para 58a-1 (Tabla 9), dando la formación del producto con configuración S, 

finalmente el mínimo global para 58b-1 contribuyó con el 29.44% (Tabla 10) de población 

con una orientación syn y el puente de hidrógeno dirige hacia la cara Re de la enamina, 

proporcionando el producto con configuración R. De acuerdo a estos resultados, la 

presencia de la inversión de la configuración en C-13 para 58 con respecto a 52 podría 

generar un efecto estérico con el metilo que puede cambiar la orientación del mecanismo de 

la L-prolina, adicionalmente la presencia de grupo hidroxilo de 58 en posición C-8 muestra 

un puente de hidrógeno con el OH del carboxilo de la prolina 58a-8, esta conformación fue 

observada solamente cuando la L-prolina fue utilizada; sin embargo, la contribución en la 

población fue menor al 1% del total de los confórmeros. 
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Tabla 7. Parámetros termoquímicos del análisis conformacional de la enamina 52a. 
 

Confórmero ∆EMMFF
a %MMFF

b ∆EDFT
c %DFT

d ∆GOPT
e %OPT

f 

52a-1 0.773 8.88 0.000 39.57 0.000 37.47 
52a-2 0.000 32.74 0.431 19.13 0.102 31.53 
52a-3 1.331 3.46 0.905 8.59 0.678 11.94 
52a-4 1.902 1.32 0.609 14.16 0.835 9.16 
52a-5 1.983 1.15 1.479 3.26 1.259 4.48 
52a-6 1.965 1.19 1.919 1.55 1.896 1.53 
52a-7 0.462 15.02 1.484 3.23 2.053 1.17 
52a-8 1.100 5.11 1.629 2.53 2.119 1.05 
52a-9 2.017 1.09 1.389 3.80 2.435 0.61 

52a-10 0.173 24.46 1.825 1.82 2.703 0.39 
52a-11 1.415 3.00 2.300 0.81 2.704 0.39 
52a-12 1.506 2.58 1.917 1.55 2.872 0.28 

a Energía relativa de mecánica molecular de 52a-2 con EMMFF = 91.11 kcal/mol. 
b Población en % de mecánica molecular calculado de energías MMFF de acuerdo a ΔEMMFF ≈ –RT ln K. 
c Energía relativa del single point B3LYP/DGDZVP de 52a-1 con EDGDZVP = –742130.53 kcal/mol. 
d Población en % calculada de la energía electrónica de acuerdo a ΔEDGDZVP = −RT ln K usando la ecuación de 

Boltzmann n2/n1 = exp[−(E2 − E1)/RT] y considerando n1 + n2 = 1. 
e Energía libre relativa B3LYP/DGDZVP de 52a-1 con GDGDZVP = –741776.61 kcal/mol. 
f Población en % calculado de las energías libres de acuerdo a ΔGDGDZVP = −RT ln K usando la ecuación de 

Boltzmann n2/n1 = exp[−(G2 − G1)/RT] y considerando n1 + n2 = 1. 
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Figura 61. Confórmeros de enamina con la activación con L-prolina de 52 para 52a-1 a 
52a-12 en kcal/mol. 
 

Tabla 8. Parámetros termoquímicos del análisis conformacional de la enamina 52b. 
 

Confórmero ∆EMMFF
a %MMFF

b ∆EDFT
c %DFT

d ∆GOPT
e %OPT

f 

52b-1 0.987 8.16 0.000 36.78 0.000 52.49 

52b-2 0.285 26.70 0.333 20.98 0.794 13.73 

52b-3 1.474 3.59 0.892 8.16 0.830 12.93 

52b-4 2.032 1.40 0.519 15.33 0.985 9.96 

52b-5 2.176 1.10 1.365 3.67 1.697 2.99 

52b-6 1.538 3.22 1.882 1.54 1.798 2.52 

52b-7 2.166 1.12 1.467 3.09 2.112 1.49 

52b-8 2.425 0.71 1.715 2.03 2.319 1.05 

52b-9 1.457 3.70 1.456 3.15 2.462 0.82 

52b-10 2.157 1.13 1.907 1.47 2.595 0.66 

52b-11 1.263 5.13 1.955 1.36 2.698 0.55 

52b-12 0.000 43.22 1.773 1.85 2.809 0.46 

52b-13 2.346 0.82 2.445 0.59 2.963 0.35 
a Energía relativa de mecánica molecular de 52b-12 con EMMFF = 90.96 kcal/mol. 
b Población en % de mecánica molecular calculado de energías MMFF de acuerdo a ΔEMMFF ≈ –RT ln K. 
c Energía relativa del single point B3LYP/DGDZVP de 52b-1 con EDGDZVP = –742130.48 kcal/mol. 
d Población en % calculada de la energía electrónica de acuerdo a ΔEDGDZVP = −RT ln K usando la ecuación de 

Boltzmann n2/n1 = exp[−(E2 − E1)/RT] y considerando n1 + n2 = 1. 
e Energía libre relativa B3LYP/DGDZVP de 52b-1 con GDGDZVP = –741776.79 kcal/mol. 
f Población en % calculado de las energías libres de acuerdo a ΔGDGDZVP = −RT ln K usando la ecuación de 

Boltzmann n2/n1 = exp[−(G2 − G1)/RT] y considerando n1 + n2 = 1. 
 

GDFT = −741776.61
52a-1

GDFT = −741776.50
52a-2

GDFT = −741775.93
52a-3

GDFT = −741775.77
52a-4

GDFT = −741775.35
52a-5

GDFT = −741774.71
52a-6

GDFT = −741774.55
52a-7

GDFT = −741774.49
52a-8

GDFT = −741774.17
52a-9

GDFT = −741773.91
52a-10

GDFT = −741773.90
52a-11

GDFT = −741773.74
52a-12



  80 
 

GDFT = −741776.79
52b-1

GDFT = −741776.00
52b-2

GDFT = −741775.96
52b-3

GDFT = −741775.09
52b-5

GDFT = −741774.99
52b-6

GDFT = −741774.68
52b-7

GDFT = −741774.47
52b-8

GDFT = −741774.33
52b-9

GDFT = −741774.20
52b-10

GDFT = −741775.81
52b-4

GDFT = −741774.09
52b-11

GDFT = −741773.98
52b-12

GDFT = −741773.83
52b-13



  81 
 

 
 
Figura 62. Confórmeros de enamina con la activación con D-prolina de 52, 52b-1 a 52b-13 
en kcal/mol. 
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Tabla 9. Parámetros termoquímicos del análisis conformacional de la enamina 58a. 
 

Confórmero ∆EMMFF
a %MMFF

b ∆EDFT
c %DFT

d ∆GOPT
e %OPT

f 

58a-1 0.000 24.50 0.000 36.95 0.000 87.53 
58a-2 0.985 4.65 1.281 4.25 1.731 4.71 
58a-3 0.474 11.00 1.932 1.42 2.259 1.93 
58a-4 0.524 10.12 1.934 1.41 2.535 1.21 
58a-5 1.012 4.44 1.479 3.05 2.597 1.09 
58a-6 0.966 4.79 1.278 4.28 2.612 1.06 
58a-7 0.032 23.23 0.042 34.42 2.673 0.97 
58a-8 0.257 15.88 0.649 12.35 2.714 0.91 
58a-9 1.698 1.39 1.769 1.87 2.959 0.59 

a Energía relativa de mecánica molecular de 58a-1 con EMMFF = 103.89 kcal/mol. 
b Población en % de mecánica molecular calculado de energías MMFF de acuerdo a ΔEMMFF ≈ –RT ln K. 
c Energía relativa del single point B3LYP/DGDZVP de 58a-1 con EDGDZVP = –790105.76 kcal/mol. 
d Población en % calculada de la energía electrónica de acuerdo a ΔEDGDZVP = −RT ln K usando la ecuación de 

Boltzmann n2/n1 = exp[−(E2 − E1)/RT] y considerando n1 + n2 = 1. 
e Energía libre relativa B3LYP/DGDZVP de 58a-1 con GDGDZVP = –789734.86 kcal/mol. 
f Población en % calculado de las energías libres de acuerdo a ΔGDGDZVP = −RT ln K usando la ecuación de 

Boltzmann n2/n1 = exp[−(G2 − G1)/RT] y considerando n1 + n2 = 1. 



  83 
 

 
Figura 63. Confórmeros de enamina con la activación con L-prolina de 58, 58a-1 a 58a-9 
en kcal/mol. 
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Tabla 10. Parámetros termoquímicos del análisis conformacional de la enamina 58b. 
 

Confórmero ∆EMMFF
a %MMFF

b ∆EDFT
c %DFT

d ∆GOPT
e %OPT

f 

58b-1 0.000 44.45 0.000 21.83 0.000 29.44 
58b-2 1.218 5.68 0.074 19.25 0.159 22.52 
58b-3 1.467 3.74 0.795 5.71 0.289 18.07 
58b-4 0.327 25.59 0.188 15.89 0.447 13.85 
58b-5 1.067 7.34 0.107 18.23 0.461 13.52 
58b-6 3.037 0.26 1.447 1.90 2.246 0.66 
58b-7 1.489 3.60 2.252 0.49 2.359 0.55 
58b-8 1.203 5.83 0.269 13.85 2.452 0.47 
58b-9 2.266 0.97 1.876 0.92 2.599 0.37 

58b-10 2.164 1.15 1.674 1.29 2.678 0.32 
58b-11 2.054 1.39 2.086 0.64 2.863 0.23 

a Energía relativa de mecánica molecular de 58b-1 con EMMFF = 102.49 kcal/mol. 
b Población en % de mecánica molecular calculado de energías MMFF de acuerdo a ΔEMMFF ≈ –RT ln K. 
c Energía relativa del single point B3LYP/DGDZVP de 58b-1 con EDGDZVP = –790106.06 kcal/mol. 
d Población en % calculada de la energía electrónica de acuerdo a ΔEDGDZVP = −RT ln K usando la ecuación de 

Boltzmann n2/n1 = exp[−(E2 − E1)/RT] y considerando n1 + n2 = 1. 
e Energía libre relativa B3LYP/DGDZVP de 58b-1 con GDGDZVP = –789735.30 kcal/mol. 
f Población en % calculado de las energías libres de acuerdo a ΔGDGDZVP = −RT ln K usando la ecuación de 

Boltzmann n2/n1 = exp[−(G2 − G1)/RT] y considerando n1 + n2 = 1. 
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Figura 64. Confórmeros de enamina con la activación con D-prolina de 58, 58b-1 a 58b-11 
en kcal/mol. 

De esta manera de se realizaron satisfactoriamente las reacciones de alfa aminación para los 

diterpenos 2 y 3, empleando una serie de catalizadores que generan diversos rendimientos y 

ed, por lo que resulta ser una metodología versátil para la incorporación de grupos amino en 

posiciones alfa, los cálculos realizados fueron llevados a cabo para confirmar la 

estereoquímica de los productos de acuerdo a los mecanismo de reacción de los 

catalizadores que se encuentra ya reportados.112 

Continuando con el estudio químico de los metabolitos mayoritarios de Ageratina 

jocotepecana y la similitud estructural que presenta el ácido catívico (2) con diterpenos 

obtenidos de especies como Cistus symphytifolius se realizaron una serie de reacciones para 

promover la interconversión del ácido 2 en un derivado análogo del ácido cistenólico (4), se 

plantearon dos vías químicas distintas empleando diferentes agentes oxidantes. 
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7.8 Reacciones de epoxidación 

En un inicio el ácido catívico (2) se trató con mCPBA en CH2Cl2 para proporcionar el 

epóxido 61 como una mezcla inseparable de diastereoisómeros alfa:beta en C-7 y C-8 con 

un 85% de rendimiento. El análisis de integración de la señal del protón H-7 en espectro de  

RMN de 1H proporcionó una relación 9:1 entre las configuraciones (7R,8S) y (7S,8R), 

debido a estos resultados se supuso que los efectos estéricos que presentan la cadena 

alifática posicionada en C-9 y de acuerdo al mecanismo de reacción del mCPBA es 

diasterómero favorecido es el que cuenta con la configuración (7R,8S), es decir, cuando el 

anillo de oxirano se dirige en una orientación alfa. Posteriormente se realizó la reducción 

del grupo funcional carboxilo de 61 con LiAlH4 seguido del tratamiento ácido, para 

producir el cistendiol (62) en una reacción one pot con un rendimiento del 26% después de 

la purificación por columna cromatográfica. La relación 9:1 se conservó después de estos 

pasos, lo que condujo a una mezcla inseparable de isómeros (7R) y (7S). La comparación 

de los datos con la literatura de RMN de 1H y de 13C confirmó que el isómero mayoritario 

presenta la configuración (7R)-62, confirmando de la misma forma que el producto 

mayoritario en 62 era el (7R,8S)-62 (Figura 65).113 

 

Figura 65. Reactivos y condiciones: A) mCPBA, K2CO3, CH2Cl2, 3 h, t.a.; 85%, (7R,8S)-
61a:(7S,8R)-61b 9:1; B) LiAlH4, THF, 4 h y HCl 10%; 26%, (7R)-62a:(7S)-62b 9:1. 

Para intentar mejorar el rendimiento y la diasteroselectividad en la obtención de 62. Se 

realizó la reducción de 2 con LiAlH4 para obtener el alcohol 51 con un 94% de 

rendimiento. Además, la oxidación de 51 se efectuó con PCC para dar el aldehído 52 con 

un rendimiento del 92%, para ambos derivados la reacción de epoxidación se llevaron a 

cabo con mCPBA en diclorometano. La epoxidación de 51 generó una mezcla de epóxidos 

63 con un rendimiento del 93% y una relación similar de 9:1. La epoxidación del aldehído 
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52 a temperatura ambiente condujo al correspondiente 61 con un rendimiento del 88%, o al 

esperado 64 con un rendimiento del 70% a 0 °C y una relación de 9:1 (Figura 66). 

 
Figura 66. Reactivos y condiciones: A) LiAlH4, THF, 4 h, 94%; B) PCC, MgSO4, CH2Cl2, 
5 h, 92%; C) mCPBA, K2CO3, CH2Cl2; 3 h, t. a., 93% para 63, 63a:63b 9:1 o 12 h, 0 °C, 
70% para 64, 64a:64b 9:1. 
 

7.9 Reacciones de fotooxidación 

Como la separación de los diasterómeros a:b de los epóxidos 61, 63, 64 y cistendiol (62) 

seguía inviable, se cambió de estrategia para obtener 62, vía reacción de fotooxidación 

(Figura 67). Debido a la posición del grupo hidroxilo en C-7 de 62, la oxidación alílica de 

51 podría realizarse de acuerdo con la reacción de Schenck con oxígeno singlete (1O2). Para 

esto se evaluó con oxígeno o aire como oxidantes en condiciones de fotooxidación para el 

alcohol 51,114 empleando catalizadores como eosina, azul de metileno o rutenium-tri(2,2′-

bipiridil)-dihexafluorofosfato (Ru(bpy)3(PF6)2, Tabla 11). En la mayoría de los casos de los 

primeros ensayos se obtuvo una mezcla inviable en su separación de hidroxiperóxidos 65a 

y 65b. En particular, el espectro de masa de la mezcla mostró un ion molecular [M − OH]+ 

m/z 307,2634 correspondiente a la fórmula esperada C20H35O2. En el espectro de RMN de 
1H de 65a/65b se observó una señal en 7.89 ppm que se atribuyó al hidroperóxido, mientras 

que su espectro de RMN de 13C mostró una señal en 87.2 ppm para C-7, presentando un 

desplazamiento de 12.9 ppm en comparación con el átomo de carbono equivalente del 

cistendiol (62) que se aprecia en 74.3 ppm. 



  89 
 

 

Figura 67. Reactivos y condiciones: A) Ru(bpy)3(PF6)2, aire, luz blanca, en CH3CN, 50%, 
65a:65b 8:1 o en CH2Cl2, 40%, 65a:65b 1:0; B) (I) Ru(bpy)3(PF6)2, aire, luz blanca, 
CH3CN; (II) NaBH4, MeOH, 2 h; 34% en dos etapas, 62a:62b 8:1. 

En un inicio, la reacción se realizó para obtener el alcohol 51 sin catalizador en acetonitrilo 

con luz blanca y bajo atmósfera de O2 a t.a. (Tabla 11, ensayo 1), para determinar si la 

longitud de onda o el oxígeno O2 producían alguna transformación química al material de 

partida 51; sin embargo, la reacción no procedió. Posteriormente se probó el catalizador 

Ru(bpy)3(PF6)2 en 10 mol%, la purificación de la reacción dio la mezcla del hidroperóxido 

alfa y beta 65 como producto principal con 45% de rendimiento con relación 4.4:1 en C-7 

respectivamente (ensayo 2), una reducción del catalizador al 5 mol% dio un resultado 

similar (ensayo 3) con 44% de rendimiento y con una relación entre alfa y beta de 4.2:1, 

posteriormente se evaluó el azul de metileno a 5 mol% dando el mismo hidroperóxido 65 

como producto principal con un rendimiento del 44% y en una relación 4.2:1 (ensayo 4), 

adicionalmente la reacción se llevó a cabo con eosina, y como resultado se obtuvo un mejor 

rendimiento, 65% del derivado 65 no obstante la relación de los diasterómeros disminuyó a 

1.3:1 aunado a que el tiempo de reacción aumentó a 40 h, mientras que a 72 h no fue 

significativo el resultado obteniendo un rendimiento de 68% con relación 1.7:1 (ensayo 6), 

de acuerdo con el resultado de la ensayo 3 se probó una variación del oxidante empleando 

ahora el O2 atmosférico, con lo que se observó el aumento en el rendimiento al 50% y la 

estereoselectividad en una relación 8:1 (ensayo 7), posteriormente se realizó la variación de 

disolventes para determinar su efecto en la estereoselectividad de la reacción, cuando se 



  90 
 

empleó acetona la reacción procedió con un 46% de rendimiento y una relación 2.6:1 

(ensayo 8), mientras que las reacciones llevadas a cabo con acetato de etilo y tolueno 

fueron ineficaces (ensayos 9 y 10), ya que la reacción no procedió, la reacción en CH2Cl2 

resultó interesante proporcionando el hidroperóxido alfa 65a en un 40%,  aun cuando el 

tiempo de reacción se extendió a 5 días, para reducir el tiempo se repitió la reacción en 

CH2Cl2 a 40 °C, después de 2 días se detuvo la reacción ya que no se observó avance y 

solamente se determinaron trazas del producto deseado (ensayos 11 y 12). Para demostrar 

aún más el efecto de la longitud de onda, de acuerdo a la mejor absorción del catalizador 

Ru(bpy)3(PF6)2 que presentó los mejores resultados, la reacción se llevó a cabo utilizando 

las condiciones del ensayo 7 pero con luz azul, los resultados obtenidos mostraron un mejor 

rendimiento con un 63%; sin embargo, con una notable disminución de la relación 

diasteromérica de 1.3:1 (ensayo 13). Finalmente, la reacción del derivado 51 se sometió a 

condiciones de fotooxidación química empleando química de flujo con un reactor 

fotoquímico; sin embargo, los resultados que se obtuvieron fueron bajos y además de 

perder la estereoselectividad cuando la reacción se llevó a cabo con luz azul o blanca, en un 

inicio se probó con la luz azul dando el hidroperóxido 65 con rendimiento de 21% y 

relación 1.1:1, mientras que la luz blanca dio el producto en un 25% con relación 1:1 

(ensayos 14 y 15). La optimización de las condiciones de reacción mostró que las mejores 

estaban determinadas por el ensayo 7 cuando la reacción se realizaba en acetonitrilo como 

disolvente, aire como oxidante, Ru(bpy)3(PF6)2 como catalizador y luz blanca dando el 

compuesto 65 con una proporción de 8:1. Adicionalmente en una reacción one pot después 

de la reacción de fotooxidación, se probó un método de reducción adecuado del 

hidroperóxido 65 con NaBH4/MeOH para proporcionar el alcohol alílico 62 con un 

rendimiento del 34% (Figura 67). 
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Tabla 11. Condiciones de reacciones de fotooxidación de 51. 

Ensayo Catalizador Disolvente Tiempo  Oxidante Rendimiento 
(%) 

Relación 

(C-7) 

1 - CH3CN 24 h O2 - - 

2 
Ru(bpy)3(PF6)2  

10 mol% 
CH3CN 16 h O2 45 4.4:1 

3 
Ru(bpy)3(PF6)2  

5 mol% 
CH3CN 19 h O2 45 4.4:1 

4 Azul de metileno 
5 mol% 

CH3CN 18 h O2 44 4.2:1 

5 Eosina 
5% mol  

CH3CN 40 h O2 65 1.3:1 

6 Eosina 
5% mol  

CH3CN 72 h O2 68 1.7:1 

7 
Ru(bpy)3(PF6)2  

5% mol  
CH3CN 20 h Aire 50 8:1 

8 
Ru(bpy)3(PF6)2  

5% mol  
Acetona 72 h Aire  46 2.6:1  

9 
Ru(bpy)3(PF6)2  

5% mol  
AcOEt 24 h Aire  - - 

10 
Ru(bpy)3(PF6)2  

5% mol  
Tolueno 24 h Aire - - 

11 
Ru(bpy)3(PF6)2  

5% mol  
CH2Cl2 5 días Aire 40 1:0 

12 
Ru(bpy)3(PF6)2  

5% mol  
CH2Cl2 

48 h 
40 °C 

O2 Trazas  - 

13 
Ru(bpy)3(PF6)2  

5% mol  
CH3CN 20 h Aire 

(Luz azul) 63 1.3:1 

14 
Ru(bpy)3(PF6)2  

5% mol  
CH3CN Química 

de flujo 
Aire 

(Luz azul) 21 1.1:1 

15 
Ru(bpy)3(PF6)2  

5% mol  
CH3CN Química 

de flujo Aire 25 1:1 
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8. Conclusiones 

Se llevó a cabo la preparación de derivados tipo amida y éster para los tres ácidos 

diterpénicos 1-3 obtenidos de manera natural de la especie Ageratina jocotepecana, 

mediante la implementación de los agentes acoplantes CDI y COMU, los cuales resultan 

ser buenas opciones para la preparación de ésteres y amidas. Se realizaron incorporaciones 

de diversos grupos funcionales y complejidad a los derivados. De acuerdo a los resultados 

obtenidos, se pudo apreciar la influencia de la insaturación alfa al carbonilo del ácido 

diterpénico 1 para el cual las condiciones de reacción mediante CDI no fueron efectivas, 

por lo que con COMU sí se obtuvo el producto deseado, resultando ser una alternativa para 

moléculas con insaturaciones similares. Además, se pudo determinar la presencia de un 

isómero estructural para el ácido 1, el cual proviene naturalmente desde los extractos 

crudos de la especie vegetal. La mayoría de los derivados obtenidos y los ácidos 2 y 3 

fueron evaluados a diversas concentraciones en las líneas celulares de cáncer MCF-7, K562 

y células no cancerosas bMEC, en donde se determinó la IC50 para los compuestos activos. 

Se pudo apreciar que el producto natural 2 presenta un efecto citotóxico. Además, se logró 

mejorar el efecto al incorporar grupos aromáticos con la presencia de nitrógeno en su 

estructura, por su parte el ácido 13-epi-labdanólico (3), no presentaba efecto citotóxico 

considerable, a diferencia de sus derivados que todos presentaron actividad citotóxica en al 

menos una línea celular, excepto 40 que no presentó ninguna actividad citotóxica, el mismo 

caso se presentó para el derivado 26 que presentaba la misma funcionalización incorporada 

para el ácido 2, se pudo apreciar que las células MCF-7 son más resistentes que las K562, 

esto por la diferencia de concentración empleada. Cabe destacar que algunos de los 

derivados evaluados no presentaron efecto citotóxico en las células bMEC, mientras que 

otros mantienen una IC50 mayor a la utilizada en las células cancerosas. Para los resultados 

obtenidos mediante la citometría de flujo, se pudo determinar el tipo de muerte celular que 

los derivados inducen a las células cancerosas MCF-7 y K562, observándose una tendencia 

mayor de la mayoría de los compuestos hacia la muerte celular por apoptosis, de acuerdo a 

la población de células y al cuadrante en donde se localizaron. Para las reacciones de α-

aminación sobre los derivados de los ácidos diterpénicos catívico (2) y 13-epi-labdanólico 

(3), se emplearon diferentes catalizadores de tipo amina primaria y secundaria, los mejores 

resultados fueron obtenidos en CHCl3 con prolina con un 58% de y 74% rendimiento, en 
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los ensayos realizados se demostró que el disolvente forma parte fundamental en la 

diasteroselectividad de los productos, ya que se podían observar cambios en el rendimiento 

y diasteroselectividad, así mismo con estas reacciones de α-aminación, es posible llegar a la 

obtención de ambos diasterómeros dependiendo del catalizador a utilizar, la prolina resultó 

ser el mejor catalizador, además de que la configuración de los productos obtenidos pueden 

ser asignadas de acuerdo al mecanismo de formación en el estado intermediario de la 

enamina formada, ya que la presencia del grupo carboxilo dirige el acercamiento del 

electrófilo por una de las caras, esto fue observable para el caso de los derivados del ácido 

catívico, a diferencia del ácido 13-epi-labdanólico que presentaba un grupo hidroxilo en 

posición C-8 y en donde fue favorecida la formación de un diasterómero, sin importar la 

configuración del catalizador, por lo que posiblemente el hidroxilo dirija de igual manera el 

acercamiento del electrófilo por una de las caras, para corroborar las configuraciones de los 

productos se realizaron los cálculos computacionales para el intermediario enamina 

formado, determinándose todas las conformaciones posibles, los resultados de los derivados 

del ácido catívico concuerdan con lo esperado al mecanismo de la prolina, caso contrario se 

observó para los derivados del ácido 13-epi-labdanólico, que mostraba inversión de la 

configuración en el estado intermediario de la enamina dirigiendo hacia la cara opuesta, 

posiblemente la posición del Me-16 provoque un efecto estérico que invierta el mecanismo 

de la prolina.  

Por otro lado, el proceso fotocatalítico para la oxidación de alquenos en presencia de 

catalizadores y luz como fuente de energía, resultan ser una metodología versátil y eficiente 

para aplicarse en productos naturales que presenten insaturaciones en su estructura, este 

protocolo permite la generación directa de hidroxiperóxidos mediante reacciones “ene” que 

incorporan el oxígeno activo 1O2, los productos obtenidos pueden reducirse fácilmente para 

generar alcoholes en posiciones alílicas. Con esta metodología y las reacciones de 

epoxidación se logró llevar a cabo la conversión del ácido catívico, obtenido naturalmente 

de la especie de Ageratina jocotepecana en un derivado cistendiol que es el producto 

reducido del ácido cistenólico, obtenido de Cistus symphytifolius. De acuerdo a los 

resultados obtenidos una de las configuraciones del carbono C-13 del ácido salvico (5) fue 

establecida en 2012 por dicroísmo circular vibracional y estudios de difracción de rayos X 

como (13R)-5. En este trabajo con la preparación de derivados del ácido catívico (2) se 
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llegó a la forma reducida de ácido cistenólico (4), que puede ser una prueba adicional de la 

estereoquímica de C-13, en concordancia con las mediciones94 de su enantiómero.  

 

 

9. Parte experimental 
 

9.1 Procedimientos generales 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato de Fisher Johns y en un aparato Büchi 

(Schemelzpunktbestimmungs-Apparat nach Dr.Tottoli) y los valores no están corregidos. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear a 400 MHz para 1H y 13C a 100 MHz y los 

experimentos COSY, HETCOR y NOESY se determinaron en un equipo Varian Mercury 

Plus 400 del IIQB-UMSNH. Los experimentos HMBC y HSQC se determinaron en un 

equipo Varian Mercury 300 en el CINVESTAV-IPN. Así como también se determinaron 

los espectros 1D y 2D en un equipo Bruker AVANCE1 300 MHz en la Universidad de 

Versailles Saint Quentin en Yvelines, Francia. En todos los casos se empleó cloroformo 

deuterado (CDCl3) como disolvente, fueron referenciados con TMS y reportados en ppm, 

las constantes de acoplamiento (J) en Hz. 

Las purificaciones cromatográficas se realizaron empleando gel de sílice MERCK 60 (230-

400 mesh) y las reacciones fueron monitoreadas mediante cromatografía en capa fina 

(TLC). 

Los espectros de masa (EIMS), se determinaron en un Varian Saturn 2000 de trampa iónica 

por impacto electrónico a 70 eV acoplado a cromatografía de gases. Los espectros de masas 

(HRESIMS), se determinaron en un Xevo Q-Tof WATERS Quadrupole Hybrid Time-of-

Flight en la Universidad de Versailles Saint Quentin en Yvelines, Versalles, Francia. 

Las rotaciones ópticas se determinaron en un polarímetro Perkin Elmer 341 empleando 

CHCl3 como disolvente. 

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un espectrofotómetro Nicolet 6700 FTIR - 

CsI. 

Las reacciones con CDI se llevaron a cabo en un baño ultrasónico con calentamiento Cole-

Parmer CPXH 08895-27. 
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Las células MCF-7 se contaron en el contador automático Bio-Rad TC20TM, mientras que 

las K562 y bMEC en cámara de Neubauer. 

Las absorbancias para el ensayo de viabilidad celular MTT se determinaron con un 

espectrofotómetro Bio-Rad iMarkTM a una longitud de onda de 595 nm, los datos fueron 

procesados con el programa MPM 6, el IC50 de los compuestos activos se determinó con el 

programa de análisis de datos GraphPad Prism 8 para Windows, empleando el método 

Smoothing spline. 

Los análisis de citometría de flujo se realizaron mediante un citómetro BD AccuriTM C6, 

los datos fueron procesados con el BD Accuri C6 Software. 

El modelado molecular se llevó a cabo en la computadora de alto rendimiento en el IIQB-

UMSNH empleando un nodo de procesamiento con 20 núcleos a 2.3 GHz y 128 GB de 

RAM. 

 

9.2 Procesamiento de la planta  

Ageratina jocotepecana fue colectada el 5 de febrero del 2015 alrededor del km 51 de la 

carretera federal No. 15 Morelia-Carapan. La planta se secó a la sombra y posteriormente 

se separó en sus diferentes partes (flores, hojas, tallos), debido a que los ácidos diterpénicos 

se pueden encontrar en mayor proporción en las flores, éstas se maceraron en hexanos de 3 

a 7 días, después de este tiempo el disolvente se filtró, se concentró y el extracto crudo se 

resuspendió en MeOH para desengrasar, posteriormente el concentrado se purificó en 

columna cromatográfica empleando mezcla de disolventes Hex:AcOEt en orden ascendente 

de polaridad, en las fracciones eluídas con 9:1 se obtuvieron los ácidos diterpénicos 

labdadienoico (5%) y catívico (15 a 20%), en la polaridad 7:3 se determinó la presencia del 

ácido 13-epi-labdanólico (10 a 15%). 

 

9.3 Obtención directa del ácido labdadienoico y catívico 

El extracto crudo fue disuelto con hexanos y agitado en un matraz balón de 250 mL, 

solución saturada de NaHCO3 fue añadida y agitado por 30 min, posteriormente 

neutralizado con solución alcohólica de KOH 0.5 N y diluida con agua hasta que el alcohol 
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esté al 50%, la fase acuosa-alcohólica fue separada y lavada en varias ocasiones con hexano 

hasta que este sea transparente, un exceso de HCl 10% fue añadido para precipitar los 

ácidos diterpénicos, finalmente se realizó la extracción con hexanos, la fase orgánica se 

filtró sobre Na2SO4 anhidro para la obtención de ambos ácidos diterpénicos que 

posteriormente se purificaron mediante columna cromatográfica. 

 

9.4 Cultivo de células MCF-7 

La línea celular de cáncer de mama MCF-7 se obtuvo de la Colección American Type 

Culture, fueron cultivadas empleando medio Dulbecco’s Modified Eagle Medium/Nutrient 

Mixture F-12 Ham (DMEM-F12, Sigma), suplementado con suero fetal bovino al 5% 

(Corning), y suero de ternera 5%, 100 U/mL penicilina y estreptomicina, 250 μg/mL 

anfoterisina B, ajustado a un pH de 7.4, cultivadas en un 5% de atmósfera de CO2 a una 

temperatura de 37 °C.115 

 

9.5 Cultivo de células K562 

La línea celular de leucemia mieloide crónica K562 se obtuvo de la Colección American 

Type Culture, fueron cultivadas empleando medio RPMI-1640 (Sigma) suplementado con 

10% de suero fetal bovino (Equitech Bio) y 100 U/mL penicilina-estreptomicina (Gibco) y 

con una atmósfera de 5% de CO2 a una temperatura de 37 °C.116 

 

9.6 Cultivo de células bMEC 

Las células bMEC se aislaron del tejido alveolar de la ubre de una vaca lactante, se 

cultivaron en un medio Dulbecco’s Modified Eagle Medium/Nutrient Mixture F-12 Ham 

(DMEM-F12, Sigma) suplementado con suero fetal bovino al 10% (Equitech Bio), insulina 

10 μg/mL (Sigma), 5 μg/mL de hidrocortisona (Sigma), 100 U/mL de penicilina, 100 

μg/mL de estreptomicina y 1 μg/mL de anfotericina B (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Se 

utilizaron células no mayores a 8 pasajes y fueron cultivadas en un 5% de atmósfera de CO2 

a una temperatura de 37 °C.117  
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9.7 Ensayo de viabilidad MTT 
 

Las células correspondientes (15 000 MCF-7, 20 000 para K562 y bMEC) se sembraron en 

placas de 96 pozos, las células MCF-7 y bMEC se sembraron con medio DMEM 

suplementado y fueron sincronizadas a las 24 h con medio DMEM sin suplementos, las 

células K562 se sembraron con medio RPMI no suplementado directamente, las células 

fueron tratadas con los diferentes compuestos y como controles se implementaron como 

vehículo etanol y actinomicina D como control positivo, después de 24 h de tratamiento 

con cada compuesto, se retiró el medio sin suplementos para las células MCF-7 y bMEC, 

para las K562 no se retiró el medio, posteriormente la viabilidad celular se evaluó mediante 

el bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT), añadiendo 10 μL de 

MTT (5 g/mL) y 90 μL de medio DMEM sin suplemento para las MCF-7 y bMEC, para las 

K562 se añadió directamente los 10 μL de MTT, se llevó a incubar la placa por 4 h a 37 °C 

en atmósfera con 5% CO2, se retiró el medio cuidadosamente, los cristales insolubles de 

formazán formados en el fondo del pozo se solubilizaron con una mezcla de disolventes 

isopropanol:HCl 1 M con una relación 19:1, los resultados fueron estandarizados con el 

vehículo para expresarse en %, el IC50 para los compuestos activos se determinó mediante 

un análisis con el programa GraphPad Prism 8 y el método Smoothing spline. 

 

9.8 Ensayo de apoptosis y necrosis mediante citometría de flujo 

Las células correspondientes (60 000 MCF-7 y 80 000 para K562) se sembraron en placas 

de 24 pozos, las células MCF-7 se sembraron con medio DMEM suplementado y fueron 

sincronizadas a las 24 h con medio DMEM sin suplementos, las células K562 se sembraron 

con medio RPMI no suplementado directamente, las células fueron tratadas con los IC50 de 

los compuestos y como controles se implementaron como vehículo etanol, actinomicina D 

como control positivo de apoptosis, EDTA 150 mM como control de necrosis, después de 

24 h de tratamiento con cada compuesto se retiró el medio sin suplementos para las células 

MCF-7 y para las K652 no se retiró el medio, las células MCF-7 fueron tratadas con 

tripsina, ya una vez despegadas la células se centrifugaron al igual que las K562, 

posteriormente las células se lavaron con 100 μL de PBS incompleto y fueron teñidas con 
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anexina V (Alexa FluorTM 488) y 7AAD empleando buffer, se incubaron por 15 min, en 

los análisis se contaron 10 000 eventos por muestra. 

 

9.9 Metodología general de reacción con 1,1’-carbonildiimidazol (CDI) 

Se colocó el ácido diterpénico en un matraz Erlenmeyer de 10 mL, se adicionó CDI y THF, 

la reacción se llevó a cabo en baño ultrasónico durante 3.5 h y se monitoreó mediante 

cromatografía en capa fina, pasado este tiempo se le adicionó el HCl 10% y posteriormente 

la amina o el alcohol, la reacción se dejó en baño ultrasónico durante 24 h, transcurrido el 

tiempo la reacción se extrajo utilizando AcOEt, realizando lavados con H2O destilada, la 

fase orgánica se filtró sobre Na2SO4 anhidro, el disolvente se evaporó. La muestra se 

impregnó en silica gel y se purificó mediante cromatografía en columna utilizando una 

mezcla de disolventes Hex:AcOEt, Hex:CHCl3 o Hex:CH2Cl2 en orden ascendente de 

polaridad, dependiendo de cada reacción. 

 

9.10 Metodología general de reacción con COMU 

La reacción se llevó a cabo en un matraz balón de 25 mL colocando el ácido diterpénico y 

el agente acoplante COMU. Se adicionó THF anhidro y se dejó en agitación durante 1 h, 

pasado este tiempo se adicionó la base (DIPEA) dejándose reaccionar por 5 min para 

finalmente adicionar la amina. La reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente durante 

24 h, tomando una coloración amarilla al transcurrir el tiempo y se monitoreó mediante 

cromatografía en capa fina, se extrajo utilizando AcOEt y realizando lavados con HCl al 

10%, solución saturada de NaHCO3 y H2O destilada, la fase orgánica se filtró sobre Na2SO4 

anhidro, posteriormente se purificó mediante cromatografía en columna. 

 

9.11 Metodología general de reacción con LiAlH4 

El ácido catívico (2, 1 eq) o 13-epi-labdanólico (3, 1 eq) se agitaron en THF anhídro (5 mL) 

en atmósfera de argón, LiAlH4 (1.3 eq) fue adicionado en una porción en frío, la reacción 
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fue monitoreada por TLC dejándose reaccionar por 4 h, transcurrido este tiempo se 

adicionó HCl 10% (1 mL), la reacción se extrajo con acetato de etilo (25 mL) y se lavó con 

H2O destilada (40 mL), solución saturada de NaHCO3 (60 mL) y H2O destilada (60 mL), la 

fase orgánica fue filtrada sobre MgSO4 y concentrada a presión reducida para proporcionar 

el compuesto 51 (94%) o 57 (94%), respectivamente. 

 

9.12 Metodología general de reacción con PCC 

El alcohol 51 o 57 (1 eq) fue agitado en CH2Cl2 con MgSO4 (0.75 eq) y PCC (1.5 eq) por 5 

h, la reacción fue monitoreadoa por TLC, el disolvente fue evaporado lentamente, pentano 

(20 mL) fue adicionado y posteriormente fue filtrado sobre celite, realizándose lavados con 

pentano, finalmente se evaporó para proporcionar el aldehído puro 52 (92%) o 58 (80%), 

respectivamente. 

 

9.13 Metodología general de reacción de α-aminación y reducción in situ 

El aldehído 52 o 58 (1 eq) fue agitado en CHCl3 (2 mL) con el catalizador (40%) a 

temperatura ambiente por 10 minutos, DBAD (1.1 eq) fue adicionado hasta que la reacción 

finalizara monitoreándose con TLC, la reducción in situ se realizó con NaBH4 (1.5 eq) y 

metanol (2 mL), después de 3 h se adicionó solución saturada de NaHCO3 (10 mL), la 

reacción se extrajo con acetato de etilo y se realizaron lavados con H2O destilada (60 mL), 

la fase orgánica posteriormente fue filtrada sobre MgSO4 anhidro, el disolvente se evaporó 

a presión reducida, el crudo de reacción fue purificado mediante columna cromatográfica 

empleando una mezcla de disolventes en orden ascendente de polaridad pentano:acetato de 

etilo, para proporcionar los diasterómeros 53a, 53b o 59 dependiendo de la prolina 

utilizada. 
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9.14 Metodología general de reacción de hidrogenación 

Los derivados 53a, 53b o 59 se agitaron individualmente con acetato de etilo (2 mL) y el 

catalizador Pd/C o Pt en atmósfera de H2, la reacción fue monitoreada con TLC hasta que 

se completara (24 h), posteriormente se adicionó Níquel Raney in situ, después de 3 h la 

reacción fue filtrada sobre celite para proporcionar los compuestos inestables 54a y 54b 

(63%), 55 (80%), 60 (93%), respectivamente. 
 

9.15 Metodología general de reacción de fotooxidación 

El alcohol 51 (1 eq) fue disuelto en acetonitrilo, catalizador 5 mol% fue adicionado en 

agitación bajo radiación de luz blanca hasta que la reacción sea completa (monitoreado por 

TLC), posteriormente solución saturada de NaHCO3 (10 mL) fue añadida, la reacción se 

extrajo con acetato de etilo y se realizaron lavados con solución saturada de NaHCO3 (60 

mL), y H2O destilada (60 mL), la fase orgánica fue filtrada sobre MgSO4 anhidro y 

concentrada a presión reducida, el crudo de reacción fue purificado mediante cromatografía 

en columna con una mezcla de disolventes pentano:acetato de etilo para obtener la mezcla 

inseparable de alfa:beta hidroxiperoxido 65. 

 

9.16 Metodología general de reacción de epoxidación con mCPBA 

El ácido catívico (2) o alcohol 51 (1 eq) se disolvió en CH2Cl2 con K2CO3 (2 eq) a t.a., el 

mCPBA (1.2 eq) fue adicionado en agitación por 3 h, en el caso de 52 a 0 °C por 12 h, el 

final de la reacción fue monitoreado por TLC, posteriormente solución saturada de 

NaHCO3 (10 mL) fue añadida, la reacción se extrajo con acetato de etilo y se realizaron 

lavados con solución saturada de NaHCO3 (100 mL), y H2O destilada (60 mL), la fase 

orgánica fue filtrada sobre MgSO4 anhidro y concentrada a presión reducida para 

proporcionar la mezcla alfa:beta de 61 (85%), 63 (92%) o 64 (70%), respectivamente con 

relación 9:1 en todo los casos. 
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9.17 Metodología para la preparación del compuesto 61 por reacciones de 

epoxidación y fotooxidación 

I. El epóxido 61 (1 eq) en THF anhidro (5 mL) se mantuvo en agitación y en 

atmósfera de argón, se añadió LiAlH4 (1,3 eq) en una porción, después de 4 h la 

reacción se inactivó con HCl al 10% (1 mL), la reacción se extrajo con acetato de 

etilo y se lavó con H2O destilada (40 mL), solución saturada de NaHCO3 (60 mL) y 

H2O destilada (60 mL), la fase orgánica se filtró sobre MgSO4 anhidro y se 

concentró a presión reducida, la reacción se purificó por cromatografía en columna 

para obtener el compuesto 62. 

II. Alcohol 51 (1 eq) se disolvió en acetonitrilo, se añadió catalizador al 5 mol% y se 

agitó bajo luz blanca hasta que se completó la reacción (monitoreado por TLC), la 

reacción se redujo in situ con NaBH4/MeOH, la reacción se inactivó con NaHCO3, 

se extrajo con acetato de etilo y se lavó con una solución saturada de NaHCO3 (60 

mL) y H2O destilada (60 mL), la fase orgánica se filtró sobre MgSO4 y se concentró 

a presión reducida, el crudo de reacción se purificó por cromatografía en columna 

para obtener el compuesto 62. 
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10. Obtención y asignación de los derivados 

10.1 N-2-(piridin-2-il)etil-(5S,9S,10S,13S)-labda-7-en-15-amida (16) 

Olesoso incoloro; RMN de 1H δ 8.52 (1H, d, J= 4.4 Hz, 

H-27), 7.62 (1H, td, J= 7.7, 1.7 Hz, H-25), 7.17 (1H, m, 

H-24), 7.16 (1H, m, H-26), 6.44 (1H, br s, NH), 5.35 

(1H, br s, H-7), 3.66 (2H, ddd, J= 12.2, 6.3, 5.9 Hz, H-

21 y H-21’), 2.98 (2H, t, J= 6.3 Hz, H-22 y H-22’), 

2.20 (1H, dd, J= 12.3, 4.2 Hz, H-14a), 1.91 (2H, m, H-

6a y H-6b), 1.90 (1H, m, H-13), 1.86 (1H, m, H-14b), 1.81 (1H, m, H-1a), 1.61 (3H, s, H-

17), 1.52 (1H, m, H-2a), 1.51 (1H, m, H-9), 1.46 (1H, m, H-12a), 1.39 (1H, m, H-3a), 1.39 

(1H, m, H-11a), 1.38 (1H, m, H-2b), 1.13 (1H, m, H-5), 1.11 (1H, m, H-3b), 1.10 (1H, m, 

H-11b), 1.10 (1H, m, H-12b), 0.95 (1H, m, H-1b), 0.88 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-16), 0.85 (3H, 

s, H-19), 0.83 (3H, s, H-18), 0.72 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 172.7 (C-15), 159.8 (C-23), 

149.2 (C-27), 136.8 (C-25), 135.5 (C-8), 123.6 (C-24), 122.2 (C-7), 121.7 (C-26), 55.4 (C-

9), 50.3 (C-5), 44.5 (C-14), 42.4 (C-3), 39.8 (C-12), 39.3 (C-1), 38.7 (C-21), 37.1 (C-22), 

37.0 (C-10), 33.3 (C-18), 33.1 (C-4), 31.8 (C-13), 24.6 (C-11), 23.9 (C-6), 22.3 (C-17), 

22.0 (C-19), 19.9 (C-16), 18.9 (C-2), 13.7 (C-20). 

 

10.2 N-(2-fenilamino)-fenil-(5S,9S,10S,13S)-labda-7-en-15-amida (17) 

 

Oleoso marrón; RMN de 1H δ 7.92 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-

26), 7.55 (1H, s, NH), 7.25 (1H, m, H-23), 7.22 (2H, t, J 

= 7.9 Hz, H-29 y H-29’), 7.12 (2H, m, H-24 y H-25), 6.87 

(1H, t, J = 7.4 Hz, H-30), 6.78 (2H, d, J = 7.7 Hz, H-28 y 

H-28’), 5.65 (1H, s, NH), 5.36 (1H, sa, H-7), 2.36 (1H, 

dd, J = 13.7, 5.3 Hz, H-14a), 2.02 (1H, dd, J = 13.7, 8.6 

Hz, H-14b), 1.93 (1H, m, H-13), 1.93 (1H, m, H-6a), 1.82 

(1H, m, H-6b), 1.81 (1H, m, H-1a), 1.62 (3H, s, H-17), 1.53 (1H, m, H-9), 1.52 (1H, m, H-

12a), 1.44 (1H, m, H-11a), 1.40 (1H, m, H-2a), 1.40 (1H, m, H-3a), 1.38 (1H, m, H-2b), 
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1.14 (1H, m, H-5), 1.14 (1H, m, H-3b), 1.12 (1H, m, H-12b), 1.10 (1H, m, H-11b), 0.95 

(3H, d, J = 6.5 Hz, H-16), 0.92 (1H, m, H-1b), 0.87 (3H, s, H-19), 0.84 (3H, s, H-18), 0.73 

(3H, s, H-20); RMN de 13C δ 171.4 (C-15), 144.8 (C-27), 133.7 (C-22), 132.2 (C-21), 129.4 

(2C, C-29), 125.4 (C-24), 124.9 (C-25), 123.9 (C-23), 122.5 (C-26), 120.3 (C-30), 116.2 

(2C, C-28), 135.3 (C-8), 122.2 (C-7), 55.3 (C-9), 50.2 (C-5), 42.3 (C-3), 45.1 (C-14), 39.6 

(C-12), 39.1 (C-1), 36.9 (C-10), 33.2 (C-18), 33.0 (C-4), 31.8 (C-13), 24.5 (C-11), 23.8 (C-

6), 22.2 (C-17), 21.9 (C-19), 19.8 (C-16), 18.8 (C-2), 13.6 (C-20). 

 

10.3 N-piridin-2-ilmetil-(5S,9S,10S,13S)-labda-7-en-15-amida (18) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 +5, [α]578 +5, [α]546 +6, [α]436 +10, 

[α]365 +20 (c 1.0, CHCl3); IR (CHCl3)νmax 3384, 2920, 

1651, 1508, 1457, 1383 cm−1; RMN de 1H δ 8.53 (1H, d, J 

= 4.9 Hz, H-26), 7.66 (1H, td, J = 7.6, 1.8 Hz, H-24), 7.27 

(1H, d, J = 7.8 Hz, H-23), 7.20 (1H, dd, J = 7.5, 5.4 Hz, H-

25), 6.76 (1H, s, NH), 5.36 (1H, sa, H-7), 4.56 (2H, d, J = 

4.9 Hz, H-21), 2.33 (1H, m, H-14a), 2.03 (1H, m, H-14b), 2.00 (1H, m, H-13), 1.87 (1H, m, 

H-6a), 1.81 (1H, m, H-1a), 1.64 (1H, m, H-6b), 1.63 (3H, s, H-17), 1.52 (1H, m, H-2a), 

1.52 (1H, m, H-9), 1.51 (1H, m, H-12a), 1.46 (1H, m, H-11a), 1.39 (1H, m, H-2b), 1.36 

(1H, m, H-3a), 1.13 (1H, m, H-5), 1.13 (1H, m, H-12b), 1.11 (1H, m, H-3b), 1.11 (1H, m, 

H-11b), 0.97 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-16), 0.93 (1H, m, H-1b), 0.86 (3H, s, H-19), 0.84 (3H, s, 

H-18), 0.74 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 172.2 (C-15), 156.4 (C-22), 148.9 (C-26), 136.7 

(C-24), 135.4 (C-8), 122.3 (C-25), 122.2 (C-23), 122.1 (C-7), 55.3 (C-9), 50.1 (C-5), 44.3 

(C-21), 44.1 (C-14), 42.3 (C-3), 39.6 (C-12), 39.1 (C-1), 36.8 (C-10), 33.1 (C-18), 32.9 (C-

4), 31.6 (C-13), 24.4 (C-11), 23.8 (C-6), 22.1 (C-17), 21.8 (C-19), 19.9 (C-16), 18.8 (C-2), 

13.5 (C-20). 
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10.4 N-4-fluorobencil-(5S,9S,10S,13S)-labda-7-en-15-amida (19) 

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 7.23 (2H, m, H-23 y H-

27), 7.00 (2H, m, H-24 y H-26), 5.80 (1H, sa, NH), 5.36 

(1H, sa, H-7), 4.39 (2H, m, H-21), 2.26 (1H, dd, J = 12.6, 

4.5 Hz, H-14a), 1.96 (1H, m, H-13), 1.94 (1H, m, H-14b), 

1.89 (2H, m, H-6), 1.81 (2H, m, H-1a), 1.63 (3H, s, H-17), 

1.54 (1H, m, H-12a), 1.52 (1H, m, H-9), 1.44 (1H, m, H-11a), 1.41 (2H, m, H-2), 1.36 (1H, 

m, H-3a), 1.15 (1H, m, H-12b), 1.14 (1H, m, H-5), 1.13 (1H, m, H-3b), 1.09 (1H, m, H-

11b), 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz, H-16), 0.90 (1H, m, H-1b), 0.86 (3H, s, H-19), 0.84 (3H, s, 

H-18), 0.73 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 172.5 (C-15), 163.5 (C-25), 135.4 (C-8), 134.4 

(C-22), 129.7 (C-23), 129.6 (C-27), 122.4 (C-7), 115.8 (C-24), 115.6 (C-26), 55.4 (C-9), 

50.3 (C-5), 44.4 (C-14), 43.0 (C-21), 42.4 (C-3), 39.8 (C-12), 39.3 (C-1), 37.0 (C-10), 33.3 

(C-18), 33.1 (C-4), 31.8 (C-13), 24.6 (C-11), 23.9 (C-6), 22.3 (C-17), 22.0 (C-19), 20.0 (C-

16), 19.0 (C-2), 13.7 (C-20). 

 

10.5 N-piridin-4-ilmetil-(5S,9S,10S,13S)-labda-7-en-15-amida (20) 

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 8.53 (2H, d, J= 4.2 Hz, H-

24 y H-24’), 7.18 (2H, d, J= 5.2 Hz, H-23 y H-23’), 5.99 

(1H, sa, NH), 5.37 (1H, sa, H-7), 4.45 (2H, d, J= 5.9 Hz, H-

21), 2.32 (1H, dd, J= 17.7, 9.6 Hz, H-14a), 2.03 (1H, m, H-

13), 1.99 (1H, m, H-14b), 1.93 (2H, m, H-6a y 6b), 1.84 

(2H, m, H-1a), 1.63 (3H, s, H-17), 1.57 (1H, m, H-9), 1.53 

(1H, m, H-12a), 1.46 (1H, m, H-11a), 1.42 (1H, m, H-3a), 1.41 (2H, m, H-2a y H-2b), 1.15 

(1H, m, H-12b), 1.15 (1H, m, H-5), 1.14 (1H, m, H-3b), 1.13 (1H, m, H-11b), 0.97 (3H, d, 

J = 5.9 Hz, H-16), 0.95 (1H, m, H-1b), 0.86 (3H, s, H-19), 0.84 (3H, s, H-18), 0.73 (3H, s, 

H-20); RMN de 13C δ 172.9 (C-15), 150.1 (2C, C-24), 147.7 (C-22), 135.3 (C-8), 122.5 

(2C, C-23), 122.4 (C-7), 55.4 (C-9), 50.3 (C-5), 44.2 (C-14), 42.5 (C-21), 42.4 (C-3), 39.8 
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(C-12), 39.3 (C-1), 37.0 (C-10), 33.3 (C-18), 33.1 (C-4), 31.8 (C-13), 24.6 (C-11), 23.9 (C-

6), 22.3 (C-17), 22.0 (C-19), 20.1 (C-16), 18.9 (C-2), 13.7 (C-20). 

 

10.6 N-fenil-(5S,9S,10S,13S)-labda-7-en-15-amida (21) 

 

Oleoso verde; [α]589 −0.4, [α]578 −1, [α]546 −1, [α]436 −3 (c 

1.0, CHCl3); IR (CHCl3) νmax 3422, 2919, 1679, 1597, 

1519, 1438, 1312 cm−1; RMN de 1H δ 7.51 (2H, d, J= 7.6 

Hz, H-22 y H-22’), 7.31 (2H, t, J= 7.9 Hz, H-23 y H-23’), 

7.20 (1H, sa, NH), 7.11 (1H, t, J= 7.4 Hz, H-24), 5.37 

(1H, sa, H-7), 2.41 (1H, m, H-14a), 2.08 (1H, m, H-14b), 2.06 (1H, m, H-13), 1.90 (2H, m, 

H-6), 1.84 (1H, m, H-1a), 1.65 (3H, s, H-17), 1.57 (1H, m, H-9), 1.57 (1H, m, H-12a), 1.53 

(1H, m, H-2a), 1.51 (1H, m, H-11a), 1.43 (1H, m, H-2b), 1.40 (1H, m, H-3a), 1.19 (1H, m, 

H-12b), 1.16 (1H, m, H-5), 1.14 (1H, m, H-3b), 1.16 (1H, m, H-11b), 1.02 (3H, d, J = 6.2 

Hz, H-16), 0.94 (1H, m, H-1b), 0.87 (3H, s, H-19), 0.84 (3H, s, H-18), 0.75 (3H, s, H-20); 

NMR de 13C δ 170.8 (C-15), 137.9 (C-21), 135.2 (C-8), 129.0 (2C, C-23), 124.2 (C-24), 

122.2 (C-7), 119.8 (2C, C-22), 55.3 (C-9), 50.1 (C-5), 45.3 (C-14), 42.3 (C-3), 39.6 (C-12), 

39.2 (C-1), 36.9 (C-10), 33.1 (C-18), 32.9 (C-4), 31.8 (C-13), 24.5 (C-11), 23.8 (C-6), 22.2 

(C-17), 21.8 (C-19), 19.9 (C-16), 18.8 (C-2), 13.6 (C-20); EIMS m/z 382 [M + H]+ (2), 366 

(36), 191 (100), 135 (51), 121 (27), 109 (40), 93 (95), 77 (23), 41 (22). 

 

10.7 N-butil-(5S,9S,10S,13S)-labda-7-en-15-amida (22) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 +1, [α]578 +1, [α]546 +1, [α]436 0, 

[α]365 −3 (c 1.0, CHCl3); IR (CHCl3) vmax 3443, 2920, 

1656, 1512, 1460, 1380 cm−1; RMN de 1H δ 5.44 (1H, sa, 

NH), 5.38 (1H, sa, H-7), 3.25 (2H, q, J = 6.7 Hz, H-21), 

2.22 (1H, dd, J = 13.1, 5.2 Hz, H-14a), 1.97 (1H, m, H-

6a), 1.94 (1H, m, H-13), 1.89 (1H, m, H-14b), 1.83 (1H, m, H-1a), 1.76 (1H, m, H-6b), 

1.65 (3H, s, H-17), 1.54 (1H, m, H-2a), 1.54 (1H, m, H-9), 1.50 (1H, m, H-12a), 1.47 (1H, 
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m, H-11a), 1.46 (2H, m, H-22), 1.41 (1H, m, H-2b), 1.38 (1H, m, H-3a), 1.32 (2H, m, H-

23), 1.14 (1H, m, H-5), 1.13 (1H, m, H-3b), 1.12 (1H, m, H-12b), 1.11 (1H, m, H-11b), 

0.94 (3H, d, J = 6.0 Hz, H-16), 0.92 (3H, t, J = 7.1 Hz, H-24), 0.92 (1H, m, H-1b), 0.87 

(3H, s, H-19), 0.85 (3H, s, H-18), 0.75 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 172.4 (C-15), 135.3 

(C-8), 122.1 (C-7), 55.3 (C-9), 50.1 (C-5), 44.4 (C-14), 42.3 (C-3), 39.6 (C-12), 39.2 (C-1), 

39.2 (C-21), 36.8 (C-10), 33.1 (C-18), 32.9 (C-4), 31.8 (C-13), 31.7 (C-22), 24.5 (C-11), 

23.8 (C-6), 22.1 (C-17), 21.8 (C-19), 20.1 (C-23), 19.8 (C-16), 18.8 (C-2), 13.7 (C-24), 

13.5 (C-20). 

 

10.8 N-2-metil-fenil-(5S,9S,10S,13S)-labda-7-en-15-amida (23) 

 

Oleoso verde; [α]589 −0.2, [α]578 −0.2, [α]546 −0.3, [α]436 

−1, (c 1.0, CHCl3); IR (CHCl3) vmax 3422, 2919, 1678, 

1586, 1452 cm−1; RMN de 1H δ 7.78 (1H, d, J = 7.9 Hz, 

H-26), 7.20 (1H, m, H-25), 7.17 (1H, m, H-23), 7.08 (1H, 

t, J = 7.4 Hz, H-24), 6.92 (1H, sa, NH), 5.38 (1H, sa, H-7), 

2.44 (1H, dd, J = 13.1, 4.7 Hz, H-14a), 2.26 (3H, s, H-27), 

2.12 (1H, m, H-14b), 2.08 (1H, m, H-13), 1.92 (1H, m, H-6a), 1.85 (1H, m, H-1a), 1.84 

(1H, m, H-6b), 1.66 (3H, s, H-17), 1.59 (1H, m, H-12a), 1.57 (1H, m, H-9), 1.52 (1H, m, 

H-11a), 1.51 (1H, m, H-2a), 1.45 (1H, m, H-2b), 1.39 (1H, m, H-3a), 1.20 (1H, m, H-12b), 

1.17 (1H, m, H-11b), 1.16 (1H, m, H-5), 1.15 (1H, m, H-3b), 1.04 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-

16), 0.94 (1H, m, H-1b), 0.87 (3H, s, H-19), 0.85 (3H, s, H-18), 0.76 (3H, s, H-20); RMN 

de 13C δ 170.7 (C-15), 135.7 (C-21), 135.3 (C-8), 130.4 (C-25), 128.9 (C-22), 126.8 (C-23), 

125.2 (C-24), 123.3 (C-26), 122.2 (C-7), 55.3 (C-9), 50.2 (C-5), 45.2 (C-14), 42.3 (C-3), 

39.6 (C-12), 39.1 (C-1), 36.9 (C-10), 33.2 (C-18), 33.0 (C-4), 31.8 (C-13), 24.5 (C-11), 

23.8 (C-6), 22.2 (C-17), 21.8 (C-19), 19.9 (C-16), 18.8 (C-2), 17.8 (C-27), 13.6 (C-20); 

EIMS m/z 396 [M + H]+ (2), 380 (42), 272 (11), 204 (23), 191 (84), 149 (63), 107 (100), 91 

(27), 77 (23), 55 (14), 41 (20). 
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10.9 (5S,9S,10S,13S)-labda-7-en-15-oato de 4-(benziloxi)fenilo (24) 

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 7.44 (2H, m, 

H-27 y H-27’), 7.40 (2H, m, H-28 y H-28’), 

7.34 (1H, m, H-29), 6.98 (2H, m, H-22 y H-

22’), 6.97 (2H, m, H-23 y H-23’), 5.40 (1H, 

sa, H-7), 5.05 (2H, s, H-25), 2.58 (1H, dd, J = 

14.8, 6.0 Hz, H-14a), 2.35 (1H, dd, J = 14.8, 

8.2 Hz, H-14b), 2.08 (1H, m, H-13), 1.94 (2H, m, H-6a y H-6b), 1.86 (1H, m, H-1a), 1.69 

(3H, s, H-17), 1.65 (1H, m, H-12a), 1.60 (1H, m, H-9), 1.51 (1H, m, H-11a), 1.44 (2H, m, 

H-2a y H-2b), 1.40 (1H, m, H-3a), 1.29 (1H, m, H-12b), 1.18 (1H, m, H-5), 1.17 (1H, m, 

H-3b), 1.15 (1H, m, H-11b), 1.07 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-16), 0.98 (1H, m, H-1b), 0.89 (3H, 

s, H-19), 0.86 (3H, s, H-18), 0.77 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 172.2 (C-15), 156.3 (C-24), 

144.5 (C-21), 137.0 (C-26), 135.4 (C-8), 128.7 (2C, C-28), 128.2 (C-29), 127.6 (2C, C-27), 

122.5 (2C, C-22), 122.4 (C-7), 115.6 (2C, C-23), 70.6 (C-25), 55.4 (C-9), 50.3 (C-5), 42.5 

(C-3), 41.6 (C-14), 39.6 (C-12), 39.3 (C-1), 37.0 (C-10), 33.3 (C-18), 33.1 (C-4), 31.5 (C-

13), 24.6 (C-11), 24.0 (C-6), 22.3 (C-17), 22.0 (C-19), 20.1 (C-16), 19.0 (C-2), 13.7 (C-20). 

 

10.10 (5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-oato de 4-bromofenilo (25) 

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 7.48 (2H, d, J= 8.8 Hz, 

H-23 y H-23’), 6.96 (2H, d, J= 8.8 Hz, H-22 y H-22’), 

5.39 (1H, sa, H-7), 2.58 (1H, dd, J= 14.9, 6.0 Hz H-

14a), 2.35 (1H, dd, J= 14.9, 8.1 Hz H-14b), 2.07 (1H, 

m, H-13), 1.90 (2H, m, H-6a y H-6b), 1.85 (2H, m, H-

1a), 1.67 (3H, s, H-17), 1.63 (1H, m, H-12a), 1.58 (1H, 

m, H-9), 1.58 (1H, m, H-2a), 1.51 (1H, m, H-11a), 1.39 (1H, m, H-3a), 1.39 (1H, m, H-2b), 

1.26 (1H, m, H-12b), 1.17 (1H, m, H-5), 1.14 (1H, m, H-3b), 1.14 (1H, m, H-11b), 1.06 

(3H, d, J = 6.7 Hz, H-16), 0.97 (1H, m, H-1b), 0.88 (3H, s, H-19), 0.85 (3H, s, H-18), 0.76 

(3H, s, H-20); RMN de 13C δ 171.5 (C-15), 149.9 (C-21), 135.3 (C-8), 132.6 (2C, C-23), 
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123.5 (2C, C-22), 122.5 (C-7), 119.0 (C-24), 55.4 (C-9), 50.3 (C-5), 42.5 (C-3), 41.6 (C-

14), 39.5 (C-12), 39.4 (C-1), 37.0 (C-10), 33.3 (C-18), 33.1 (C-4), 31.5 (C-13), 24.6 (C-11), 

24.0 (C-6), 22.3 (C-17), 22.0 (C-19), 20.1 (C-16), 19.0 (C-2), 13.7 (C-20). 

 

10.11 (5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-oato de 4-(2-fenilpropan-2-il)fenilo (26) 

 

Oleoso amarillo; [α]589 –3, [α]578 −3, [α]546 −4, 

[α]436 −7, (c 1.0, CHCl3); IR (CDCl3) vmax, 2923, 

1748, 1503, 1462, 1364, 1170, 1144, 1084, 1017 

cm−1; RMN de 1H δ 7.28 (2H, m, H-28 y H-28’), 

7.24 (2H, m, H-27 y H-27’), 7.22 (2H, m, H-23 y 

H-23’), 7.18 (1H, m, H-29), 6.97 (2H, d, J = 8.8 

Hz, H-22 y H-22’), 5.39 (1H, sa, H-7), 2.57 (1H, 

dd, J = 14.8, 6.1 Hz, H-14a), 2.34 (1H, dd, J = 14.8, 8.1 Hz, H-14b), 2.06 (1H, m, H-13), 

1.93 (1H, m, H-6a), 1.86 (1H, m, H-1a), 1.86 (1H, m, H-6b), 1.68 (3H, s, H-17), 1.68 (6H, 

s, H-30 y H-30´), 1.61 (1H, m, H-12a), 1.59 (1H, m, H-9), 1.55 (1H, m, H-2a), 1.51 (1H, m, 

H-11a), 1.44 (1H, m, H-2b), 1.41 (1H, m, H-3a), 1.22 (1H, m, H-12b), 1.19 (1H, m, H-

11b), 1.18 (1H, m, H-5), 1.15 (1H, m, H-3b), 1.06 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-16), 0.97 (1H, m, 

H-1b), 0.88 (3H, s, H-19), 0.86 (3H, s, H-18), 0.76 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 171.8 (C-

15), 150.3 (C-26), 148.4 (C-21), 148.0 (C-24), 135.2 (C-8), 128.0 (2C, C-28), 127.7 (2C, 

C-23), 126.7 (2C, C-27), 125.6 (C-29), 122.2 (C-7), 120.8 (2C, C-22), 55.2 (C-9), 50.1 (C-

5), 42.6 (C-25), 42.3 (C-3), 41.5 (C-14), 39.3 (C-12), 39.1 (C-1), 36.8 (C-10), 33.1 (C-18), 

32.9 (C-4), 31.3 (C-13), 30.8 (C-30 y C-30’), 24.4 (C-11), 23.8 (C-6), 22.1 (C-17), 21.8 (C-

19), 19.9 (C-16), 18.7 (C-2), 13.5 (C-20). 
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10.12 (5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-oato de 4-alil-2-metoxifenilo (27) 

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 6.92 (1H, d, J= 7.9 

Hz, H-26), 6.78 (1H, s, H-23), 6.76 (1H, d, J= 7.9 

Hz, H-25), 5.96 (1H, ddt, J= 16.9, 10.1, 6.7 Hz, H-

28), 5.39 (1H, sa, H-7), 5.10 (2H, m, H-29), 3.80 

(3H, s, H-30), 3.38 (2H, d, J= 6.7 Hz, H-27), 2.62 

(1H, dd, J= 14.1, 5.8 Hz, H-14a), 2.36 (1H, dd, J= 

14.8, 8.3 Hz, H-14b), 2.09 (1H, m, H-13), 1.91 (2H, m, H-6a y H-6b), 1.86 (1H, m, H-1a), 

1.68 (3H, s, H-17), 1.65 (1H, m, H-12a), 1.59 (1H, m, H-9), 1.53 (1H, m, H-11a), 1.44 (1H, 

m, H-2a y H-2b), 1.40 (1H, m, H-3a), 1.27 (1H, m, H-12b), 1.18 (1H, m, H-5), 1.16 (1H, 

m, H-11b), 1.15 (1H, m, H-3b), 1.08 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-16), 0.97 (1H, m, H-1b), 0.88 

(3H, s, H-19), 0.86 (3H, s, H-18), 0.77 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 171.5 (C-15), 151.0 

(C-22), 138.1 (C-21), 139.0 (C-24), 137.2 (C-28), 135.5 (C-8), 122.7 (C-26), 122.3 (C-7), 

120.8 (C-25), 116.3 (C-29), 112.8 (C-23), 55.9 (C-30), 55.4 (C-9), 50.3 (C-5), 42.5 (C-3), 

41.4 (C-14), 40.2 (C-27), 39.6 (C-12), 39.3 (C-1), 37.0 (C-10), 33.3 (C-18), 33.1 (C-4), 

31.5 (C-13), 24.6 (C-11), 24.0 (C-6), 22.3 (C-17), 22.0 (C-19), 20.0 (C-16), 19.0 (C-2), 

13.7 (C-20). 

 

10.13 (5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-oato de 3-(o-tolilamino)fenilo (28) 

 

Oleoso marrón; [α]589 −5, [α]578 −6, [α]546 −7 (c 

1.0, CHCl3); IR (CDCl3) vmax  3425, 2921, 

1746,1597, 1489, 1317, 1145, 999, 895 cm−1; 

RMN de 1H 7.25 (1H, m, H-32), 7.21 (1H, m, 

H-25), 7.20 (1H, m, H-29), 7.15 (1H, m, H-31), 

6.97 (1H, td, J= 7.4, 1.2 Hz, H-30), 6.76 (1H, 

ddd, J= 8.1, 2.2, 0.9 Hz, H-24), 6.62 (1H, t, J= 2.2 Hz, H-22), 6.57 (1H, ddd, J=8.0, 2.2, 

0.9 Hz, H-26), 5.42 (1H, sa, NH), 5.38 (1H, sa, H-7), 2.55 (1H, dd, J= 14.8, 6.1 Hz, H-

14a), 2.33 (1H, dd, J= 14.8, 8.2 Hz, H-14b), 2.25 (3H, s, H-33), 2.06 (1H, m, H-13), 1.91 
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(1H, m, H-6a), 1.86 (2H, m, H-1a), 1.86 (1H, m, H-6b), 1.67 (3H, s, H-17), 1.60 (1H, m, H-

12a), 1.58 (1H, m, H-9), 1.54 (1H, m, H-2a), 1.53 (1H, m, H-11a), 1.44 (1H, m, H-2b), 1.40 

(1H, m, H-3a), 1.20 (1H, m, H-12b), 1.19 (1H, m, H-11b), 1.17 (1H, m, H-3b), 1.17 (1H, 

m, H-5), 1.05 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-16), 0.96 (1H, m, H-1b), 0.88 (3H, s, H-19), 0.86 (3H, 

s, H-18), 0.76 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 171.6 (C-15), 151.7 (C-21), 145.5 (C-23), 

140.3 (C-27), 135.2 (C-8), 131.0 (C-29), 129.9 (C-25), 129.2 (C-28), 126.6 (C-31), 122.8 

(C-30), 122.2 (C-7), 120.0 (C-32), 114.0 (C-24), 112.9 (C-26), 109.7 (C-22), 55.2 (C-9), 

50.1 (C-5), 42.3 (C-3), 41.5 (C-14), 39.3 (C-12), 39.1 (C-1), 36.8 (C-10), 33.1 (C-18), 32.9 

(C-4), 31.3 (C-13), 24.4 (C-11), 23.8 (C-6), 22.1 (C-17), 21.8 (C-19), 19.9 (C-16), 18.7 (C-

2), 17.8 (C-33),13.5 (C-20); EIMS m/z 488 [M + H]+ (32), 364 (3), 212 (1), 200 (32), 199 

(100), 198 (9), 119 (3), 109 (8), 81 (4), 39 (4). 

 

10.14 (5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-oato de 3-hidroxi-5-metilfenilo (29) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 −8, [α]578 −9, [α]546 −10, [α]436 

−20, [α]365 −36 (c 1.0, CHCl3); IR (CHCl3) νmax 3586, 

2917, 1744, 1591, 1461, 1133 cm−1; RMN de 1H δ 6.51 

(1H, s, H-24), 6.47 (1H, s, H-26), 6.38 (1H, s, H-22), 5.39 

(1H, sa, H-7), 4.93 (1H, sa, OH), 2.56 (1H, dd, J = 14.8, 

6.1 Hz, H-14a), 2.33 (1H, dd, J = 14.8, 8.2 Hz, H-14b), 

2.29 (3H, s, H-27), 2.06 (1H, m, H-13), 1.93 (1H, m, H-6a), 1.86 (1H, m, H-6b), 1.86 (1H, 

m, H-1a), 1.68 (3H, s, H-17), 1.60 (1H, m, H-12a), 1.59 (1H, m, H-9), 1.54 (1H, m, H-2a), 

1.53 (1H, m, H-11a), 1.45 (1H, m, H-2b), 1.41(1H, m, H-3a), 1.22 (1H, m, H-12b), 1.20 

(1H, m, H-11b), 1.18 (1H, m, H-5), 1.17 (1H, m, H-3b), 1.06 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-16), 

0.97 (1H, m, H-1b), 0.88 (3H, s, H-19), 0.86 (3H, s, H-18), 0.77 (3H, s, H-20); RMN de 13C 

δ 171.8 (C-15), 156.1 (C-23), 151.4 (C-21), 140.6 (C-25), 135.2 (C-8), 122.2 (C-7), 114.6 

(C-26), 113.6 (C-24), 106.2 (C-22), 55.2 (C-9), 50.1 (C-5), 42.3 (C-3), 41.5 (C-14), 39.3 

(C-12), 39.1 (C-1), 36.8 (C-10), 33.1 (C-18), 32.9 (C-4), 31.3 (C-13), 24.4 (C-11), 23.8 (C-

6), 22.1 (C-17), 21.8 (C-19), 21.3 (C-27), 19.9 (C-16), 18.7 (C-2), 13.5 (C-20); EIMS m/z 
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413 [M + H]+ (2), 397 (31), 288 (10) 191 (94), 165 (50), 149 (31) 124 (100), 109 (72), 105 

(23), 67 (30). 

 

10.15 bis-(5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-oato de 5-metil-1,3-fenilo (30) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 −1, [α]578 −2, 

[α]546 −2, [α]436 −3, [α]365 +4 (c 1.0, 

CHCl3); IR (CHCl3) νmax 2919, 1751, 

1593, 1462, 1262, 1124 cm−1; RMN de 
1H δ 6.77 (2H, s, H-23), 6.66 (1H, s, H-

22), 5.40 (1H, sa, H-7), 2.55 (1H, dd, J 

= 14.9, 6.0 Hz, H-14a), 2.35 (1H, m, H-

14b), 2.35 (3H, s, H-25), 2.06 (1H, m, H-13), 1.94 (1H, m, H-6a), 1.87 (1H, m, H-6b), 1.87 

(1H, m, H-1a), 1.68 (3H, s, H-17), 1.61 (1H, m, H-12a), 1.60 (1H, m, H-9), 1.57 (1H, m, H-

11a), 1.54 (1H, m, H-2a), 1.45 (1H, m, H-2b), 1.40 (1H, m, H-3a), 1.26 (1H, m, H-12b), 

1.20 (1H, m, H-11b), 1.19 (1H, m, H-5), 1.16 (1H, m, H-3b), 1.07 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-

16), 0.97 (1H, m, H-1b), 0.88 (3H, s, H-19), 0.85 (3H, s, H-18), 0.77 (3H, s, H-20); RMN 

de 13C δ 171.4 (C-15), 150.9 (C-21), 140.3 (C-24), 135.2 (C-8), 122.3 (C-7), 119.7 (2C, C-

23), 112.5 (C-22), 55.3 (C-9), 50.2 (C-5), 42.3 (C-3), 41.5 (C-14), 39.4 (C-12), 39.2 (C-1), 

36.9 (C-10), 33.2 (C-18), 33.0 (C-4), 31.4 (C-13), 24.5 (C-11), 23.8 (C-6), 22.2 (C-17), 

21.9 (C-19), 21.4 (C-25), 20.0 (C-16), 18.8 (C-2), 13.6 (C-20).  

 

10.16 (5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-oato de 4-metoxifenilo (31) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 −7, [α]578 −7, [α]546 −8, [α]436 

−17, [α]365 −31 (c 1.0, CHCl3); IR (CHCl3) vmax 2924, 

1746, 1506, 1465, 1248, 1141 cm−1; RMN de 1H δ 6.98 

(2H, d, J = 8.9 Hz, H-22 y H-22’), 6.88 (2H, d, J = 9.0 

Hz, H-23 y H-23’), 5.38 (1H, sa, H-7), 3.78 (3H, s, H-
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25), 2.55 (1H, dd, J = 14.8, 6.1 Hz, H-14a), 2.34 (1H, dd, J = 14.8, 8.1 Hz, H-14b), 2.08 

(1H, m, H-13), 1.92 (1H, m, H-6a), 1.87 (1H, m, H-6b), 1.85 (1H, m, H-1a), 1.67 (3H, s, H-

17), 1.62 (1H, m, H-12a), 1.59 (1H, m, H-9), 1.53 (1H, m, H-11a), 1.52 (1H, m, H-2a), 1.44 

(1H, m, H-2b), 1.40 (1H, m, H-3a), 1.23 (1H, m, H-12b), 1.17 (1H, m, H-11b), 1.17 (1H, 

m, H-5), 1.15 (1H, m, H-3b), 1.06 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-16), 0.96 (1H, m, H-1b), 0.87 (3H, 

s, H-19), 0.85 (3H, s, H-18), 0.77 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 172.1 (C-15), 157.1 (C-24), 

144.2 (C-21), 135.2 (C-8), 122.3 (2C, C-22), 122.2 (C-7), 114.4 (2C, C-23), 55.6 (C-25), 

55.3 (C-9), 50.1 (C-5), 42.3 (C-3), 41.5 (C-14), 39.4 (C-12), 39.2 (C-1), 36.9 (C-10), 33.2 

(C-18), 32.9 (C-4), 31.4 (C-13), 24.5 (C-11), 23.8 (C-6), 22.2 (C-17), 21.8 (C-19), 19.9 (C-

16), 18.8 (C-2), 13.6 (C-20); EIMS m/z 398 [M − Me]+ (2), 191 (4), 125 (9), 124 (100), 109 

(15), 95 (5), 81 (6), 67 (5), 41 (5). 

 

10.17 (5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-oato de metilo (32) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 −7, [α]578 −9, [α]546 −10, [α]436 −19, [α]365 

−36 (c 0.1, CHCl3); IR νmax 2955, 1728, 1658, 1650, 1643, 1440, 

1380, 1368 cm−1; RMN de 1H δ 5.37 (1H, sa, H-7), 3.66 (3H, s, 

OCH3), 2.33 (1H, dd, J= 14.6, 6.0 Hz, H-14a), 2.11 (1H, dd, J= 

14.6, 8.2 Hz, H-14b), 1.94 (1H, m, H-13), 1.92 (1H, m, H-6a), 

1.84 (1H, m, H-6b), 1.83 (1H, m, H-1b), 1.65 (3H, s, H-17), 1.56 

1H, m, H-9), 1.54 (1H, m, H-2a), 1.51 (1H, m, H-12a), 1.49 (1H, m, H-11a), 1.45 (1H, m, 

H-2b), 1.40 (1H, m, H-3a), 1.16 (2H, m, H-3b y H-5), 1.14 (1H, m, H-12b), 1.12 (1H, m, 

H-11b), 0.95 (3H, d, J= 6.7 Hz, H-16), 0.94 (1H, m, H-1a), 0.87 (3H, s, H-19), 0.85 (3H, s, 

H-18), 0.75 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 173.8 (C-15), 135.3 (C-8), 122.2 (C-7), 55.2 (C-

9), 51.4 (C-21), 50.2 (C-5), 42.3 (C-3), 41.4 (C-14), 39.4 (C-12), 39.1 (C-1), 36.8 (C-10), 

33.2 (C-18), 33.0 (C-4), 31.3 (C-13), 24.5 (C-11), 23.8 (C-6), 22.1 (C-17), 21.8 (C-19), 

19.9 (C-16), 18.8 (C-2), 13.5 (C-20). Las señales de los espectros de RMN de 1H y 13C se 

compararon con los reportados en la literatura, confirmándose la obtención del derivado 

metilado.81 
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10.18 N-(2-(fenilamino)fenil-(5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-amida (33) 

 

Oleoso marrón; RMN de 1H δ 7.92 (1H, s, NH), 7.81 (1H, 

m, H-26), 7.28 (1H, m, H-23), 7.21 (2H, t, J = 7.7 Hz, H-

29 y H-29’), 7.10 (2H, m, H-24 y H-25), 6.87 (1H, t, J = 

7.4 Hz, H-30), 6.82 (2H, d, J = 8.2 Hz, H-28 y H-28’), 

5.88 (1H, s, NH), 2.46 (1H, m, H-14a), 2.03 (1H, m, H-

13), 2.03 (1H, m, H-14b), 1.76 (1H, m, H-7a), 1.60 (2H, 

m, H-6a y H-6b), 1.58 (1H, m, H-2a), 1.55 (1H, m, H-1a), 

1.41 (1H, m, H-11a), 1.41 (1H, m, H-2b), 2.03 (1H, m, H-7b), 1.39 (2H, m, H-12a y H-

12b), 1.34 (1H, m, H-3a), 1.28 (1H, m, H-7b), 1.23 (1H, m, H-11b), 1.12 (3H, s, H-17), 

1.10 (1H, m, H-3b), 0.96 (3H, d, J = 5.8 Hz, H-16), 0.96 (1H, m, H-9), 0.86 (1H, m, H-5), 

0.86 (3H, s, H-18), 0.85 (1H, m, H-1b), 0.77 (6H, s, H-19 y H-20); RMN de 13C δ 172.1 

(C-15), 144.8 (C-27), 134.3 (C-22), 131.8 (C-21), 129.4 (2C, C-29), 125.5 (C-24), 124.4 

(C-25), 123.4 (C-23), 123.1 (C-26), 120.2 (C-30), 116.3 (2C, C-28), 74.6 (C-8), 61.4 (C-9), 

56.0 (C-5), 44.5 (C-7), 44.1 (C-14), 41.9 (C-3), 39.8 (C-1), 39.1 (C-12), 39.0 (C-10), 33.4 

(C-18), 33.2 (C-4), 31.3 (C-13), 24.1 (C-17), 21.5 (C-19), 20.9 (C-11), 20.6 (C-6), 20.0 (C-

16), 18.4 (C-2), 15.5 (C-20). 

 

10.19 N-4-fluorobencil-(5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-amida (34) 

 

Sólido blanco; p. f. 117-119 °C; RMN de 1H δ 7.25 (2H, 

m, H-23 y H-27), 7.00 (2H, t, J = 8.7 Hz, H-24 y H-26), 

6.16 (1H, sa, NH), 4.44 (1H, dd, J= 14.7, 6.0 Hz, H-

21a), 4.31 (1H, dd, J= 14.7, 5.5 Hz, H-21b), 2.32 (1H, 

dd, J = 13.1, 7.0 Hz, H-14a), 2.03 (1H, m, H-13), 1.95 

(1H, dd, J =13.1, 7.3 Hz, H-14b), 1.80 (1H, m, H-7a), 

1.61 (1H, m, H-6a), 1.51 (1H, m, H-1a), 1.42 (2H, m, H-12a y 12b), 1.40 (1H, m, H-7b), 

1.39 (2H, m, H-2a y H-2b), 1.30 (2H, m, H-11a y H-11b), 1.26 (2H, m, H-3a y H-3b), 1.16 

(1H, m, H-6b), 1.12 (3H, s, H-17), 0.94 (3H, d, J= 6.6 Hz, H-16), 0.93 (1H, m, H-9), 0.86 
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(3H, s, H-18), 0.83 (1H, m, H-5), 0.80 (1H, m, H-1b), 0.77 (3H, s, H-19), 0.76 (3H, s, H-

20); RMN de 13C δ 173.1 (C-15), 163.5 (C-25), 134.6 (C-22), 129.8 (C-23), 129.7 (C-27), 

115.7 (C-24), 115.5 (C-26), 74.6 (C-8), 61.7 (C-9), 56.2 (C-5), 44.6 (C-7), 43.5 (C-14), 

42.9 (C-21), 42.1 (C-3), 39.9 (C-1), 39.3 (C-12), 39.2 (C-10), 33.5 (C-18), 33.4 (C-4), 31.4 

(C-13), 24.3 (C-17), 21.6 (C-19), 21.1 (C-11), 20.7 (C-6), 20.2 (C-16), 18.6 (C-2), 15.6 (C-

20); HRESIMS [M + Na]+ m/z 454.3097 (calcd para 454.3098). 

 

10.20 N-fenil-(5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-amida (35) 

 

Sólido blanco; p. f. 136-138 °C; [α]589 −1, [α]578 −1, [α]546 

−1, [α]436 −2 (c 1.0, CHCl3); IR (CHCl3) vmax 3585, 3430, 

2937, 1679, 1598, 1440 cm−1; RMN de 1H δ 7.70 (1H, sa, 

NH), 7.53 (2H, d, J = 7.8 Hz, H-22 y H-22’), 7.30 (2H, t, 

J = 7.9 Hz, H-23 y H-23’), 7.09 (1H, t, J = 7.4 Hz, H-24), 

2.51 (1H, dd, J = 13.1, 6.2 Hz, H-14a), 2.10 (1H, m, H-

13), 2.05 (1H, dd, J = 13.1, 7.7 Hz, H-14b), 1.87 (1H, dt, J = 12.3, 3.2 Hz, H-7a), 1.65 (1H, 

m, H-6a), 1.61 (1H, m, H-1a), 1.57 (1H, m, H-2a), 1.51 (1H, m, H-11a), 1.45 (2H, m, H-

12a y H-12b), 1.44 (1H, m, H-2b), 1.43 (1H, m, H-7b), 1.36 (1H, m, H-3a), 1.28 (1H, m, 

H-11b), 1.28 (1H, m, H-6b), 1.18 (3H, s, H-17), 1.15 (1H, m, H-3b), 1.10 (1H, m, H-9), 

1.02 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-16), 0.93 (1H, m, H-1b), 0.92 (1H, m, H-5), 0.87 (3H, s, H-18), 

0.80 (3H, s, H-20), 0.79 (3H, s, H-19); RMN de 13C δ 171.7 (C-15), 138.2 (C-21), 129.0 

(2C, C-23), 123.9 (C-24), 119.7 (2C, C-22), 74.8 (C-8), 61.2 (C-9), 56.0 (C-5), 44.6 (C-7), 

44.4 (C-14), 41.9 (C-3), 39.9 (C-1), 39.2 (C-12), 39.1 (C-10), 33.4 (C-18), 33.2 (C-4), 31.3 

(C-13), 24.4 (C-17), 21.5 (C-19), 21.1 (C-11), 20.6 (C-6), 20.2 (C-16), 18.4 (C-2), 15.5 (C-

20). EIMS m/z 382 [M − H2O]+ (2), 307 (9), 191 (31), 162 (26), 135 (32), 93 (100), 69 (14), 

43 (15).  
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10.21 N-bencil-(5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-amida (36) 

 

Sólido blanco; p. f. 119-121 °C; RMN de 1H δ 7.33 (2H, 

m, H-23 y H-23’), 7.28 (2H, m, H-24 y H-24’), 7.27 (1H, 

m, H-25), 6.05 (1H, sa, NH), 4.48 (1H, dd, J = 14.7, 5.8 

Hz, H-21), 4.36 (1H, dd, J = 14.7, 5.4 Hz, H-21’), 2.32 

(1H, dd, J = 13.2, 6.9 Hz, H-14a), 2.04 (1H, m, H-13), 

1.95 (1H, dd, J = 13.2, 7.4 Hz, H-14b), 1.79 (1H, m, H-

7a), 1.59 (1H, m, H-6a), 1.58 (1H, m, H-12a), 1.46 (2H, m, H-2a y H-2b), 1.45 (1H, m, H-

1a), 1.42 (1H, m, H-11a), 1.36 (1H, m, H-3a), 1.30 (1H, m, H-1b), 1.29 (1H, m, H-7b), 1.18 

(1H, m, H-11b), 1.15 (1H, m, H-6b), 1.13 (1H, m, H-3b), 1.11 (3H, s, H-17), 0.96 (1H, m, 

H-9), 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-16), 0.90 (1H, m, H-12b), 0.85 (1H, m, H-5), 0.85 (3H, s, 

H-18), 0.76 (3H, s, H-19), 0.75 (3H, s, H-20); 13C RMN δ 173.0 (C-15), 138.7 (C-22), 

128.8 (2C, C-24), 128.2 (2C, C-23), 127.6 (C-25), 74.6 (C-8), 61.8 (C-9), 56.2 (C-5), 44.6 

(C-7), 43.7 (C-21), 43.6 (C-14), 42.1 (C-3), 39.9 (C-12), 39.4 (C-1), 39.2 (C-10), 33.5 (C-

18), 33.4 (C-4), 31.5 (C-13), 24.3 (C-17), 21.3 (C-11), 21.6 (C-19), 20.7 (C-6), 20.2 (C-16), 

18.6 (C-2), 15.6 (C-20). 

 

10.22 N-butil-(5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-amida (37) 

 

Sólido blanco: p. f. 73-75 °C; RMN de 1H δ 5.61 (1H, sa, 

NH), 3.23 (2H, q, J = 6.7 Hz, H-21), 2.26 (1H, dd, J = 13.2, 

6.6 Hz, H-14a), 1.98 (1H, m, H-13), 1.88 (1H, m, H-14b), 

1.87 (1H, m, H-7a), 1.64 (1H, m, H-6a), 1.57 (1H, m, H-

1a), 1.47 (1H, m, H-11a), 1.45 (2H, m, H-22), 1.43 (2H, m, 

H-2a y H-2b), 1.40 (2H, m, H-12a y H-12b), 1.37 (1H, m, 

H-7b), 1.35 (1H, m, H-3a), 1.34 (1H, m, H-6b), 1.33 (2H, m, H-23), 1.19 (1H, m, H-11b), 

1.15 (3H, s, H-17), 1.11 (1H, m, H-3b), 1.03 (1H, m, H-9), 0.95 (3H, m, H-16), 0.92 (3H, 

m, H-24), 0.91 (1H, m, H-1b), 0.90 (1H, m, H-5), 0.86 (3H, s, H-18), 0.78 (6H, s, H-19 y 

H-20); RMN de 13C δ 173.0 (C-15), 74.5 (C-8), 61.8 (C-9), 56.3 (C-5), 44.6 (C-7), 42.1 (C-
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3), 44.0 (C-14), 39.9 (C-12), 39.8 (C-1), 39.4 (C-21), 39.3 (C-10), 33.6 (C-18), 33.4 (C-4), 

31.9 (C-22), 31.5 (C-13), 24.2 (C-17), 21.7 (C-11), 21.7 (C-19), 20.7 (C-6), 20.3 (C-23), 

20.2 (C-16), 18.6 (C-2), 15.6 (C-20), 13.9 (C-24). 

 

10.23 N-2-metil-fenil-(5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-amida (38) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 +0.2, [α]578 +0.1, [α]546 +0.1, [α]436 

+0.3 (c 1.0, CHCl3), IR (CDCl3) vmax 3590, 3423, 2927, 

1679, 1539, 1522, 1456 cm−1; RMN de 1H δ 7.76 (1H, d, J 

= 7.9 Hz, H-26), 7.20 (1H, m, H-23), 7.17 (1H, m, H-25), 

7.07 (1H, t, J = 7.3 Hz, H-24), 2.53 (1H, m, H-14a), 2.26 

(3H, s, H-27), 2.09 (1H, m, H-13), 2.06 (1H, m, H-14b), 

1.85 (1H, dt, J = 12.2, 3.0 Hz, H-7a), 1.69 (1H, m, H-6a), 1.63 (1H, m, H-1a), 1.57 (1H, m, 

H-2a), 1.48 (1H, m, H-11a), 1.47 (2H, m, H-12), 1.40 (1H, m, H-2b), 1.37 (1H, m, H-7b), 

1.36 (1H, m, H-3a), 1.28 (1H, m, H-11b), 1.25 (1H, m, H-6b), 1.16 (3H, s, H-17), 1.12 (1H, 

m, H-3b), 1.07 (1H, m, H-9), 1.04 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-16), 0.93 (1H, m, H-1b), 0.91 (1H, 

m, H-5), 0.86 (3H, s, H-18), 0.79 (3H, s, H-20), 0.78 (3H, s, H-19); RMN de 13C δ 171.1 

(C-15), 135.8 (C-21), 130.4 (C-23), 129.3 (C-22), 126.7 (C-25), 125.1 (C-24), 123.5 (C-

26), 74.5 (C-8), 61.4 (C-9), 56.1 (C-5), 44.5 (C-14), 44.5 (C-7), 41.9 (C-3), 39.8 (C-1), 39.7 

(C-12), 39.1 (C-10), 33.4 (C-18), 33.2 (C-4), 31.5 (C-13), 24.2 (C-17), 21.7 (C-11), 21.5 

(C-19), 20.6 (C-6), 20.2 (C-16), 18.4 (C-2), 17.9 (C-27), 15.5 (C-20); EIMS m/z 397 [M − 

H2O]+ (3), 381 (18), 192 (46), 177 (31), 150 (50), 134 (15), 107 (100), 91 (12), 67 (15), 41 

(17). 

 

10.24 (5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-oato de 4-bromofenilo (39) 

 

Sólido blanco; p. f. 120-122 °C; RMN de 1H δ 7.48 (2H, 

d, J = 8.8 Hz, H-23 y H-23’), 6.96 (2H, d, J = 8.8 Hz, 

H-22 y H-22’), 2.59 (1H, dd, J = 14.8, 6.2 Hz, H-14a), 

2.35 (1H, dd, J = 14.8, 8.0 Hz, H-14b), 2.07 (1H, m, H-
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13), 1.87 (1H, dt, J = 12.2, 3.0 Hz, H-7a), 1.62 (1H, m, H-6a), 1.60 (1H, m, H-1a), 1.59 

(1H, m, H-2a), 1.49 (1H, m, H-11a), 1.44 (1H, m, H-12a), 1.37 (1H, m, H-2b), 1.34 (1H, m, 

H-7b), 1.33 (1H, m, H-3a), 1.25 (1H, m, H-12b), 1.24 (1H, m, H-6b), 1.24 (1H, m, H-11b), 

1.15 (3H, s, H-17), 1.08 (1H, m, H-3b), 1.05 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-16), 1.00 (1H, m, H-9), 

0.92 (1H, m, H-1b), 0.88 (1H, m, H-5), 0.86 (3H, s, H-18), 0.79 (3H, s, H-20), 0.78 (3H, s, 

H-19); RMN de 13C δ 171.8 (C-15), 149.9 (C-21), 132.6 (2C, C-23), 123.6 (2C, C-22), 

118.9 (C-24), 74.4 (C-8), 62.3 (C-9), 56.3 (C-5), 44.8 (C-7), 42.1 (C-3), 41.6 (C-14), 40.5 

(C-12), 39.9 (C-1), 39.3 (C-10), 33.6 (C-18), 33.4 (C-4), 31.4 (C-13), 24.1 (C-17), 22.7 (C-

11), 21.6 (C-19), 20.7 (C-6), 20.1 (C-16), 18.6 (C-2), 15.6 (C-20). 

 

10.25 (5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-oato de 4-(2-fenilpropan-2-il)fenilo (40) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 +4, [α]578 +4, [α]546 +5, 

[α]436 +8, [α]365 +10 (c 1.0, CHCl3); IR (CDCl3) 

vmax 3591, 2922, 1744, 1504, 1463, 1387, 1364, 

1171, 1085, 1017 cm−1; RMN de 1H δ 7.24 (2H, m, 

H-27 y H-27’), 7.24 (2H, m, H-28 y H-28’), 7.21 

(2H, m, H-23 y H-23’), 7.19 (1H, m, H-29), 6.96 

(2H, d, J = 8.7 Hz, H-22 y H-22’), 2.58 (1H, dd, J = 

14.7, 6.2 Hz, H-14a), 2.34 (1H, dd, J = 14.7, 7.9 Hz, H-14b), 2.07 (1H, m, H-13), 1.86 (1H, 

m, H-7a), 1.67 (6H, s, H-30),1.65 (2H, m, H-6a y H-6b), 1.64 (1H, m, H-1a), 1.48 (1H, m, 

H-11a), 1.47 (2H, m, H-12a y H-12b), 1.39 (2H, m, H-2a y H-2b), 1.36 (1H, m, H-3a), 1.36 

(1H, m, H-7b), 1.28 (1H, m, H-11b), 1.15 (3H, s, H-17), 1.14 (1H, m, H-3b), 1.05 (3H, d, J 

= 6.7 Hz, H-16), 1.03 (1H, m, H-9), 0.92 (1H, m, H-5), 0.91 (1H, m, H-1b), 0.86 (3H, s, H-

18), 0.79 (3H, s, H-20), 0.78 (3H, s, H-19); RMN de 13C δ 172.0 (C-15), 150.4 (C-26), 

148.5 (C-21), 148.1 (C-24), 128.0 (2C, C-28), 127.8 (2C, C-23), 126.8 (2C, C-27), 125.7 

(C-29), 120.9 (2C, C-22), 74.3 (C-8), 62.1 (C-9), 56.1 (C-5), 44.6 (C-7), 42.7 (C-25), 42.0 

(C-3), 41.5 (C-14), 40.4 (C-12), 39.8 (C-1), 39.1 (C-10), 33.4 (C-18), 33.3 (C-4), 31.3 (C-

13), 30.8 (C-30), 24.0 (C-17), 22.6 (C-11), 21.5 (C-19), 20.6 (C-6), 20.0 (C-16), 18.4 (C-2), 

15.5 (C-20); EIMS m/z EIMS m/z 501 [M − H2O]+ (1), 486 (5), 212 (17), 197 (100), 191 
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(20), 177 (8), 119 (16), 95 (13), 39 (7); HRESIMS [M + Na]+ m/z 541.3654 (calcd for 

541.3652). 

 

10.26 (5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-oato de 4-metoxifenilo (41) 

 

Sólido blanco; p. f. 95-97 °C; [α]589 +6, [α]578 +5, [α]546 

+7, [α]436 +12, [α]365 +20 (c 1.0, CHCl3); IR (CHCl3) 

vmax 3588, 2926, 1744, 1505, 1465, 1388, 1248 cm−1; 

RMN de 1H δ 6.98 (2H, d, J = 9.1 Hz, H-22 y H-22’), 

6.86 (2H, d, J = 9.1 Hz, H-23 y H-23’), 3.78 (3H, s, H-

25), 2.56 (1H, dd, J = 14.7, 6.2 Hz, H-14a), 2.33 (1H, 

dd, J = 14.7, 8.0 Hz, H-14b), 2.07 (1H, m, H-13), 1.86 (1H, dt, J = 12.1, 3.0 Hz, H-7a), 

1.64 (1H, m, H-6a), 1.63 (1H, m, H-1a), 1.58 (1H, m, H-2a), 1.48 (1H, m, H-11a), 1.45 

(2H, m, H-12a y H-12b), 1.40 (1H, m, H-2b), 1.37 (1H, m, H-7b), 1.36 (1H, m, H-3a), 1.26 

(1H, m, H-11b), 1.26 (1H, m, H-6b), 1.15 (3H, s, H-17), 1.13 (1H, m, H-3b), 1.05 (3H, d, J 

= 6.7 Hz, H-16), 1.03 (1H, m, H-9), 0.94 (1H, m, H-1b), 0.93 (1H, m, H-5), 0.86 (3H, s, H-

18), 0.78 (6H, s, H-19 y H-20); RMN de 13C δ 172.3 (C-15), 157.1 (C-24), 144.2 (C-21), 

122.3 (2C, C-22), 114.4 (2C, C-23), 74.3 (C-8), 62.1 (C-9), 56.1 (C-5), 55.6 (C-25), 44.6 

(C-7), 42.0 (C-3), 41.4 (C-14), 40.4 (C-12), 39.7 (C-1), 39.1 (C-10), 33.4 (C-18), 33.2 (C-

4), 31.3 (C-13), 23.9 (C-17), 22.6 (C-11), 21.5 (C-19), 20.5 (C-6), 20.0 (C-16), 18.4 (C-2), 

15.5 (C-20); EIMS m/z 413 [M − H2O]+ (1), 191 (7), 124 (100), 109 (14), 95 (7), 41 (6); 

HRESIMS [M + Na]+ m/z 453.2981 (calcd for 453.2982). 

 

10.27 (5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-oato de 2-isopropil-5-metilfenilo (42)  

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 7.19 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-

23), 7.01 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-24), 2.98 (1H, sépt, J = 6.9 

Hz, H-28), 6.78 (1H, s, H-26), 2.62 (1H, dd, J = 14.8, 6.1 

Hz, H-14a), 2.37 (1H, dd, J = 14.8, 8.0 Hz, H-14b), 2.31 
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(3H, s, H-27), 2.10 (1H, m, H-13), 1.87 (1H, dt, J = 12.1, 3.0 Hz, H-7a), 1.64 (1H, m, H-

6a), 1.62 (1H, m, H-1a), 1.51 (1H, m, H-11a), 1.45 (2H, m, H-12a y H-12b), 1.44 (2H, m, 

H-2a y H-2b), 1.38 (1H, m, H-7b), 1.37 (1H, m, H-3a), 1.27 (1H, m, H-11b), 1.25 (1H, m, 

H-6b), 1.19 (6H, d, J = 6.9 Hz H-29 y H-30), 1.16 (3H, s, H-17), 1.12 (1H, m, H-3b), 1.08 

(3H, d, J = 6.6 Hz, H-16), 1.03 (1H, m, H-9), 0.93 (1H, m, H-1b), 0.91 (1H, m, H-5), 0.87 

(3H, s, H-18), 0.80 (3H, s, H-19), 0.79 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 172.3 (C-15), 148.1 

(C-21), 137.2 (C-22), 136.6 (C-25), 127.2 (C-24), 126.5 (C-23), 122.9 (C-26), 74.5 (C-8), 

62.4 (C-9), 56.3 (C-5), 44.8 (C-7), 42.1 (C-3), 41.7 (C-14), 40.8 (C-12), 39.9 (C-1), 39.3 

(C-10), 33.6 (C-18), 33.4 (C-4), 31.4 (C-13), 27.2 (C-28), 24.1 (C-17), 23.3 (C-29), 23.2 

(C-30), 22.9 (C-11), 21.7 (C-19), 21.0 (C-27), 20.7 (C-6), 20.2 (C-16), 18.6 (C-2), 15.6 (C-

20). 

 

10.28 (5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-oato de metilo (43)  
 

Oleoso incoloro; [α]589 +5, [α]578 +6, [α]546 +6, [α]436 +9, [α]365 

+14 (c 0.7, CHCl3); IR νmax 3610, 2967, 1870, 1716, 1707, 1455, 

1435, 1385, 1367, 1141, 1110, 1067, 992, 974, 943 cm−1; RMN 

de 1H δ 3.66 (3H, s, OCH3), 2.36 (1H, dd, J= 14.7, 6.5 Hz, H-

14a), 2.11 (1H, dd, J= 14.7, 7.6 Hz, H-14b), 1.95 (1H, m, H-13), 

1.86 (1H, m, H-7a), 1.63 (1H, m, H-6a), 1.61 (1H, m, H-1a), 1.56 

(1H, m, H-2a), 1.42 (1H, m, H-2b), 1.41 (1H, m, H-11a), 1.38 (3H, m, H-3a, H-12), 1.34 

(1H, m, H-7b), 1.27 (1H, m, H-6b), 1.21 (1H, m, H-11b), 1.15 (3H, s, H-17), 1.11 (1H, m, 

H-3b), 1.01 (1H, m, H-9), 0.96 (3H, d, J= 7.0 Hz, H-16), 0.91 (1H, m, H-5), 0.90 (1H, m, 

H-1b), 0.86 (3H, s, H-18), 0.78 (6H, s, H-19 y H-20); RMN de 13C δ 174.0 (C-15), 74.2 (C-

8), 62.0 (C-9), 56.1 (C-5), 51.4 (C-21), 44.4 (C-7), 41.9 (C-3), 41.2 (C-14), 40.2 (C-12), 

39.6 (C-1), 39.1 (C-10), 33.4 (C-18), 33.2 (C-4), 31.1 (C-13), 22.3 (C-11), 23.9 (C-17), 

21.4 (C-19), 20.5 (C-6), 19.9 (C-16), 18.4 (C-2), 15.4 (C-20). Las señales de los espectros 

de RMN de 1H y 13C se compararon con los reportados en la literatura, confirmándose la 

obtención del derivado metilado.81 
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10.29 (−)-(5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-ol (51) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 −1 (c 1, CHCl3); IR vmax  3338, 2920, 

1457, 1378, 1055, 620 cm−1; RMN de 1H δ 5.37 (1H, sa, H-7), 

3.67 (2H, m, H-15), 1.97 (1H, m, H-6a), 1.84 (1H, m, H-1a), 1.79 

(1H, m, H-6b), 1.66 (3H, s, H-17), 1.62 (1H, m, H-12a), 1.54 (1H, 

m, H-2a), 1.54 (1H, m, H-9), 1.53 (1H, m, H-13), 1.51 (1H, m, H-

14a), 1.45 (1H, m, H-11a), 1.40 (1H, m, H-3a), 1.39 (1H, m, H-

2b), 1.37 (1H, m, H-12b), 1.15 (1H, m, H-5), 1.13 (1H, m, H-3b), 1.13 (1H, m, H-14b), 

1.12 (1H, m, H-11b), 0.92 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-16), 0.90 (1H, m, H-1b), 0.87 (3H, s, H-

19), 0.84 (3H, s, H-18), 0.75 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 135.7 (C-8), 122.2 (C-7), 61.4 

(C-15), 55.5 (C-9), 50.3 (C-5), 42.5 (C-3), 40.1 (C-14), 39.7 (C-12), 39.3 (C-1), 37.0 (C-

10), 33.3 (C-18), 33.1 (C-4), 30.6 (C-13), 24.5 (C-11), 24.0 (C-6), 22.3 (C-17), 22.0 (C-19), 

19.9 (C-16), 19.0 (C-2), 13.7 (C-20); HRESIMS m/z 293.2847 (calcd para C20H36O + H+, 

293.2844) 

 

10.30 (−)-(5S,9S,10S,13S)-labd-7-en-15-al (52) 

 

Oleoso amarillo; [α]589 −7 (c 1, CHCl3); IR vmax 2921, 1725, 

1458, 1380, 1044 cm−1; RMN de 1H δ 9.76 (1H, sa, H-15), 5.37 

(1H, sa, H-7), 2.44 (1H, dd, J = 16.0, 5.5 Hz, H-14a), 2.22 (1H, 

dd, J = 16.0, 8.0 Hz, H-14b), 2.05 (1H, m, H-13), 1.92 (1H, m, 

H-6a), 1.83 (1H, m, H-1a), 1.82 (1H, m, H-6b), 1,65 (3H, s, H-

17), 1.57 (1H, m, H-9), 1.50 (1H, m, H-11a), 1.50 (1H, m, H-12a), 1.42 (2H, m, H-2a y H-

2b), 1.42 (1H, m, H-3a), 1.17 (1H, m, H-5), 1.17 (1H, m, H-12b), 1.13 (1H, m, H-3b), 1.10 

(1H, m, H-11b), 0.98 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-16), 0.95 (1H, m, H-1b), 0.87 (3H, s, H-19), 

0.85 (3H, s, H-18), 0.75 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 203.12 (C-15), 135.3 (C-8), 122.5 

(C-7), 55.3 (C-9), 50.3 (C-5), 42.4 (C-3), 50.9 (C-14), 39.7 (C-12), 39.3 (C-1), 37.0 (C-10), 

33.3 (C-18), 33.1 (C-4), 29.2 (C-13), 24.6 (C-11), 23.9 (C-6), 22.3 (C-17), 22.0 (C-19), 

20.3 (C-16), 18.9 (C-2), 13.7 (C-20). 
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10.31 (−)-(5S,9S,10S,13S,14S)-labd-7-en-14-[N,N’-(dibenzilcarbonil) hidrazino]-15-ol 

(53a) 

 

Sólido blanco; p. f. 140 °C; [α]589 –4 (c 1, CHCl3); IR vmax  

3341, 3202, 2916, 1720, 1410, 1312, 1271, 742, 694 cm−1; 

RMN de 1H δ 7.35 (10H, m, Ar), 6.41 (1H, s, NH), 5.36 (1H, 

sa, H-7), 5.18 (4H, m, CH2Ph), 4.16 (1H, m, H-14), 3.70 

(1H, m, H-15a), 3.45 (1H, m, H-15b), 1.92 (1H, m, H-6a), 

1.85 (1H, m, H-11a), 1.82 (1H, m, H-6b), 1.79 (1H, m, H-

1a), 1.62 (3H, s, H-17), 1.55 (1H, m, H-12a), 1.51 (1H, m, H-13), 1.47 (1H, m, H-9), 1.47 

(1H, m, H-11b), 1.45 (1H, m, H-2a), 1.43 (1H, m, H-3a), 1.13 (1H, m, H-5), 1.12 (1H, m, 

H-3b), 1.11 (1H, m, H-2b), 1.06 (1H, m, H-12b), 0.91 (1H, m, H-1b), 0.87 (3H, s, H-19), 

0.85 (3H, s, H-18), 0.82 (3H, d, J = 6.5 Hz, H-16), 0.71 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 

159.3, 158.5 (CO), 135.9- 127.4 (Ar), 135.1 (C-8), 122.7 (C-7), 68.7 (CH2Ph), 65.6 (C-14), 

60.6 (C-15), 55.4 (C-9), 50.3 (C-5), 42.4 (C-3), 39.3 (C-1), 37.0 (C-10), 35.8 (C-12), 33.4 

(C-13), 33.1 (C-18), 33.1 (C-4), 23.9 (C-11), 23.7 (C-6), 22.2 (C-17), 22.0 (C-19), 18.9 (C-

2), 16.7 (C-16), 13.7 (C-20); HRESIMS m/z 591.3807 (calcd para C36H50N2O5 + H+, 

591.3798). 

 

10.32 (−)-(5S,9S,10S,13S,14R)-labd-7-en-14-[N,N’-(dibenzilcarbonil) hidrazino]-15-ol 

(53b) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 –11 (c 1, CHCl3); IR vmax 3460, 3265, 

2921, 1714, 1455, 1262, 1050, 735, 694 cm−1; RMN de 1H δ 

7.38 (10H, m, Ar), 6.37 (1H, s, NH), 5.36 (1H, sa, H-7), 5.18 

(4H, m, CH2Ph), 4.14 (1H, m, H-14), 3.70 (1H, m, H-15a), 

3.45 (1H, m, H-15b), 1.92 (1H, m, H-6a), 1.85 (1H, m, H-6b), 

1.77 (1H, m, H-1a), 1.55 (1H, m, H-13), 1.55 (3H, s, H-17), 

1.52 (1H, m, H-11a), 1.45 (1H, m, H-12a), 1.42 (1H, m, H-9), 1.44 (2H, m, H-2a y H-2b), 

1.43 (1H, m, H-11b), 1.39 (1H, m, H-3a), 1.14 (1H, m, H-3b), 1.13 (1H, m, H-5), 1.04 (1H, 

m, H-12b), 0.89 (1H, m, H-1b), 0.86 (6H, s, H-19 y H-18), 0.89 (3H, m, H-16), 0.68 (3H, s, 
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H-20); RMN de 13C δ 157.5 (CO), 136.7-127.2 (Ar), 135.1 (C-8), 122.7 (C-7), 68.8, 68.4 

(CH2Ph), 65.8 (C-14), 60.5 (C-15), 55.3 (C-9), 50.3 (C-5), 42.4 (C-3), 39.2 (C-1), 37.0 (C-

10), 36.5 (C-12), 33.4 (C-13), 33.3 (C-18), 33.1 (C-4), 23.9 (C-6), 23.9 (C-11), 22.3 (C-17), 

22.0 (C-19), 19.0 (C-2), 16.3 (C-16), 13.7 (C-20); HRESIMS m/z 591.3798 (calcd for 

C36H50N2O5 + H+, 591.3798). 

 

10.33 (5S,9S,10R,13S,14S)-14-amin-15-ol (54a) 

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 4.02 (1H, m, H-15a), 3.74 (1H, 

m, H-15b), 3.41 (1H, m, H-14), 1.95 (1H, m, H-8), 1.82 (1H, 

m, H-13), 1.67 (1H, m, H-1a), 1.56 (2H, m, H-12a y 12-b), 

1.52 (1H, m, H-2a), 1.52 (2H, m, H-6a y H-6b), 1.47 (1H, m, 

H-11a), 1.47 (1H, m, H-7a), 1.40 (1H, m, H-2b), 1.37 (1H, m, 

H-3a), 1.28 (3H, s, H-17), 1.23 (1H, m, H-7b), 1.21 (1H, m, H-

11b), 1.10 (1H, m, H-3b), 0.98 (1H, m, H-5), 0.89 (3H, d, J= 6.9 Hz, H-16), 0.84 (3H, s, H-

20), 0.83 (1H, m, H-9), 0.82 (1H, m, H-1b), 0.82 (3H, s, H-19), 0.80 (3H, s, H-18); RMN 

de 13C del diasterómero mayoritario δ 80.5 (C-14), 62.9 (C-15), 56.9 (C-9), 54.2 (C-5), 42.3 

(C-3), 39.7 (C-1), 38.6 (C-10), 35.0 (C-12), 34.9 (C-8), 33.7 (C-18), 33.5 (C-4), 32.5 (C-7), 

29.7 (C-13), 23.4 (C-6), 23.0 (C-11), 21.8 (C-19), 20.8 (C-17), 18.62 (C-2), 16.6 (C-16), 

15.6 (C-20); HRESIMS m/z 310.3115 (calcd para C20H39NO + H+, 310.3110). 

 

10.34 (5S,9S,10S,13S,14R)-labd-7-en-14-amin-15-ol (55) 

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 5.37 (1H, sa, H-7), 3.66 (2H, 

m, H-15a y H-15b), 3.60 (1H, m, H-14), 1.97 (1H, m, H-6a), 

1.94 (2H, m, H-11a y H-11b), 1.86 (1H, m, H-6b), 1.83 (1H, 

m, H-1a), 1.65 (2H, m, H-12a y H-12b), 1.64 (3H, s, H-17), 

1.62 (1H, m, H-13), 1.53 (1H, m, H-9), 1.44 (2H, m, H-2a y 



  123 
 

H-2b), 1.37 (1H, m, H-3a), 1.13 (1H, m, H-5), 1.08 (1H, m, H-3b), 0.91 (3H, m, H-16), 

0.90 (1H, m, H-1b), 0.86 (3H, s, H-19), 0.83 (3H, s, H-18), 0.73 (3H, s, H-20); RMN de 13C 

δ 135.7 (C-8), 122.2 (C-7), 61.4 (C-15), 55.5 (C-9), 51.8 (C-14), 50.3 (C-5), 42.5 (C-3), 

39.8 (C-12), 39.3 (C-1), 37.0 (C-10), 33.3 (C-4), 33.1 (C-18), 29.8 (C-13), 24.5 (C-6), 24.0 

(C-11), 22.3 (C-17), 22.0 (C-19), 19.0 (C-2), 14.3 (C-16), 13.7 (C-20); HRESIMS m/z 

308.2946 (calcd para C20H37NO + H+, 308.2953). 

 

10.35 (−)-(5S,8R,9R,10S,13R)-8,15-labdandiol (57) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 –3 (c 1, CHCl3); IR vmax 3339, 2922, 1459, 

1386, 1057, 937, 908 cm−1; RMN de 1H δ 3.67 (2H, m, H-15), 

1.84 (1H, dt, J = 12.1, 3.0 Hz, H-7a), 1.65 (1H, m, H-1a), 1.65 

(1H, m, H-6a), 1.60 (1H, m, H-2a), 1.57 (1H, m, H-13), 1.43 (1H, 

m, H-11a), 1.41 (1H, m, H-2b), 1.39 (1H, m, H-7b), 1.35 (2H, m, 

H-14a y H-14b), 1.35 (1H, m, H-3a), 1.32 (2H, m, H-12), 1.25 

(1H, m, H-6b), 1.22 (1H, m, H-11b), 1.14 (3H, s, H-17), 1.13 (1H, m, H-3b), 1.02 (1H, m, 

H-9), 0.94 (1H, m, H-1b), 0.91 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-16), 0.89 (1H, m, H-5), 0.86 (3H, s, 

H-18), 0.79 (6H, s, H-19 y H-20); RMN de 13C δ 74.6 (C-8), 61.9 (C-9), 61.4 (C-15), 56.3 

(C-5), 44.6 (C-7), 42.1 (C-3), 40.7 (C-14), 39.9 (C-1), 39.4 (C-12), 39.3 (C-10), 33.6 (C-

18), 33.4 (C-4), 30.2 (C-13), 24.2 (C-17), 22.4 (C-11), 21.6 (C-19), 20.7 (C-6), 20.2 (C-16), 

18.6 (C-2), 15.6 (C-20); HRESIMS m/z 333.2755 (calcd para C20H38O2 + Na+, 333.2770). 

 

10.36 (+)-(5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-15-al (58) 

 

Oleoso amarillo; [α]589 +10 (c 1, CHCl3); IR vmax 3478, 2924, 

1722, 1460, 1387, 1083, 937 cm−1; RMN de 1H δ 9.75 (1H, s, 

CHO), 2.45 (1H, dd, J = 15.9, 5.5 Hz, H-14a), 2.21 (1H, dd, J = 

15.9, 7.9 Hz, H-14b), 2.01 (1H, m, H-13), 1.87 (1H, m, H-7a), 

1.65 (1H, m, H-6a), 1.60 (1H, m, H-1a), 1.59 (1H, m, H-2a), 1.45 

(1H, m, H-11a), 1.39 (2H, m, H-12), 1.36 (1H, m, H-2b), 1.35 
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(1H, m, H-3a), 1.32 (1H, m, H-7b), 1.22 (1H, m, H-6b), 1.16 (1H, m, H-11b), 1.14 (3H, s, 

H-17), 1.08 (1H, m, H-3b), 1.01 (1H, m, H-9), 0.97 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-16), 0.92 (1H, m, 

H-5), 0.90 (1H, m, H-1b), 0.86 (3H, s, H-18), 0.78 (6H, s, H-19 y H-20); RMN de 13C δ 

203.6 (C-15), 74.4 (C-8), 62.2 (C-9), 56.3 (C-5), 50.9 (C-14), 44.8 (C-7), 42.1 (C-3), 40.8 

(C-12), 39.9 (C-1), 39.3 (C-10), 33.5 (C-18), 33.4 (C-4), 29.1 (C-13), 24.1 (C-17), 22.8 (C-

11), 21.6 (C-19), 20.7 (C-6), 20.3 (C-16), 18.6 (C-2), 15.6 (C-20); HRESIMS m/z 639.5314 

m/z (calcd para 2C20H36O2 + Na+, 639.5323). 

 

10.37 (5S,8R,9R,10S,13R)-14-[N,N’-(dibenzilcarbonil)hidrazino]-8,15-labdandiol (59)  

 

Oleoso incoloro; IR vmax 3499, 3268, 2924, 1772, 1733, 

1456, 1215, 1043, 937, 738, 696 cm−1; RMN de 1H δ 7.36 

(10H, m, Ar), 7.20 (1H, s, NH), 5.18 (4H, sa, CH2Ph), 4.37 

(1H, s, H-15a), 4.05 (1H, s, H-14), 4.05 (1H, s, H-15b), 

1.90 (1H, m, H-13), 1.82 (1H, m, H-7a), 1.64 (1H, m, H-

11a), 1.60 (1H, m, H-2a), 1.52 (1H, m, H-1a), 1.46 (1H, m, 

H-6a), 1.41 (1H, m, H-2b), 1.35 (1H, m, H-3a), 1.33 (2H, m, H-12a y H-12b), 1.32 (1H, m, 

H-7b), 1.22 (1H, m, H-11b), 1.11 (1H, m, H-3b), 1.10 (3H, s, H-17), 1.06 (1H, m, H-6b), 

0.97 (1H, m, H-9), 0.89 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-16), 0.86 (1H, m, H-1b), 0.85 (1H, m, H-5), 

0.85 (3H, s, H-18), 0.77 (3H, s, H-19), 0.75 (3H, s, H-20); RMN de 13C δ 155.4 (CO), 

135.4- 128.4 (Ar), 74.6 (C-8), 68.2 (CH2Ph), 64.5 (C-15), 61.8 (C-9), 59.8 (C-14), 56.2 (C-

5), 44.8 (C-7), 42.0 (C-3), 39.8 (C-1), 39.2 (C-10), 35.9 (C-12), 34.0 (C-13), 33.5 (C-18), 

33.4 (C-4), 24.3 (C-17), 22.3 (C-6), 21.6 (C-19), 20.6 (C-11), 18.5 (C-2), 15.6 (C-20), 13.5 

(C-16); HRESIMS m/z 607.3748 (calcd para C36H52N2O6 – H+, 607.3747). 
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10.38 (+)-(5S,8R,9R,10S,13R)-8-hidroxilabdan-14-[1,3,4-oxadiazinan-21-ona] (60) 

 

Oleoso incoloro; [α]589 +5 (c 1, CHCl3); IR vmax 3454, 3339, 

2923, 1746, 1459, 1388, 1214, 1084, 937, 753 cm−1; RMN de 
1H δ 5.29 (1H, s, NH), 4.22 (1H, t, J = 8.6 Hz, H-15a), 4.01 

(1H, t, J = 7.8 Hz, H-15b), 3.85 (1H, m, H-14), 3.76 (1H, s, 

NH), 2.81 (1H, sa, OH), 2.09 (1H, m, H-13), 1.86 (1H, d, J = 

11.8 Hz, H-7a), 1.65 (1H, m, H-2a), 1.60 (1H, m, H-6a), 1.57 

(1H, m, H-1a), 1.53 (1H, m, H-11a), 1.42 (1H, m, H-6b), 1.38 (1H, m, H-3a), 1.38 (1H, m, 

H-7b), 1.34 (2H, m, H-12), 1.25 (1H, m, H-2b), 1.20 (1H, m, H-11b), 1.14 (3H, s, H-17), 

1.11 (1H, m, H-3b), 1.02 (1H, m, H-9), 0.94 (1H, m, H-1b), 0.91 (1H, m, H-5), 0.87 (3H, 

m, H-16), 0.86 (3H, s, H-18), 0.78 (6H, s, H-19 y H-20); RMN de 13C δ 159.8 (CO), 74.4 

(C-8), 63.4 (C-15), 61.9 (C-9), 61.2 (C-14), 56.2 (C-5), 44.6 (C-7), 42.0 (C-3), 39.9 (C-1), 

39.2 (C-10), 35.9 (C-12), 33.5 (C-13), 33.4 (C-18), 33.4 (C-4), 24.2 (C-17), 22.6 (C-11), 

21.6 (C-19), 20.6 (C-2), 18.6 (C-6), 15.6 (C-20), 13.1 (C-16); HRESIMS m/z 349.2854 

(calcd for C21H38N2O3 − OH−, 349.2855). 

 

10.39 7α,8α-epoxi catívico (61) 

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 2.96 (1H, sa, H-7), 2.37 (1H, dd, 

J = 15.1, 5.8 Hz, H-14a), 2.13 (1H, dd, J = 15.1, 8.1 Hz, H-14b), 

2.06 (1H, m, H-6a), 1.92 (1H, m, H-13), 1.76 (1H, m, H-1a), 

1.69 (1H, m, H-6b), 1.57 (1H, m, H-11a), 1.55 (1H, m, H-12a), 

1.49 (1H, m, H-2a), 1.40 (1H, m, H-2b), 1.37 (1H, m, H-3a), 

1.30 (3H, s, H-17), 1.21 (1H, m, H-11b), 1.18 (1H, m, H-12b), 

1.17 (1H, m, H-9), 1.08 (1H, m, H-3b), 0.99 (1H, m, H-5), 0.99 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-16), 

0.84 (3H, s, H-19), 0.83 (1H, m, H-1b), 0.82 (3H, s, H-18), 0.72 (3H, s, H-20); RMN de 13C 

δ 179.2 (C-15), 61.1 (C-7), 59.1 (C-8), 55.8 (C-9), 46.0 (C-5), 42.2 (C-3), 41.5 (C-14), 39.0 

(C-12), 38.9 (C-1), 36.1 (C-10), 33.2 (C-18), 32.8 (C-4), 30.9 (C-13), 23.4 (C-11), 23.0 (C-
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6), 22.8 (C-17), 22.1 (C-19), 19.9 (C-16), 18.8 (C-2), 14.3 (C-20); HRESIMS m/z 323.2586 

(calcd for C20H34O3 + H+, 323.2581). 

 

10.40 7α,15-dihidroxilabd-8(17)-eno (62) 

 

Para el compuesto 62, los datos obtenidos mediante RMN fueron 

comparados con los reportados en la literatura, así como su 

HRESIMS m/z 309.2790 (calcd for C20H36O2 + H+, 309.2788) 

que concuerdan para el cistendiol previamente reportado.113 

 

 

10.41 7α,8α-epoxicativic-15-ol (63) 

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 3.67 (2H, m, H-15), 2.95 (1H, sa, 

H-7), 2.26 (1H, sa, OH), 2.08 (1H, dd, J = 15.3, 4.7 Hz, H-6a), 

1.78 (1H, m, H-1a), 1.70 (2H, m, H-14a y H-14b), 1.63 (1H, m, 

H-6b), 1.52 (1H, m, H-1b), 1.51 (1H, m, H-13), 1.49 (1H, m, H-

12a), 1.46 (1H, m, H-11a), 1.37 (2H, m, H-2a y H-2b), 1.35 (1H, 

m, H-3a), 1.30 (3H, s, H-17), 1.20 (1H, m, H-11b), 1.16 (1H, m, 

H-9), 1.09 (1H, m, H-12b), 1.03 (1H, m, H-3b), 1.00 (1H, dd, J = 12.5, 4.7 Hz, H-5), 0.91 

(3H, d, J = 6.1 Hz, H-16), 0.84 (3H, s, H-19), 0.82 (3H, s, H-18), 0.71 (3H, s, H-20); RMN 

de 13C δ 61.2 (C-15), 61.0 (C-7), 59.1 (C-8), 55.9 (C-9), 46.0 (C-5), 42.2 (C-3), 38.9 (C-

14), 39.7 (C-12), 39.6 (C-1), 36.1 (C-10), 33.2 (C-18), 32.8 (C-4), 30.3 (C-13), 23.2 (C-11), 

23.0 (C-6), 22.9 (C-17), 22.1 (C-19), 19.8 (C-16), 18.8 (C-2), 14.3 (C-20); HRESIMS m/z 

309.2788 (calcd for C20H36O2 + H+, 309.2788). 
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10.42 7α,8α-epoxicativic-15-al (64) 

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 9.77 (1H, sa, H-15), 2.95 (1H, sa, 

H-7), 2.45 (1H, dd, J = 16.2, 5.4 Hz, H-14a), 2.25 (1H, dd, J = 

16.2, 8.0 Hz, H-14b), 2.08 (1H, m, H-6a), 2.04 (1H, m, H-13), 

1.74 (1H, m, H-1a), 1.63 (1H, m, H-6b), 1.57 (1H, m, H-12a), 

1.51 (1H, m, H-11a), 1.40 (2H, m, H-2a y 2b), 1.34 (1H, m, H-

3a), 1.31 (3H, s, H-17), 1.21 (1H, m, H-12b), 1.16 (1H, m, H-

11b), 1.45 (1H, m, H-9), 1.07 (1H, m, H-3b), 1.00 (1H, m, H-5), 0.99 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-

16), 0.86 (3H, s, H-19), 0.84 (3H, s, H-18), 0.82 (1H, m, H-1b), 0.73 (3H, s, H-20); RMN 

de 13C δ 203.0 (C-15), 58.8 (C-8), 61.0 (C-7), 55.8 (C-9), 46.0 (C-5), 42.2 (C-3), 51.0 (C-

14), 39.3 (C-12), 39.0 (C-1), 36.1 (C-10), 33.2 (C-18), 32.8 (C-4), 28.8 (C-13), 23.4 (C-11), 

23.0 (C-6), 22.9 (C-17), 22.1 (C-19), 20.2 (C-16), 18.8 (C-2), 14.3 (C-20); HRESIMS m/z 

307.2628 (calcd for C20H34O2 + H+, 307.2632). 

 

10.43 7α-hidroxiperóxido-15-hidroxilabd-8(17)-eno (65) 

 

Oleoso incoloro; RMN de 1H δ 7.89 (1H, sa, OOH), 5.16 (1H, s, 

H-17a), 4.85 (1H, s, H-17b), 4.50 (1H, s, H-7), 3.67 (2H, m, H-

15), 2.02 (1H, m, H-6a), 1.94 (1H, m, H-9), 1.76 (1H, m, H-1a), 

1.66 (1H, m, H-14a), 1.56 (1H, m, H-2a), 1.55 (1H, m, H-6b), 1.53 

(1H, m, H-13), 1.53 (1H, m, H-11a), 1.44 (1H, m, H-12a), 1.42 

(1H, m, H-5), 1.37 (1H, m, H-3a), 1.36 (1H, m, H-2b), 1.34 (1H, 

m, H-14b), 1.15 (1H, m, H-11b), 1.14 (1H, m, H-3b), 1.04 (1H, m, H-1b), 1.00 (1H, m, H-

12b), 0.90 (3H, d, J = 4.8 Hz, H-16), 0.85 (3H, s, H-18), 0.78 (3H, s, H-19), 0.66 (3H, s, H-

20); RMN de 13C δ 146.0 (C-8), 113.3 (C-17), 87.2 (C-7), 61.3 (C-15), 52.1 (C-9), 48.5 (C-

5), 42.1 (C-3), 39.8 (C-10), 39.6 (C-14), 38.8 (C-1), 36.1 (C-12), 33.3 (C-18), 33.3 (C-4), 

30.1 (C-13), 27.6 (C-6), 21.3 (C-19), 20.5 (C-11), 20.0 (C-16), 19.4 (C-2), 13.6 (C-20); 

HRESIMS m/z 307.2634 (calcd for C20H35O2 − OH−, 307.2632). 
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11. Espectros de RMN de 1H y de 13C 

 

Figura 68. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 16 en CDCl3. 

 

Figura 69. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 16 en CDCl3. 
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Figura 70. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 17 en CDCl3. 
 

 

Figura 71. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 17 en CDCl3. 
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Figura 72. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 18 en CDCl3. 

 
Figura 73. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 18 en CDCl3. 
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Figura 74. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 19 en CDCl3. 
 

 

Figura 75. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 19 en CDCl3. 
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Figura 76. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 20 en CDCl3. 

 

 

Figura 77. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 20 en CDCl3. 
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Figura 78. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 21 en CDCl3. 
 

 

Figura 79. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 21 en CDCl3. 
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Figura 80. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 22 en CDCl3. 
 

 

Figura 81. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 22 en CDCl3. 
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Figura 82. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 23 en CDCl3. 

 

Figura 83. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 23 en CDCl3. 
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Figura 84. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 24 en CDCl3. 
 
 

 
Figura 85. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 24 en CDCl3. 
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Figura 86. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 25 en CDCl3. 
 

 

Figura 87. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 25 en CDCl3. 
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Figura 88. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 26 en CDCl3. 

 

Figura 89. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 26 en CDCl3. 
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Figura 90. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 27 en CDCl3. 
 

 

Figura 91. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 27 en CDCl3. 
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Figura 92. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 28 en CDCl3. 
 

 

 

Figura 93. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 28 en CDCl3. 
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Figura 94. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 29 en CDCl3. 
 

 

 

Figura 95. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 29 en CDCl3. 



  142 
 

 

 

Figura 96. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 30 en CDCl3. 
 
 

 

 

Figura 97. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 30 en CDCl3. 
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Figura 98. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 31 en CDCl3. 
 

 

Figura 99. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 31 en CDCl3. 

 



  144 
 

 

Figura 100. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 32 en CDCl3. 
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Figura 101. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 33 en CDCl3. 

 

Figura 102. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 33 en CDCl3. 
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Figura 103. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 34 en CDCl3. 
 

 

 

Figura 104. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 34 en CDCl3. 
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Figura 105. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 35 en CDCl3. 
 

 

Figura 106. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 35 en CDCl3. 
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Figura 107. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 36 en CDCl3. 
 

 

Figura 108. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 36 en CDCl3. 
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Figura 109. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 37 en CDCl3. 
 

 

 
Figura 110. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 37 en CDCl3. 
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Figura 111. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 38 en CDCl3. 
 

 

Figura 112. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 38 en CDCl3. 
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Figura 113. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 39 en CDCl3. 
 

 

Figura 114. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 39 en CDCl3. 
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Figura 115. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 40 en CDCl3. 

 

 
Figura 116. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 40 en CDCl3. 
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Figura 117. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 41 en CDCl3. 
 

 

Figura 118. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 41 en CDCl3. 
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Figura 119. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 42 en CDCl3. 
 

 

Figura 120. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz del derivado 42 en CDCl3. 
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Figura 121. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del derivado 43 en CDCl3. 
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Figura 122. Espectro de RMN de 1H a 300 MHz del derivado 51 en CDCl3. 

 

Figura 123. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 51 en CDCl3. 
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Figura 124. Espectro de RMN de 1H a 300 MHz del derivado 52 en CDCl3. 

 

 

Figura 125. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 52 en CDCl3. 
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Figura 126. Espectro de RMN de 1H a 300 MHz del derivado 53a en CDCl3. 

 

 

Figura 127. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 53a en CDCl3. 
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Figura 128. Espectro de RMN de 1H a 300 MHz del derivado 53b en CDCl3. 

 

 

Figura 129. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 53b en CDCl3. 
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Figura 130. Espectro de RMN de 1H a 300 MHz del derivado 54a y 54b en CDCl3. 
 

 

Figura 131. Espectro de  RMN de 13C a 75 MHz del derivado 54a y 54b en CDCl3. 
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Figura 132. Espectro de RMN de 1H a 300 MHz del derivado 55 en CDCl3. 
 

 

Figura 133. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 55 en CDCl3. 
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Figura 134. Espectro de RMN de 1H a 300 MHz del derivado 57 en CDCl3. 
 

 

Figura 135. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 57 en CDCl3. 
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Figura 136. Espectro de RMN de 1H a 300 MHz del derivado 58 en CDCl3. 
 

 

Figura 137. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 58 en CDCl3. 
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Figura 138. Espectro de RMN de 1H a 300 MHz del derivado 59 en CDCl3. 
 

 

Figura 139. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 59 en CDCl3. 
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Figura 140. Espectro de RMN de 1H a 300 MHz del derivado 60 en CDCl3. 
 

 

Figura 141. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 60 en CDCl3. 
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Figura 142. Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz del derivado 61 en CDCl3. 

 

Figura 143. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 61 en CDCl3. 
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Figura 144. Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz del derivado 62 en CDCl3. 

Figura 145. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 62 en CDCl3. 
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Figura 146. Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz del derivado 63 en CDCl3. 

 

 

Figura 147. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 63 en CDCl3. 
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Figura 148. Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz del derivado 64 en CDCl3. 

 

 

Figura 149. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 64 en CDCl3. 
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Figura 150. Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz del derivado 65 en CDCl3. 

 
 

 
Figura 151. Espectro de RMN de 13C a 75 MHz del derivado 65 en CDCl3. 
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