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RESUMEN
A partir de la Rasteviona (1) metabolito mayoritario obtenido en forma de

cristales del extracto hexanico de las raices de la Stevia serrata Cav. Se prepararon
los derivados 2, 6 y 8 los cuales fueron utilizados como materia de partida para la
preparacion de diversos derivados clorados.

Mediante una cloracion a al carbonilo con NaOH/ NaOCI se obtuvo 9 y para
comprobar la transesterificacion de los Ang y el OH se preparé 10.

Realizando una cloracién de alcoholes con SOCI2 se obtuvo 11, 12, 13, 14,
15y 16.

También se obtuvo 17 mediante una reaccion de mesilacion, el compuesto
18 preparo al realizar una acetilacion estandar y el derivado 19 fue obtenido al
intentar hidrolizar los Ac del C-7 y C-8 con KOH.

Palablas clave: Stevia serrata cav., Rasteviona, cloracion, acetonido, acetilacion,
hidrolizar.

12: R'= Ac, R"=Ac
14: R'=H, R"=H



ABSTRACT.

From Rastevione (1), a major metabolite obtained in the form of crystals from
the hexane extract of the roots of Stevia serrata Cav. derivatives 2, 6 and 8 were
prepared, which were used as starting material for the preparation of various
chlorinated derivatives.

By a-chlorination to carbonyl with NaOH/ NaOCI 9 was obtained, and to check
the transesterification of Ang and OH, 10 was prepared.

By performing a chlorination of alcohols with SOClz, 11, 12, 13, 14, 15 and 16
were obtained.

17 was also obtained by a mesylation reaction, 18 was obtained by performing
a standard acetylation and 19 by attempting to hydrolyze the C-7 and C-8 Ac with
KOH.
Keywords: Stevia serrata Cav., Rastevione, chlorination, acetonide, acetylation,

hydrolyze.

2: R'=H, R"=H. R"™=H
8: R'=Ac, R"=Ac, R"=H
17: R'= Ac, R"=Ac, R"'=Ms

12: R'= Ac, R"=Ac

14: R'=H, R"=H
o
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“PREPARACION, REACTIVIDAD Y ESPECTROSCOPIA DE DERIVADOS CLORADOS EN EL ESQUELETO DE LONGIPINANO”

1. INTRODUCCON.
1.1.ORGANOCLORADOS

Un plaguicida es cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a
prevenir, destruir o controlar cualquier plaga, incluyendo los vectores de organismos
causantes de enfermedades humanas o de los animales, las especies no deseadas
de plantas 0 animales que causan perjuicio o que interfieren de cualquier otra forma
en la produccion, elaboracion, almacenamiento, transporte o comercializacion de
alimentos, productos agricolas, madera, productos de ésta o alimentos para
animales. Asi mismo la definicién abarca las sustancias reguladoras del crecimiento
de las plantas, defoliantes, desecantes, agentes para reducir la densidad de las
frutas o agentes para evitar la caida prematura de la misma y sustancias utilizadas

antes o después de la cosecha, con el propésito de proteger.t

Los plaguicidas se pueden clasificar de diversas maneras. Por su naturaleza
quimica (inorganicos, organicos, sintéticos), por su mecanismo de accion (contacto,
ingestion y sistémicos) y por el tipo de organismos que afectan (insecticidas,
acaricidas y fungicidas).?

Los insecticidas organoclorados (hidrocarburos clorados), son compuestos
quimicos sintéticos de amplio espectro, cuya propiedad mas destacada es su alta
estabilidad quimica. Han asumido una importancia considerable desde la llegada
del DDT posteriormente el desarrollo de derivados de los etanos, de los cuales el
DDT es el mas conocido; ciclodienos que incluyen al: clordano, dicofol, dienocloro
(Figura 1) aldrin, dieldrin, endrin, heptaclor y toxafeno (Figura 1), la serie de los
hexaclorociclohexanos como el lindano. La mayoria de estos compuestos son

comercializados en varias presentaciones como aerosoles, polvos y liquidos.?

- ______________________________________________________________________________________|
Q.F.B. CINTYHA GUADALUPE PEREZ TIRADO. 1
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Cl,
CH,
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Figura 1. Insecticidas organoclorados.

El DDT posee una gran historia. En 1945, fue tratada como una sustancia

“milagrosa” por Sir Winston Churchill, debido a su utilizacién en la guerra.

Fue muy efectivo contra los mosquitos que causan la malaria y la fiebre

amarilla, contra los piojos que transmiten el tifus y contra la mosca que transmite las

plagas.*

Q.F.B. CINTYHA GUADALUPE PEREZ TIRADO.
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1.2.COMPUESTOS CLORADOS EN LA NATURALEZA.

El carbono forma muchos compuestos con cloro, algunos de los cuales se
encuentran en la naturaleza, aunque usualmente en muy pequefias cantidades. Los

compuestos clorados naturales se han aislado principalmente de especies marinas.®

Muchos compuestos organoclorados se encuentran en los tejidos de los
peces, a concentraciones que son algunos ordenes de magnitud mayores que los
gue se encuentran en las aguas donde habitan. Las sustancias hidrofébicas como
el DDT particularmente responden a este fendmeno. Hay varias razones para que

ocurra esta bioacumulacién de compuestos quimicos en sistemas bioldgicos.®’

El organoclorado natural epibatidina (Figura 2) descubierto
por primera vez en 1977 por John W. Daly y Charles W.
Myers, que contiene un esqueleto 7-azabiciclo [2.2.1]
heptano y un radical 3-piridilo clorado en la posicion 6,
extraido de una rana tricolor del Ecuador, la Epipedobates

anthonyi. La epibatidina actda directamente en los

receptores de nicotina-acetilcolina bloqueando el impulso
nervioso. Es por esto que este alcaloide puede actuar como un poderoso
analgésico, 200 veces mas fuerte que la morfina y sin causar efectos adversos, tales
como la adiccion, ya que al contrario de la morfina este no actia sobre los
receptores opioides. Por lo cual la epibatidina ha inspirado un sinnimero de
innovaciones en el campo de la farmacologia, aunque debido a su toxicidad su

desarrollo farmacéutico como analgésico ha sido imposible.®

- ______________________________________________________________________________________|
Q.F.B. CINTYHA GUADALUPE PEREZ TIRADO. 3
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La telfairina (Figura 2) es un molusquicida fabricado por el
alga Plocamium telfairiae, tiene una potente actividad
insecticida contra mosquitos y larvas el cual se parece en
estructura y toxicidad al insecticida comercial lindano,
también se reporté en 2007 que el extracto metandlico de

P. telfairiae induce una citotoxicidad y apoptosis en células

de carcinoma de colon humano HT-29, con lo mencionado podria ser un candidato
potencial para un nuevo agente terapéutico en el campo del descubrimiento de

farmacos contra el cancer.2-11

Las especies de Nostoc se encuentran dentro de las
cianobacterias mas complejas, que comprenden formas
de crecimiento tanto coloniales como multicelulares, junto

con células especializadas para la fijacion de nitrégeno y

dispersion, poseen un alto potencial antitumoral, como lo

S

son las criptoficinas (Figura 2) boroficina, toliporfirina, curacina A, que actian como

inhibidores de ciclo celular de varias lineas celulares tumorales Entre los
compuestos aislados de cianobacterias que tienen actividad anticancerigena se
encuentra las criptoficinas de Nostocsp. Estos macrélidos han demostrado tener
actividades citotéxicas por lo que han sido candidatos para quimioterapias por sus
propiedades anti-proliferativas.También pueden estar presentes las funciones

quimicas epodxido (éter) y halbgenos como sustituyentes.!?
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Criptoficina
Figura 2. Organoclorados naturales.

1.3.FARMACOS CLORADOS

1.3.1. CISPLATINO O CIS-DIAMINEDICLOROPLATINO (II).

Es un farmaco quimioterapico, utilizado para el tratamiento de numerosos
canceres humanos, incluidos los de vejiga, cabeza y cuello, pulmén, ovario y
testiculo . Es eficaz contra varios tipos de canceres, incluidos
carcinomas, tumores de células germinales , linfomas y sarcomas . Su modo de
accion se ha relacionado con su capacidad para reticularse con
las bases purinicas del ADN; interfiriendo con los mecanismos de reparacion
del ADN , causando dafio al ADN y posteriormente induciendo la apoptosis en

las células cancerosas (Figura 3).13

- ______________________________________________________________________________________|
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1.3.2. CICLOFOSFAMIDA.

Se utiliza principalmente en combinacibn con otros agentes
quimioterapéuticos en el tratamiento de los linfomas, algunos tipos de cancer de
cerebro, leucemias y algunos tumores sélidos. Es un farmaco quimioterapéutico que

actlia promoviendo la inducciéon de la muerte de ciertas células T (Figura 3).*

1.3.3. BENZODIACEPINAS.

Los benzodiacepinas son medicamentos ampliamente utilizados para el
tratamiento de la ansiedad, trastornos de suefio, terapia coadyuvante en pacientes
con depresion y relajantes musculares. Su principal mecanismo de accién se da en
el complejo de receptores GABA. Los efectos terapéuticos que se consiguen con
estos medicamentos son cuatro: ansiolitico, hipnotico, anticonvulsivante y relajante

muscular (figura 3).1516

Pt >

P

ci”  “VNH, o= |
N

Cisplatino CI/\/ \/\CI

Ciclofosfamida

Clonazepam
Figura 3. Farmacos clorados.

1.4.HALOGENACION ALFA AL CARBONILO.

La halogenacion de aldehidos y cetonas se efectian facilmente mediante
reacciones de sustitucion Sn2 debido a la acidez de los hidrogenos a bajo
condiciones basicas o acidas, la reaccion promovida por una base se presenta a

través de la formacion de un ion enolato intermediario que al introducir su par

- ______________________________________________________________________________________|
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electronico y por efecto de resonancia promueve el ataque hacia el halégeno

llevando a cabo la formacién del enlace carbono-halégeno (esquema 1).17:18

0 0 0
u H oo c|; ch u cl cl
P A \C/ — N

/N | VAN

Esquema 1. Halogenacion alfa al carbonilo en medio basico.

La reaccibn en medio basico es dificil de detener en el producto
monosustituido ya que la base reacciona formando el ion enolato y posteriormente

se halogenan.*®

Si se utiliza base y halégeno de mas, se haldégena tres veces una metil cetona

y posteriormente es separada por la base en la reaccion del haloformo. 8
1.5.CLORACION CON CLORURO DE TIONILO.

El cloruro de tionilo (SOCI2) es el mejor reactivo para convertir un alcohol en

un cloruro de alquilo.

CI\ Tl) 0: 0:
RO, 5=0: — R—0—$—0:7 —> R—é—s/ —> R—é—S/‘i‘ HCI
A b—so7 — np— s
H cCl H o Cl VI cl

» _Cl éster clorossulfito

Esquema 2: Halogenacién con SOCI: (primera parte).

En el primer paso, los electrones no enlazados del atomo de oxigeno del
hidroxilo atacan al atomo de azufre electrofilico del cloruro de tionilo. Se expulsa un
ion cloruro, y un protén se pierde para formar un éster clorosulfito (Esquema 2). En
el siguiente paso, el éster clorosulfito se ioniza (cuando R = 2° 0 3°), y el atomo de
azufre rapidamente cede el cloruro al carbocation (Esquema 3). Cuando R es
primario, es probable que el cloruro se enlace al carbono, al mismo tiempo que el

enlace C—O se rompe.*?
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. . 10
=N BN Ng=—o:
S—O0 __» R+r\/$;9 - > by
- R
CI/ Cl \CI

Esquema 3: Halogenacion con SOCIz (segunda parte).

Este mecanismo se asemeja a Sn1 excepto que el grupo saliente cede el
nucledfilo al carbocatiéon, lo que en general provoca que se mantenga la
configuracion como en el siguiente ejemplo En condiciones distintas, la retencion de

la configuracién podria no observarse.*®
SUSTITUCION NUCLEOFILICA INTERNA (Sni).

Esta reaccién consiste en un intercambio intramolecular de ligandos
nucleofilicos, en la cual la migracion del nucledfilo entrante ocurre con retencion de

configuracion.?®

o HaC,
3 Z
CoHs a3 socl,  CoMsmlo TN
- 9%
C—OH / \
~ S——0
H H _—
cl
HsC, CHy o)
CoHs CZHS\E
25 - = /\ p—
7C—CI - o S—0
H | Cl
H

Esguema 4: Sustitucion nucleofilica interna.
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2. ANTECEDENTES

Antonio José Cavanilles y Palop (1745-1804), botanico, de autoridad
reconocida en su tiempo, valido taxonomicamente la descripcion de la Stevia serrata
Cav. Las caracteristicas taxondmicas superiores la clasifican como perteneciente al
Reino: Plantae; Subreino:Traqueobionta (plantas vasculares); Superdivision:
Spermatophyta (plantas con semillas); Division: Magnoliophyta (plantas con flor); a
la clase: Magnoliopsida (dicotiledoneas); Subclase: Asteridae; Orden: Asterales; a

la familia: Asteraceae; al género: Stevia y a la especie serrata.

La Stevia serrata Cav. es una especie comun que crece en las orillas de las
parcelas y de los caminos rurales de las partes altas desde los 600 msnm. A veces

se encuentra formando grandes poblaciones, en los bosques de pino y encino.

Su distribucion en el pais es en Aguascalientes, Chiapas, Chihuahua,
Coahuila, Distrito Federal, Durango, Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Estado
de México, Michoacén, Morelos, Nayarit, Nuevo Ledn, Oaxaca, Puebla, Querétaro,

San Luis Potosi, Sinaloa, Sonora, Tamaulipas, Tlaxcala, Veracruz y Zacatecas.?-?*

Se han llevado a cabo numerosos estudios de especies del género Stevia 'y
en particular los llevados a cabo con el aislamiento del metabolito mayoritario
obtenido de las raices de la Stevia serrata Cav. el cual fue caracterizado como

rasteviona (1).25 26

Rasteviona (1).

- ______________________________________________________________________________________|
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El estudio de la reactividad quimica del metabolito natural rasteviona ha
desarrollado diferentes derivados y a su vez estos derivados han contribuido a la
formacién de nuevos compuestos,?’ en investigaciones previas realizadas se ha
obtenido la 2,2’-dicloro longipinantriolona (2), mediante la halogenacién a al
carbonilo de 1 con NaOCI/NaOH obteniendo la doble cloraciéon y la hidrdlisis de los
dos grupos angelatos en C-7 y C-8,% a partir de 2 con la finalidad de corroborar la
vecindad de los tres oxhidrilos del anillo de siete miembros, se llevé a cabo una
prueba con HIOs4 y MeOH, con lo que se obtuvo el hemiacetal 3 como un sdlido
amorfo de color blanco con un p.f. 137-139 °C, confirmando las posiciones vecinales
de los oxhidrilos en la estructura, posteriormente se realizaron reacciones de
esterificacién y acetilacién para evaluar la reactividad del oxhidrilo hemiacetalico,
obteniéndose el acetato derivado como cristales en forma de agujas con un p.f. 217-
219 °C, el benzoato derivado obtenido en forma de agujas cristalinas con p.f. 186-
188 °C, el p-NO2- benzoato derivado como un sélido ligeramente amarillo con un
p.f. 148-150 °C 4 dichos compuestos muestran un cambio significativos ya que se

presentan como soélidos a diferencia de su analogos no clorados .2°

Se preparo el 7,8 diacetato-9-epi-longipinan-1-ona 5 a partir de diacetato de
rasteviona el cual se dej6 reaccionar con SOCIz, obteniéndose en forma de sélido.*°
Se reportaron el acetonido derivado 6 obtenido mediante una reaccion de proteccion
de dioles de la 2,2 -Dicloro-7,8a,9a-longipinantriolona en una solucién de acetona
y trazas del acido p-TsOH obteniéndose como cistales transparentes en forma de
agujas con un p.f. de 210- 211 °C 3!y la preparacion del derivado triacetilado 7 que
se obtiene como compuesto mayoritario en forma de finos cristales de color blanco,
el cual se hizo reaccionar mediante una acetilacion con AC20 y piridina en

condiciones estandar (Figura 5).3?
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Figura 4. Derivados clorados 2 a 7.
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3. JUSTIFICACION

Los compuestos clorados no se encuentran abundantemente en la
naturaleza, lo que resulta interesante generar derivados clorados a partir de un
producto natural. Adicionalmente los compuestos clorados se han utilizado a lo largo
de la historia principalmente como insecticidas e incluso farmacos efectivos para

diferentes tipos de cancer.

Con lo anterior se han obtenido numerosos compuestos novedosos e
interesantes a partir del esqueleto de longipinano, ya que se ha observado que las
presencias de los cloros en la estructura han mostrado un aumento de la estabilidad
y presentan una mayor facilidad de purificacion ya que en su mayoria los
compuestos clorado tienden a cristalizar, favoreciendo la elucidacién de sus

estructuras.

- ______________________________________________________________________________________|
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4. OBJETIVOS.

4.1.0BJETIVO GENERAL.
Preparar de derivados clorados a partir de la rasteviona, evaluar su
reactividad y elucidar los nuevos derivados mediante métodos fisicos y

espectroscopicos.

4.2.OBJETIVO ESPECIFICOS.

Recoleccion de la materia prima, separacion, secado y trituracion de raiz y

parte aérea de la Stevia serrata Cav.

¢ Revision de bibliografia empleada para la realizacion de la metodologia a

utilizar.
e Obtencion de los extractos hexanicos de la raiz y parte aérea.
e Obtencion de esqueletos de longipinano.

e Realizaciéon de reacciones de cloracion al sistema de longipinano, busqueda

de condiciones ideales para su obtencion.

e Obtencion de derivados clorados, purificacion y caracterizacion de
estructuras obtenidas.

e Elucidacion de las estructuras mediante métodos fisicos y espectroscopicos.

- ______________________________________________________________________________________|
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5. RESULTADOS Y DISCUSION.
5.1.OBTENCION DE LA MATERIA DE PARTIDA.

Del extracto hexanico de las raices de Stevia serrata Cav. se aislo la
rasteviona (1) en forma de cristales.

5.1.1. PREPARACION DE LA 2,2’-DICLOROLONGIPINANTRIOLONA (2).

Mediante la hidrdlisis de los grupos angelatos en C-7, C-8 y la cloracion del
carbono alfa al carbonilo de 1 con NaOCI/NaOH se obtiene Ila
diclorolongipinantriolona (2), en la cual se sustituyen ambos hidrégenos del C-2 por

cloros, obteniendo un sélido de color blanco (Esquema 5).

Y

Esguema 5. Obtencion de la dicloro longipinantriolona (2).

En su espectro de RMN de 'H (Figura 5) es apreciable la ausencia de las
sefiales de los protones metilénicos H-2a y H-23, que se han reemplazado por
cloros en la posicion alfa al carbonilo, se observan las sefiales de los protones
base de oxhidrilo H-9 como una sefial doble en & 3.86 (J=3.1 Hz), H-8 como una
sefial doble de doblesend 3.74 (J=3.1y 10.7 Hz) y H-7 como una sefial doble
en & 3.69 (J=10.7 Hz), los protones metinicos de los carbonos cabeza de puente
del ciclobutano H-11 y H-4 se observan como dos sefiales dobles en & 3.27
(J=6.2 Hz) y 2.11 (J =6.2 Hz), respectivamente, acoplados entre si. El hidrogeno

metinico H-5 aparece como una sefial simple en & 2.55 y el hidrogeno H-3 base

- ______________________________________________________________________________________|
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del metilo se observa como una sefial doble de cuadruples en & 2.99 y el metilo
Me-15 se observa como una sefial doble en & 1.38 (J =6.8 Hz). Los metilos
terciarios Me-12, Me-14 y Me-13 aparecen como sefiales simples a campo alto
end 1.15,1.06y 0.95. 12

14 1

Figura 5. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDClz de la 2, 2-

diclorolongipinantriolona (2).

5.1.2. OBTENCION DE 7,8 ACETONIDO DE LA 2.2- DICLORO-
LONGIPINANTRIOLONA (6).

Mediante una proteccion de dioles vecinales se obtuvo el acetonido de la
2,2 -diclorolongipinantriolona 6 en los oxhidrilos de C-7 y C-8, obteniendo

cristales transparentes con un p. f. 209-211 °C (Esquema 6).

- ______________________________________________________________________________________|
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Acetona

TsOH

Esquema 6. Obtencion del acetonido de la 2.2’-diclorolongipinantriolona 6.

En su espectro de RMN de 'H (Figura 6) se observa en & 3.91 una sefial
simple asignada al H-9 base de oxhidrilo,y una sefial doble traslapada del H-8 (J =
3.8 Hz) y en & 3.88 una sefal doble de dobles asignada al H-8 base de aceténido (J
= 3.8 Hz), los protones metinicos de los carbonos cabeza de puente del ciclobutano
H-11 y H-4 se observan como dos sefales dobles en & 3.36 (J=6.3 Hz) y 2.17 (J
=6.3 Hz),en d 3.03 una sefal doble de cuadrupes asignada al H-3 y como una sefial
simple en, 8 2.53 al H-5, en 3 1.45 y 1.43 dos sefiales simples de los hidrogenos de
los metilos del grupo acetal, como una sefial doble en & 1.36 se aprecia los
hidrégenos del Me-15y los Me-14, Me-12 y Me-13 aparecenen 5 1.17, 1.05y 0.96,

respectivamente.
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Figura 6. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDClz del 7B,8a-aceténido de la

2,2 -dicloro-,9a ol-longipinantriolona (6).

5.1.3. OBTENCION DEL 7 ,8 -DIACETATO DE LA 22-
DICLOROLONGIPINANATRIOLONA 8.

Se realizé una acetilaciéon selectiva a 2, obteniendo en el crudo de reaccion,
mayoritariamente el compuesto 8, por lo que se procedié a purificarlo mediante una

columna cromatografica empacada con gel de silice (Esquema 7).
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ACzo

pyr
4h

Esquema 7. Obtencion de 7 ,8 -diacetato de la 2,2 -diclorolongipinanatriolona 8.

En su espectro de RMN de 'H (Figura 7) se observan las sefiales para los
protones base de acetato H-7 en & 5.38 como una sefal doble con una constante
de acoplamiento de 11.2 Hz y H-8 en & 5.24 como una sefial doble de dobles con
constantes de acoplamiento de 2.8 y 11.2 Hz. El protén base de oxhidrilo H-9 en
3.80 como una sefial doble (J=2.8 Hz.) Los H-11 y H-4 se observan como dos
sefales dobles acopladas entre si en 8 3.43 (J = 6.3 Hz) y 2.25 (J = 6.3 H2z),
respectivamente. El H-5 se aprecia en d 2.60 y el H-3 base del metilo en  3.03 J =
6.7 Hz, los metilos de los grupos acetilo aparecen en 6 2.09 AcO-8y d 2.08 AcO-7;
él Me-15 se observa en d 1.40 una sefial doble (J = 6.8 Hz). Los Me-14, Me-12 y
Me-13 aparecen en d 1.15, 1.05 y 0.94 respectivamente.

- ______________________________________________________________________________________|
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H en CDCIs del 7 B,8a -diacetato de la 2,2'-

diclorolongipinantriolona 8.

5.2.OBTENCION DE DERIVADOS CLORADOS
5.2.1. ISORASTEVIONA 9.

En la basqueda de clorar la posicion C-2 al carbonilo en 1, sin que se
llevara a cabo la hidrélisis de los grupos angelatos, se decidi6 modificar las
condiciones, para la reaccion de cloracion, en la que solo se efectia una
reaccion de transesterificacion de los grupos angelatos obteniendo la

isorasteviona 9 (Esquema 8).
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Esquema 8. Obtencion de la isorasteviona 9.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 8) se observa en & 5.50 una sefial
doble asignada al H-9 (J = 3.4 Hz) y en © 5.32 una sefial doble de dobles (J =
11.2 y 3.4 Hz) que pertenece al H-8 ambos bases de Ang, en & 3.91 una sefial
doble (J = 11.1 Hz) asignada al H-7 base de oxhidrilo, también se observa un
ligero desplazamiento hacia campo alto del H-11 en & 2.92 como una sefial doble
(J =5.6 Hz), en 6 1.13 una sefial doble de los hidrégenos del Me-15, las sefiales
gue aparecieron como sefiales simples agudas desplazadas en © 1.11, 1.04 y
0.87 asignadas a los hidrégenos de los Me-13, Me-12 y Me-14 respectivamente.
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FIGURA 8. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDCIls de la isorasteviona 9.

En el espectro de RMN de 3C en CDClz a 101 MHz (Figura 9) se observa
en & 211.7 una sefal asignada al carbonilo de cetona C-1 C-1, en 6 167.0y
166.7 se encuentran los carbonos de los carbonilos de los angelatos C-1"y C-
1" en & 140.4 y 139.2 la sefial de C-3’ y C-3"de los grupos angelatos, en &
127.4 y 126.9 los C-2°), y C-2”, en d 74.2 la sefal asignada al C-9 base de
angelatoy en 71.5 la sefial del C-8, también base del grupo angelato, en & 71.5
la sefial de C-7 base de oxhidrilo, asi como también se observan las sefiales

correspondientes al sistema.
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Figura 9. Espectro de RMN de '3C a 101 MHz en CDCls de la isorasteviona 9.

5.2.2. PREPARACION DE LA DIONA 10.
Para corroborar la transesterificacion de los grupos angelatos en C-8 y C-
9y el oxhidrilo presente en C-7 se realizé una reaccion de oxidacién tipo Jones
a partir de la isorateviona 9 lo que condujo a la obtencion de la diona 10

(Esquema 9).

oxidacién
jones

Esquema 9. Obtencion de la diona 10.
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En su espectro de RMN de H (Figura 10) en la region de las bases de éster
se observan dos sefiales dobles (J =3.8 Hz) correspondiente al H-8 en & 5.92 una
sefal doble (J=3.8Hz) yalH -9 en 5 5.63 (J = 3.8 Hz), ya no se observa una sefal
en aproximadamente 5 3.9 la cual anteriormente pertenecia al H-7, se observa en d
1.85 como una dos sefales simples traslapadas (J = 8.1, 6.7 Hz), asignadas a los
hidrogenos de los Me’s-5’ y Me’s- 5” y como sefales simples en 8 1.36, 1.13y 1.00,
para los Me-12, Me-13y Me-14 y en d 1.20 como una sefial doble el Me-15 asi como

las sefiales caracteristicas del sistema.

g

12 14

13

64 62 60 58 56 54 52 S0 48 46 44 42 46 38 36 A4 32 30 28 216 24 12 AU 18 16 14 11 10 DB 06
1 {ppm})

Figura 10. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDCls de la diona 10,

En el espectro de RMN de *3C en CDClz a 101 MHz (Figura 11) se
observan sefiales en & 210.2 y 203.9 correspondiente a los carbonos de los
carbonilos C-1y C-7, en d 166.5 y 166.5 las sefiales de los carbonilos de los
grupos angelatos C-1’, y C-1”, en 6 140.3 las sefales de C-3’y C-3”,en 6 127.1
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y 126.7 las sefiales de los C-2’y C-2” de los grupos angelatos, en 74.4y 74.3
los carbonos base de angelatos C-8 y C-9 respectivamente asi como también se

observan las sefales correspondientes a nuestro sistema.

12 g
5"
8 3 13,

7 1" 2 "

. T T T . T T : . : T T T T
20 200 190 180 170 180 150 140 130 120 110 100 &l 80
fL {ppm}

Figura 11: Espectro de RMN de *C a 101 MHz en CDClIs de la diona 10.

5.2.3. DERIVADO 9-epi-CLORORASTEVIONA (11).
A partir de 1 se realiz6 una reaccion de cloracién con cloruro de tionilo en
el unico oxhidrilo disponible, el crudo de reaccién se purific6 mediante columna
cromatografica y se obtuvo en una polaridad 9:1 hexano/acetato de etilo el

derivado 9-epi-clororasteviona (11) como una miel transparente (Esquema 10).
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ESQUEMA 10. Preparacion de la 9-epi clororasteviona (11).

En el espectro de RMN de 'H (Figura 12) se puede observar en & 6.15 una
sefial multiple que integra para dos hidrégenos que se asignaron a los protones
vinilicos H-3’ y H-3” de los Ang, en & 5.68 una sefial doble de dobles (J=11.1y 8.9
Hz) correspondiente al H-8 y en & 5.13 se observa una sefal doble (J=11.1 Hz),
asignada al H-7, ambas base de Ang; en & 4.12 una sefial doble (J =8.9
Hz,)correspondiente al H-9 base de cloro, asi como también se pueden observar las

sefales caracteristicas del sistema. 14

grgn

|

LV B S Wi T

- i ; - i . it
64 62 60 58 56 54 52 5.0 48 46 44 42 40 38 3(E 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 0.8 UG
ppm)

Figura 12. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDCIz de 9-epi-clororasteviona
(11).
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En el espectro de RMN de *3C (Figura 13) se observa en & 210.7 el carbonilo
de cetona, en d 166.1 y 165.9 los carbonos de los carbonilos de Ang , en 5 140.4;
139.2; 127.1 y 126.9 correspondientes a los carbonos metinicos C-3’ y C-3” y
cuaternarios C-2' y C-2” de los dos dobles enlaces de los grupos Ang en 5 73.2 'y
72.9 asignados los carbonos base de Ang C-8 y C-7 respectivamente, en 8 171.4 la
sefal de carbono base de cloro C-9, asi como también el resto de sefales del

sistema.

T T
214 204 1940 1a0 17 160 150 40 13t 14 110 100 ai a0 F0 &3 50 40 ao 24 i}
1l aam

Figura 13. Espectro de RMN de '3C a 100 MHz en CDCIls de 9-epi-clororasteviona
(11).

Se realizaron ademas experimentos de RMN de dos dimensiones que
corroboraron la estereoquimica beta del centro quiral en C-9 y se comprobé asi que
ese centro invierte su estereoquimica durante el mecanismo de esta reaccion. El

experimento NOESY (Figura 14) muestra una correlacion significativa entre el H-9
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base de cloro y el Me-15 y el H-11 ademas de las correlaciones entre el H-9 y H-7

base de Ang.
7 9
3! 3!1 s
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Figura 14. Espectro NOESY de 9-epi-clororasteviona (11).
5.2.4. PREPARACION DEL DERIVADO TRICLORADO DIACETILADO 12.

Ya que los oxhidrilos de los C-7 y C-8 se encuentran protegidos con los
grupos acetatos se decidio evaluar la reactividad del oxhidrilo disponible C-7 frente

a la reaccioén de cloraciéon con SOCI2 obteniendo como resultado finos cristales del

derivado triclorado 12 (Esquema 11).
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Y

Esquema 11. Preparacion del triclorado diacetilado 12.

En el espectro de RMN de 'H en CDCls a 400 MHz (Figura 15) se observa
en & 5.46 una senal doble de dobles asignada al hidrégeno 8 (J =10.7, 8.6 Hz) y en
0 4.96 (J = 10.8 Hz) una seiial doble asignada al hidrégeno 7, ambos base de éster,
en ® 4.08 una sefial doble (J = 8.5 Hz) correspondiente al hidrégeno base de cloro
epimérico 9, en 6 2.08 y 2.07 dos sefiales simples asignadas a los hidrégenos de
los dos metilos de los grupos del acetato, en & 1.42 como una sefial doble a los
hidrogenos del Me-15, y en & 1.24, 1.10, 0.94, como 3 sefales simples
correspondientes a los hidrogenos de Me-14, Me-12 y Me-13.

Ac's

14
12

13

15

i i I

68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06
f1 (ppm

Figura 15. Espectro de RMN de
1H a 400 MHz en CDClIs del derivado triclorado diacetilado 12.
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El espectro de RMN de *3C en CDCls a 101 MHz (Figura 16) mostr6 en &
196.6 la sefal del carbonilo (C-1), d 169.7 y 169.2 las sefales de los carbonilos de
los dos grupos acetatos (AcO-7), (AcO-8) respectivamente, en & 87.8 una sefal
asignada al C-2, base de cloros, en 6 73.7 y 73.0 dos sefales cada una asignadas
al (C-8 y C-7 ambas base de acetato, en d en 70.6 una sefal correspondiente al C-
9, base de cloro, en 6 53.9 la sefal de C-11, en & 47.0 la del carbono cuaternario
C-10, en © 46.2 la sefal del C-3, en d 45.4 la seial asignada al C-5, en 6 44.3 la
sefal del (-4, en & 35.1 la sefal perteneciente al C-6, en & 27.2 se observa el
carbono del Me-13), en 23.4 el del Me-14, en & 20.6 el carbono del (Me-8 del grupo
acetato, en & 20.6 se encuentra el carbono del Me-7 del grupo acetato, en & 19.7

y 15.7 los carbonos de los (Me-12 y Me-15.

11
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fL{ppm}

Figura 16. Espectro de RMN de *3C a 101 MHz en CDCls del derivado triclorado
diacetilado 12.
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Con el analisis de los experimentos bidimensionales de RMN se corrobora
la esterioquimica beta del centro estereogénico C-9 y se confirma la inversion
de la configuracién del centro quiral durante el desarrollo de esta reaccién. En el
experimento NOESY (figura 17) se puede observar la correlacion del H-9 base
de cloro con el H-11 y a su vez con el H-7 base a acetato también se pueden

observar que los H-7 y H-8 conservan su estereoquimica.
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Figura 17. Espectro NOESY del derivado triclorado diacetilado 12.

5.2.5. PREPARACION DEL DERIVADO TRICLORADO DEL ACETONIDO
13.

Una vez que los oxidrilos de los C-7 y C-8 se encuentran protegidos con
un acetonido se evalu6 la reactividad del oxhidrilo en C-7 frente a la reacciéon
de cloraciéon con SOCI,; obteniendo el derivado triclorado del aceténido 13

(Esquema 12).
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Esquema 12. Preparacion del derivado triclorado del acetonido 13.

El espectro de RMN de 'H en CDClz a 400 MHz (Figura 18) muestra una
sefal doble de dobles en & 4.01 perteneciente al H-8 (J= 9.0, 10.0) y en 6 3.95
una sefial doble que pertenece al hidrogeno 7 (J = 9.0 Hz, H-7) ambos base de
oxigeno del acetonido, el hidrégeno 9 base de cloro se encuentra en & 3.58 como
una sefial doble (J =10.0 ), en & 1.45 se encuentra una sefal doble (J = 4.4 Hz)
correspondiente a los hidrogenos de los metilos del grupo acetonido, y
desplazada en & 1.40 una senal doble correspondiente a los hidrégenos de Me-
15 las sefiales de los hidrégenos de los Me-14, Me-13 y Me-12 se observan en
0 1.23, 1.05 y 1.00 respectivamente asi como también las sefales

caracteristicas del sistema.
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Figura 18. Espectro de RMN 'H a 400 MHz en CDCIs del derivado triclorado del
acetonido 13.

En el espectro de RMN de *C en CDCl; a 101 MHz (Figura 19 ) se observa en &
197.1 la sefal correspondiente al carbonilo de cetona C-1, en 6 109.3 la sefial del carbono
cuaternario del grupo acetonido, en & 80.4 la sefal del C-2 base de cloros, en & 80.3 una
sefal del C-9 base de cloro, en 8 80.0 y 69.4 carbonos base de oxigeno del grupo acetdnido
C-8 y C-7 respectivamente,en d 54.6 la sefial del C-11, en d 47.0 la sefal del C-10, en &
46.1 se observa la sefial del C-3,en d46.1 el C-5, en d 45.0 la sefial del C-4, en 27.3 la
sefial asignada al carbono del Me-13, en 27.0 y 26.9 se encuentran los carbonos de los
metilos de aceténido, en 6 22.8, 17.8 y 15.7 se observan las sefiales de carbonos de los
Me-14, Me-12 y Me-15 respectivamente.
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Figura 19. Espectro de RMN de *3C a 101 MHz en CDCls del derivado triclorado

del acet6nido 13.

Se realizaron experimentos de RMN de dos dimensiones que corroboraron
la estereoquimica beta del centro quiral en C-9 y se comprobé asi, que ese centro
quiral invierte su estereoquimica durante el mecanismo de esta reaccion. El
experimento NOESY (Figura 20) muestra una correlacion significativa entre el H-9
base de cloro y el H-11 metinico, ademas de las correlaciones con los hidrogenos
Me-13 y Me-15 asi como también se pueden observar las correlaciones del H-7 y

H-8 bases del grupo aceténido los cuales conservan su estereoquimica.
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Figura 20. Experimento NOESY de derivado triclorado del acetonido 13.

5.2.6. PREPARACION DEL DERIVADO DIOL 14.

Se decidio preparar mas cantidad del tricloro del acetdénido 13 con la
finalidad de obtener una cantidad adecuada para su cristalizacion, se realiz6 bajo
las mismas condiciones y se purific6 mediante una pequefia columna
cromatografica de con la cual se obtuvo el compuesto de interés y otro
compuesto que no pertenece al compuesto de partida. En base a sus espectros

de RMN se propone la obtencion del compuesto 14.
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Figura 21. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDClIs del posible diol 14.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 21) se observa en d 3.95 una sefal
doble (J= 8.4 Hz) perteneciente al H-9 base de cloro, a 5 3.82 se encuentra una
sefal doble de dobles (J=8.4y J=10.9 Hz) y en & 3.42 una sefial doble (J= 10.9 Hz)
asignadas a los H-8 y H-7 base de alcohol respectivamente, en & 3.12 una sefial
doble asignada al H-11, en 5 3.03 y 2.93 destacan dos sefiales adicionales a nuestro
sistema, en & 2.98 se encuentra una sefial multiple perteneciente al H-3, en & 2.59
se encuentra una sefal simple que pertenece al H-5, en & 2.30 una sefial doble
asignada al H-4, en & 1.40 una sefial doble asignada a los hidrégenos del Me-15y
en 6 1.22, 1.09 y 0.98 tres sefiales simples asignadas a los hidrogenos de los Me-
14, Me-13 y Me-12 respectivamente.
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La obtencion de las sefiales en 8 3.03 y 2.93 nos indican la probable hidrolisis,
para corroborar lo anterior se obtuvo su espectro de RMN de *H con D20 lo que

corrobora la obtencion de compuesto 14.
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FIGURA 22. RMN de 'H a 400 MHz con CDClIz del diol 14.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 22) no se observan las dos sefiales en
0 3.03 y 2.93 pertenecientes a los dos hidrogenos de los oxhidrilos del C-7 y C-8,
asi como también se observa que se conservan todas las sefiales en sus

respectivos desplazamientos asignados a los hidrogenos del compuesto 14.
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Figura 23. Espectro de RMN de *C a 101 MHz en CDClz del diol 14.

En el espectro de RMN de 13C (Figura 23) se observa en d 197.2 una sefial
correspondiente al carbono de carbonilo de cetona, C-1en 6 87.9y 76.7 dos sefales
asignadas cada una a un carbono base de cloros C-2 y C-9 respectivamente, en
75.5 y 73.5 dos sefiales que pertenecen a los carbonos base de oxigeno de los
oxidrilos C-7 y C-8, en 0 54.0 la sefial de C-11, en d 46.8 se observa la sefial del
C-10, en © 46.7 se encuentra la sefial del C-3, en d 45.6 se observa una sefial
asignada al C-5, en 6 44.2 la sefal del C-4, en 35.0 la sefial del C-6, en & 27.5,
23.35, 18.26 y 15.68 las sefiales asignada al carbonos de los Me-13, Me-14, Me-12
y del Me-15.

Se realizaron experimentos de RMN de dos dimensiones que ayudaron a
establecer la estereoquimica del centro quiral en C-9 y se comprobd asi que ese
centro invierte su estereoquimica durante el mecanismo de esta reaccion, asi como
también se puede observar que los hidrogenos 7 y 8 bases de oxhidrilo retienen su
estereoquimica. El experimento NOESY (Figura 24) muestra una correlacion
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significativa entre el H-9 base de cloro y el hidrogeno del Me-14, también se pueden
observar las correlaciones del H-8 con los hidrogenos del Me-12 y de los H-8 y H-
4, asi como también las correlaciones del H-7 base de oxidrilo con el H-11 y con los

hidrogenos del Me-13.
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Figura 24. Espectro NOESY del diol 14.

Una vez obtenidos cristales adecuados para su difraccion de Rayos X
(Figura 25) se confirma inequivocamente la estructura propuesta con
anterioridad, evidenciando la inversion de la configuracibn en el centro
estereogénico de C-9 asi como también la hidrélisis de los grupos acetato, en C-
7y C.8.
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CI3 .

Figura 25. Difraccién de rayos X del diol 14.
5.2.7. OBTENCION DEL ESTER 15 Y DEL ESTER CICLICO 16.

Esquema 13. Obtencion del éster 15 y del éster ciclico 16.

En base a las reacciones de cloracién con cloruro de tionilo anteriores, se
decide evaluar la reactividad de los tres hidroxilos de la estructura de la 2,2’-
diclorolongipinantriolona (2), el crudo de ésta reaccion se separé mediante una
columna cromatografica de la cual se obtuvieron dos compuestos solidos de

apariencia semejante, pero una vez obtenidos los espectros de resonancia
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magneética nuclear de proton mostraban sefales diferentes en cuanto a los H-7, H-
8y H-9 (Esquema 13).

14

12
13

15

Figura 26. Espectro de RMN de H a 400 MHz, CDCls del éster 15.

Debido a los desplazamientos en el espectro de RMN de 'H, a las constantes
de acoplamiento y a las correlaciones de los espectros de dos dimensiones se
propone la estructura 15 donde en el espectro de RMN de 'H en & 4.59 se observa
una sefial doble asignada al hidrogeno base de oxigeno H-7 (J=11.5 Hz), en & 4.40
se observa una sefial doble de dobles correspondiente al H-8 base de oxigeno (J =
11.4y J=9.2 Hz), en 8 4.22 una sefal doble (J = 9.1 Hz) asignada al hidrogeno base
de cloro H-9, manteniéndose el patron de sefiales del sistema (Figura 26).
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Figura 27. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz en CDCIz del éster 15.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 27) se observan 15 sefiales
correspondientes a los carbonos de la estructura, en & 195.8 se encuentra la sefial
del carbonilo de cetona C-1, en 5 87.4 la sefial del C-2 base de cloro, en 5 86.3 la
sefial asignada al C-8, base de oxihidrilo, en 5 81.2 la del C-7, base de éster de
clorosulfito, en & 67.7 la sefal de C-9 base de cloro, en 8 54.2 la sefial asignada al
C-11,end52.8 ladel C-10, 5 en 45.8 se observa la sefial del C-3, en & 45.9 la sefial
del C-5, en & 44.68 la sefial perteneciente al C-4, en & 32.4 la sefial del C-6, en d
27.24, 22.52, 17.86 y 15.65se encuentran las sefiales de los carbonos de los Me-
13, Me-14, Me-12 y del Me-15.

Se realizaron experimentos de RMN de dos dimensiones en los que se puede
observar las correlaciones de los hidrégenos de la estructura, en el experimento
NOESY (Figura 28) se puede observar una correlacion del H-7 con los hidrogenos
del Me-11 observando que se mantuvo la esterioquimica, una correlacion de H-8
con los hidrégenos del Me-12 y con el H-4 lo que nos indican que se mantiene la

estereoquimica, se puede observar al H-9 correlacionado con los hidrégenos del
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Me-11 indicando la inversion de la estereoquimica del H-9, con la ayuda de la

espectroscopia de resonancia magnética nuclear se sugiere la estructura 15.
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Figura 28. Espectro NOESY del éster 15.
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Figura 29. Espectro de RMN de H a 400 MHz, CDCIs del éster ciclico 16.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 29) se observa en & 4.93 una sefial
doble de dobles (J=11.5, 9.2 Hz) asignada al H-8 base de oxigeno, en d 4.06 una
sefal doble (J= 9.2 Hz) asignada al H- 9 base de cloro, en 5 4.01 una sefial doble
(J=11.5Hz) asignada al H-7, asi como también se puede observar que se mantiene

el sistema de sefiales de la estructura base.
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Figura 30. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz, CDCls del éster ciclico 16.

Espectro de RMN de 3C (Figura 30) muestra en & 196.1 una sefial del
carbono del carbonilo C-1, en & 87.42 y 65.60 las sefiales de los carbonos base de
cloros C-2y C-9end 87.4y 81.4 se encuentran las sefales de los carbonos bases
de oxigeno del ciclosulfito C-7 y C-8, en & 54.2 la sefial del C-11, en 5 47.2 la sefial
perteneciente al C-10, en § 46.0 se observa la sefial del C-3, en d 45.8 la sefial del
C-5, en d 44.9 la sefial perteneciente al C-4, en & 32.5 la sefal del C-6, en d 27.3,
22.7,18.2 y 15.7 se encuentran las sefales de los carbonos de los Me-12, Me-14,
Me-13 y del Me-15.

Los experimentos bidimensionales de RMN ayudaron a establecer la
estereoquimica beta del centro quiral en C-9 y se comprob6 asi que ese centro
invierte su estereoquimica durante el mecanismo de esta reaccion. El experimento

NOESY (Figura 31) muestra una correlacion significativa entre el H-9 base de cloro
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y el H- 14 metilico, ademas de las correlaciones entre el H-8 y el Me-12 y del H-7 y
el Me-12 los cuales mantienen su estereoquimica siendo estos hidrogenos base de

oxigeno del ciclo sulfito.
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Figura 31. Espectro NOESY del éster ciclico 16.

Se lograron obtener cristales adecuados para realizar un andlisis por
difracciéon de rayos X. El diagrama obtenido (Figura 33) permitié asignar de manera
inequivoca la estereoquimica del centro quiral en C-9 con el atomo de cloro
sustituidoen beta, asi como también se puede comprobar la presencia de la

formacién del ciclo con el azufre.
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Figura 32. Difraccion de rayos X del éster ciclico 16.

MECANISMO PROPUESTO

Se propone que para la obtencion el éster 15 y el éster ciclico 16 el
mecanismo inicia con un ataque nucleofilico de un par de electrones no compartidos
del oxigeno del alcohol en C-9 de 2 al azufre del SOCI2 formando un éster de
clorosulfito (2a) y con desprendimiento de SOz y HCI, posteriormente mediante una
reaccion de sustitucion nucleofilica intramolecular (2b) se rompe el enlace C-O del
éster de clorosulfito de C-9 y el Cl del éster del clorosulfito ataca invirtiendo la
configuracion estereoquimica obteniéndose el Cl en el C-9 (15). Posteriormente un
par de electrones no compartidos del oxigeno del oxhidrilo en C-7 o en C-8 ataca
nucleofilicamente al azufre del SOCIl: (15a o 15a’) formandose un éster de
clorosulfito en C-7 o C-8 (15b o 15b’), posteriormente el par de electrones no
compartido del oxigeno del Unico oxidrilo disponible C-8 o C-7 ataca al azufre del

éster de ciclosulfito y desplaza al cloro para ciclarse y obtener el éster ciclico (16).
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Esquema 14. Mecanismo propuesto para la obtencion de 15y 16.
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5.2.8. OBTENCION DERIVADO MESILADO 17.

A partir de 8 se realiz6 una reaccion de mesilacion utilizando cloruro de
metansulfonilo para hacer reaccionar el unico oxhidrilo disponible en nuestra
estructura, se purifico el crudo de reaccion obteniendo como resultado 17 en

forma de finos cristales de color blanco (Esquema 15).

Esguema 15. Obtencion del derivado mesilado 17.

En el espectro de RMN de 'H en CDCIlz a 400 MHz (Figura 33) en 8 5.30
se observa una sefial doble (J = 11.3 Hz) correspondiente al H-7 y en 5.24 como
una sefial doble de dobles (J = 11.3, 2.6 Hz) asignada al H-8 ambas bases de
acetato, se observa una sefial en d 4.90 desplazada a campo alto (J = 2.5 Hz,)
asignada al H-9 base de mesilato, en d 3.23 una sefial simple caracteristica de
los hidrégenos del metilo del grupo mesilato, en & 2.09 y 2.08 se observan dos
sefales simples caracteristicas de los hidrogenos de los metilos de los dos
acetatos presentes en el carbono 7 y 8 en 8 1.41 como una sefial doble (J =6.9
Hz) asignada a los hidrogenos del Me-15y en 8 1.17, 1.06 y 0.98 tres sefales
simples correspondientes a los Me-14, Me-12 y Me-13 respectivamente asi

como el resto de las sefiales correspondientes al sistema.
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Figura 33. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDClIz del derivado mesilado 17.

En el espectro de RMN de 3C en CDCIlz a 101 MHz (Figura 34) se
observa en 6 196.0 la sefial del carbonilo de cetona C-1, en 6 170.0 la sefial del
carbonilo del grupo acetato del C-7 y en 6 169.4 la sefial del carbonilo del grupo
acetato C-8. En 6 87.6 C-2 base de cloros, en 6 83.5 una senal del C-9 base de
mesilato, en & 70.3 una sefial asignada al C-7 base de acetato en 6 68.9 la sefial
del C-8 base de acetato, en & 51.3 una seial del C-11, una sefal en 46.9
asignada al C-3, en 0 45.8 una sefial del C-4, en & 45.9 se encuentra la sefal de
carbono cuaternario C-6, y 45.8 en la sefial del C-5, en & 34.9 la sefial de carbono
del metileno del grupo mesilato, en d 26.6 la seial del Me-13, en 21.2 la del Me-
14, en 20.7 la sefal asignada a los metilos de los grupos acetatosy en 6 19.6 y

15.7 las sefales de los Me-12 y Me-15 respectivamente.
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Figura 34. Espectro de RMN de *3C a 101 MHz en CDCls del derivado mesilado 17.

5.2.9. DERIVADO ACETILADO 18.

Esquema 16. Preparacion del aceténido acetilado 18.
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A partir del acetonido 6 se realizé una reaccion con Acz20 vy piridina, en el

anico hidroxilo disponible en el C-9 para obtener el derivado 18 (Esquema 16).
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Figura 35. Espectro de RMN de *H a 400 MHz, CDCIz del aceténido acetilado 18.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 35) podemos observar en & 5.36
una sefal doble (J=3.5 Hz) correspondiente al H-9 base de acetato, en 6 4.0 se
observa una sefial doble de doble (J=10.3, 3.5 Hz) que pertenece al H-8 y en
3.89 una sefal doble perteneciente al H-7 (J=10.3) ambos base de acetdnido,
en d 2.15 una sefal simple asignada a los hidréogenos del metilo del grupo
acetato en 5 1.37 se observa una sefial doble asignada a los hidrogenos de los

metilos del aceténido asi como las sefiales caracteristicas del sistema.
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Figura 36. Espectro de RMN de 3C a 101 MHz en CDCIz del aceténido acetilado
18.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 36) podemos observar las sefiales
para cada uno de los carbonos que conforman el sistema asi como también
sefiales caracteristicas de los grupos funcionales: en & 197.3 se observa una
sefal asignad al carbonilo de cetona C=1, en & 170.1 una sefal asignada al
carbonilo del grupo acetato, en & 109.4 wuna sefial asignada al carbono
cuaternario del grupo acetoénido, entre d 70 y 80 se observan carbonos base de
heteroatomo, en & 26.6 se encuentran dos sefiales asignadas a los metilos del

grupo aceténido y en d 20.3 la sefial del metilo del grupo acetato.

Se lograron obtener cristales que permitieron su analisis por difraccion de
rayos X. La estructura obtenida por dicho analisis (Figura 37) muestra la
disposicion espacial del grupo acetato y del grupo protector acetonido. Estos
resultados fueron de gran importancia para la asignacién inequivoca de la
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estereoquimica, asi como para corroborar la formacién del acetonido en el C-7

y en el C-8.

Figura 37: Difraccion de rayos X del aceténido acetilado 18.
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5.2.10. OBTECION DEL EPOXIDO 19.

KOH
MeOH
1h
agitacion

Esquema 17. Obtencion del epoxido 19.

Una vez obtenido el derivado triclorado diacetilado 12 se realizé una reaccion
de hidrdlisis con hidroxido de potasio, con la finalidad de obtener el diol derivado,
sin embargo, en base a su espectroscopia se propuso la formacion del epdxido

(Esquema 17).
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Figura 38. Espectro de RMN de *H a 400 MHz en CDClIz del ep6xido 19.
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En el espectro de RMN de *H (Figura 38) podemos observar en & 3.72 una
sefal simple asignada al H-7 base de alcohol, en & 3.13 una sefial doble de dobles
(J = 4.5, 3.6 Hz) perteneciente al H-8 base de epoxido en & 3.01 se encuentra una
sefal doble (J = 6.3 Hz) asignada al H-9 base de epdxido, una sefial doble asignada
al H-11 y una sefia doble de cuadruples perteneciente al H-3, en 6 2.61 una sefial
simple del H-5, en & 2.25 una sefal doble del H-4, en & 1.40 una sefal doble de los
hidrogenos del Me-15y en 6 1.16, 1.04 y 1.01 se encuentran tres sefiales simples
asignadas a los hidrégenos de los Me-14, Me-13 y/o Me-12 respectivamente.

*12

*13

10
14

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

Figura 39. Espectro de RMN de 3C a 101"fiHz en CDCls del epoxido 19.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 39) se observa en & 197.32 una sefial
asignada al carbonilo de cetona C=1, en 3 87.81la sefal del carbono base de cloros
C-2, en & 74.65 la sefal del C-7 base de hidroxilo, en 8 61.36 y 60.67 la sefales de
los C-9 y C-8 ambos carbonos base de epoxido, en & 50.78 la sefal del C-11, en
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47.40 la sefial asignada al C-4,en & 45.83 dos sefiales traslapadas asignadas al C-
5y al C-3, una sefial en & 4.86 y en 38.93 una sefial ambas pertenecientes a
carbonos cuaternarios C-6 o C-10, 28.51 una sefial del carbono del Me-12 o Me-13,
en & 20.70 la sefial de Me-14, en & 18.95 del carbono del Me-13 012y en 6 15.51

la senal del carbono del Me-15.

Se obtuvieron cristales adecuados para su difraccion de rayos X (Figura 40)
donde se observa que se hidrolizaron los grupos acetatos de C-7 y C-8, asi como
la pérdida del Cl en el C-9 y la inversion de la configuracion con la formacion del

epo6xido en los C-8 'y C-9.

Figura 40. Difraccién de rayos X del epoxido 19.
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6. CONCLUSIONES

Debido a que algunos de los derivados clorados provenientes de la
rasteviona, presentan ventajas en cuanto a sus propiedades fisica y
espectroscopicos a diferencia de sus analogos no cloraros, se prepararon
nuevos derivados clorados.

Con la intencién de disminuir las cantidades de los reactivos utilizados en
la cloracién a al carbonilo y estandarizar el procedimiento de obtencion de la
2.2’-diclorotriolona 2, se obtuvo como resultado la transesterificacion de los
grupos angelatos y del oxhidrilo, obteniendo la isorasteviona 9 que se comparé
con la obtenida de manera natural, con lo que se concluye que el primer paso
gue se efectla es la transesterificacion, posteriormente la cloracion y la hidroélisis
de los grupos angelatos para la formaciéon de 2. Se decide comprobar la
transeterificacion de los grupos angelatos y el oxhidrilo llevando a cabo una
oxidacion tipo jones, de la cual se obtiene la diona 10 en la que se observa
claramente en su espectro de RMN de 'H la ausencia de la sefial doble asignada

a H-7 y en su espectro de RMN de 3C se observan las dos sefiales de los

carbonilos en C-1y C-7.
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Con la finalidad de obtener los derivados clorados se procedio a clorar los
oxhidrilos presentes en las estructuras utilizando SOCI2 y pyr. Con lo cual a partir
de la rasteviona se obtiene el 9-epi-clororasteviona (11), lo cual resultd

interesante ya que al clorar la posicion en C-9 se invierte la estereoquimica.

1"

A partir del compuesto con dos de sus oxhidrilos protegidos con grupos
acetatos en C-7 y C-8 se evaluo la reactividad del oxhidrilo disponible frente a
SOCI2 dando como resultado la cloracion epimérica en el C-9 obteniendo el
triclorado acetilado 12. Posteriormente se observl que, si el derivado 12 es
sometido a una purificacion mediante una columna cromatografica pequefa, los
grupos acetatos se hidrolizan obteniendo el diol 14 del cual se obtuvieron
cristales adecuados para su difraccion de rayos X, confirmando la presencia del

Cl en el C-9 con inversion de la configuracién, asi como también la hidrélisis de

los grupos acetatos en el C-7 y C-8.
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Continuando con la obtencion de derivados clorados con SOCI2 se hizo
reaccionar la 2,2’-diclorotriolona 2 para evaluar la reactividad de los tres
oxhidrilos vecinales, obteniendo el éster 15 en bajo rendimiento, en el cual se
observa la cloracion en el C-9 epimérico y la formacion del éster de clorosulfito.
Posteriormete se obtuvo el éster ciclico 16 en el que también se observo el Cl
en el C-9 y la formacién del ciclo, se lograron obtener cristales aptos para su

difraccion de rayos X lo que permitié asignar de marea inequivoca su estructura.

Se evalug la reactividad del oxhidrilo en C-9 del mesilado 17 obteniéndose
en forma de finos cristales blancos. Comparando con el analogo 12 clorado en
C-9, se pueden observd un cambio significativo en las constantes de
acoplamiento en los espectros de RMN de *H.

También se prepardé el acetdénido acetilado 18 obteniedo cristales
adecuados para su difraccion de rayos X, lo que permitié confirmar
inequivocamente la estructura propuesta asi, como también la presencia de
grupo acetato en C-9 y la formacién de aceténido en en los C-7 y C-8. Se
compard con el acetonido triclorado 13 observand6 las diferencias en las
constantes de acoplamiento y en relacion de los hidrogenos en el espectro
NOESY.
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A partir de 12 mediante una hidrolisis con KOH y MeOH se obtuvo el
epoxido 19 cristalino de color blanco del cual se obtuvieron cristales adecuados
para su difraccion de rayos X los cuales fueron de ayuda para confirmar la
estructura en la que se observo la hidrolisis del grupo acetato en C-7, la pérdida

del Cl en el C-9 y la formacion del epdxido en C-8 y C-9.
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7. PARTE EXPERIMENTAL.
7.1.0BTENCION DE LA MATERIA PRIMA.
7.1.1. RASTEVIONA (1)

La raiz de la Stevia serrata Cav. fue colectada durante los meses de
agosto-noviembre del 2017, en la comunidad del Correo Mich. Se pesaron 2 Kg
y se colocaron en un matraz balén de 5 L con hexano se refluyeron durante 4 h,
trascurrido el tiempo se filtré y se concentré en el rotavapor, y se repitio la
operacion de reflujo tres veces mas, obteniendo cuatro extractos hexanicos, el
concentrado final fue sometido a una evaporacién lenta, con la finalidad de
promover una precipitacion lenta de la rasteviona (1) obteniéndose 60g en forma
de cristales.

Estado fisico: cristales blancos con p.f. 130-131 °C.
FM: C25Hz360s.
PM: 432 g/mol.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & 6.11 (1H, qg, J = 6.0, 1.5 Hz, H-3'), 6.10 (1H,
qq, J = 6.0, 1.5 Hz, H-3"), 5.52 (1H, d, J = 2.7 Hz, H-8), 5.52 (1H, s, H-7), 3.82
(1H, d, J = 2.0 Hz, H-9), 3.10 (1H, d, J = 5.5 Hz, H-11), 2.58 (1H, dd, J = 19.0,
8.6 Hz, H-2q), 2.36 (1H, m, H-3), 2.25 (1H, d, J = 5.6 Hz, H-4), 2.15 (1H, dd, J =
19.1, 6.9 Hz, H-2B), 2.05 (1H, s, H-5); 1.99 (3H, dg, J =6.0, 1.5 Hz, Me-4’), 1.99
(3H, dg, J = 6.0, 1.5 Hz, Me-4"), 1.84 (3H, dg, J = 1.5, 1.5 Hz, Me-5'), 1.81 (3H,
dg, J = 1.5, 1.5 Hz, Me-5"), 1.12 (3H, s, Me-12) 1.12 (3H, d, J =6.9 Hz, Me-15),
1.07 (3H, s, Me-14), 0.94 (3H, s, Me-13).
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7.1.2. OBTENCION DE LA 2,2’-DICLOROLONGIPINANTRIOLONA (2).

Se tomaron 500 mg de cristales de rasteviona y se disolvieron en 5 mL de
piridina, en otro vial se pesaron 500 mg de NaOH y se disolvieron con 5 mL
NaOCl, traza de yodo, se mezclaron y se colocaron en b.v. durante 2 h, se
procedié a extraer con AcOEt, realizando cuatro lavados con HCI al 10% y
posteriormente un lacado con H20, cuatro lavados con una solucién
sobresaturado de NaHCOz3 y finalmente un lavado con H20, se sec6 con Na2SOa4
anhidro y se concentré en rotavapor obteniendo la 2,2’-diclorolongipinantriolona

(2) con un rendimiento del 80% aproximadamente.

Estado fisico: Cristales finos de color blanco con p.f. 199-200 °C.
FM: C15H2204Clo2.
PM: 336 g/mol.

RMN de *H (CDCls, 400 MHz): (Figura 6) & 3.86 (1H, d, J = 3.1 Hz H-9,), 3.74
(1H,dd, J = 10.7, 3.1 Hz, H-8), 3.69 (1H, d, J = 10.7 Hz, H-7), 3.27 (1H, d, J = 6.2
Hz, H-11), 3.14 (1H, s, OH), 3.06 — 2.99 (1H, dg, H-3), 2.82 (1H, s, OH), 2.56
(1H, s, H-5), 2.32 (1H, s, OH), 2.10 (1H, d, J = 6.2 Hz, H-4), 1.38 (3H, d, J = 6.9
Hz, Me-15), 1.15 (3H, s, Me-12), 1.06 (3H, s, Me-14), 0.95 (3H, s, Me-13).
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7.1.3. 7,8-ACETONIDO DE LA 2,2- DICLOROLONGIPINANTRIOLONA 6.

Se tomaron 250 mg de 2,2’-diclorolongipinantriola y se disolvieron en 4
mL de CH2Cl2, se le agrego 6 mL de acetona y traza de p- TsOH se dejo el vial
destapado a temperatura ambiente y al finalizar la evaporacién, se obtuvieron
cristales con un ligero color amarillo, la purificacion se realizé en una columna
pequefia empacada en gel de silice 230-400 mesh, eluida en CH2Cl2 obteniendo

212 mg con un rto. del 85%.

Estado fisico: Cristales transparentes con un p.f. 210-211 °C.
FM: C18H2604Clo2.
PM: 376 g/mol.

RMN de H (CDCls, 400 MHz): (Figura 6) d 3,91 (1H, s,H-9), 3.91 (1H, d, J =
3.8 Hz, H-8), 3.88 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-7), 3.36 (1H, d, J = 6.3 Hz, H-11), 3.03
(1H, m,J=6.9, 1.5 Hz, H-3), 2.53 (1H, s, H-5), 2.17 (1H, d, J = 6.4 Hz, H-4), 1.45
(3H, s, Me-gem aceto6nido),1.43 (3H, s, 1. H-Me acetoénido ) 1.36 (3h, d, Me-15),
1.17 (3H, s, Me-12), 1.05 (3H, s, Me-14), 0.96 (3H, s, Me-13).
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7.1.4. 7,8 -DIACETATO DE LA 2,2"-DICLOROLONGIPINANATRIOLONA
8.

14

OH

~mQAC

Se tomaron 600 mg de 2 se disolvieron en 4 mL de piridina, la solucion se
colocé sobre bafio de hielo y se le agregaron 4 mL de Ac20, se tapo y se dejé
reaccionar a 4 °C aproximadamente durante 2 h, una vez transcurrido el tiempo
se extrajo sobre hielo y con AcOEt, realizando lavados con HCI al 10% cuatro
veces, un lavado con agua, 4 con una solucién sobresaturada de NaHCOs y
finalmente dos lavados con H20, se sec6 con Na2SO4 anhidro y posteriormente
se concentro, se purifico mediante columna cromatografica empacada en gel de
silice de 230-400 mesh en una polaridad 9:1: 0.1 CH2Cl2/ AcOEt/ AcOH con lo
que se logré obtener 410 mg (64% ) el 7a,8B-diacetato de la 2,2'-dicloro-

longipinan-1-ona (8).

Estado fisico: Cristales blancos en forma de finas agujas con p.f. 178-180 °C.
FM: C19H26 O6Clo.
PM: 421 g/mol.

RMN de H (CDCls, 400 MHz): (Figura 8) & 5.38 (1H, d, J = 11.2 Hz, H-7), 5.24
(1H, dd, J = 11.2, 2.8 Hz, H-8), 3.80 (1H, d, J = 2.8 Hz, H-9), 3.43 (1H, d, J = 6.3
Hz, H-11), 3.03 (1H, m, H3), 2.60 (1H, s, H-5), 2.25 (1H, d, J = 6.3 Hz, H-4), 2.09
(3H, s, AcO-8), 2.08 (3H, s, AcO-7), 1.40 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-15), 1.15 (3H, d,
J = 4.2 Hz, Me-14), 1.05 (3H, s, 3H, Me-12), 0.94 (3H, s, Me-13).
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7.2.DERIVADOS CLORADOS
7.2.1. ISORASTEVIONA 9.

Un total de 500 mg de cristales de rasteviona (1) disueltos con 2.5 mL de
piridina se hacen reaccionar con una mezcla de 2.5 mL. NaOCI de y 125 mg de
NaOH y traza de |, se colocé en b.v. durante 1 h, posteriormente se extrajo con 200
mL. AcOEt, en un embudo de separacion en el cual se le realizaron 4 lavados de
HCI AL 10%, un lavado con H20, posteriormente se le realizaron 4 lavados de una
solucién saturada de NaHCOzsYy finalmente 2 lavados de H20. Se sec6 con Na2SOa
anhidro, se filtré y se concentré en rotavapor, se separé mediante columna
cromatografica empacada en gel de silice de 230-400 mesh, en la cual se obtuvo
de la fraccion 14 a 26 en una polaridad 9:1 hex: AcOEt en forma de cristales 108

mg con un rto. del 21% de isorasteviona 9.

Estado fisico: Cristales blancos con p.f. 131 °C.
FM: C25H360s.
PM:432 g/mol.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): (Figura 9) 8 6.13 (1H, qq, H-3’), 6.12 (1H, qq, H-
3”)5.50 (1H, d, J = 3.4 Hz, H-9), 5.32 (1H, dd, J = 11.2, 3.4 Hz, H-8), 3.91 (1H,
d, J = 11.1 Hz, H-9), 2.92 (1H, d, J = 5.6 Hz, H-11), 2.57 (1H, dd, J = 19.1, 8.5
Hz, H-2a), 2.37 (1H, m, H-3), 2.32 (1H, d, J = 5.8 Hz, H-4), 2.16 (1H, dd,
J=19.1,6.2 Hz, H-2B), 1.99 (3H, dq, J=6.0, 1.5 Hz Me-4’), 1,98 (3H, dq, J=6.0,
1.5 Hz Me-4”), 1.93 (3H, dq, J =14.7, 1.4 Hz, Me-5’), 1.86 (1H, s, H-5), 1.82 (dd,
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J=8.1,6.7 Hz, Me-5"), 1.13 (3H,d, Me-15),1.11 (3H, s, Me-13), 1.04 (3H, s, Me-
12), 0.87 (3H, s, Me-14).

RMN de 3C (CDCls, 101 MHz): (Figura 10) 8 211.7 (C-1), 167.0 (C-1’),166.7(C-
17) 140.4 (C-3"), 139.2 (C-3”), 127.4 (C-2), 126.9 (C-2"), 74.2 (C-9), 71.5 (C-
8),71.5 (C-7) 52.7 (C-11), 46.2 (C-5), 45.5 (C-10), 44.4 (C-4), 41.8 (C-2), 35.5
(C-6), 27.3 (C-13), 26.8 (C-3), 20.7 (C-5), 20.2 (C.5”), 19.9 (C-14), 19.6 (C-15),
18.6 (C-12), 15.8 (C-4’), 15.8 (4”).

7.2.2. DIONA 10.

10

En dos viales separados se pesaron 20 mg de 7 y 20 mg de CrOs ambas
disueltas en 1 mL AcOH cada una, se mezclaron y se dejaron reaccionar durante
24 h a temperatura ambiente, se extrajo sobre hielo con AcOEt Yy se le realizaron
dos lavados con H:0, tres con una solucion sobresaturada de NaHCO3s y dos
con H20 obteniéndose el crudo de reaccién, el cual se purifico mediante una
columna cromatogréafica empacado en gel de silice 230 - 400 mesh en una
polaridad 9:1 hex/AcOEt obteniéndose 16 mg con un rto. del 80% de la diona
10.

Estado fisico. Solido de aspecto polvoso color blanco p. f. 131-134 °C.
FM: C25H330es.
PM: 429 g/mol.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz):(Figura 11) 8 6.15 (1H,qq, J= 6.6 Hz, H-3’), 6.13
(1H, qq, J= 6.6, H-3”) 5.93 (d, J = 3.8 Hz, H-8), 5.61 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-7),
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2.75 (1H, d, J = 5.7 Hz, H-11), 2.67 (1H, d, J = 5.7 Hz, H-4), 2.61 (1H, dd, J = 8.4
Hz, H-20), 2.51 (1H, m, J = 6.7 Hz, H-3), 2.20 (1H, dd, J = 19.0, 6.0 Hz, H-2p),
1.99 (3H, dg, J=6.0, 1.5 Hz Me-4'), 1,98 (3H, dq, J=6.0, 1.5 Hz Me-4"), 1.96 (1H,
s, H-5) 1.85 (3H, s, Me-5), 1.85 (1H,s, J = 8.1, 6.7 Hz, Me-5"), 1.36 (3H, s, Me-
12), 1.20 (3H, d, Me-15), 1.13 (3H, s, Me-13), 1.00 (3H, s, Me-14).

RMN de 13C (CDCls, 101 MHz): (Figura 12) 5210.2 (C-1) 203.9 (C-7), 166.5 (C-
1%), 166.5 (17) 140.3 (3’), 140.3 (3") 127.1 (C-2'), 126.7 (C-2"), 74.4 (C-8), 74.3
(C-9) 54.2 (C-11), 46.2 (C-10), 45.6 (C-4), 45.5 (C-2) 44.5 (C-5), 41.5 (C-6), 27.1
(C-3), 24.7 (C-12), 22.9 (C-13), 20.4 (C-5") 20.3 (C-5") 20.1 (C-14), 19.7 (C-15),
15.9 (C-4), 15.7 (C-4").

7.2.3. 9- epi CLORO-RASTEVIONA (11).

11

Se tomaron 500 mg 1 que se disolvieron en 3 mL de piridina y se le agrego
5 mL de SOCI2 la mezcla se dej6 reaccionar durante 20 horas a temperatura
ambiente, posteriormente se extrajo sobre hielo con 250 mL de AcOEt, se le
realizaron cinco lavados con HCI al 10%, un lavado con Hz20, cinco lavados con
una solucién sobresaturada de NaHCOs y finalmente dos lavados con H20, se
secd con Na2SO anhidro, se concentré en rotavapor obteniendo el crudo de
reaccion el cual se purificdé mediante columna cromatografica empacada en gel
de silice de 230-400 mesh en el cual se obtuvo en las fracciones 31— 35 con una
polaridad 9:1 hex/AcOEt el derivado 9-epi-clororasteviona (11).
Estado fisico: Sélido de color transparente p.f. se descompone en 170 °C.
FM: C25H330s5Cl.
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PM: 448 g/mol.

RMN de *H (CDCls, 400 MHz): (Figura 13) 5 6.10 (1H, qq, J = 6.0, 1.5 Hz, H-3'),
6.08(1H, qq,J=6.0, 1.5 Hz, H-3"), 5.68 (1H, dd, J =11.1, 8.9 Hz, H-8), 5.13 (1H,
d,J=11.1Hz, H-7),4.12 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-9), 2.92 (1H, d, J = 5.8 Hz, H-11),
2.61 (1H, dd, J = 19.2, 8.5 Hz, H-2a), 2.45 (1H, d, J = 5.9 Hz, H-4), 2.35 (1H, dq
J = 13.1, 6.4 Hz, H-3), 2.15 (1H, m, H-2B), 1.98 (H, s, J = 7.3, 1.4 Hz, H-
4),1.96(H, s, H-4”) 1.85 (1H, d, J = 3.4 Hz,H- 5), 1.83 (3H,d, H-5"), 1.81 (3H,d,
H-57), 1.17 (3H, s, Me-12), 1.16 (3H, s, Me-14), 1.13 (3H, d, Me-15), 0.92 (3H,
s, Me-13).

RMN de 13C (CDCls, 101 MHz): (Figura 14) & 210.3 (C=0, C-1), 166.2 (C-1),
166.0 (C-1"), 140.1 (C-3), 139.7 (C-37), 127. (C-2), 127.3 (C-2"), 73.5 (C-8),
72.9 (C-7), 71.7 (C-9), 54.86 (C-11), 45.8 (C-5), 45.9 (C-10), 43.0 (C-4), 41.8 (C-
2), 35.0 (C-6), 27.4 (Me-13), 26.8 (C-3), 21.9 (C-15), 20.4 (C-5), 20.3 (C-5),
19.56 (s), 15.8 (C-5"), 15.8 (Me-14).

7.2.4. DERIVADO TRICLORADO DIACETILADO 12.

A partir de 250 mg de 6 se disolvieron en 2 mL de piridina se le agregaron
0.8 mL. de SOCI.. La mezcla anterior se dejo reaccionar durante 24 horas a
temperatura ambiente, posteriormente se extrajo con AcOEt y se le realizaron
tres lavados con HCI al 10 % , un lavado con H20, cuatro lavados con una

solucion saturada de NaHCOgs y finalmente dos lavados con H20, se sec6 con
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Na2SO4 anhidro y se concentro en rotavapor obteniéndose el crudo de reaccion,
posteriormente se realiz6 una purificacion mediante una columna cromatografica
empacada en gel de silice de 230-400 mesh obteniéndose en las fracciones de
la 14-48 eluidas en una polaridad 9.5:0.5 hex/ AcOEt, obteniendo 134 mg con
un rto. del 54% en forma de finos cristales blancos el derivado triclorado
diacetilado. 12.

Estado fisico: Cristales en forma de agujas blancos, con p.f.183-184 °C.

FM: C19H1505Cls.

PM: 438 g/mol.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz):(Figura 16) d 5.46 (1H, dd, J = 10.7, 8.6 Hz, H-
8), 4.96 (1H, d, J = 10.8 Hz, H-7), 4.08 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-9), 3.29 (1H, d, J =
6.5 Hz, H-11), 3.01 (1H, m, J = 6.7 Hz, H-3), 2.65 (1H, s, H-5), 2.47 (1H, d, J =
6.4 Hz, H-4), 2.08 (3H, s, AcO-8), 2.07 (3H, s, AcO-7) 1.42 (3H, d, J = 6.9 Hz,
Me-15), 1.24 (3H, s, Me-14), 1.10 (3H,s, Me-12), 0.94 (3H, s, Me-13).

RMN de 13C (CDCls, 101 MHz):(Figura 17) & 196.6 (C-1), 169.7 (AcO-7, C=0),
169.2 (AcO-8, C=0), 87.8 (C-2), 73.7 (C-8), 73.0 (C-7), 70.6 (C-9), 53.9 (C-11),
47.0 (C-10), 46.2 (C-3), 45.4 (C-5), 44.3 (C-4), 35.1 (C-6), 27.2 (Me-13), 23.4
(Me-14), 20.6 (Me-AcO-8), 20.6 (Me-AcO-7) 19.7 (Me-12), 15.7 (Me-15).
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7.2.5. DERIVADO TRICLORADO DEL ACETONIDO 13.

Se pesaron 50 mg de aceténido 6 que se disolvieron en 1 mL de piridina
se coloco sobre hielo y se le agregaron 6 gotas de SOCIz y se dejo reaccionar a
temperatura ambiente durante 24 h se extrajo sobre hielo con AcOEt y se le
realizaron tres lavados de HCI al 10%, un lavado de H20, tres lavados con
solucién saturada de NaHCOs y finalmente dos lavados de H20, se secé con
Na2SO4 anhidro y se concentrd la muestra en un rotavapor obteniéndose 52 mg
con un rto. cuantitativo del triclorado del aceténido 13.
Estado fisico: Sélido de color blanco p.f. 114-116 °C.
FM: C1gH2503Cls.
PM: 394 g/mol.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz):(Figura 19) & 4.01 (1H, dd, J= 9.0, 10.0, H-8),
3.95 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-7), 3.58 (1Hd, J = 10.0 Hz, H-9), 3.21 (1H, d, J =6.6
Hz, H-11), 3.00 (1H, m, J = 6.9 Hz, H3), 2.57 (1H, s, H-5), 2.37 (1H, d, J =6.6
Hz, H-4), 1.45 (6H, d, J = 4.4 Hz, Me’s-acetonido), 1.40 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-
15), 1.23 (3H, s, Me-14), 1.05 (3H, s, H-13), 1.00 (3H, s, H-12).

RMN de 13C (CDCls, 101 MHz):(Figura 20) d 197,1 (C-1), 109.3 (C-cuaternario
del aceténido), 80.4 (C-2), 80.3 (C-9),80.0 (C-8), 69.4 (C-7), 54.6 (C-11), 47.0
(C-10), 46.1 (C-3), 46.1 (C-5), 45.0 (C-4), 27.3 (C-13), 27.0 (C- *6), 26.9(C-*10),
22.8 (C-14), 17.8 (C-12), 15.7 (C-15).
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7.2.6. DIOL 14.

Se tomaron 30 mg del aceténido 6 y se trataron bajo las mismas
condiciones para obtener 13, se purific6 mediante una pequefia columna
empacada con gel de silice 230-400 mesh de con la cual se obtuvo en las
fracciones 3 y 4 fueron eluidas con CH2Cl2 12 mg con un rto, del 40 % del diol
14.

Estado fisico: sélido en forma de agujas transparente.
FM: C15 H21 O3z Cls.
PM: 354 g/mol.

RMN de !H (CDCls, 400 MHz): (Figura 23) & 3.96 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-9), 3.82
(1H, dd, J = 10.7, 8.4 Hz, H-8), 3.42 (1H, d, J = 10.7 Hz, H-7), 3.12 (1H, d, J =
6.4 Hz, H-11) ,3.03 (H-OH) 2.98 (1H, m, J = 6.9, 5.4 Hz, H-3), 2.92 (H-OH), 2.59
(1H, s, H-5), 2.30 (1H, d, J = 6.5 Hz, H-4), 1.40 (3H, d, Me-15), 1.22 (3H, s, Me-
13), 1.09 (3H, s, Me-14), 0.98 (3H, s,Me-12).

RMN de *3C (CDClIs, 101 MHz): (Figura 24) & 197.2 (C-1), 87.9 (C-2), 77.8 (C-
9), 75.5 (C-8), 73.5 (C-7), 54.0 (C.11), 46.8 (C-3), 46.7 (C-5), 44.2 (C-4), 35.0 (C-
6), 27.5 (Me-13), 23.4 (Me-14), 18.3 (Me-12), 15.7 (Me-15).

Rayos X:(Figura 26): P31 (Sistema trigonal).

Q.F.B. CINTYHA GUADALUPE PEREZ TIRADO. 71



“PREPARACION, REACTIVIDAD Y ESPECTROSCOPIA DE DERIVADOS CLORADOS EN EL ESQUELETO DE LONGIPINANO”

7.2.7. ESTER (15)Y CICLO ESTER 16.

Se disolvieron 250 mg de 2 en 2 mL de piridina se colocé en bafio de hielo y
se le adicionaron 0.5 mL de SOCIz, y se dejé reaccionar durante 24 h a temperatura
ambiente, posteriormente se extrajo en hielo con AcOEt y se le realizaron cuatro
lavados con HClI al 10%, uno de H20, cuatro con una solucion saturada de NaHCOs3
y finalmente dos de H20, se sec6 con NazSO4 anhidro, se concentrd en rotavapor y
una vez obtenido nuestro crudo de reaccion se purific6 mediante una columna
cromatografica empacada en gel de silice (230-400 Mesh) las fracciones fueron
eluidas en 96:4 hex/AcOEt obteniéndose 23 mg con un rto. del 9.2% el compuesto
15, en las fracciones de 14-16 el cual se presenta 112 mg con un rto. del 45%. El
compuesto 16 en las fracciones de 19-28 el cual se obtienen como sélido blanco

cristalino.

Estado fisico: Sélido fino de color blanco. p.f. 164-168 °C.
FM: C1sH2004Cl4S.
PM: 436 g/mol.

RMN de H (CDCls, 400 MHz): (Figura 27 ) & 4.59 (1H, d, J = 11.5 Hz, H-7), 4.40
(1H, dd, J = 11.4, 9.2 Hz, H-8), 4.22 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-7), 3.26 (1H, d, J = 6.7 Hz,
H-11), 3.01 (1H. m, H-3), 2.71 (1H, s, H-5), 2.32 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-4), 1.41 (3H,
d, J = 6.9 Hz, Me-15), 1.26 (3H, s, Me-14), 1.18 (3H, s, Me-13), 1.05 (3H, s, Me-12).
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RMN de 13C (CDCls, 101 MHz):(Figura 28) & 195.8 (C-1), 87.4 (C-2), 86.2 (C-8),
81.2 (C-7), 67.7 (C-9), 54.2 (s), 52.8 (C-11), 47.3 (C-10), 46.0 (C-3),4.9 (C-5) 44.7
(C-4), 32.4 (C-6), 27.2 (C-13), 22.5 (C-14), 17.7 (C-12), 15.7 (C-15).

Estado fisico: Finos cristales en forma de agujas blancas transparentes. p.f. 191-
192 °C.

FM: C15sH1904CI3S.
PM: 400 g/mol.

RMN*H de (CDCls, 400 MHz):(Figura 30) & 4.93 (1H, dd, J = 11.5, 9.2 Hz, H-8),
4.06 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-7), 4.01 (1H,d, J = 11.5 Hz, H-9), 3.16 (1H, d, J = 6.7 Hz,
H-11), 3.03 (m, J = 6.8, 1.4 Hz, H-3), 2.72 (1H, s, H-5), 2.42 (1H, d, J = 6.7 Hz, H-
4), 1.41 (3H, d, 5.5 Hz, Me-15), 1.28 (3H, s, Me-15), 1.14 (3H, s, Me-13), 1.12 (3H,
s, Me-12).

RMN de 13C (CDCls, 101 MHz):(Figura 31) 5 196.1 (C-1), 87.5 (C-2),87.4 (C-7) 81.5
(C-8), 65.6 (C-9), 54.2 (C-11), 47.2 (C-10), 46.0 (C-3), 45.9 (C-5), 44.9 (C-4), 32.5
(C-6), 27.4 (C-12), 22.7 (C-14), 18.0 (C-13), 15.7 (C-15).

Rayos X:(Figura 33): P212121 (Sistema ortorrombico).
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7.2.8. MESILADO 17

Se pesaron 500 mg de 8, se disolvieron en 3 mL de piridina, se colocaron
en bafo de hielo y se le agregaron 15 gotas (0.75 mL aprox.) de cloruro de MsCl,
se tapd, se dejé reaccionar durante 24 horas a temperatura ambiente,
posteriormente se extrajo sobre hielo con 250 mL de AcOEt, realizando lavados
con una solucion acuosa de HCI al 10% y una solucién sobresaturada de
NaHCOs, se secO con Na2SO4 anhidro y se evapor6 el AcOEt en un rotavapor
obteniendo el crudo de reaccion. El cual fue separado mediante columna
cromatografica empacada con gel de silice de 70-230 mesh obteniendo el
derivado mesilado 17 en forma de finos cristales de color blanco en las
fracciones 84- 104 eluidas con una polaridad 7:3 hex/AcOEt 191 mg con un rto.
del 38%.

Estado fisico: finos cristales blancos con un p.f. 229-230 °C.

FM: C20H2807CI2S.

PM: 482 g/mol.

RMN de *H (CDCls, 400 MHz):(Figura 34) 8 5.30 (1H, d, J = 11.3 Hz, H-7), 5.24
(1H, dd, J = 11.3, 2.6 Hz, H-8), 4.90 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-9), 3.34 (1H,d, J=6.5
Hz, H-11), 3.23 (3H, s, Me-Ms0), 3.06 (1H, m, H-3), 2.66 (1H, s, H-5), 2.32 (1H,
d, J = 6.4 Hz, H-4), 2.09 (3H, s, AcO-8), 2.08 (3H, s, H-AcO-7), 1.41 (3H, d, J =
6.9 Hz, Me-15), 1.17 (3H,s, Me-14), 1.06 (3H,s, Me-12), 0.98 (3H, s, Me-13).

RMN de 13C (CDCls, 101 MHz): : (Figura 35) & 196.0 (C-1), 170.0 (C=0,AcO),
169.4 (C=0, AcO) 87.6 (C-2), 83.5 (C-9), 70.3 (C.7), 68.9 (C-8), 51.3 (C-11), 46.9
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(C.3), 45.8 (C-4), 45.9(C-6), .45.8 (C-5), 34.9 (C-Me Ms), 26.6 (C-13), 21.2 (C-
14), 20.7 (Me-AcO), 20.7 (Me-AcO) 19.6 (C-12), 15.7 (C-15).

7.2.9. ACETONIDO ACETILADO 18.

Se disolvieron 300 mg de 6 en 2 mL de piridina se coloco sobre bafio de
hielo y se le agregaron 2 mL de Acz0, se dejo reaccionar durante 3 h en bafio
de vapor, posteriormente se extrajo en hielo con AcOEt y se le realizaron cuatro
lavados con HCI, uno de H20, cuatro lavados con una solucion sobresaturada
de NaHCOs y dos de H20, se sec6 con Na2SO4 anhidro, se concentré y se
separé mediante columna cromatografica empacada en gel de silice de 230-400
mesh obteniéndose 156 mg con un rto. del 47% de un compuesto cristalino en
las fracciones de 28 a 38 eluidas en 9.3:0.7 hex/ AcOEt, los cristales adecuados
se recristalizaron en 6.5:3:0.5 hex/acetona/MeOH mediante evaporacion lenta
para su difraccion por rayos X.

Estado fisico: cristales finos p.f. 193-194 °C.
FM: C20H280s5Cl2.
PM: 418 g/mol.

RMN de H (CDCls, 400 MHz):(Figura 36) & 5.37 (1H, d, J = 3.5 Hz, H-9), 4.00
(1H, dd, J = 10.3, 3.5 Hz, H-8), 3.90 (1H, d, J = 10.3 Hz, H-7), 3.37 (1H, d, J =
6.4 Hz, H-11), 3.04 (1H, m, H-3), 2.57 (1H, s, H-5), 2.25 (1H, d, J = 6.5 Hz, H-4),
2.15 (3H, s, Me-AcO), 1.38 (6H, d, Me-Acetonido), 1.36 (3H, d, Me-15), 1.08 (3H,
s, J = 7.5 Hz, Me-13), 1.01 (3H, s, Me-14), 0.97 (3H, s, Me-12).
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RMN de 3C (CDCls, 101 MHz): : (Figura 37 ) & 197.3 (C-1), 170.3 (C=0-Ac),
109.5 (C-Acet6nido), 88.0 (C-2), 78.1 (C-7), 74.4 (C-8), 72.0 (C-9), 52.1 (C-11),
46.7 (C-10), 46.5 (C-4),46.4 (C-5) 46.1 (C-3), 32.6 (C-6), 27.3 (C-13), 27.0 (C-
MeActo), 26.6 (Me-Ac), 21.6 (C-12), 20.8 (Me-Ac), 18.0 (C-14), 15.7 (C-15).

Rayos X:(Figura 38): P21212:1 (Sistema ortorrombico).

7.2.10. EPOXIDO 19

19

Una vez obtenido el derivado triclorado diacetilado (9) se tomaron 100
mg y se le agregaron unas gotas de CHzCl2 para disolver y 16 mL de MeOH
frio y posteriormente se le agregaron 100 mg de KOH, disueltos en 4 mL de
H20 se dejé reaccionar durante una hora a temperatura ambiente y en
agitacion, una vez transcurrido el tiempo se extrajo sobre hielo y con AcCOEt
y se le realizaron 4 lavados con H20, se seco con sulfato de sodio anhidro y
se concentré en rotavapor.

Estado fisico: sélido blanco tendiente a cristalizar. p.f. 135-136 °C.

FM: C1sH2003Cl>.

PM: 318 g/mol.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz):(Figura 39) 6 3.76 (1H, s, H-7), 3.13 (1-H, dd,
J =45, 3.6 Hz, H-8), 3.03 (1H, d, H-9), 3.00 (1H, dqg, H-3), 2.97 (1H, d, H-
11), 2.61 (1H, s, H-5), 2.28 (1H, d, J = 6.3 Hz, H-4), 1.40 (3H, d, J = 6.9 Hz,
Me-15), 1.17 (3H, s, Me-14), 1.04 (3H, s, H-13 0 12), 1.02 (3H, s, H- 12 0
13).
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RMN de 3C (CDCls, 101 MHz): (Figura 40) & 197.3 (C-1), 87.8 (C-2), 74.7
(C-7), 61.4 (C-9), 60.7 (C-8), 50.8 (C-11), 47.4 (C-4), 45.8 (C-5), 44.90 (C-
3),44.9 (C-*6), 38.9 (C-10), 28.5 (Me-*12), 20.7 (Me-14), 19.0 (Me-*13), 15.5
(Me-15).

Rayos X:(Figura 41) P2:2:2, (Sistema ortorrombico).
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