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Resumen de estructuras

. RESUMEN DE ESTRUCTURAS

11.R=R
12.R=R'=Ac.
13.R=H
14.R=Ac, R'=Ang.
23.R=Ms, R'=Ang.
24.R=Ts, R'=Ang.
27.R=Ms, R'=Ac.

10

15.
16.
17.
18.
19.
41.
43.

2
5
8
R=H.
R=Ac.
R=Bz.
R=Me.
R=i-Pr.
R=p-NO,Bz.
R=Cin

20

Q.F.B. Cecilia Ruiz Ferrer
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21 22 25
26 27 28
29 30 31
33.R=H, R'=Ang. 37, ReH
34. R=R'=H. 39 RoAc.
32 35. R=R'=Ac. 40.R=Bz.
36.R=H, R'=Ac. 22, Rep-NO2Bz.
44.R=Cin.
46.R=Me.
48.R=i-Pr.
38 45 a7

Q.F.B. Cecilia Ruiz Ferrer
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Iv.  SIMBOLOSY ABREVIATURAS

[a] Rotacion especificamedidaen ldmparade sodioa589 nm (linea
589

D).
[alszs Rotacion especificamedidaenlamparade mercurioa578 nm.
[a)sas Rotacion especificamedidaenlamparade mercurioa 546 nm.
[alase Rotacion especificamedidaenlamparade mercurioa436 nm.
[als6s Rotacion especificamedidaenlamparade mercurioa 365 nm.
°C Grados Celsius.
Ac Grupo acetilo.
Ac,0 Anhidrido acético.
AcOEt Acetato de etilo.
AcOH Acido acético.
Ang Grupo angeloilo.
b.v. Bafio de vapor, aprox. 100 °C.
Bz Grupo benzoilo.
c Concentracion.
Cav. Cavanillesy Palop.
CDCl, Cloroformo deuterado o deuterocloroformo.
CH,Cl, Diclorometano o cloruro de metileno.
CHCl; Cloroformo.
Cin Grupo cinamoilo.
COoSsy Espectroscopiade Correlacién Homonuclear.
CrO; Tridxido de cromo o anhidrido crémico.
DEPT Mejora sin Distorsion por Transferencia de Polarizacion.
El Eliminacién unimolecular.
EIMS Espectroscopia de Masa por lonizacién Electronica.
EtOH Etanol.
FDA Food and Drug Administration.
FM Féormulamolecular.
g Gramos.
gem Geminal.
H,0 Agua.
HCI Acido clorhidrico.
HETCOR Correlacién Heteronuclear.
HIO, Acido periddico.
HMBC CoherenciaHeteronucleara Multiple Enlace.
Hz Hertz.
i-Pr Grupo isopropilo.
IR Infrarrojo.
J Constante de acoplamiento.
Kg Kilogramo.
KOH Hidréxido de potasio.
L Litros.

Q.F.B. Cecilia Ruiz Ferrer viii
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Simbolos y abreviaturas

mL

MsCl
Na,SO0,
NaBH,
NacCl
NaHCO;
NaOCl
NaOH
Naol
NBS
NCS

NH,
Ni-Raney
NO,
NOESY
OH

P.f.

pH

Pyr

PM
p-NO,Bz
p-NO,BzCI
POCI;
p-TsOH
RMN
RMN-**C
RMN-'H
Rto.

Sn2
Sodl,
t-CinOH
uv

m O

Vmax

Relacién masacarga.

Grupo metilo.

Metanol.

Miligramos.

Mega Hertz.

Mililitros.

Cloruro de mesilo o cloruro de metansulfonilo.
Sulfatode sodio.

Borohidruro de sodio.

Clorurode sodio.

Bicarbonato de sodio.

Hipoclorito de sodio.

Hidréxido de sodio.

Hipoyodito de sodio.
N-bromosuccinimida.
N-clorosuccinimida.

Grupo amino.

Niguel-Raney.

Grupo nitro.

Espectroscopiade Efecto Nuclear Overhauser.
Grupo oxhidrilo oalcohol.

Punto de fusion.

Potencial de hidrégeno.

Piridina

Pesomolecular.

Grupo para-nitrobenzoilo.

Cloruro de para-nitrobenzoilo.
Oxicloruro de fésforo.

Acido para-toluensulfénico.
Resonancia Magnética Nuclear.
Resonancia Magnética Nuclearde carbono trece.
Resonancia MagnéticaNuclearde hidrogeno.
Rendimiento.

Sustitucion nucleofilica bimolecular.
Clorurode tionilo.

Acido trans-cindmico o dcido cindmico.
Ultravioleta.

Desplazamiento quimico.

Coeficiente de extincién.

Longitud de onda.
Frecuenciamaxima.
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V. RESUMEN

El derivado halogenado 34 se obtiene mediante una reaccion de cloracion de la

longipinantriolona 11 utilizando NaOCI en medio basico.

El tratamiento oxidativo de 11 frente al HIO4 da lugar a la formacion del hemiacetal

acetal 15.

" © lin,,,

11. R=R'=H. 15. R=R'=H. 45, R=H, R'=Me.
34. R=Cl; R'=H. 18. R=H; R'=Me. 47. R=Cl; R'=Me.
19. R=H; R'=i-Pr.
37.R=Cl, R'=H.
46. R=H, R'=Me.
48. R=Cl; R'=j-Pr

En el presente trabajo, se llevé a cabo la preparacion del hemiacetal acetal clorado 37,
con la finalidad de evaluar de manera analoga el comportamiento quimico del oxhidrilo
hemiacetalico tanto de 15 como de 37 en condiciones de reaccion oxidativas, de
esterificacion y de acetalizacién. Se determind que este oxhidrilo, tanto en el esqueleto
clorado como en el no clorado presenta el comportamiento esperado de un grupo
funcional alcohol. Sin embargo, se encontré que los derivados clorados de este tipo de
esqueletos presentan ventajas con respecto a sus analogos no clorados en cuanto a sus
propiedades fisicas y espectroscdpicas. En la preparaciéon de los derivados acetdlicos de
tipo metilico, se logré obtener el epimero alfa 18 ya reportado, y el beta 45 que no habia
sido reportado previamente, asi como sus respectivos analogos clorados 46 y 47. Se utilizo
isopropanol, un alcohol de mayor volumen, para acetalizar 15 y 37, obteniendo el acetal
isopropilico 19 y el andlogo clorado 48, lo que indicd que el volumen del alcohol tiene un

importante efecto estérico que impide la formacion del epimero beta.

Palabras clave: Stevia serrata, longipinano, rasteviona, cloracién, hipoclorito sédico.
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Maestria en Ciencias Quimicas 11QB-UMSNH Abstract

vi.  ABSTRACT

The halogenated derivative 34 is obtained by chlorination reaction of longipinantriolone

11 using NaOCl in basic medium.

Oxidative treatment of the triol 11 with HIO4 in methanol results in the formation of

acetal hemiacetal 15.

11. R=R'=H. 15. R=R'=H. 45. R=H, R'=Me.
34. R=Cl; R'=H. 18. R=H; R'=Me. 47. R=Cl; R'=Me.
19. R=H; R'=i-Pr.
37.R=Cl, R'=H.
46. R=H, R'=Me.

48. R=Cl; R'=i-Pr.

In this work, it was prepared the chlorinated hemiacetal acetal 37, in order to evaluate
the analogous chemical behavior of hemiacetal hydroxyl both 15 and 37 under conditions
of oxidative reaction, esterification and acetalization. It was determined that this hydroxyl,
both chlorinated and non-skeleton presents chlorinated expected behavior of an alcohol
functional group. However, it was found that chlorinated derivatives of such skeletons
have advantages over non-chlorinated analogs in their physical and spectroscopic
properties. In the preparation of derivatives of methyl acetal type, it was possible to
obtain the alpha epimer 18 already reported, and the beta 45 had not been previously
reported and their chlorinated analogs 46 and 47. Isopropanol was used, an alcohol of
larger, to acetalize 15 and 37, obtaining isopropyl acetal 19 and the chlorinated analog 48,
indicating that the dimension of alcohol has a significant steric effect that difficult the

formation of beta epimer.

Q.F.B. Cecilia Ruiz Ferrer Xi
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1. INTRODUCCION

1.1. Compuestos sesquiterpénicos aislados de Steviae

Las plantas del género Stevia son herbaceas que pertenecen a la familia de las
asterdceas y aungque son consideradas como maleza, su estudio ha despertado gran
interés, pues de ellas se han aislado diversos compuestos sesquiterpénicos con

interesante reactividad quimica y algunos con actividad bioldgica. *?

Figura 1. Stevia serrata Cav.

Entre los principales compuestos sesquiterpénicos obtenidos de estas especies estan los
gue tienen esqueleto de longipinano, el cual consta de un sistema triciclico cuyos anillos

son de cuatro, seis y siete miembros fusionados entre si.

Uno de los compuestos mas estudiados ha sido la rasteviona (1)2, descrita por primera
vez en 1981, que se ha obtenido como metabolito mayoritario de los extractos hexanicos

de la raiz de Stevia serrata Cav. (Figura 1) La rasteviona (1) se obtuvo de dichos extractos

Q.F.B. Cecilia Ruiz Ferrer | 1
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como un sélido cristalino, p.f. 130-131 °C, a partir del concentrado amarillo mieloso. Su
sistema de longipinano cuenta con cuatro grupos funcionales: un carbonilo de cetona en
el anillo de seis, en el anillo de siete dos ésteres a,B-insaturados llamados angelatos y un
C g . P p p . . 3-6
oxhidrilo secundario con estereoquimica a. Se logré obtener ademas las isorrastevionas
en cantidades apreciablemente menores. La diferencia de estos compuestos isoméricos
radica en la posicion que guarda el grupo oxhidrilo en el anillo de siete miembros, de las

tres posiciones posibles a ocupar.

OH

S,
s,
%,

ol OAng

\\\“"

OAng

1.2. Derivados halogenados de interés

La obtencién de derivados halogenados ha cobrado importancia debido a las diversas
aplicaciones de éstos. La mayoria de los compuestos halogenados de interés y los mas
comunes son los clorados, debido a que el cloro es el halégeno mds accesible y de menor
costo. Entre los compuestos organoclorados de importancia por su aplicacion esta la
bendamustina (2), sintetizada por primera vez en 1963, que es un anticancerigeno
utilizado en el tratamiento de leucemia linfatica crénica, sarcoma, cancer de pulmén,

linfomas y otras neoplasias.*

o
/ OH
N
cl /7
\/\N N
Cl
2
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Muchos compuestos organoclorados son utilizados como insecticidas y herbicidas. Un
ejemplo de estos son las auxinas, que son sustancias reguladoras del crecimiento de las
plantas, pues pueden estimular dicho crecimiento o inhibirlo en altas dosis. Algunas de las
mas importantes son: el 2,4D o acido (2,4-diclorofenoxi)-acético (3), que es una auxina
sintética de tipo fitohormona y es el herbicida mas utilizado en el mundo por su bajo
costo; el 2,4,5T o 4acido (2,4,5-triclorofenoxi)-acético, muy utilizado también como
plaguicida; el DDT ¢ 2,2,2-tricloro-1,1-bis(p-clorofenil)etano (4), empleado originalmente
contra la malaria, fiebre amarilla y otras infecciones causadas por insectos vectores y fue
muy utilizado como insecticida durante el siglo XX; y el endosulfan (5), que tiene
propiedades acaricidas y herbicidas y ha sido muy utilizado en la preservacion de maderas,
jardineria y para el control de la mosca tsé-tsé. En esta variedad de derivados clorados
gue se utilizan como plaguicidas, los cloruros de arilo tienen la desventaja de que el enlace
C-Cl de los anillos aromaticos no es facil de romper, lo que implica que una vez que los
compuestos organoclorados han entrado en el ambiente, éstos tienden a acumularse por

su lenta degradacién.’

Cl
0] Cl Cl

PN

OH

Cl Cl Cl Cl

3 4 5

También existen compuestos organoclorados que tienen importantes aplicaciones en la
industria alimentaria. El ejemplo mds representativo es la sucralosa (6)%, descubierta en
1976 y aprobada por la FDA en 1998, que es un edulcorante aproximadamente 600 veces
mds dulce que el azicar que se comercializa ampliamente bajo diversas marcas como
Splenda, Sucralin, Candys, Roxxel, Dulzero, etc. Es el Unico edulcorante no caldrico que se
obtiene a partir de la sacarosa, mediante la cloracién selectiva de sus oxhidrilos.® Tiene la
ventaja de ser termoestable y resistente a variaciones de pH, lo que permite utilizarlo en

pasteleria y en productos de larga vida. Debido a la importancia y extensa
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comercializacién de este edulcorante resulta de gran interés el conocer como se lleva a
cabo la sintesis del mismo. Sin embargo, en la literatura se cuenta con poca informacién

accesible al respecto, ya que la gran mayoria de resultados publicados estan bajo

patente. %!

HO

Cl

HO

Q e

Entre los escasos datos encontrados acerca de los métodos de sintesis de la sucralosa,
hay diversas metodologias que incluyen esterificaciones, eterificaciones, cloraciones vy
reacciones enzimaticas. >3 En algunos casos las condiciones de reaccién de cada etapa no

se especifican, como es el caso de la ruta de sintesis siguiente:**

Tritilacion

TrCl

AcO,

I>\/ oH Detitiacion
-
o) Deacetilacion

selectiva

AcO g

E)Ac
Cloracion
AcO, HO.
:OAC OoH
cl AcO, cl HO
Q cl Deacetilacién o cl
AcO! S HO' e

éA i éH i

c

Sucralosa

Esquema 1. Sintesis de la sucralosa.
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1.3. Hipoclorito de sodio como agente clorante

Un reactivo clorante de muy facil acceso es el hipoclorito de sodio comercial, que por su
bajo costo brinda una buena alternativa para llevar a cabo cloraciones en diversos
compuestos. El hipoclorito de sodio también ha cobrado auge como reactivo oxidante, en
especial para la epoxidacion de olefinas ***® Puede obtenerse a partir de NaOH y Cl,,

dando lugar al NaOCI, NaCl y H,0 (Esquema 1).
Cl, + 2NaOH &=<—> NaOCl + NaCl + H;0

Entre los compuestos mas idéneos para este tipo de halogenaciones estan aquellos con
hidrégenos acidos, susceptibles de ser abstraidos por una base fuerte generando un ion
enolato y desencadenar asi la reaccidn de sustitucidn, tal es el caso de los hidrégenos de

la posicidn alfa de las cetonas.

1.4. Cloracion alfa de cetonas

La acidez de los hidrégenos a de las cetonas permite que se lleven a cabo facilmente
reacciones de sustitucion con haldgenos (Sn2). La halogenacién se produce facilmente con
Cl;, Br, o I, pero debido al caracter oxidativo de los halégenos, no es recomendable

llevarla a cabo con aldehidos.®

Hay reportes sobre algunas metodologias para oa-halogenaciones en compuestos
carbonilicos, utilizando NBS (N-bromosuccinimida) y NCS (N-clorosuccinimida) con p-TsOH
y acetonitrilo, con lo que se consigue bromar o clorar, segliin sea el caso, las posiciones

alfa de distintas cetonas.’

Existen otros métodos reportados para llevar a cabo monohalogenaciones en la posicién
alfa al carbonilo, tal es el caso de la ciclohexanona que en presencia de N-Bromosacarina y
peréxido de benzoilo genera con un 67% de rendimiento la 2-bromociclohexanona.®*° La
2-metilciclohexanona genera como producto mayoritario (94% Rto.) la 2-bromo,2-
metilciclohexanona, utilizando NBS y gel de silice funcionalizada con acido sulfénico como

catalizador.?®
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La halogenacion de las metilcetonas en medio alcalino produce la trisustitucion. El
producto trihalogenado reacciona con el NaOH generando el haloformo y la sal de su
correspondiente acido carboxilico. La reaccion del haloformo permite obtener acidos de
las metilcetonas sin utilizar oxidantes fuertes y se hace cdmodamente utilizando NaOCl o
NaOl. La formacién de yodoformo, amarillo e insoluble, permite la identificaciéon de las

metilcetonas.??244°

Las reacciones de halogenacion alfa de las cetonas en medio basico da lugar a la
abstraccién del hidrégeno a (hidrégeno acido) por la base, dando lugar a la formacion de
un ion enolato, que al introducir su par electrénico en resonancia promueve el ataque
hacia el halégeno formando el enlace y reemplazando el hidrogeno a acido por el

halégeno (Esquema 2).2*

Cl

Esquema 2. Halogenacién a al carbonilo via enolato.

1.5. Reactividad de dioles vecinales con HIO,

El acido periddico es un oxidante selectivo capaz de romper el enlace carbono-carbono
de algunos polioles vecinales. Los dioles o trioles en posiciones vecinas en una estructura,
sufren de una ruptura oxidativa al reaccionar con el HIO4. En el caso de los 1,2-dioles si los
dos grupos —OH estdn en una cadena abierta resultan dos compuestos carbonilicos. Si los
dos grupos —OH estdn en un sistema ciclico se forma un compuesto dicarbonilico sencillo
de cadena abierta. La reaccién de ruptura se lleva a cabo a través de un peryodato ciclico

intermediario (Esquema 3).%!
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o) i
I—0O —_—

. /U

M O H

W 0

Peryodato ciclico 6-Oxoheptanal

1,2-diol intermediario
HIO4
—_— —_> 2 O
HO  OH O>1/ O
- o™ -
1,2-diol /lol o

Peryodato ciclico Ciclopentanona

intermediario

Esquema 3. Ruptura oxidativa de dioles vecinales con HIO4.

Sin embargo, para el caso particular de los trioles vecinales, dependiendo si forman
parte de una estructura abierta o ciclica, puede desencadenarse una reaccién en
secuencia inter o intramolecular, segin sea el caso, que lleve a la formacién de

estructuras de tipo acetales, al reaccionar el grupo —OH no oxidado con el grupo aldehido

o cetona que se haya generado.

1.6. Formacion de acetales y hemiacetales

Los aldehidos y cetonas reaccionan con alcoholes en presencia de un catalizador acido
para producir acetales (si deriva de un aldehido), R,C(OR’),, y cetales (si deriva de una
cetona) (Esquema4). Al igual que el agua, los alcoholes son nucledfilos débiles que sélo se
adicionan a los aldehidos y las cetonas en condiciones neutras. Sin embargo, en
condiciones acidas, la reactividad del grupo carbonilo se incrementa por la protonacion,

por lo que la adicidn de un alcohol ocurre rapidamente.

O
, R" "
Acido © OR
+ 2ROH ——7—— + HO0
R R Catalizador R R

Esquema 4. Formacidn de acetales y hemiacetales.
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Introduccion

La adicion nucleofilica de un alcohol al grupo carbonilo produce inicialmente un

hidroxiéster llamado hemiacetal, analogo al gem diol formado por la adicién de agua. Los

hemiacetales se forman reversiblemente, por lo general, con el equilibrio favorecido al

compuesto carbonilico. Sin embargo, en presencia de acido ocurre una reaccioén posterior.

La protonacién del grupo OH seguida por una pérdida de agua parecida a la de una

reaccioén E1, conduce a un ion oxonio, R,C=0OR?, el cual experimenta una segunda adicién

nucleofilica de alcohol para producir el acetal (Esquema 5).%!

H

H
H ol 677
;O;mH—fél 6/
—— ﬁu\ _ W O'/R = Y
. + .
ROH g o
\_/ I/ Hemiacetal
R
+ O/ +/R
+ H3O C:o
g e . R
i OR = <O+ = /U\ + HO0 =——=
Acetal | OH2 ROH

Esquema 5. Mecanismo de formacidn de acetales y hemiacetales.

. +
OR + HSO

Los acetales son utiles porque pueden funcionar como grupos protectores para los

aldehidos y cetonas. Existen compuestos importantes que cuentan con funciones

acetalicas y/o hemiacetalicas, tales como la forma ciclica de la glucosa, en la que se forma

un hemiacetal al ciclarse y el acetal dietilico de acetaldehido, que es un saborizante

importante en los destilados alcohdlicos. Hay ademas compuestos de tipo acetal con

aplicaciones como polimeros y disolventes.??
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2. ANTECEDENTES

Se han llevado a cabo varios estudios para determinar la reactividad de la rasteviona (1),
obteniéndose dos tipos de modificaciones en su estructura: aquellas que conservan el
esqueleto longipinano y aquellas que promueven la ruptura y formaciéon de enlaces,

dando lugar a nuevos esqueletos hidrocarbonados mediante transposiciones.

2.1. Reactividad de los grupos funcionales de la rasteviona.

Entre los estudios quimicos llevados a cabo en los que la modificacion recae sobre los
grupos funcionales de la rasteviona (1), manteniendo asi el esqueleto base, destaca la
reactividad del grupo carbonilo con la adicion de derivados del amoniaco para obtener sus
respectivas bases de Schiff: la oxima 7, la fenilhidrazona 8, la 2,4-dinitrofenilhidrazona 9y

la semicarbazona 10.2°%°

HO,
HT N

OH

ol OAng
w \\\“..

OAng

7 8
NO2
H2N O
NO. \f
? N
H” N\ OH
<1 OAng

\\\“"

OAng

9 10
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También se han llevado a cabo modificaciones de los grupos funcionales que posee el
anillo de siete miembros, como los angelatos de las posiciones C-7 y C-8, que mediante su
hidrdlisis basica generan los oxhidrilos vecinales de la longipinantriolona 11, los cuales a
su vez se acetilan en condiciones estandar con anhidrido acético y piridina para obtener el
triacetato derivado 12, o condiciones de acetilacién selectiva en C-7 y C-8 para dar el
diacetato derivado 13. Ademads, la rasteviona (1) se acetila en condiciones estandar, para
producir el acetato de rasteviona 14, que mediante procesos de purificacion cristaliza, aun

cuando se parta de rasteviona no solidificada (mieles).?

\\“\“ \\\““

11
SOH
«mQOAc
- =
OAc
13 14

Con el objetivo de corroborar la vecindad de los tres oxhidrilos del anillo de siete en la
estructura de la longipinantriolona 11 se llevd a cabo una prueba con HIO4, con lo que se
obtuvo su hemiacetal acetal 15, confirmando las posiciones vecinas de los tres

oxhidrilos.1%27:28:

o OH
o

\\\“‘.

15
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El mecanismo propuesto para esta reaccion (Esquema 6) comprende la apertura del
anillo de siete miembros entre los carbonos C-7 y C-8, dando lugar a un dialdehido
alcohol. Posteriormente el par de electrones del -OH del alcohol en el C-9, ataca
nucleofilicamente al carbonilo del aldehido C-7 (11a), dando lugar al hemiacetal 11b.
Finalmente, el par de electrones del -OH del hemiacetal ataca nucleofilicamente al

carbonilo del aldehido restante C-8, dando lugar al hemiacetal acetal 15.

OH

HIO4
wiQH —mM8M8M88>

'

A\

S

AM

1lla

|

'

Esquema 6. Mecanismo de la formacién del hemiacetal acetal 15.

Este hemiacetal acetal reportado se sometid ademds a algunas condiciones de
esterificacion y acetalizacidon para evaluar la reactividad del oxhidrilo hemiacetalico. Se
reportd en 1981 la obtencidén de los ésteres acetato 16 y el benzoato 17, los acetales
metilico 18 e isopropilico 19.%® Fue importante también la reaccién de oxidacién de este
oxihidrilo hemiacetalico con lo que se obtuvo la acetal lactona 20.%*” Cabe mencionar que
la elucidacién estructural de estos compuestos con las herramientas de analisis con que se
contaba entonces fue complicada y no fue posible asignar en su totalidad el espectro de
RMN-'H, pues no era posible diferenciar los metilos terciarios y no se contaba con datos

de RMN-'3C en la mayoria de los derivados.
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K e !
W w w

\\““' \\\“‘l

Al carbonilo se le ha sometido a condiciones de reduccidon estereoselectivas con NaBH 4
en MeOH, generando el oxhidrilo en el C-1 con estereoquimica beta (21), debido a
impedimento estérico que ocasiona el Me-14 orientado también en posicién beta;
ademas, se ha llevado a cabo su reducciéon a metileno (22), convirtiéndolo primero a su
respectivo etiléntiocetal y éste se reduce para dar el deoxo-triacetato respectivo con Ni-

Raney en EtOH absoluto.?

OH

OAc

.

.,
.,

U

«mQOAC “mOAC

- "

OAc OAc

21 22

Como una forma de comprobacién de la reactividad del oxhidrilo C-9, se han obtenido
otros derivados esterificados, ademas del acetato 14: el derivado mesilado 23 y el tosilado

24, mientras que en condiciones de oxidaciéon estdndar da lugar a la diona respectiva

25.2%°
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OMs OTs
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«m OAng «m OAng <« OANng

o R R
W w W

OAng OAng OAng

23 24 25

Debido a la presencia de los ésteres a,B-insaturados angelatos en las posiciones C-7 y C-
8, la rasteviona (1) no puede funcionalizarse como tal con halégenos, pues las condiciones
en las que se llevan a cabo este tipo de reacciones se daria lugar a mezclas de productos
por la rica funcionalizacién de la rasteviona. Debido a que la incorporacion de halégenos
como cloro o bromo se dificulta por la presencia de los angelatos, para poderse llevar a
cabo se requiere utilizar los di o triacetatos respectivos como materia prima, dando
derivados que en muchos casos son sélidos cristalinos, como los 9B-cloroderivados de
rasteviona. El derivado 26 se puede obtener de dos formas: una mediante la reaccion del
diacetato 12 con SOCI, 6 POCls, y la otra, mediante la mesilacién de 13 con MsCl en Pyr,
generando el mesilato diacetato respectivo 27, que al ser tratado con HCl da lugar al
derivado 26. En ambas metodologias se obtiene una sustitucidon con estereoquimica

opuesta.?

OMs

,
.,
v

«m OAC

\‘\\\.- \\‘\\\‘

OAc

27

Se han llevado a cabo también reacciones que involucran a los dioles vecinales para dar
sus respectivos acetdnidos, que son utilizados como grupos protectores de los oxhidrilos.
Al pretender realizar la reaccién de oximaciéon del 7,8-diacetato-9-mesilato 27 con
clorhidrato de hidroxilamina, no se produjo Unicamente la oxima esperada si no aquella

en la se sustituyd el mesilato de C-9 por un Cl, tal como se observa en el compuesto 28,
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proveniente del clorhidrato de hidroxilamina, esto debido a que el mesilato es un muy
buen grupo saliente. También se obtuvo la cloracién en C-9 partiendo del acetdnido

derivado, lo que da lugar a la oxima clorada 29.3!

Cl

«+u OAC

\\\“‘.

OAc

28 29

2.2. Reacciones de trasposicion de la rasteviona y derivados.

Dado que la rasteviona (1) es un sistema triciclico y uno de sus anillos es de cuatro
miembros, la tensidn de éste lo hace susceptible a la apertura, modificando el esqueleto y
dando lugar a otras nuevas anillaciones.>>*” En cuanto a los estudios realizados sobre |a
reactividad de la rasteviona (1) que involucran la modificacion de su esqueleto se tienen
los tratamientos acidos y basicos de sus derivados. Un ejemplo es el tratamiento acido del
diacetato de triolona 13, que da lugar a dos productos rearreglados: un nuevo esqueleto
triciclico llamado Morelieno 30 con anillos de cinco, seis y siete miembros, y el otro

producto fue un triciclico denominado hidrato 31.%°

<« OAc
\\\\““

o

OAc

2.3. Derivados alfa halogenados de la rasteviona.

Los sesquiterpenos derivados de longipinano, tales como la rasteviona (1), presentan en

el anillo de seis miembros tres hidrogenos acidos, uno de ellos metinico en la posicién C-
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11 y dos metilénicos en la posicion C-2 alfa al carbonilo, lo que le confiere acidez a dichos
protones. Con base en lo anterior, ha resultado de interés probar la reactividad de éstos

hidrogenos para corroborar si su halogenacion es factible.

Se han obtenido haloderivados de rasteviona (1) sustituidos Unicamente en la posicion
C-2 alfa al carbonilo. Un ejemplo es la bromacién de dicha posicién utilizando acido
acético y Br, a temperatura ambiente, con lo que se logra la insercion de un bromo en el

C-2 de la estructura del triacetato de longipinantriolona triolona (32).%®

OAc

.

",
.,
4

«mQOQAC

OAc

32

Se ha utilizado también hipoclorito de sodio como reactivo halogenante en medio bésico
con NaOH vy utilizando piridina como disolvente. Con lo anterior, se logrd obtener 2,2"-
diclororrasteviona 33 a partir de rasteviona (1). La reaccién anterior se probd también con
la triolona 11 y sus respectivos derivados di y triacetilados 12 y 13, obteniéndose en los
tres casos 2,2’-diclorotriolona 34 debido a la inevitable hidrdlisis de los ésteres acetato
por las condiciones basicas enlas que se lleva a cabo la reaccidn. Con base en lo anteriory
con la finalidad de obtener algun derivado clorado y acetilado, que facilitara Ia
cristalizacion, se llevd a cabo la acetilacion estandar de la 2,2’-diclorotrilona 34,

obteniendo el 2,2’ -diclorotriacetato de triolona 35.%°

~OH <OAC
) OAng «m OAc
OAng OAc

33
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3. JUSTIFICACION

La obtencién de nuevos derivados halogenados de sesquiterpenos aislados del género
Steviae resulta de gran interés, pues podrian presentar una reactividad interesante en
distintas condiciones de reaccidn, ademas de que presentan la ventaja de ser compuestos
con muy buena estabilidad, en condiciones normales de presién y temperatura, lo que
permite someterlos a dichas condiciones para determinar su reactividad y para la
preparacion de derivados novedosos; ademas, muchos de ellos son cristalizables, lo que

permite lograr una mejor purificacion y analisis.

4. OBIJETIVOS

4.1. Objetivo general

Obtener nuevos derivados halogenados de sesquiterpenos aislados del género Steviae,

elucidar sus estructuras y evaluar su reactividad quimica en distintas condiciones.

4.2. Objetivos especificos

Realizar la colecta de la planta y obtener los extractos de interés.

e Llevara cabo el aislamiento y purificacién de la materia prima rasteviona (1).

e Obtener la longipinantriolona 2 mediante la hidrdlisis de la rasteviona (1).

o Obtener derivados acetilados de longipinantriolona 2: triacetato 3 y diacetato 4,
para llevar a cabo su halogenacion.

e Obtener la 2,2’ -diclorolongipinantriolona 15 mediante la cloracién bdsica de 2,3y
4 mediante la técnica descrita previamente en la bibliografia.

e Llevar a cabo reacciones para obtener los respectivos derivados halogenados.

e Elucidar las estructuras de los nuevos derivados mediante métodos fisicos y

espectroscoépicos.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Obtencion de la longipinantriolona 11.
Del extracto hexanico de las raices de Stevia serrata Cav. se aisld la rasteviona (1) en

forma de cristales y de mieles.

1 11

Esquema 7.0btencidn de la longipinantriolona 11.

Mediante la hidrdlisis alcalina de la rasteviona (1) se obtuvo la longipinantriolona 11
(Esquema 7), la cual muestra en su espectro de RMN-'H (Figura 2a) la ausencia de las
sefales de los hidréogenos y metilos vinilicos de los grupos angeloilo que fueron
hidrolizados. Se observan las sefiales de los protones base de OH H-8 y H-9 parcialmente
sobrepuestas en & 3.81 y el H-7 se observa en 3.65 (1H, d, / = 9.9 Hz). Los protones
metinicos H-11 y H-4 de los carbonos cabeza de puente se observan en 2.90y 2.05 (1H, d,
J = 5.2 Hz). El protén metinico H-5 aparece a 1.76 (1H,s). Los hidrégenos H-2a y H-2 de Ia
posicion alfa al carbonilo se observan en 2.55 (1H, dd, J = 19.1, 8.4 Hz) y 2.13 (1H, dd, J =
19.1, 6.1 Hz), respectivamente, como dos sefales dobles de dobles. El protédn H-3 base de
metilo muestra una sefal multiple en 2.32, mientras que dicho metilo secundario Me-15
aparece en 1.08 como una sefial doble (3H, d, J =6.7 Hz). Los metilos terciarios Me-13, Me-
14 y Me-12 se observan como sefiales simples a 1.12 (3H, s), 1.07 (3H, s) y 0.94 (3H, s),

respectivamente.

En su espectro de RMN-3C (CDCl3, 101 MHz) (Figura 2b) se observan las siguientes
sefiales: § 213.9 (C=0 ciclohexanona), 76.3 (C-9 base de OH), 71.8 (C-7, base de OH), 70.7
(C-8 base de OH), 51.7 (C-11), 46.3 (C-5), 44.1 (C-4), 42.2 (C-2), 35.5 (C-6), 27.7 (Me-14),
27.0 (C-3), 20.9 (Me-13), 18.7 (Me-12).
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Figura 2a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de la longipinantriolona 11.

Figura 2b. Espectro de RMN-"C a 101 MHz de la longipinantriolona 11.
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5.2. Obtencidn de la dicloro longipinantriolona 34

Mediante la cloracion de 11 con NaOCI/NaOH se obtiene la diclorolongipinantriolona 34,

en la cual se sustituyen ambos hidrégenos del C-2 por cloros (Esquema 8).

11 34

Esquema 8. Obtencion de la dicloro longipinantriolona 34.

En su espectro de RMN-'H (Figura 3a) es apreciable la ausencia de las sefiales de los
protones metilénicos H-2a y H-2[3, que se han reemplazado por cloros en la posicion alfa
al carbonilo. A campo bajo se observan las sefiales de los protones base de oxhidrilo H-9
como una sefial doble en 6 3.86 (1H, d, J = 3.1 Hz), H-8 como una sefial doble de dobles en
3.75 (1H, dd, J = 3.1 y 10.7 Hz) y H-7 como una sefial doble en 3.68 (1H, d, 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 (1H, d, J =6.1 Hz) y 2.11 (1H, d, J =6.1 Hz),
respectivamente, acoplados entre si. El hidrégeno metinico H-5 aparece como una sefial
simple en 2.55 y el hidrégeno H-3 base del metilo se observa como una sefial doble de
cuadruples en 3.02 (1H, dq, J = 1.3 y 6.8 Hz), mientras que dicho metilo Me-15 se observa
como una sefal doble en 1.38 (3H, d, J =6.8 Hz). Los metilos terciarios Me-12, Me-14 y
Me-13 aparecen como sefiales simples a campo alto en 1.14 (3H, s) 1.05 (3H, s) y 0.94 (3H,

s), respectivamente.

En su espectro de RMN-'3C (CDCls, 101 MHz) (Figura 3b) se observan las siguientes
sefales: 6 198.04 (C-1, C=0), 88.51 (C-2, base de cloros), 71.42 (C-9, base de OH), 70.18 (C-
7, base de OH), (C-8, base de OH), 50.79 (C-11), 46.92 (C-10), 46.13 (C-3y C-5), 45.38 (C-4),
35.56 (C-6), 29.06 (Me-15), 27.40 (Me-14), 22.05 (Me-15), 18.53 (Me-12), 15.72 (Me-13).
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Figura 3a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de la dicloro longipinantriolona 34.

Figura 3b. Espectro de RMN-"C a 101 MHz de la dicloro longipinantriolona 34.
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53. Acetilacion selectiva de dicloro longipinantriolona

Para determinar la reactividad de la diclorolongipinantriolona 34 frente a condiciones de
acetilacion selectivas (4 °C, 4h) se prepard el derivado diacetilado 36, sin embargo en
estas condiciones selectivas se obtiene una mezcla del producto di y triacetilado, por lo
qgue fue necesario hacer una variacién en el tiempo de reaccién y en la cantidad de Ac,0
utilizada a solamente la mitad, con lo que el derivado 36 se obtiene a 4 °C por 2 h

(Esquema 9), como cristales en forma de agujas con p.f. 178-180 °C, con un Rto. = 65%.

34 36

Esquema 9. Acetilacion selectiva de la dicloro longipinantriolona 34.

En su espectro de RMN-'H (CDCls, 300 MHz) (Figura 4a) se observan las sefiales para los
protones base de acetato H-7 en 6 5.38 (1H, d, /= 11.2 Hz) y H-8 en 5.24 (1H, dd, /= 2.8 y
11.2 Hz). El protén base de oxhidrilo H-9 se observa en 3.80 (1H, d, / = 2.8 Hz). Los
protones metinicos H-11 y H-4 se observan como dos sefiales dobles acopladas entre si en
3.43 (1H, d, J = 6.2 Hz) y 2.25 (1H, d, J = 6.2 Hz), respectivamente. El H-5 aparece en 2.61
(1H, s) y el hidrogeno H-3 base del metilo en 3.04 (1H, m, J = 6.7 Hz); los metilos de los
grupos acetilo aparecen en 2.09 (3H, s, AcO-8) y 2.08 (3H, s, AcO-7); el metilo Me-15 se
observa en 1.40 (3H, d, J = 6.8 Hz). Los metilos terciarios Me-14, Me-12 y Me-13 aparecen
en 1.15 (3H, s), 1.05 (3H, s) y 0.94 (3H, s), respectivamente.

En su espectro de RMN-3C (CDCls;, 75 MHz) (Figura 4b) se observan las siguientes
sefiales: § 197.0 (C-1, C=0), 170.0 (C=0 AcO C-7), 169.4 (AcO-8, C=0), 88.3 (C-2, base de
cloros), 74.6 (C-9, base de OH), 71.0 (C-8, base de AcO), 70.6 (C-7, base de AcO), 50.8 (C-
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11), 47.1 (C-10), 46.0 (C-3), 45.9 (C-5), 45.5 (C-4), 35.1 (C-6), 26.9 (Me-15), 21.7 (Me-14),
20.8 (Me AcO-8), 20.7 (Me AcO-7), 19.7 (Me-12), 15.7 (Me-13).

Figura 4a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del dicloro diacetato derivado 36.

Figura 4b. Espectro de RMN-"C a 101 MHz en CDCl3 de dicloro diacetato derivado 36.
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5.4. TRATAMIENTO CON HIO4

5.4.1. Obtencion del hemiacetal acetal 15

Al tratar la longipinantriolona 11 con HIO; y MeOH (Esquema 10) se forma un
hemiacetal acetal en el que la funcién hemiacetalica forma una anillo de cinco miembros

con los carbonos C-7, C-8 y C-9 y dos oxigenos de la funcidn acetdlica.

11 15

Esquema 10. Obtencidn del hemiacetal acetal 15 con HIO,.

El hemiacetal acetal 15 presenta en su espectro de RMN-'H (CDCls, 300 MHz) (Figura 5a)
la sefal del protén acetdlico H-7 en & 5.26 (1H, d, J = 1.7 Hz), la sefial del protén
hemiacetalico H-8 en 5.23 (1H, d, J = 8.7 Hz) y la sefial del protén H-9 base de oxigeno
etéreo en 3.93 (1H, s). Se aprecia una sefial doble ancha del protén del OH en 3.15 (1H, d,
J=8.7 Hz), y el protdn metinico H-11 se observa en 3.11 (1H, d, J =5.8 Hz). Los H-2a y H-2
se observan en 2.51 (1H, dd, J = 8.4 Hz y 18.9 Hz) y 2.05 (1H, dd, J = 6.4 Hz y 18.9 Hz),
respectivamente. El protédn H-5 aparece traslapado con la sefial del H-2a en 2.47 (1H, d, J
= 5.4 Hz) y el protén metinico H-4 se observa en 1.61 (1H, s). El Me-15 aparece en 1.06
(3H, d, J = 6.6 Hz) y protdn base H-3 aparece en 2.24 (1H, dg, J = 1.9, 6.6 y 8.4 Hz). Los
metilos terciarios aparecen en 1.00 para el Me-14 (3H, s) yen 0.94 (6H, s, Me-12 y Me-13).

En su espectro de RMN-'3C (CDCls, 75 MHz) (Figura 5b) se observan las sefiales: 6 213.9
(C-1, C=0), 111.1 (C-7, acetdlico), 96.4 (C-8, hemiacetalico), 86.5 (C-9, base de oxigeno
etéreo), 55.5 (C-11), 45.9 (C-10), 44.4 (C-4), 43.9 (C-5), 41.1 (C-2), 37.4 (C-6), 27.1 (C-3),
24.3 (Me-13), 21.2 (Me-12), 19.9 (Me-15) y 18.9 (Me-14).
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Figura 5a. Espectro de RMN-"H a 300 MHz del hemiacetal acetal 15.

Figura 5b. Espectro de RMN-"C a 75 MHz en CDCl; del hemiacetal acetal 15.

Los experimentos bidimensionales de RMN permitieron confirmar algunos datos
importantes en el analisis estructural de 15. El espectro COSY (Figura 5c) no muestra
acoplamiento entre los hidrégenos vecinales H-8 y H-9, pues se cree que forman un
angulo diedro cercano a 90°, con una J casi nula y por lo tanto H-9 se observa como una
sefial simple mientras que el H-8 se observa como una sefial doble por su acoplamiento
con el hidrégeno del OH, que se observa también como una sefal doble. El espectro

NOESY (Figura 5d) permitié observar correlaciones importantes entre H-8 y H-4 que
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indican una evidencia importante de que la asignacién del centro quiral C-8 con una

estereoquimica alfa ha sido correcta.

Figura 5c¢. Espectro COSY del hemiacetal acetal 15.

Figura 5d. Espectro NOESY del hemiacetal acetal 15.
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5.4.2. Obtencidon del dicloro hemiacetal acetal 37

Se llevé a cabo la preparacion de un derivado clorado andlogo a 15 a partir de
diclorolongipinantriolona 34, utilizando la misma metodologia de HIO4/MeOH (Esquema

11).

34 37

Esquema 11. Obtencidn de dicloro hemiacetal acetal 37.

El hemiacetal acetal clorado obtenido 37, presenta en su espectro de RMN-'H (CDCls,
400 MHz) (Figura 6a) la sefal de protén acetdlico H-7 a campo bajo como una sefial doble
en & 5.25 (1H, d, J = 1.6 Hz) y el protén hemiacetdlico H-8 se observa como una sefial
doble en 5.19 (1H, d, J = 8.9 Hz). El protdn base de oxigeno etéreo H-9 se observa como
una sefial simple en 3.99 (1H, s). Aparece también la seial doble del OH hemiacetdlico en
2.79 (1H, d, J =8.9 Hz). Los protones metinicos H-11, H-4 y H-5 se observan como sefiales
dobles en 3.49 (1H, d, J = 6.5 Hz), 2.50 (1H, d, J =6.6 Hz) y 2.31 (1H, d, J = 6.6 Hz),
respectivamente. El metilo secundario Me-15 aparece como una sefial doble en 1.35 (3H,
d, J =6.8 Hz) por su acoplamiento con su protén base H-3, que se observa como una sefial
doble de cuadruples en 2.95 (1H, dq, J= 6.8 y Hz). A campo alto se observan las sefiales
simples para los metilos terciarios, el Me-12 y el Me-14 se traslapan en 1.03 (6H, s) y el

Me-13 se observa en 0.94 (3H, s).

En su espectro de RMN-'3C (CDCl3, 101 MHz) (Figura 6b) presenta las siguientes sefiales:
6 197.96 (C=0 C-1), 111.01 (C-7 acetdlico), 96.23 (C-8 hemiacetalico), 87.74 (C-2 base de
cloros), 86.18 (C-9 base de oxigeno etéreo), 54.70 (C-11), 47.39 (C-10), 46.16 (C-3), 45.89
(C-4), 44.16 (C-5), 37.38 (C-6), 24.22 (Me-14), 21.20 (Me-12), 20.04 (Me-13), 15.69 (Me-
15).
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Figura 6a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del dicloro hemiacetal acetal 37.

Figura 6b. Espectro de RMN-">C a 101 MHz del dicloro hemiacetal acetal 37.
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Figura 6c. Espectro de masa del dicloro hemiacetal acetal 37.

Al tratarse 37 de un derivado con dos atomos de cloro en su estructura, resultd de gran
interés la obtencién de su espectro de masa (Figura 6c), en el cual es evidente la presencia
de los picos correspondientes a los dos tipos de isétopos de cloro que hay en la
estructura: *°Cl (75.77 % de abundancia) y *’Cl (24.23 % de abundancia). En el espectro se
observan los picos para el isGtopo mds abundante *°Cl (circulos verdes) y con una
diferencia de 2 unidades m/z con respecto a éstos se observan los picos para el isétopo
menos abundante *’Cl (circulos amarillos), cuando uno de los cloros es isétopo. Puesto
gue esta estructura contiene dos atomos de cloro, es posible observar picos aun menos
abundantes, con una diferencia de 4 unidades m/z (circulos naranjas) respecto a los picos
mas abundantes. Estos picos también corresponden al is6topo 3’Cl pero ambos dtomos de
cloro isotdpicos, por lo que su su m/z es mayor 4 unidades que el pico mas abundante

correspondiente al >>Cl.

5.5. TRATAMIENTO OXIDATIVO CON CrO;
5.5.1. Obtencion de la acetal lactona 20

Con la finalidad de actualizar la espectroscopia reportada de la acetal lactona que
permita la asignacion de todas sus sefiales, se llevd a cabo la preparaciéon de este

compuesto sometiendo al hemiacetal acetal 15 a condiciones oxidativas de Jones con
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CrO3/AcOH en frio, con lo que se obtiene una acetal lactona por la oxidacién del oxhidrilo

hemiacetalico a su respectiva cetona.

15 20

Esquema 12. Obtencidn de la acetal lactona 20.

En su espectro de RMN-*H (CDCls, 400 MHz) (Figura 7a) es caracteristica la ausencia del
proton hemiacetalico H-8 que ha sido oxidado. Ademas se observan las sefiales siguientes:
el proton acetdlico H-7 como una sefial doble en § 5.47 (1H, d, /= 1.6 Hz ), el protdn base
de oxigeno etéreo H-9 en 4.17 (1H, s), el protén metinico H-11 en 3.19 (1H, d, / = 6.1 Hz),
el protén metilénico H-2a como una sefial doble de dobles en 2.57 (1H, dd, J = 8.5, 19.1
Hz), el proton base de metilo H-3 en 2.32 (1H, m), el H-4 metinico como una seial doble
de dobles en 2.25 (1H, dd, J = 1.6, 6.1 Hz), el protdon metilénico H-23 como una sefial doble
de dobles en 2.10 (1H, dd, J = 6.5, 19.1 Hz), el protén H-5 metinico en 1.76 (1H, s), el Me-
13 geminal en 1.10 (3H, s), el Me-15 secundario en 1.08 (3H, d, J = 6.7 Hz), el Me-14
terciario en 1.05 (3H, s) y el Me-12 geminal en 1.02 (3H, s).

Su espectro de RMN-3C (CDCls, 101 MHz) (Figura 7b) muestra 15 sefiales: 6 212.26 (C-1,
C=0),171.16 (C-8,C=0), 111.83 (C-7, acetdlico), 78.78 (C-9, base de oxigeno etéreo), 55.23
(C-11),47.52 (C-10), 46.70 (C-4), 44.78 (C-5), 40.77 (C-2, metilénico), 38.46 (C-6), 26.78 (C-
3), 24.22 (Me-13), 20.85 (Me-12), 19.60 (Me-15) y 18.85 (Me-14).

Q.F.B. Cecilia Ruiz Ferrer | 29



Maestria en Ciencias Quimicas 11QB-UMSNH Conclusiones

Figura 7a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de la acetal lactona 20.

Figura 7b. Espectro de RMN-"C a 101 MHz de |a acetal lactona 20.
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5.5.2. Obtencion de la dicloro acetal lactona 38

Se decidio, ademas, probar la reactividad del oxhidrilo hemiacetalico de 37 frente a
condiciones de oxidacion de Jones, utilizando CrO3/AcOH en frio, con lo cual el oxhidrilo

hemiacetalico se oxida a carbonilo dando lugar a la dicloro acetal lactona 38.

37 38

Esquema 13. Obtencidn de la dicloro acetal lactona 38.

En su espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) (Figura 8a) es caracteristica la ausencia del
protén hemiacetdlico H-8 que ha sido oxidado. Ademas se observan las sefiales siguientes:
el protén acetdlico H-7 como una sefial simple en § 5.47 (1H, s), el protén base de oxigeno
etéreo H-9 en 4.22 (1H, s), el protédn metinico H-11 en 3.57 (1H, d, J = 6.8 Hz), el protdn
base de metilo H-3 en 3.00 (1H, dg, /= 6.9, 1.6 Hz), el H-5 metinico en 2.48 (1H, s), el H-4
metinico en 2.26 (1H, d, J=6.8 Hz), el Me-15 secundario 1.37 (3H, d, J = 6.9 Hz), Me-12
geminal y Me-14 en 1.13 (6H, s) y el Me-13 geminal en 1.02 (3H, s).

Su espectro de RMN-3C (CDCls, 101 MHz) (Figura 8b) muestra 15 sefiales: § 196.85 (C=0
C-1),170.46 (C=0 C-8), 111.85 (C-7 acetalico), 87.23 (C-2), 78.54 (C-9 base de oxigeno
etéreo), 54.63 (C-11), 49.10 (C-10), 48.15 (C-4), 45.89 (C-3), 45.34 (C-5), 38.66 (C-6), 24.32
(Me-14), 21.02 (Me-13), 20.01 (Me-12) y 15.47 (Me-15).
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Figura 8a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz en CDCl; dela dicloro acetal lactona 38.

Figura 8b. Espectro de RMN-"2C a 101 MHz de la dicloro acetal lactona 38.
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5.6. ESTERIFICACIONES

5.6.1. Obtencion del acetato de hemiacetal acetal 16

Se llevd a cabo la preparacién del derivado acetilado de hemiacetal acetal 16 ya
reportado, con la finalidad de actualizar y completar los datos espectroscdpicos existentes

y para tener un punto de referencia para la preparacion del analogo clorado.

El acetato derivado 16 se obtuvo mediante una acetilacion estandar, utilizando Ac,0 vy

Pyr (Esquema 14), con un rendimiento de 77 %.

15 16

Esquema 14. Obtencion del acetato de hemiacetal acetal 16.

En su espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) (Figura 9a) puede apreciarse un corrimiento
a campo bajo de la sefial del proton H-8 base del acetato, que ahora aparece como una
sefal simple en 6 6.13 (1H, s). El protén acetalico H-7 aparece en 5.30 como una sefal
doble (1H, d, J =1.6 Hz) y el protdn base de oxigeno etéreo H-9 aparece como una sefal
simple en 64.07 (1H, s). El protédn metinico H-4 aparecen como una sefial doble en 3.12
(1H, d, J = 6.8 Hz), traslapada con la sefal de protédn metilénico H-2a que se observa como
una senal doble de dobles en 2.52 (1H, dd, J = 6.7 y 19.0. Hz). El protén metilénico H-2
aparece como una sefial doble de dobles en 2.06 (1H, dd, J = 6.7 y 19.0 Hz) traslapada con
la sefial simple del metilo del grupo acetilo Me-AcO en 2.11 (3H, s). El resto de las sefiales

de los metilos aparecen de 1.07 a 0.96.

En su espectro de RMN-'3C (CDCls, 101 MHz) (Figura 9b) se observan 17 sefiales: §213.4
(C-1,C=0 ciclohexanona), 170.6 (C=0, AcO), 112.3 (C-7, acetdlico), 95.8 (C-8, base de
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acetato), 85.3 (C-9, base de oxigeno etéreo), 55.4 (C-11), 46.1 (C-10), 44.5 (C-4), 44.0 (C-5),
41.0 (C-2, metilénico) 37.5 (C-6), 27.1 (C-3), 24.4 (Me-12), 21.2 (Me-Ac), 21.1 (Me-13), 19.8

(Me-15), 18.7 (C-14).

Figura 9a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del acetato de hemiacetal acetal 16.

Figura 9b. Espectro de RMN-"3C a 101 MHz del acetato de hemiacetal acetal 16.
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5.6.2. Obtencion del dicloro acetato de hemiacetal acetal 39

El dicloro acetato derivado 39, se obtuvo mediante una acetilacidon estandar con Ac,0 y Pyr

(Esquema 15), con un rendimiento de 79 % como cristales transparentes con p.f. 217-219 °C.

37 39

Esquema 15. Obtencidn del dicloro acetato derivado 39.

En su espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) (Figura 10a) se observa un corrimiento a
campo bajo de la sefial del protén H-8 base del acetato, que ahora aparece como una
sefal simple en § 6.08 (1H, s). El protén acetdlico H-7 aparece en 5.30 como una seial
doble (1H, d, J =1.6 Hz) y el protdn base de oxigeno etéreo H-9 aparece como una sefal
simple en 64.12 (1H, s). Los protones metinicos H-11 y H-4 aparecen como sefiales dobles
en 3.50 (1H, d, J = 6.6 Hz) y 2.54 (1H, d, J = 6.6. Hz), respectivamente, acopladas entre si,
mientras que el protdn metinico H-5 aparece como una sefial simple en 2.43 (1H, s). El
metilo del acetato Me-AcO se observa como una sefal simple en 2.11 (3H, s). El metilo
secundario Me-15 se observa a campo alto como una sefal doble en 1.36 (3H, d, J = 6.8
Hz) acoplada con su protén base H-3, que muestra una seiial doble de cuadruples en 2.96
(1H, dqg, J = 1.6 y 6.8 Hz). Los metilos terciarios se observan a campo alto como sefales
simples en 1.04 (6H, s) donde se traslapan las sefiales de M-12 y Me-14 y en 0.96 (3H, s) la
sefial del Me-13.

En su espectro de RMN-'3C (CDCl;, 101 MHz) (Figura 10b) se observan las sefiales:
6197.3 (C-1, C=0 ciclohexanona), 170.1 (C=0, AcO), 112.0 (C-7, acetalico), 95.3 (C-8, base
de acetato), 87.4 (C-2, base de cloros), 84.9 (C-9, base de oxigeno etéreo), 54.5 (C-11),
47.4 (C-10), 45.9 (C-3, C-4), 44.1 (C-5), 37.3 (C-6), 24.0 (Me-12), 20.8 (Me-Ac), 20.8 (Me-
13), 19.5 (Me-14), 15.3 (Me-15).
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Figura 10a. Espectro RMN-"H a 400 MHz del dicloro acetato derivado 39.

Figura 10b. Espectro de RMN-"C a 101 MHz del dicloro acetato derivado 39.
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Se realizaron ademas experimentos de RMN de dos dimensiones que corroboraron la
estereoquimica alfa del centro quiral en C-8 y se comprobd asi que ese centro mantiene
su estereoquimica durante el mecanismo de esta reaccion. El experimento NOESY (Figura
10c) muestra una correlacion significativa entre el H-8 base de acetato y el H-4 metinico,
ademas de las correlaciones entre el H-7 acetdlico y el Me-13 y entre el H-9 hemiacetalico

y el Me-14.

Figura 10c. Espectro NOESY del dicloro acetato derivado 39.
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Se logré obtener cristales adecuados del dicloro acetato 39 (Figura 10d), para realizar un
andlisis por difraccion de rayos X. El diagrama obtenido (Figura 10e) permitié asignar de

manera inequivoca la estereoquimica del centro quiral en C-8 como alfa.

Figura 10d. Cristales del dicloro acetato derivado 39.

Figura 10e. Estructura obtenida por difraccién de rayos X del dicloro acetato derivado 39.
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5.6.3. Obtencidn del dicloro acetato derivado 39 en una sola etapa.

Se llevd a cabo una prueba para la preparacién del derivado acetilado 39 mediante un
método abreviado en una sola etapa de reaccién. A partir de 2,2'-diclorotriolona 34
utilizando Ac,0 como disolvente y anadiendo HIO4 en frio, se logra obtener el derivado 39,
logrando con esto la formacion de la funcién hemiacetal acetdlica y su acetilacién a la vez
y ahorrando asi una etapa. La figura 10f muestra el producto crudo de la reaccion, el cual
se purificd en columna cromatografica, con lo que se obtuvieron 90 mg (37% Rto.) del

derivado acetilado 39.

34 39

Esquema 16. Obtencion del dicloro acetato derivado 39 en una sola etapa.

Figura 10f. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del crudo de reaccién de la obtencién de 39 en una sola eta pa.
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5.6.4. Obtencion del benzoato de hemiacetal acetal 17

Se llevo a cabo la preparacién del derivado benzoilado 17 ya reportado, con la finalidad
de actualizar los datos espectroscépicos que permitieran una asignacion completa de las
sefiales y un punto de referencia para la preparacién del andlogo clorado. Este éster se
obtuvo a partir del hemiacetal acetal 15 utilizando cloruro de benzoilo y Pyr (Esquema

17).

15 17

Esquema 17. Obtencidn del benzoato derivado 17.

En su espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) (Figura 11a) se observan a campo alto las
sefiales para los protones aromaticos del grupo bencilo de 7.42 a 8.08, en 6 8.07 se
observan los protones aromaticos orto H-3’ (2H, m), en 7.59 el protén aromatico para H-5’
(1H, m) y en 7.45 los protones aromaticos meta H-4' (2H, m). El protén H-8 base de
benzoato se observa como una sefial simple 6.37 (1H, s), el protéon acetdlico H-7 se
observa como una sefial doble en 5.39 (1H, d, J = 1.5 Hz), el protén H-9 base de oxigeno
etéreo se observa como una sefial simple en 4.23 (1H, s). El resto de las sefiales aparecen

de 1.00 a 3.17.

En su espectro de RMN-'3C (CDCl5, 101 MHz) (Figura 11b) se observan 20 sefiales
correspondientes a 22 carbonos: 6 213.6 (C=0 ciclohexanona), 166.0 (C=0 BzO), 133.5 (C-
5' aromatico para), 129.8 (C-3' aromaticos orto), 129.4 (C-2' aromatico ipso), 128.4 (C-4'
aromaticos meta), 112.5 (C-7 acetdlico), 96.6 (C-8 base de BzO), 85.6 (C-9 base de oxigeno
etéreo), 55.5 (C-11), 46.3 (C-10), 44.6 (C-5), 44.1 (C-4), 41.0 (C-2), 37.6 (C-6), 27.1 (C-3),
24.4 (Me-13), 21.1 (Me-12), 19.9 (Me-15), 18.8 (Me-14).
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Figura 11a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del benzoato derivado 17.

Figura 11b. Espectro de RMN-"3C a 101 MHz del benzoato derivado 17.
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5.6.4.1. Obtencion del benzoato derivado 17 en una sola etapa.

Dado que se obtuvieron buenos resultados en la prueba de una sola etapa para obtener
el derivado acetilado 39, se llevd a cabo una prueba analoga con longipinantriolona 11,
pero ahora para llevar a cabo una benzoilaciéon y obtener asi el benzoato derivado 15. A
partir de longipinantriolona 11 utilizando Bz,0, CH,Cl, como disolvente y afiadiendo HIOg4,
se logra obtener el derivado 17, logrando con esto la formacion de la funcion hemiacetal
acetdlica y su benzoilacion a la vez en un solo paso de reaccién (Esquema 18). La figura
11c muestra el producto crudo de la reaccidén, el cual se purific6 en columna

cromatografica, con lo que se obtuvieron 35 mg (27% Rto.) del derivado benzoilado 17.

11 17

Esquema 18. Obtencidn del benzoato derivado 17 en una sola etapa.

Figura 11c. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del crudo de reaccién de la obtencién de 17 en una sola etapa.
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5.6.5. Obtencidon de dicloro benzoato de hemiacetal acetal 40

Se llevd a cabo la preparacién del dicloro benzoato derivado 40, analogo al benzoato 17,

utilizando cloruro de benzoiloy Pyr (Esquema 8).

37 40

Esquema 19. Obtencion del dicloro benzoato derivado 40.

Su espectro de RMN-*H (CDCls, 300 MHz) (Figura 12a) muestra a campo bajo las sefiales
caracteristicas de los protones aromaticos de grupo benzoilo en 6 8.09 (2H, m), 7.61 (1H,
m) y 7.46 (2H, m). El protdon base de benzoato H-8 se observa ligeramente desplazado a
campo bajo como una sefial simple a 6.33 (1H, s). El protdn acetdlico H-7 se observa como
una sefial doble en 5.38 (1H, d, J = 1.6 Hz) y el protén base de oxigeno etéreo se observa
como una sefial simple en 4.28 (1H, s). Los protones metinicos H-11 y H-4 aparecen como
sefiales dobles en 3.54 (1H, d, J = 6.5 Hz) y 2.62 (1H, d, J = 6.5. Hz), respectivamente,
acopladas entre si, mientras que el protén metinico H-5 aparece como una sefial simple
en 2.38 (1H, s). El metilo secundario Me-15 se observa a campo alto como una sefial doble
en 1.39 (3H, d, J = 6.8 Hz) acoplada con su protdn base H-3, que muestra una sefial doble
de cuddruples en 3.0 (1H, dg, J = 1.4 y 6.8 Hz). Los metilos terciarios Me-14, Me-12 y Me-
13 se observan a campo alto como sefiales simples en 1.10 (3H, s), 1.07 (3H, s) y 1.0 (3H,

s).

Su espectro de RMN-*3C (CDCls, 75 MHz,) (Figura 12b) muestra 19 sefiales: § 197.9 (C=0
ciclohexanona), 166.0 (C=0, BzO), 133.7 (C-5’, Aromatico), 129.9 (C-3’, Aromatico), 129.2
(C-2’, Aromatico), 128.5 (C-4’, Aromatico), 112.4 (C-7 acetalico), 96.3 (C-8, base de BzO),
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87.7 (C-2 base de cloros), 85.3 (C-9 base de oxigeno etéreo), 54.8 (C-11), 47.8 (C-10), 46.1
(C-3, C-4), 44.3 (C-5), 37.7 (C-6), 24.4 (Me-12), 21.2 (Me-13), 19.9 (Me-14), 15.7 (Me-15).

Figura 12a. Espectro de RMN-"H a 300 MHz del dicloro benzoato derivado 40.

Figura 12b. Espectro de RMN-">C a 75 MHz del dicloro benzoato derivado 40.
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Figura 12c. Espectro de masa del dicloro benzoato derivado 40.

En su espectro de masa (Figura 12c) puede observarse un pico débil para el ion
molecular con una m/z = 438. Se observa ademas el patrén de picos isotdpicos tipico en
los compuestos que contienen atomos de cloro en su estructura y puede observarse el
pico [M]->> con una m/z = 403, correspondiente a la pérdida de un atomo de cloro asi

como un pico débil con una m/z = 317, correspondiente a la ruptura del éster.
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5.6.6. Obtencidon del p-NO; benzoato de hemiacetal acetal 41

Para continuar con el estudio de la reactividad del oxhidrilo hemiacetdlico tanto del
sistema clorado como no clorado, se llevé a cabo la preparacién de un éster de tipo p-NO,
benzoato a partir del hemiacetal acetal 15 con p-NO; BzCl y Pyr, con lo que se obtiene el

respectivo éster derivado 41 como un aceite incoloro con un 80% de Rto.

15 41

Esquema 20. Obtencidn del p-NO,benzoato derivado 41.

En su espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) (Figura 13a) aparecen las sefiales de
protones aromaticos del éster H-4’en 6 8.30 (2H, d, /=9.1 Hz) y H-3’ en 8.23 (2H, d, J=9.1
Hz), el proton base de éster H-8 en 6.38 (1H, s), el protén acetalico H-7 en 5.40 (1H, d, J =
1.7 Hz), el protdn base de oxigeno etéreo H-9 en 4.25 (1H, s), el protdon metinico H-11 en
3.17 (1H, d, J = 5.9 Hz), el proton metinico H-4 en 2.58 (1H, d, / = 5.9 Hz), el protén
metilénico H-2a en 2.55 (1H dd, J = 18.1, 6.4 Hz), el protdn base de metilo H-3 en 2.31 (1H,
m), el protén metilénico H-2B en 2.09 (1H, dd, J = 18.1, 6.4 Hz), el protdn metinico H-5 en
1.68 (1H, s), el metilo secundario Me-15 en 1.11 (3H, d, J = 6.4 Hz), el metilo geminal Me-
12 en 1.06 (3H, s), el metilo terciario Me-14 en 1.03 (3H, s) y el metilo geminal Me-13 en
1.01 (3H, s).

Su espectro de RMN-'3C (CDCl;, 101 MHz) (Figura 13b) muestra 20 sefales,
correspondientes a 22 carbonos: 6 213.2 (C-1, C=0), 164.2 (C-1’, C=0); los carbonos
aroméaticos en 150.9 (C-5'), 134.8 (C-2’), 131.0 (2C, C-3’), 123.6 (2C, C-4’); 112.9 (C-7
acetalico), 97.3 (C-8 base de éster), 85.7 (C-9 base de oxigeno etéreo), 55.5 (C-11), 46.3 (C-
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10), 44.7 (C-4), 44.2 (C-5), 41.0 (C-2), 37.7 (C-6), 27.2 (C-3), 24.4 (Me-12), 21.1 (Me-13),
19.9 (Me-15) y 18.8 (Me-14).

Figura 13a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del p-NO,benzoato derivado 41.

Figura 13b. Espectro de RMN-"3C a 101 MHz del p-NO,benzoato derivado 41.
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5.6.7. Obtencidn del dicloro p-NO,;benzoato de hemiacetal acetal 42

Se llevé a cabo la preparacion del éster de tipo p-NO,benzoato a partir del dicloro
hemiacetal acetal 37 con p-NO, BzCl y Pyr, con lo que se obtiene el respectivo éster

derivado 42.

37 42

Esquema 21. Obtencidn del dicloro p-NO,benzoato derivado 42.

En su espectro de RMN-'H (CDCls5, 400 MHz) (Figura 14a) aparecen las sefiales de
protones aromaticos del éster H-4’en 6 8.31 (2H, d, /=9.0 Hz) y H-3’ en 8.23 (2H, d, /= 9.0
Hz), el protdn base de éster H-8 en 6.34 (1H, s), el protén acetalico H-7 en 5.40 (1H, d, J =
1.5 Hz), el protdn base de oxigeno etéreo H-9 en 4.31 (1H, s), el protén metinico H-11 en
3.54 (1H, d, J = 6.6 Hz), el proton base de metilo H-3 en 3.02 (1H, m), el protén metinico H-
4 en 2.61 (1H, d, J = 6.6 Hz), el protdon metinico H-5 en 2.40 (1H, s), el metilo secundario
Me-15 en 1.40 (3H, d, J = 6.8 Hz), el metilo geminal Me-14 en 1.11 (3H, s), el metilo
terciario Me-13 en 1.09 (3H, s) y el metilo geminal Me-12 en 1.01 (3H, s).

Su espectro de RMN-'>C (CDCl;, 101 MHz) (Figura 14b) muestra 20 sefiales,
correspondientes a 22 carbonos: 6 197.6 (C-1, C=0), 164.1 (C-1’, C=0); los carbonos
aromaticos en 150.8 (C-5’), 134.5 (C-2’), 131.0 (C-3’), 123.6 (C-4’); 112.6 (C-7 acetdlico),
96.8 (C-8 base de éster), 87.5 (C-2 base de cloros), 85.2 (C-9 base de oxigeno etéreo), 54.7
(C-11), 47.7 (C-10), 46.0 (2C, C-3, C-4), 44.2 (C-5), 37.6 (C-6), 24.3 (Me-13), 21.1 (Me-12),
19.8 (Me-14) y 15.6 (Me-15).
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Figura 14a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del dicloro p-NO,benzoato derivado 42.

Figura 14b. Espectro de RMN-"C a 101 MHz del dicloro p-NO,benzoato derivado 42.
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5.6.8. Obtencidn del cinamato de hemiacetal acetal 43

Con la finalidad de preparar algin otro derivado esterificado de interés a partir del
hemiacetal acetal 15 se llevé a cabo una cinamoilacidon del mismo. Para esta reaccién se
decidid realizar la prueba utilizando t-CinOH y trazas de p-TsOH en Pyr, obteniéndose el

respectivo cinamato derivado 43, como un aceite transparente.

15 43

Esquema 22. Obtencion de cinamato derivado 43.

Su espectro de RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) (Figura 15a) muestra como sefiales
caracteristicas las pertenecientes al grupo cinamoilo, de las cuales se observa la del
proton vinilico H-3’, como una seial doble 6 7.74 (1H, d, J = 16.0 Hz), los protones
aromaticos H-5" y H-5" en 7.53 (2H, dd, J = 6.8, 2.7 Hz), los protones aromaticos H-6" y H-
6" en 7.41 (2H, d, J = 2.4 Hz), el protdn aromatico en posicién para H-7' en 7.39 (1H, d, J =
1.2 Hz), el protdn vinilico H-2" en 6.44 (1H, d, J = 16.0 Hz), el protdn base de cinamato H-8
en 6.27 (1H, s), el proton acetdlico H-7 en 5.36 (1H, s, J = 1.6 Hz), el protén base de
oxigeno etéreo H-9 en 4.17 (1H, s), el protéon metinico H-11 se observa en 3.19 (1H, d, / =
6.1 Hz)el protdn H-2a se observa centrada en 2.53 (1H, dd, J = 8.4 Hz, 18.9 Hz) y el protén
H-2B se observa centrado en 2.05 (1H, dd, J = 6.4 Hz, 18.9 Hz), el protdon metinico H-4 se
observa como una sefal doble en 2.25 (1H, d, J = 6.1 Hz), el proton base de metilo H-3
aparece como una sefial multiple en 2.32 (1H, m), el protén metinico H-5 en 1.76 (1H, s),
el Me-12 geminal en 1.10 (3H, s), el Me-15 secundario en 1.08 (3H, d, J/ = 6.7 Hz), el Me-14
terciario en 1.04 (3H, s) y el Me-13 geminal (3H, s).

Su espectro de RMN-'3C (CDCl;, 101 MHz) (Figura 15b) muestra 22 sefales
correspondientes a 24 carbonos: § 213.8 (C-1, C=0), 171.2 (C-1’, C=0 CinO), 146.8 (C-3’
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sp?), 134.0 (C-4’ aromético), 130.7 (C-7 aromatico), 128.9 (2C, C-6’, aromaticos), 128.3
(2C, C-5’, aromaticos), 117.2 (C-2’ sp?), 111.5 (C-7 acetalico), 97.4 (C-8 base de cinamato),
85.3 (C-9 base de oxigeno), 55.5 (C-11), 46.1 (C-10), 44.5 (C-4), 44.0 (C-5), 41.0 (C-2), 37.6
(C-6), 27.1 (C-3), 24.4 (Me-12), 21.2 (Me-13), 19.9 (Me-15) y 18.9 (Me-14).

Figura 15a. Espectro de RMN-"H 400 MHz del cinamato derivado 43.

Figura 15b. Espectro de RMN-"3C a 101 MHz del cinamato derivado 43.
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5.6.9. Obtencidon del dicloro cinamato de hemiacetal acetal 44

Una vez obtenido el andlogo cinamoilado no clorado 43, de prepard el cinamato clorado
analogo 44 respectivo, a partir del dicloro hemiacetal acetal 37 mediante la misma

metodologia.

37 a4

Esquema 23. Obtencidn del dicloro cinamato derivado 44.

En su espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) (Figura 16a) se observa la sefial del protén
vinilico H-3’ de grupo cinamoilo en 6 7.74 (1H, d, J = 16.0 Hz), los protones aromaticos H-5’
orto en 7.53 (2H, dd, J = 6.6, 3.1 Hz), los protones aromaticos H-6' meta 7.41 (2H, d, J = 2.1
Hz), el protén aromatico H-7’ para en 7.40 (1H, d, J = 2.1 Hz), el protdn vinilico H-2’ en
6.43 (1H, d, /= 16.0 Hz), el protdn H-8 base de CinO en 6.23 (1H, s), el protén acetdlico H-7
en 5.35 (1H, s), el protén H-9 base de oxigeno etéreo en 4.21 (1H, s), el H-11 en 3.53 (1H,
d,/=6.6 Hz), el H-3 en 2.99 (1H, qd, J = 6.8, 1.2 Hz), el H-4 en 2.59 (1H, d, J = 6.6 Hz), el H-
5en2.37 (1H, s), el Me-15 en 1.38 (3H, d, J = 6.8 Hz), el Me-14 en 1.09 (3H, s), el Me-13 en
1.06 (3H, s) y el Me-12 en 0.99 (3H, s).

Su espectro de RMN-'3C (CDCl;, 101 MHz) (Figura 16b) muestra 22 sefales
correspondientes a 24 carbonos: 6 197.9 (C-1, C=0), 166.2 (C-1’, C=0 Cin0), 146.5 (C-3’,
vinilico), 134.0 (C-4’, Ar ipso), 130.8 (C-7’, Ar para), 129.0 (C-6’, Ar meta), 128.3 (C-5’" Ar
orto), 117.0 (C-2’, vinilico), 112. 3 (C-7 acetdlico), 95.8 (C-8, base de Cin0O), 87.7 (C-2, base
de Cl), 85.2 (C-9, base de O), 54.8 (C-11),47.7 (C-10), 46.1 (C-3), 46.1 (C-4), 44.3 (C-5), 37.6
(C-6), 24.3 (Me-13), 21.2 (Me-12), 19.8 (Me-14) y 15.7 (Me-15).
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El espectro HETCOR (Figura 16c) permitié la asignacion de las sefiales de los carbonos
vinilicos y aromaticos del grupo cinamoilo. En el espectro NOESY (Figura 16d) se observa

interaccion espacial entre el protén H-8 base de cinamato y el proton H-4.

Figura 16a. Espectro RMN-"H a 400 MHz del dicloro cinamato derivado 44.

Figura 16b. Espectro de RMN-"3C a 101 MHz en CDCl; cinamato derivado 44.
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Figura 16c. Espectro HETCOR del dicloro cinamato derivado 44.

Figura 16d. Espectro NOESY del dicloro cinamato derivado 44.
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5.7. ACETALIZACIONES

5.7.1. Obtencion de los acetales metilicos derivados 18 y 45

Se probd la reactividad del oxhidrilo hemiacetdlico del sistema en las condiciones de
acetalizacion ya reportadas, para obtener el derivado metilico a partir del hemiacetal
acetal 15 con MeOH vy trazas de p-TsOH, utilizando tolueno como disolvente. Sin embargo,
en el espectro de RMN-*H del crudo de esta reaccidn se observd la presencia de dos
productos metoxilados similares, por lo que se llevd a cabo una separacion cromatografica
de los mismos para hacer su analisis estructural. En la polaridad 1:1 Hex:CH,Cl, se obtuvo
el acetal metilico 18 como un aceite denso ligeramente blanco de consistencia cerosa con
un rendimiento de aprox. 42% y en la polaridad 9:1 Hex:CH,Cl, se obtuvo el acetal metilico

45 como un aceite denso ligeramente blanco con un rendimiento de aprox. 37%.

Esquema 24. Obtencidn de los acetales metilicos derivados 18 y 45.

El acetal metilico 18 muestra en su espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) (Figura 17a)
las siguientes sefiales: § 5.22 el protdn acetdlico H-7 (1H, d, J = 1.7 Hz), el protdn acetdlico
H-8 base de metoxilo en 4.86 (1H, s), el protén H-9 base de oxigeno etéreo en 3.96 (1H, s),
los protones del metoxilo en 3.41 (3H, s), el protén metinico H-11 en 3.13 (1H, d, J = 5.7
Hz), el protdn metilénico H-2a como una sefial doble de dobles centrada en 2.50 (1H, dd, J
= 18.9, 6.4 Hz), la sefal del protén metinico H-4 se observa traslapada en 2.47 (1H,d, J =
5.7 Hz), el protén base de metilo H-3 se observa en 2.23 (1H, m), el protédn metilénico H-

2B como una senal doble de dobles centrada en 2.05 (1H, dd, J = 18.90, 6.4 Hz), el proton
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metinico H-5 en 1.60 (1H, d, J = 1.7 Hz), el Me-15 secundario en 1.06 (3H, d, J = 6.7 Hz), el
Me-13 geminal en 0.99 (3H, s),el Me-12 geminal en 0.95 (3H, s) y el Me-14 terciario en
0.92 (3H, s).

En su espectro de RMN-'3C (CDCls, 101 MHz) (Figura 17b) se observan 16 carbonos: &
213.8 (C-1, C=0), 111.4 (C-7, acetalico), 102.7 (C-8, acetalico base de metoxilo), 85.0 (C-9
base de oxigeno etéreo), 55.6 (C-11), 54.6 (MeO), 46.0 (C-10), 44.6 (C-4), 44.1 (C-5), 41.1
(C-2), 37.6 (C-6), 27.2 (C-3), 24.4 (Me-13), 21.2 (Me-12), 19.9 (Me-15) y 18.9 (Me-14).

Figura 17a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del acetal metilico derivado alfa 18.
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Figura 17b. Espectro de RMN-"C a 101 MHz del acetal metilico derivado alfa 18.

El acetal metilico 45 muestra en su espectro de RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) (Figura 17c)
las siguientes sefales: 6 5.23 el protdn acetdlico H-8 base de metoxilo (1H, d, /= 3.7 Hz), el
protén H-7 acetalico en 5.00 (1H, d, J = 1.8 Hz), el protén H-9 base de oxigeno etéreo en
3.81 (1H, d, J = 3.7 Hz), los protones del metoxilo en 3.53 (3H, s), el protén metinico H-4
aparece corrido a campo bajo en 3.20 (1H, d, J = 5.7 Hz), el proton metinico H-11 en 3.10
(1H, d, J = 5.7 Hz), el protén metilénico H-2a como una sefial doble de dobles centrada en
2.48 (1H, dd, J = 18.9, 8.5 Hz), el proton base de metilo H-3 se observa en 2.29 (1H, m), el
proton metilénico H-2B como una sefial doble de dobles centrada en 2.00 (1H, dd, J =
18.9, 8.5 Hz), el protdon metinico H-5 en 1.61 (1H, s), el Me-15 secundario en 1.05 (3H, d, J
= 6.7 Hz), el Me-13 geminal en 0.98 (3H, s),el Me-12 geminal en 0.95 (3H, s) y el Me-14

terciario en 0.89 (3H, s).

En su espectro de RMN-'3C (CDCls, 101 MHz) (Figura 17d) se observan 16 carbonos: &
214.9 (C-1, C=0), 110.3 (C-7, acetalico), 106.3 (C-8, acetalico base de metoxilo), 79.3 (C-9,
base de oxigeno etéreo), 58.1 (MeO), 56.2 (C-11), 46.4 (C-10), 45.5 (C-4), 44.2 (C-5), 41.4
(C-2), 37.6 (C-6), 26.9 (C-3), 24.4 (Me-13), 21.2 (Me-12), 20.1 (Me-15) y 19.5 (Me-14).
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Figura 17c. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del acetal metilico derivado beta 45.

Figura 17d. Espectro de RMN-"C a 101 MHz del acetal metilico derivado beta 45.

Su espectro COSY (Figura 17e) muestra evidencia significativa de la estereoquimica beta
del grupo metoxilo, pues aparece un acoplamiento entre los hidrégenos vecinales H-8 y H-
9 que no se observa en el epimero alfa y que explica que sus sefales aparezcan ahora

como sefiales dobles.
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Figura 17e. Espectro COSY del acetal metilico derivado beta 45.

5.7.2. Obtencidn de los dicloro acetales metilicos derivados 46 y 47

Para comparar la reactividad de los derivados clorados y no clorados, se llevd a cabo la
reacciéon de acetalizacion con MeOH en las mismas condiciones anteriores, a partir del
dicloro hemiacetal acetal 37. Sin embargo, fue necesario variar el tiempo de reaccion pues
no se observaba la aparicidon de las sefiales caracteristicas del producto esperado, por lo
que el reflujo se llevd a cabo en 4 h. Se obtuvo una mezcla de los productos metoxilados
en una proporcion 3:2 viéndose favorecido el epimero alfa. La mezcla fue separada por
cromatografia en columna, obteniéndose el epimero beta 47 como un aceite transparente
que fue cristalizado de CH,Cl,-hexano a cristales incoloros en forma de prismas con p.f.
101-102 °C (29% Rto.) y el epimero alfa 46 se obtuvo como un sélido de color blanco que
fue recristalizado de CH,Cl,-hexano como cristales de color blanco en forma de agujas con

p.f. 208-210 °C (52% Rto.).
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Esquema 25. Obtencidn de los dicloro acetales metilicos derivados 46 y 47.

El dicloro acetal metilico alfa 46 (52% Rto.) muestra en su espectro de RMN-'H (CDCl3,
400 MHz) (Figura 18a): 6 5.21 la sefial del protén acetdlico H-7 (1H, d, J = 1.5 Hz), 4.82 el
proton acetalico H-8 base de metoxilo (1H,s), 4.00 el protdn H-9 base de oxigeno etéreo
(1H, s), 3.50 el protdn metinico H-11 (1H, d, J = 6.5 Hz), 3.41 los protones del metoxilo (3H,
s), 2.94 el protén base de metilo H-3 (1H, m), 2.50 el protén metinico H-4 (1H, d, / = 6.5
Hz), 2.31 el protén metinico H-5 (1H, s), 1.36 el Me-15 secundario (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.02
el Me-13 geminal (3H, s), 1.01 el Me-14 terciario (3H, s) y el Me-12 geminal en 0.94 (3H, s).

En su espectro de RMN-3C (CDCls, 101 MHz) (Figura 18b) aparecen 16 sefiales: & 198.1
(C-1, C=0), 111.3 (C-7, acetadlico), 102.5 (C-8, acetalico base de metoxilo), 87.8 (C-2, base
de cloros), 84.7 (C-9, base de oxigeno etéreo), 54.8 (C-11), 54.68 (MeQ), 47.5 (C-10), 46.2
(C-3), 46.0 (C-4), 44.2 (C-5), 37.6 (C-6), 24.3 (Me-13), 21.2 (Me-12), 19.9 (Me-14), 15.7
(Me-15).
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Figura 18a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del dicloro acetal metilico derivado alfa 46.

Figura 18b. Espectro de RMN-">C a 101 MHz del dicloro acetal metilico derivado alfa 46.

Este dicloro acetal metilico alfa fue obtenido en como cristales en forma de agujas
(Figura 18c) que permitieron su andlisis por difraccion de rayos X. La estructura obtenida

por dicho andlisis (Figura 18d) muestra la disposiciéon espacial del grupo metoxilo con
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estereoquimica alfa y la presencia de los atomos de cloro. Estos resultados fueron de gran

importancia para la asignacién inequivoca de la estereoquimica de este epimero.

Figura 18c. Cristales del dicloro acetal metilico derivado alfa 46.

o1
A ©
cI2 \(D_
c2 i
cl4
ci

Figura 18d. Estructura obtenida por difraccion de rayos X del dicloro acetal metilico derivado alfa 46.

INVERTIDA:
R=3.5%

Flack x =1.0
Hoofty = 1.0

1(6)
2(3)

El dicloro acetal metilico beta 47 (29% Rto.) muestra en su espectro de RMN-'H (CDCl3,

400 MHz) (Figura 18e): 6 5.21 el protén acetalico H-8 base de metoxilo como una sefal

Q.F.B. Cecilia Ruiz Ferrer | 62



Maestria en Ciencias Quimicas 11QB-UMSNH Conclusiones

doble (1H, d, J = 3.7 Hz), el protén H-7 acetalico en 4.98 (1H, s), el protén H-9 base de
oxigeno etéreo como una sefial doble en 3.86 (1H, d, J = 3.7 Hz), los protones del grupo
metoxilo en 3.52 (3H, s), el protdon metinico H-11 en 3.48 (1H, d, J = 6.4 Hz), el protén
metinico H-4 como una seiial doble en 3.23 (1H, d, J = 6.4 Hz), el proton base de metilo H-
3 en 3.01 (1H, m), el protén metinico H-5 en 2.31 (1H, s), el Me-15 secundario en 1.35 (3H,
d, J = 6.9 Hz), el Me-13 geminal en 1.00 (3H, s), el Me-14 terciario en 0.97 (3H, s) y el Me-
12 geminal en 0.95 (3H, s).

En su espectro de RMN-'3C (CDCls, 101 MHz) (Figura 18f) se observan 16 sefiales: &
198.8 (C-1,C=0), 110.2 (C-7, acetalico), 106.1 (C-8, acetdlico base de MeO), 88.6 (C-2, base
de cloros), 79.1 (C-9, base de oxigeno etéreo), 58.2 (MeO), 55.5 (C-11), 48.0 (C-10), 47.2
(C-4), 46.1 (C-3), 44.4 (C-5), 37.6 (C-6), 24.3 (Me-13), 21.3 (Me-12), 20.6 (Me-14), 15.8
(Me-15).

Figura 18e. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del dicloro acetal metilico derivado beta 47.
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Figura 18f. Espectro de RMN-"C a 101 MHz del dicloro acetal metilico derivado beta 47.

Este compuesto fue obtenido en forma de cristales en forma de prismas (Figura 18g)
que pudieron analizarse por difraccién de rayos X. Este andlisis mostré datos de gran
importancia para la asignacion inequivoca del epimero beta asi como evidencias de
angulos de enlace e interacciones espaciales que explican el acoplamiento de H-8 y H-9,
asi como el corrimiento de H-4 a campo bajo, debido a una ligera interaccién con el
oxigeno del grupo metoxilo. En la estructura obtenida por difraccion de rayos X (Figura
18h) puede apreciarse esta leve interaccion asi como la estereoquimica del metoxilo en

posicion beta.

Figura 18g. Cristales del dicloro acetal metilico derivado beta 47.
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CI2MeOHA Beta
R =3.5%

P2,

Z'=2

Flack x= 0.05(5)
Hooft y= 0.07(3)

Invertida:
R =3.7%

c16 Flack x=0.89(5)
Hooft y=0.94(5)

Figura 18h. Estructura obtenida por difraccion de rayos X del dicloro acetal metilico derivado beta 47.

Se probaron de manera adicional otras variaciones en el tiempo de reaccién, llevando a
cabo el reflujo en 2.5, 4 y 5 h. Se observéd por RMN-'H de los crudos de reaccion las
siguientes mezclas de productos metoxilados: a las 2.5 h se ve favorecida la formacion del
epimero alfa en una proporcién 4:1, a las 4 h se obtiene una mezcla de ambos epimeros
en una proporcion 3:2 favorecido el alfa, y a las 5 h se ve favorecida la formacién del

epimero beta en una proporcion 3:1.
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5.7.3. Obtencidn del acetal isopropilico derivado 19

Para estudiar la reactividad del oxhidrilo hemiacetdlico H-8 ahora frente a condiciones
de acetalizacion con un alcohol secundario mas voluminoso, se llevd a cabo la preparacion
del acetal isopropilico reportado 19 utilizando isopropanol en condiciones de reflujo por 3
h, a partir del hemiacetal acetal 15. Se obtuvo el acetal isopropilico con estereoquimica

alfa con un rendimiento del 72% como un aceite transparente ligeramente amarillo.

15 19
Esquema 26. Obtencidn del acetal isopropilico derivado 19.

El acetal isopropilico 19 muestra en su espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) (Figura
19a) las siguientes sefiales: 6 5.21 el protén acetdlico H-7 (1H, d, J = 1.7 Hz), en 5.04 el
proton acetdlico H-8 base de isopropoxilo (1H, s), en 3.93 el protén metinico H-1" del
grupo isopropilo (1H, hept, /= 6.1 Hz), en 3.90 el H-9 (1H, s), en 3.13 el H-11 (1H, d, /= 6.0
Hz), en 2.50 el H-2a (1H, dd, J = 18.9, 6.4 Hz), en 2.25 el protén H-3 (1H, m), en 2.05 el
protén H-2B metilénico (1H, dd, , J = 18.9, 6.4 Hz), en 1.60 el protén metinico H-5 (1H, s),
en 1.24 el Me-3’ del grupo isopropilo (3H, d, J = 6.1 Hz), en 1.18 el Me-2’ del grupo
isopropilo (3H, d, J = 6.1 Hz), en 1.06 el Me-15 secundario (3H, d, , J = 6.7 Hz), en 0.98 el
Me-13 geminal (3H, s), en 0.93 el Me-12 geminal (3H, s) y en 0.91 el Me-14 terciario (3H,

s).

En su espectro de RMN-'3C (CDCl;, 101 MHz) (Figura 19b) se observan las siguientes 18
sefales: § 214.1 (C-1, C=0), 110.9 (C-7, acetalico), 100.2 (C-8 base de isopropoxilo), 85.4
(C-9 base de oxigeno etéreo), 69.5 (C-1" metinico del isopropilo), 55.6 (C-11), 46.0 (C-10),
445 (C-4), 44.0 (C-5), 41.1 (C-2), 37.5 (C-6), 27.2 (C-3), 24.3 (Me-13), 23.5 (Me-3’ metilo

Q.F.B. Cecilia Ruiz Ferrer | 66



Maestria en Ciencias Quimicas 11QB-UMSNH Conclusiones

del isopropilo), 21.9 (Me-2" metilo del isopropilo), 21.2 (Me-12), 19.9 (Me-15) y 19.0 (Me-
14).

Figura 19a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del acetal isopropilico derivado 19.

Figura 19b. Espectro de RMN-"C a 101 MHz del acetal isopropilico derivado 19.
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5.7.4. Obtencidn del dicloro acetal isopropilico derivado 48

De manera analoga a 19, se llevd a cabo la preparacion del acetal isopropilico clorado
48, a partir del hemiacetal acetal clorado 37, con la diferencia de que fue necesario
incrementar el tiempo de reaccién a 4 h en reflujo. Este acetal se obtuvo con un

rendimiento de 79% como un aceite transparente incoloro.

37 48

Esquema 27. Obtencidn del dicloro acetal isopropilico derivado 48.

El dicloro acetal isopropilico 48 muestra en su espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz)
(Figura 20a) las siguientes senales: 6 5.21 el proton acetalico H-7 (1H, d, J = 1.6 Hz), en
5.00 el protén acetdlico H-8 base de isopropoxilo (1H, s), en 3.95 el protén base de
oxigeno etéreo H-9 (1H, s), en 3.91 el protén metinico H-1’ del grupo isopropilo (1H, hept,
J = 6.2 Hz), en 3.50 el protédn metinico H-11 (1H, d, J = 6.5 Hz), en 2.94 el protdon H-3 base
de metilo (1H, m), en 2.52 el protén metinico H-4 (1H, d, J = 6.5 Hz), en 2.30 el proton
metinico H-5 (1H, s), en 1.36 el Me-15 secundario (3H, d, J = 6.8 Hz), en 1.23 el Me-3’ del
grupo isopropilo (3H, d, J = 6.2 Hz), en 1.18 el Me-2’ del grupo isopropilo (3H, d, J = 6.2
Hz), en 1.01 el Me-13 geminal (3H, s), en 1.00 el Me-14 terciario (3H, s) y en 0.92 el Me-12

geminal (3H, s).

En su espectro de RMN-'3C (CDCls, 101 MHz) (Figura 20b) se observan las 18 sefiales
siguientes:) 6 198.2 (C-1, C=0), 110.9 (C-7, acetalico), 100.0 (C-8, acetalico base de
isopropoxilo), 87.9 (C-2, base de cloros), 85.2 C-9 base de oxigeno etéreo), 69.8 (C-1', i-Pr),
54.9 (C-11), 47.6 (C-10), 46.3 (C-3), 46.1 (C-4), 44.3 (C-5), 37.6 (C-6), 24.3 (Me-13), 23.5
(Me-2', i-Pr), 21.9 (Me-3', i-Pr), 21.2 (Me-12), 20.0 (Me-14), 15.7 (Me-15).
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Figura 20a. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del dicloro acetal isopropilico derivado 48.

Figura 20b. Espectro de RMN-">C a 101 MHz de dicloro acetal isopropilico derivado 48.
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6. CONCLUSIONES

Los derivados clorados de sesquiterpenos tales como la rasteviona (1) presentan una
reactividad interesante frente a determinadas condiciones de reaccién y presentan, en la
mayoria de los casos, ventajas en cuanto a sus propiedades fisicas y espectroscdpicas con

respecto a sus analogos no clorados.

El derivado diacetilado clorado 36 resulta de gran interés para evaluar su
comportamiento quimico frente a condiciones de transposicion en medio acido, en las
cuales los carbonos C-2 y C-9 tienen un papel fundamental. Sin embargo, no se obtuvieron
resultados concluyentes en las pruebas realizadas, ya que no se encontraron las

condiciones de reaccion adecuadas para llevar a cabo dicha transformacion.

36

Por lo anterior, resulté de interés someter a los derivados clorados a otro tipo de
transformaciones en su esqueleto, tal como la expansion anular del anillo de siete
miembros por la oxidacidn con el HIO4, lo que da lugar a la formacidon de un hemiacetal
acetal. El hemiacetal acetal 15 y el hemiacetal acetal clorado 37 presentaron diferencias
significativas en sus propiedades fisicas y espectroscopicas, obteniendo el derivado 37
como un sdlido amorfo opalescente de apariencia plastica. La preparacion del derivado 15
permitié obtener una mayor evidencia espectroscopica actual que permitiera corroborar

la estereoquimica del centro quiral formado en C-8.

15 37
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Para probar la reactividad del oxhidrilo hemiacetdlico en C-8 en ambos hemiacetal
acetales, clorado y no clorado, se sometié a éstos a diversas condiciones de reaccion:

oxidativas, de esterificacion y de acetalizacién.

En condiciones oxidativas de Jones con CrOs se obtuvieron las respectivas acetal
lactonas. La acetal lactona clorada 38 con respecto a su andloga no clorada 20 presenta un
espectro de RMN-'H mas simple y sus cristales tienen una forma mas definida. La
preparacion de la acetal lactona 20 resulté importante para la asignacion completa de los

espectros de RMN reportados.

20 38

Entre los derivados esterificados que se prepararon, los acetatos fueron de gran
relevancia. Aunque la preparacion el acetato derivado 16 permitié actualizar la evidencia
espectroscopica reportada, fue con la preparaciéon del acetato clorado 39 con lo que se
pudo obtener informacién inequivoca sobre la estereoquimica de C-8, al ser obtenido

como cristales mas aptos para su andlisis por difraccion de rayos X.

Fue posible ademads obtener el derivado acetilado clorado 39 a partir del dicloro

longipinantriolona 34 utilizando Ac,0 y HIO4 y abreviando asi una etapa de reaccion.

16 39
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El dicloro benzoato 40 también presentd ventajas fisicas con respecto a su andlogo no
clorado 17, ya que el primero se obtiene como cristales blancos en forma de agujas y el
segundo como un aceite transparente. El benzoato no clorado 17 también logré obtenerse
a partir de la triolona 11 utilizando Bz,0, HIO4 y CH,Cl, como disolvente, abreviando asi

una etapa del proceso de reaccion.

17 40

Se obtuvieron ademdas ésteres novedosos, tanto clorados como no clorados, de tipo p-
nitro benzoato y cinamato, donde también fue evidente que los derivados clorados
presentan ventajas con respecto a sus analogos no clorados en varias de sus propiedades.
El p-NO,BzO 41 y el cinamato 43 se obtuvieron como aceites transparentes a blancos
mientras que sus analogos clorados p-NO,;BzO 42 y cinamato 44 se obtuvieron como

sélidos cristalinos en forma de placas.

41 42 43 44

Al probar la reactividad del oxhidrilo hemiacetdlico en condiciones de acetalizacién con
MeOH, se obtuvo el acetal metilico reportado con estereoquimica alfa 18, pero ademas se
obtuvo otro acetal metilico con estereoquimica beta 45 que no habia sido descrito
previamente. Se prepararon de manera analoga los acetales metilicos clorados alfa 46 y
beta 47, los cuales presentaron la ventaja de obtenerse como cristales aptos para su
analisis por difraccion de rayos X, lo que permitid asignar inequivocamente la
estereoquimica beta de los acetales metilicos no reportados. Tanto en los acetales

clorados como no clorados se vio favorecida la formacion del epimero alfa.
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18 45 46 47

Al probar la reaccion de acetalizacion con un alcohol de mayor volumen, tal como el
isopropanol, se obtuvo Unicamente el acetal isopropilico ya reportado con estereoquimica
alfa 19. En el caso del analogo clorado, se obtuvo igualmente sélo el acetal isopropilico de
estereoquimica alfa 48. Esto permite concluir que el tamafio del alcohol utilizado es
determinante en las reacciones de acetalizacion de estos derivados, debido al

impedimento estérico que presentan los metilos del esqueleto.

19 48

Con los resultados obtenidos de todos los derivados que se prepararon se puede
concluir que los derivados clorados tienen grandes ventajas por sus propiedades fisicas y
por la simplificacion de sus espectros de RMN-'H. El lograr obtener algunos de éstos como
cristales adecuados para difraccion de rayos X, fue determinante para asignar la

configuracion de los centros quirales de interés.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos.

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 16F
PC IR FT, empleando soluciones cloroférmicas y metandlicas en algunos casos. Las
rotaciones especificas se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer 341 empleando

CHCI3 y MeOH como disolvente y las concentraciones estan dadas en g/100mL.

Los espectros de ultravioleta se midieron en un espectrofotdémetro Perkin-Elmer Lambda

12.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno a 300 MHz y de 3C a 75
MHz, incluyendo los experimentos DEPT, COSY, HMBC y NOESY se determinaron en un
equipo Varian Mercury 300 en el CINVESTAV-IPN México, D.F. Los espectros de RMN de
hidrégeno a 400 MHz y de *3C a 101 MHz, asi como los experimentos DEPT, COSY, HETCOR

y NOESY se determinaron en un equipo Varian Mercury Plus 400 en el [IQB-UMSNH.

Los desplazamientos quimicos (6) estdn dados en con respecto al TMS. Las
multiplicidades se abrevian como s, sefial simple; d, sefal doble; dd, sefial doble de
dobles; dg, sefial doble de cuadruples; gg, sefial cuddruple de cuddruples; hept, senal

séptuple; m, sefial multiple.

Los espectros de masa (EIMS) se determinaron en un espectrometro Hewlett-Packard

5989 A acoplado a un cromatografo de gases.

Los analisis por difraccién de rayos X se realizaron en un difractémetro Bruker-Nonius
CAD4 a 298 K equipado con radiacién de CuKa (A = 1.54184 A). Los datos colectados

fueron resueltos con el programa SHELXS-97.

Las separaciones cromatograficas se realizaron empleando gel de silice Merck (70-230

Mesh ASTM), a menos que se especifique el empleo de otro soporte.
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Los espectros de infrarrojo, espectros de masa, espectros de ultravioleta, los datos de
rotacion, los datos de rayos X y los espectros de RMN a 300 y 75 MHz medidos en el
equipo Varian Mercury 300 se determinaron en el Departamento de Quimica del
CINVESTAV-IPN Unidad Zacatenco, México, D.F., dentro de los trabajos en colaboracion

que se realizan con el Dr. Carlos Martin Cerda-Garcia Rojas y el Dr. Pedro Joseph Nathan.

7.1. OBTENCION DE LA RASTEVIONA 1

La rasteviona (1) se obtiene en forma de cristales de los extractos hexanicos de la raiz de
la Stevia serrata Cav. La planta fue colectada cerca de la comunidad de Iratzio, Michoacdn
en octubre de 2013. Las raices una vez secas a la sombra se molieron. Se refluyeron con
hexano 2.5 Kg de raiz molida durante 4 h. Se filtr6 y se concentré el extracto, y se repitid
la operacion de reflujo tres veces mds, con lo que se obtuvieron cuatro extractos
hexdnicos. El extracto concentrado fue una mezcla de mieles y cristales de rasteviona, los
cuales se separaron por filtracién con vacio y se lavados con hexano. Se obtuvieron en
total de todos los extractos 24.9 g de cristales ligeramente amarillos con un p.f. 128-130
°C (Lit.* 130-131 °C) y 45.5 g de mieles de rasteviona.

Estado fisico: cristales ligeramente amarillos con p.f. 128-130 °C.

FM: C,5H3606; PM: 432.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): 6 6.11 (1H, qq, 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=5.6 Hz, H-11), 2.58 (1H, dd, J = 19.1, 8.6 Hz, H-2a), 2.36 (1H, m, H-3), 2.26 (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, dq, J =6.0,
1.5 Hz, Me-4’), 1.99 (3H, dq, J = 6.0, 1.5 Hz, Me-4"), 1.83 (3H, dq, J = 1.5, 1.5 Hz, Me-5’),
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1.81 (3H, dq, J = 1.5, 1.5 Hz, Me-5"), 1.12 (3H, s, Me-12) 1.11 (3H, d, J =6.9 Hz, Me-15),
1.07 (3H, s, Me-14), 0.94 (3H, s, Me-13).

RMN-3C (CDCls, 101 MHz): & 212.2 (C-1), 166.8 (C-1’), 166.2 (C-1""), 140.9 (C-3’), 140.0
(C-3”), 127.6 (C-2’), 127.2 (C-2"), 75.4 (C-9), 71.2 (C-7), 70.8 (C-8), 51.9 (C-11), 46.5 (C-5),
46.1 (C-10), 44.5 (C-4), 42.2 (C-2), 35.5 (C-6), 27.3 (C-3), 27.0 (Me-13), 20.9 (Me-5"), 20.8
(Me-5’), 20.6 (Me-12), 20.3 (Me-14), 20.0 (Me-15), 16.2 (Me-4"), 16.1 (Me-4’).

7.2. OBTENCION DE LA LONGIPINANTRIOLONA 11

4 g de cristales de rasteviona (1) se disolvieron en 60 mL de MeOH y se le agregaron4 g
de KOH disueltos en la minima cantidad de agua. La mezcla de reaccidn se llevé a reflujo
durante 2 h. Se evapord la mayor cantidad posible de MeOH. La mezcla se vertié sobre
hielo y se extrajo con AcOEt. Posteriormente se lavo la fase organica 4 veces con agua con
agitacioén suave y se secd con Na,SO,4 anhidro. Se concentrd en rotavapory se obtuvieron
2.1 g de longipinantriolona 11 (85% Rto.) que por recristalizaciones sucesivas de CH,Cl,-
hexano dan lugar a cristales incoloros con p.f. 75-77 °C (Lit.! 76-78 °C).

Estado fisico: cristales incoloros en forma de placas con p.f. 75-77 °C.

FM: C15H5404; PM: 268.

IR: (CHCI3) Vmax 3530 cm™ (OH’s), 1715 cm™ (C=0).

RMN H (CDCl3, 400 MHz): (Figura 2a) 6 3.81 (2H, m, H-8, H-9), 3.65 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-
9),2.90 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-11), 2.05 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-4), 1.76 (1H, s, H-5), 2.55 (1H, dd,
J=19.1, 8.4 Hz, H-2a), 2.13 (1H, dd, J = 19.1, 6.1 Hz, H-2B), 2.32 (1H, m, H-3), 1.08 (3H, d, J
=6.7 Hz, Me-15), 1.12 (3H, s, Me-13), 1.07 (3H, s, Me-14), 0.94 (3H, s, Me-12).
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RMN-'3C (CDCl3, 101 MHz): (Figura 2b) § 213.9 (C-1), 76.3 (C-9), 71.8 (C-7), 70.7 (C-8),
51.7 (C-11), 46.3 (C-5), 45.9 (C-10), 44.1 (C-4), 42.2 (C-2), 35.5 (C-6), 27.7 (Me-14), 27.0 (C-
3), 20.9 (Me-13), 19.8 (Me-15), 18.7 (Me-12).

7.3. OBTENCION DE LA DICLORO LONGIPINANTRIOLONA 34

1 g de cristales de triolona 11 se disolvieron en 3 mL de Pyry se les agregd una solucién
de 1 g de NaOH disuelto en 6 mL de NaOCI. La mezcla de reaccion se calentd en b.v. por 1
h. Posteriormente se vertio sobre hielo y se extrajo con AcOEt y la fase orgdnica se lavd
con HCl 10% (x3), agua (x1), solucion saturada de NaHCO3 (x3) y agua (x2). Se secd con
Na,SO,4 anhidro y se concentrd en rotavapor, con lo que se obtuvo un sélido blanco que al
ser recristalizado de CH;,Cl,-hexano dio 780 mg (62% Rto.) de cristales de dicloro
longipinantriolona 15 en forma de agujas p.f. 199-200 °C (Lit.*® 197-199 °C)

Estado fisico: cristales de color blanco en forma de agujas con p.f. 199-200 °C.

FM: C15H,,04Cl,; PM: 336.

Rotacion: [a]sgg +39, [als7s 41, [a] +47, [at]436+90, [a]3es +178 (c = 0.23, MeOH).

IR: (KBr) Vmax 3456 cm™ (OH’s), 1735 cm™ (C=0).

RMN-H (CDCls, 400 MHz): (Figura 3a) 6 3.86 (1H, d, J = 3.1 Hz, H-9), 3.75 (1H, dd, J = 3.1,
10.7 Hz, H-8), 3.68 (1H, d, J =10.7 Hz, H-7), 3.27 (1H, d, J =6.1 Hz, H-11), 2.11 (1H, d, J =6.1
Hz, H-4), 2.55 (1H, s, H-5), 3.02 (1H, dq, J = 1.3, 6.8 Hz, H-3), 1.38 (3H, d, J =6.8 Hz, Me-15),
1.14 (3H, s, Me-12), 1.05 (3H, s, Me-14), 0.94 (3H, s, Me-13).

RMN-3C (€DCl3, 101 MHz): (Figura 3b) § 197.9 (C-1), 88.5 (C-2), 75.6 (C-9), 71.5 (C-7),
70.2 (C-8), 50.8 (C-11), 46.8 (C-10), 46.1 (C-3), 46.0 (C-5), 45.4 (C-4), 35.6 (C-6), 27.4 (Me-
13), 22.1 (Me-14), 18.5 (Me-12), 15.7 (Me-15).
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Espectro de masa EIMS: m/z 337 (16) [M]*™, 319 (35), 301 (27), 283 (23), 237 (44), 209
(48), 201 (40), 173 (67), 169 (77), 147 (100), 119 (48), 109 (47), 105 (46).

7.4. OBTENCION DEL DERIVADO DIACETILADO 36

500 mg de diclorolongipinantriolona 34 se disolvieron en 4 mL de Pyry se le afiadieron 2
mL de Ac,0. La mezcla anterior se dejé reaccionar durante 2 h a 4 °C. La mezcla de
reacciodn se extrajo sobre hielo con AcOEt y se le realizaron lavados con solucién al 10% de
HCI (x4), H,0 (x1), solucién saturada de NaHCO3 (x4) y H,0 (x2); posteriormente la fase
organica se seco con Na,SO4 anhidro, se filtrd y se llevd a sequedad, con lo que se obtuvo
un aceite denso transparente, ligeramente amarillo del que por recristalizaciones
sucesivas de CH,Cl,-hexano fue posible obtener 410 mg (65% Rto.) de cristales en forma
de agujas con p.f. 178-180 °C correspondientes al derivado diacetilado 36.

FM: C19H;6 O6Cly; PM: 421.

Estado fisico: cristales blancos en forma de finas agujas con p.f. 178-180 °C.

Rotacion: [a]sgg +29, [a]s78 +31, [a]s46 +36, [a]azs +73, [0]365 +159 (c = 0.22, MeOH).

IR: (KBr) Vmax 1738 cm™ (C=0), 1036 cm™ (C-O éster), 789 cm™ (C-Cl).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): (Figura 4a) & 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), 3.04 (1H, m, H-
3), 2.61 (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).

RMN-3C (CDCl;, 101 MHz): (Figura 4b) & 197.0 (C-1, C=0), 170.0 (AcO-7, C=0), 169.4
(AcO-8, C=0), 88.3 (C-2), 74.6 (C-9), 71.0 (C-8), 70.6 (C-7), 50.8 (C-11), 47.1 (C-10), 46.0 (C-
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3), 45.9 (C-5), 45.5 (C-4), 35.1 (C-6), 26.9 (Me-15), 21.7 (Me-14), 20.8 (Me AcO-8), 20.7
(Me AcO-7), 19.7 (Me-12), 15.7 (Me-13).

Espectro de masa EIMS: m/z 421 (100) [M]*, 301 (56), 283 (85), 265 (68), 247 (61), 237
(62), 209 (44), 173 (51), 119 (40), 83 (77).

7.5. OBTENCION DEL HEMIACETAL ACETAL 15

800 mg de longipinantriolona 11 se disolvieron en 5 mL de MeOH y a la solucién anterior
se le afiadieron 800 mg de cristales de HIO4. La mezcla de reaccion se dejé a T° ambiente
por 2 h. Posteriormente se vertid sobre hielo y se extrajo con AcOEt. La fase organica se
lavé con agua (x5) y se secé con Na,SO4 anhidro. Se llevd a sequedad en el rotavapor y se
obtuvo un liquido denso incoloro. El residuo obtenido se dejé en reposo a temperatura
ambiente hasta la aparicién de un sélido amorfo de color blanco, el cual se recristalizd
sucesivamente de CH,Cl,-hexano, obteniendo 710 mg de finos cristales blancos en forma
de agujas (89% Rto.), pertenecientes al hemiacetal acetal 15, con p.f. 137-139 °C (Lit.»?®
138-139 °C).

Estado fisico: cristales de color blanco en forma de agujas con p.f. 137-139 °C.

FM: C15H,,04; PM: 266.

Rotacidn: [a]sgg -85, [a]s7s -88, [a]sas -98, [a]aze -151, [a]365 -187 (c=0.022, CHCl3).

IR: (CHCI3) Vmax 3567 cm™ (O-H), 1709 cm™ (C=0), 1122 cm™ (C-0).

RMN-'H (CDCls, 300 MHz): (Figura 5a) 6 5.26 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-7), 5.23 (1H, d, J = 8.7
Hz, H-8), 3.93 (1H, s, H-9), 3.15 (1H, d, J = 8.7 Hz, OH), 3.11 (1H, d, J =5.8 Hz, H-11), 2.51
(1H, dd, J = 8.4 Hz, 18.9 Hz, H-2a), 2.05 (1H, dd, J = 6.4 Hz, 18.9 Hz, H-2[3), 2.47 (1H, d, J =
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5.4 Hz, H-5), 1.61 (1H, s, H-4), 2.24 (1H, dg, J = 1.9, 6.6 y 8.4 Hz, H-3), 1.06 (3H, d, J = 6.6
Hz, Me-15), 1.00 (3H, s, Me-14), 0.94 (6H, s, Me-12, Me-13).

RMN-*3C (CDCl3, 75 MHz): (Figura 5b) 6 213.9 (C-1, C=0), 111.1 (C-7), 96.4 (C-8), 86.5 (C-
9), 55.5 (C-11), 45.9 (C-10), 44.4 (C-4), 43.9 (C-5), 41.1 (C-2), 37.4 (C-6), 27.1 (C-3), 24.3
(Me-13), 21.2 (Me-12), 19.9 (Me-15), 18.9 (Me-14).

Espectro de masa EIMS: m/z 266 (1) [M'], 249 (6), 220 (25), 177 (45), 147 (41), 135 (61),
121 (96), 111 (68), 109 (100), 95 (73), 67 (65), 41 (61), 39 (94).

7.6. OBTENCION DEL DICLORO HEMIACETAL ACETAL 37

1.28 g de dicloro longipinantriolona 34 se disolvieron en 7 mL de MeOH y se les
adicionaron 1.28 g de HIO4. La mezcla de reaccidon se dejo reposar a T° ambiente por2 hy
posteriormente se vertio sobre hielo y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavd con
agua (x5), se secd con Na,SO4 anhidro y se concentré en rotavapor. Se obtuvieron 895 mg
de un aceite amarillo que fue purificado por columna cromatografica con gel de silice, del
cual se eluyeron 70 fracciones con polaridad 8:2 (Hexano:CH,Cl;), obteniéndose de la
fraccién 2 a la 52 un total de 730 mg de un sélido amorfo de color blanco de apariencia
pldstica con p.f. 137-139 °C, perteneciente al dicloro hemiacetal acetal 37.

Estado fisico: solido amorfo de color blanco de apariencia plastica de p.f. 137.139 °C.

FM: C15H,004Cly; PM: 335.

Rotacidn: (CHCIs3) [a]sss -21, [a]s7s -21, [a]s46 -20, [0t]a36 +9, []365 +188 (c=0.02).

IR: (CHCI3) Vimax 3564 cm™ (O-H), 1734 cm™ (C=0), 1124 cm™ (C-0), 857 cm™ (C-Cl).
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RMN-'H (CDCls, 400 MHz): (Figura 6a) 6 5.25 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-7), 5.19 (1H, d, J = 8.9
Hz, H-8), 3.99 (1H, s, H-9), 2.79 (1H, d, J =8.9 Hz, OH) 3.49 (1H, d, J = 6.5 Hz, H-11), 2.50
(1H, d, J =6.6 Hz, H-4), 2.31 (1H, d, J = 6.6 Hz, H-5), 2.95 (1H, m, H-3), 1.35 (3H, d, J =6.8 Hz,
Me-15), 1.03 (6H, s, Me-12 y Me-14), 0.94 (3H, s, Me-13).

RMN-13C (CDCl;, 101 MHz): (Figura 6b) & 197.96 (C-1, C=0), 111.01 (C-7), 96.23 (C-8),
87.74 (C-2), 86.18 (C-9), 54.70 (C-11), 47.39 (C-10), 46.16 (C-3), 45.89 (C-4), 44.16 (C-5),
37.38 (C-6), 24.22 (Me-14), 21.20 (Me-12), 20.04 (Me-13), 15.69 (Me-15).

Espectro de masa EIMS: m/z319 (1), 209 (32), 169 (37), 143 (46), 135 (63), 121 (53), 107
(76), 105 (60), 93 (53), 91 (98), 79 (54), 77 (87), 41 (60), 39 (100).

7.7. OBTENCION DE LA ACETAL LACTONA 20

200 mg de hemiacetal acetal 15 se disolvieron en 2 mL de AcOH glacial y se le afiadieron
200 mg de CrOs disueltos en la minima cantidad de agua. La mezcla anterior se dejé
reaccionar por 24 h a 0 °C y posteriormente se extrajo sobre hielo con AcOEt y se le
realizaron lavados con solucién saturada de NaHCO3 (x5) y agua (x3). La fase orgdnica se
secd con Na,SO4 anhidro, se filtrd y se evapord a sequedad, obteniéndose un aceite
incoloro transparente que solidificd como un sdlido cristalino, del cual se recristalizaron
con CH,Cl>-hexano 180 mg (90% Rto.) de cristales de color blaco en forma de agujas con
p.f. 128-130 °C (Lit.1"*” 129-139 °C), correspondientes a la acetal lactona 20.

Estado fisico: cristales blancos en forma de agujas con p.f. 128-130 °C.

FM: C15H2004; PM: 264.

Rotacidn: [a]sgg -81, [a]s78 -85, [a]s46 -95, []a36 -140, [a]365 -102 (c=0.18, CHCls).
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IR: (CHCI3) Vmax 1798 cm™ (C=0), 1714 cm™ (C=0), 1095 cm™ (C-0).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): (Figura 7a) & 5.47 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-7), 4.17 (1H, s, H-9),
3.19 (1H, d, J = 6.1 Hz, H-11), 2.57 (1H, dd, J = 8.5, 19.1 Hz, H-2a), 2.32 (1H, m, H-3), 2.25
(1H, dd, J = 1.6, 6.1 Hz, H-4), 2.10 (1H, dd, J = 6.5, 19.1 Hz, H-2B), 1.76 (1H, s, H-5), 1.10
(3H, s, Me-13), 1.08 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-15), 1.05 (3H, s, Me-14), 1.02 (3H, s, Me-12).

RMN-'3C (CDCl3, 101 MHz): (Figura 7b) § 212.26 (C-1, C=0), 171.16 (C-8, C=0), 111.83 (C-
7), 78.78 (C-9), 55.23 (C-11), 47.52 (C-10), 46.70 (C-4), 44.78 (C-5), 40.77 (C-2), 38.46 (C-6),
26.78 (C-3), 24.22 (Me-13), 20.85 (Me-12), 19.60 (Me-15) y 18.85 (Me-14).

Espectro de masa EIMS: m/z 265 (7) [M]*}, 207 (44), 175 (62), 137 (80), 123 (97), 121
(99), 109 (84), 95 (94), 92 (67), 39 (100).

7.8. OBTENCION DE LA DICLORO ACETAL LACTONA 38

270 mg de dicloro hemiacetal acetal 37 se disolvieron en 2 mL de AcOH glacial y se le
afadieron 270 mg de CrOj; disueltos en la minima cantidad de agua. La mezcla anterior se
dejo reaccionar por 24 h a 0 °C y posteriormente se vertid sobre hielo y se extrajo con
AcOEt. La fase orgdnica se lavo con solucidn saturada de NaHCO3 (x5) y agua (x3), se secd
con Na,SO4 anhidro y se concentrd en rotavapor, con lo que se obtuvieron 180 mg de un
sélido ligeramente amarillo que se purificé por columna cromatografica con gel de silice,
eluida con polaridad ascendente. De las primeras fracciones de polaridad 8:2
Henaxo:CH,Cl, se obtuvieron 145 mg (54% Rto.) de cristales finos de color blanco con p.f.
146-147 °C, correspondientes a la dicloro acetal lactona 38.

Estado fisico: cristales finos en forma de agujas blancas de p.f. 146-147 °C.
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FM: C15H1504Cly; PM: 333,
Rotacion: [a]sgg -14, [a]578 -14, [a]s46 -14, [a]a36 +10, [a]3es +179 (c=0.28, CHCl3).
IR:(CHCl3) Vpmax 1806 cm™ (C=0), 1736 cm™ (C=0), 1096 cm™ (C-0), 971 (C-CI).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): (Figura 8a) 6 5.47 (1H, s, H-7), 4.22 (1H, s, H-9), 3.57 (1H, d, J
= 6.8 Hz, H-11), 3.00 (1H, dq, / = 6.9, 1.6 Hz, H-3), 2.48 (1H, s, H-5), 2.26 (1H, d, J=6.8 Hz, H-
4), 1.37 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-15), 1.13 (6H, s, Me-12 y Me-14), 1.02 (3H, s, Me-13).

RMN-3C (CDCl3, 101 MHz): (Figura 8b) & 196.85 (C=0 C-1), 170.46 (C=0 C-8), 111.85 (C-
7), 87.23 (C-2), 78.54 (C-9), 54.63 (C-11), 49.10 (C-10), 48.15 (C-4), 45.89 (C-3), 45.34 (C-5),
38.66 (C-6), 24.32 (Me-14), 21.02 (Me-13), 20.01 (Me-12), 15.47 (Me-15).

Espectro de masa EIMS: m/z332 (1) [M]?, 233 (60), 143 (100), 107 (70), 91 (82), 77 (77),
39 (88).

7.9. OBTENCION DEL DERIVADO ACETILADO 16

200 mg de hemiacetal acetal 15 se disolvieron en 1.5 mL de Pyry se adicionaron 1.5 mL
de Ac,;0. La mezcla obtenida se calentd en b.v. durante 1 h y posteriormente se extrajo
sobre hielo con AcOEt. La fase orgdnica se lavo con solucién de HCI al 10% (x3), H20 (x1),
solucién saturada de NaHCO3 (x3) y H,0 (x2), se secd con Na,SO4 anhidro y se evapord a
sequedad, obteniéndose 208 mg de una aceite denso incoloro no cristalizable, del que se
obtuvieron por cromatografia en columna con gel de silice eluida con polaridad
ascendente, 180 mg (77% Rto.) del acetato derivado 16.

Estado fisico: aceite denso transparente e incoloro no cristalizable.

FM: C17H>405; PM: 308.

Rotacidn: [a]sgg -23, [a]s78 -23, [a]s46 -23, [0]a36 +6, [a]3s5 +185 (c=0.14, CHCI3).
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IR: (CHCI3) Vmax 1734 cm™® (C=0), 1132 cm™ (C-0).

RMN-'H (CDCl3, 400 MHz): (Figura 9a) § 6.13 (1H, s, H-8), 5.30 (1H, d, J =1.6 Hz, H-7),
4.07 (1H, s, H-9), 3.12 (1H, d, J = 6.8 Hz, H-11), 2.52 (1H, dd, J = 6.7, 19.0. Hz, H-2a), 2.51
(1H, d, J = 6.8 Hz, H-4), 2,26 (1H, m, H-3), 2.11 (3H, s, Me-Ac0O), 2.06 (1H, dd, J = 6.7, 19.0
Hz, H-2B), 1.61 (1H, d, J =1.7 Hz, H-5), 1.07 (3H, d, Me-15), 1.02 (3H, s, Me-12), 0.96 (6H, s,
Me-13. Me-14).

RMN-3C (CDCl3, 101 MHz): (Figura 9b) § 213.4 (C-1,C=0), 170.6 (C=0, AcO), 112.3 (C-7),
95.8 (C-8), 85.3 (C-9), 55.4 (C-11), 46.1 (C-10), 44.5 (C-4), 44.0 (C-5), 41.0 (C-2) 37.5 (C-6),
27.1 (C-3), 24.4 (Me-12), 21.2 (Me-Ac), 21.1 (Me-13), 19.8 (Me-15), 18.7 (C-14).

Espectro de masa EIMS: m/z 235 (15), 157 (16), 135 (19), 109 (23), 91 (26), 77 (22), 43
(100), 39 (26).

7.10. OBTENCION DEL DERIVADO DICLORO ACETILADO 39

500 mg de hemiacetal acetal clorado 37 se disolvieron en 3 mL de Pyr y se adicionaron 3
mL de Ac,0. La mezcla de reaccién se calenté 1 h en b.v. y posteriormente se vertio sobre
hielo y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavd con HCl 10% (x3), agua (x1), solucién
saturada de NaHCO; (x3) y agua (x2), se secd con Na,SO4 anhidro y se concentré en
rotavapor, con lo que se obtuvieron 470 mg de un aceite amarillo con tendencia a
cristalizar, que al ser recristalizado de CH,Cl,.hexano, se obtuvieron 445 mg (79%
rendimiento) de cristales incoloros con forma de agujas con p.f. 217-219 °C,
correspondiente al dicloro acetato del hemiacetal acetal 39.

Estado fisico: (Figura 10d) cristales incoloros en forma de agujas con p.f. 217-219 °C.

FM: C17H2205C|2; PM:377.
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Rotacion: [a]sgg -18, [a]578 -18, [a]s46 -17, [0]a36 +5, [a]zg5 +148 (c=0.03, CHCIs).

IR: (CHCl3) Vimax 1739 cm™ (C=0), 1246 cm™ (C-0), 788 cm™ (C-Cl).

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): (Figura 10a) & 6.08 (1H, s, H-8), 5.30 (1H, d, J =1.6 Hz, H-7),
4.12 (1H, s, H-9), 3.50 (1H, d, J = 6.6 Hz, H-11), 2.54 (1H, d, J = 6.6. Hz, H-4), 2.43 (1H, s, H-
5), 2.11 (3H, s, Me-Ac0), 1.36 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-15), 2.96 (1H, dqg, /= 1.6 y 6.8 Hz, H-3),
1.04 (6H, s, M-12 y Me-14), 0.96 (3H, s, Me-13).

RMN-"3C (CDCls, 101 MHz): (Figura 10b) § 197.29 (C-1, C=0), 170.13 (C=0, AcO), 112.03
(C-7), 95.32 (C-8), 87.41 (C-2), 84.93 (C-9), 54.52 (C-11), 47.39 (C-10), 45.90 (C-3 y C-4),
44.10 (C-5), 37.35 (C-6), 24.01 (Me-12), 20.84 (Me-Ac), 20.81 (Me-13), 19.49 (Me-14),
15.32 (Me-15).

Espectro de masa EIMS: m/z376 (1) [M]?, 253 (11), 235 (18), 135 (16), 109 (18), 91 (23),
77 (20), 43 (100), 39 (25).

Rayos X: (Figura 10e) cristal ortorrémbico, P2,2,2,, a = 6.7448 (1) A, b= 15.8411 (1) A, ¢
=16.5622, a = 90°, = 90°, y = 90°, Z=4.

7.11. OBTENCION DEL DERIVADO BENZOILADO 17

250 mg de hemiacetal acetal 15 se disolvieron en 1.5 mL de Pyry se le adicionaron 0.25
mL de cloruro de benzoilo. La mezcla anterior se dejo reaccionar a 4 °C durante 12 h y
posteriormente se extrajo sobre hielo con AcOEt. La fase organica se lavd con solucidn al
10% de HCI (x2), agua (x1), solucion saturada de NaHCOs3 (x2) y agua (x2), se secé con
Na,S0O,4 anhidro, se filtré y se evaporé a sequedad, obteniéndose 280 mg de un aceite
amarillo que se sometid a separacién por cromatografia en columna con gel de silice

eluida en polaridad ascendente. De las fracciones eluidas con polaridad 1:1 Hexano:CH,Cl,
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se obtuvieron 248 mg de un aceite transparente e incoloro correspondiente al benzoato
de hemiacetal acetal 17.

Estado fisico: aceite denso transparente incoloro.

FM: C5,H5605; PM: 370.

Rotacidn: [a]sgg -62, [a]s78 -65, [a]sas -73, [a]aze -113, [a]365 -138(c=0.33, CHCI3).

IR: (CHCI3) Vpmax 1710 cm™ (C=0), 1452 cm™ (C-H aromético), 1105 cm™ (C-0).

UV: (EtOH) Apmax 200 (log € 4.25), 230 (log € 4.13).

RMN-1H (CDCls, 400 MHz): (Figura 11a) & 8.07 (2H, m, H-3'), 7.59 (1H, m, H-5'), 7.45 (2H,
m, H-4'), 6.37 (1H, s, H-8), 5.39 (1H, d, J = 1.5 Hz, H-7), 4.23 (1H, s, H-9), 3.17 (1H, d, J = 5.8
Hz, H-11), 2.60 (1H, d, J = 5.8 Hz, H-4), 2.55 (1H, dd, J = 19.0, 6.4 Hz, H-2a), 2.31 (1H, m, H-
3), 2.08 (1H, dd, J = 19.0, 6.5 Hz H-2B), 1.67 (1H, d, J = 1.5 Hz, H-5), 1.10 (3H, d, J = 6.7 Hz,
Me-15), 1.04 (3H, s, Me-13), 1.02 (3H, s, Me-14), 1.00 (3H, s, Me-12).

RMN-3¢C (CDCl3, 101 MHz): 6 213.6 (C-1, C=0), 166.0 (C=0 Bz0), 133.5 (C-5'), 129.8 (C-
3'), 129.4 (C-2'), 128.4 (C-4'), 112.5 (C-7), 96.6 (C-8), 85.6 (C-9), 55.5 (C-11), 46.3 (C-10),
44.6 (C-5), 44.1 (C-4), 41.0 (C-2), 37.6 (C-6), 27.1 (C-3), 24.4 (Me-13), 21.1 (Me-12), 19.9
(Me-15), 18.8 (Me-14).

Espectro de masa EIMS: m/z370 (1) [M]*, 249 (6), 220 (5), 135 (5), 105 (100), 96 (16), 77
(27), 51 (9).

7.12. OBTENCION DEL DERIVADO DICLORO BENZOILADO 40

760 mg de hemiacetal acetal clorado 37 se disolvieron en 4 mL de Pyr y se le adicionaron
0.8 mL de cloruro de benzoilo. La mezcla de reaccién se dejé reaccionar 12 ha 4 °Cy

posteriormente se vertié sobre hielo y se extrajo con AcOEt. La fase orgdnica se lavd con
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HCI 10% (x3), agua (x1), solucion saturada de NaHCO3 (x3) y agua (x2), se secd con Na;SO4
anhidro y se concentré en rotavapor, con lo que se obtuvieron 795 mg de un sdélido
amarillo que se purificé por columna cromatografica con gel de silice, de la cual se
eluyeron 90 fracciones con polaridad 95:5 y 9:1 (Hexano:CH,Cl,), en 50 de las cuales se
obtuvieron 610 mg (61% rendimiento) de finos cristales blancos en forma de aguja con p.f.
186-188 °C, correspondientes al dicloro benzoato del hemiacetal acetal 40.

Estado fisico: cristales blancos en forma de aguja con p.f. 186-188 °C.

FM: C5,H5405Cly; PM: 438.

Rotacion: [a]sgg -32, [a]s7g -32, []sa6 -34, [a]436 -26, [a]365 -92(c=0.21, CHCl3).

IR: (CHCI3) Vimax 1730 cm™ (C=0), 1601 cm™ (C-H aromético), 1452 cm™ (C-H aromético).

UV: (MeOH) Apqx 200 (log € 4.23), 230 (log € 4.15).

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): (Figura 12a) & 8.09 (2H, m, H-3’), 7.61 (1H, m, H-5") y 7.46
(2H, m, H-4), 6.33 (1H, s, H-8), 5.38 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-7), 4.28 (1H, s, H-9), 3.54 (1H, d, J
= 6.5 Hz, H-11), 2.62 (1H, d, J = 6.5. Hz, H-4), 2.38 (1H, s, H-5), 1.39 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-
15), 3.0 (1H, dq, J = 1.4, 6.8 Hz, H-3), 1.10 (3H, s, Me-14), 1.07 (3H, s, Me-12), 1.0 (3H, s,
Me-13).

RMN-'3C (CDCl3, 75 MHz): (Figura 12b) 6 197.9 (C-1, C=0), 166.0 (C-1’,C=0 BzO), 133.7
(C-5'), 129.9 (C-3’), 129.2 (C-2’), 128.5 (C-4’), 112.4 (C-7), 96.3 (C-8, base de BzO), 87.7 (C-
2), 85.3 (C-9), 54.8 (C-11), 47.8 (C-10), 46.1 (C-3, C-4), 44.3 (C-5), 37.7 (C-6), 24.4 (Me-12),
21.2 (Me-13), 19.9 (Me-14), 15.7 (Me-15).

Espectro de masa EIMS: (Figura 12c) m/z 438 (1) [M]", 106 (9), 105 (100), 91 (3), 77 (17),
51 (7).
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7.13. OBTENCION DEL DERIVADO p-NITRO BENZOILADO 41

100 mg del hemiacetal acetal 15 se disolvieron en 1 mL de Pyry se le afiadieron 100 mg
de p-NO,BzCl. La mezcla anterior se calentd 1 h en b.v. y se extrajo posteriormente sobre
hielo con AcOEt. La fase orgdnica se lavé con solucion al 5% de HCl (x4), agua (x1), solucién
saturada de NaHCO3 (x2) y agua (x2), posteriormente se secé con Na,SOg,, se filtré y se
evaporé a sequedad, obteniéndose 128 mg de un aceite denso ligeramente transparente,
el cual se separé por columna cromatografica con gel de silice y mezcla de disolventes en
polaridad ascendente. De las fracciones obtenidas en la polaridad 8:2 Hexano:CH,Cl; se
obtuvieron 122 mg (78% Rto.) de un aceite amarillo transparente correspondiente al p-
nitrobenzoato de hemiacetal acetal 41.

Estado fisico: aceite denso amarillo transparente.

FM: C,,H,507N; PM: 415.

Rotacion: [a]sse -49, [als7s-51, [a]sa6 -57, [0]a36-90, [at]365 BAJA ENERGIA (c=0.08, CHCIs).

IR: (CHCI3) Vpmax 1716 cm™ (C=0), 1529 cm™ (NO,), 1099 cm™ (C-O0).

UV: (EtOH) Amax 202 (log € 3.97), 257 (log € 4.00).

RMN-'H (CDCl3, 400 MHz): (Figura 13a) 6 8.30 (2H, d, J = 9.1 Hz, H-4’), 8.23 (2H, d, J = 9.1
Hz, H-3’), 6.38 (1H, s, H-8), 5.40 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-7), 4.25 (1H, s, H-9), 3.17 (1H, d, J = 5.9
Hz, H-11), 2.58 (1H, d, J = 5.9 Hz, H-4), 2.55 (1H dd, J = 18.1, 6.4 Hz, H-2a), 2.31 (1H, m, H-
3), 2.09 (1H, dd, J = 18.1, 6.4 Hz, H-2B), 1.68 (1H, s, H-5), 1.11 (3H, d, J = 6.4 Hz, Me-15),
1.06 (3H, s, Me-12), 1.03 (3H, s, Me-14), 1.01 (3H, s, Me-13).

RMN-3C (CDCl3, 101 MHz): (Figura 13b) 6 213.2 (C-1, C=0), 164.2 (C-1’, C=0), 150.9 (C-
5’), 134.8 (C-2’), 131.0 (2C, C-3’), 123.6 (2C, C-4’), 112.9 (C-7), 97.3 (C-8, base de éster),
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85.7 (C-9), 55.5 (C-11), 46.3 (C-10), 44.7 (C-4), 44.2 (C-5), 41.0 (C-2), 37.7 (C-6), 27.2 (C-3),
24.4 (Me-12), 21.1 (Me-13), 19.9 (Me-15), 18.8 (Me-14).

Espectro de masa EIMS: m/z 415 (4) [M]*, 369 (3) [M]™N9?, 249 (8), 203 (18), 159 (17),
150 (100), 104 (25), 76 (16).

7.14. OBTENCION DEL DERIVADO DICLORO p-NITRO BENZOILADO 42

140 mg de hemiacetal acetal clorado 37 se disolvieron en 1.5 mL de Pyry se le afiadieron
140 mg de p-NO,BzCl. La mezcla anterior se calenté durante 1 h en b.v. y se extrajo sobre
hielo con AcOEt. La fase organica se lavo con HCl al 5% (x4), agua (x1), solucién saturada
de NaHCO;3 (x2) y agua (x2), se secd con Na,SQy4, se filtro y se evapord a sequedad,
obteniéndose 112 mg de un aceite amarillo, el cual se purificd6 por columna
cromatografica con gel de silice y mezcla de disolventes en polaridad ascendente. De las
fracciones eluidas en polaridad 8:2 Hexano:CH,Cl, se obtuvieron 92 mg de un sdlido
cristalino ligeramente amarillo con p.f. 148-150 °C, correspondiente al dicloro p-
nitrobenzoato derivado 42.

Estado fisico: sélido cristalino ligeramente amarillo con p.f. 148-150 °C.

FM: C;,H2307NCly; PM: 484.

Rotacion: [alsso -27, [als78-28, [a]sa6 -30, [0]azs-32, [at]365 BAJA ENERGIA (c=0.33, CHCIs).

IR: (CHCI3) Vmax 1733 cm™ (C=0), 1530 cm™ (NO,), 1097 cm™ (C-0), 857 cm™ (C-Cl).

UV: (EtOH) Amax 201 (log € 4.00), 257 (log € 3.97).

RMN-'H (CDCl3, 400 MHz,): (Figura 14a) § 8.31 (2H, d, J = 9.0 Hz, H-4’), 8.23 (2H, d, J =
9.0 Hz, H-3'), 6.34 (1H, s, H-8),5.40 (1H, d, J= 1.5 Hz, H-7), 4.31 (1H, s, H-9),3.54 (1H, d, J =
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6.6 Hz, H-11), 3.02 (1H, m, H-3), 2.61 (1H, d, J = 6.6 Hz, H-4), 2.40 (1H, s, H-5), 1.40 (3H, d, J
= 6.8 Hz, Me-15), 1.11 (3H, s, Me-14), 1.09 (3H, s, Me-13), 1.01 (3H, s, Me-12).

RMN-3C (CDCl3, 101 MHz,): (Figura 14b) § 197.6 (C-1, C=0), 164.1 (C-1’, C=0), 150.8 (C-
5), 134.5 (C-2’), 131.0 (C-3’), 123.6 (C-4’), 112.6 (C-7), 96.8 (C-8, base de éster), 87.5 (C-2),
85.2 (C-9), 54.7 (C-11), 47.7 (C-10), 46.0 (2C, C-3, C-4), 44.2 (C-5), 37.6 (C-6), 24.3 (Me-13),
21.1 (Me-12), 19.8 (Me-14), 15.6 (Me-15).

Espectro de masa EIMS: m/z 483 (2) [M]%, 449 (1) [M]™®, 402 (3), 273 (3), 235 (11), 150
(100), 104 (21), 75 (14), 50 (12).

7.15. OBTENCION DEL DERIVADO CINAMOILADO 43

100 mg de hemiacetal acetal 15 se disolvieron en 1 mL de Pyry se le adicionaron 100 mg
de t-CinOH vy trazas de p-TsOH. La mezcla de reaccién se dejo reaccionar en b.v. por5 hy
posteriormente se vertio sobre hielo y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavd con
HCIl 10% (x2), agua (x1), solucion saturada de NaHCO3 (x2) y agua (x2), se seco con Na;SO4
anhidro y se concentré en rotavapor, con lo que se obtuvieron 190 mg de un sdlido
amarillo de apariencia aceitosa que se purificé por columna cromatografica con gel de
silice, eluida con polaridad ascendente, obteniéndose de las de polaridad 7:3 Hex:CH,Cl,
98 mg de un sdlido amorfo de color blanco correspondiente al cinamato 43.

Estado fisico: s6lido amorfo de color blanco.

FM: C,4H,505; PM: 396.

Rotacidn: [a]sgg -98, [a]s78 -102, [a]s46 -115, [a]azs -179, [a]365 -237(c=0.21, CHCI3).

IR: (CHCl3) Vmax 1708 cm™ (C=0), 1691 cm™ (C=0 Cin0), 1630 cm™ (C=C), 1128 cm™ (C-0).
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UV: (MeOH) Apqx 204 (log € 3.75), 208 (log € 3.75), 215 (log € 3.76), 220 (log € 3.65), 269
(log € 3.71).

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz): (Figura 15a) & 7.74 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-3’), 7.53 (2H, dd, J =
6.8, 2.7 Hz, H-5" y H-5"), 7.41 (2H, d, J = 2.4 Hz, H-6’ y H-6""), 7.39 (1H, d, J = 1.2 Hz, H-7’),
6.44 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-2’), 6.27 (1H, s, H-8), 5.36 (1H, s, J = 1.6 Hz, H-7), 4.17 (1H, s, H-
9), 2.53 (1H, dd, J = 8.4 Hz y 18.9 Hz, H-2a), 2.05 (1H, dd, J = 6.4 Hz y 18.9 Hz, H-2B).

RMN-3C (CDCl3, 101 MHz): (Figura 15b) & 213.8 (C-1, C=0), 171.2 (C-1’, C=0 CinO),
146.8 (C-3’ sp?), 134.0 (C-4’), 130.7 (C-7’), 128.9 (2C, C-6"), 128.3 (2C, C-5'), 117.2 (C-2’
sp?), 111.5 (C-7), 97.4 (C-8, base de Cin0O), 85.3 (C-9), 55.5 (C-11), 46.1 (C-10), 44.5 (C-4),
44.0 (C-5), 41.0 (C-2), 37.6 (C-6), 27.1 (C-3), 24.4 (Me-12), 21.2 (Me-13), 19.9 (Me-15) y
18.9 (Me-14).

Espectro de masa EIMS: m/z 327 (1), 147 (53), 135 (57), 121 (60), 109 (74), 107 (61), 91
(78), 77 (59), 41 (59), 39 (100).

7.16. OBTENCION DEL DERIVADO DICLORO CINAMOILADO 44

100 mg de dicloro hemiacetal acetal 37 se disolvieron en 1 mL de Pyry se le adicionaron
100 mg de t-CinOH y trazas de p-TsOH. La mezcla de reaccién se dejo reaccionar en b.v.
por 5 h y posteriormente se vertié sobre hielo y se extrajo con AcOEt. La fase organica se
lavé con HCI 10% (x2), agua (x1), solucién saturada de NaHCO3 (x2) y agua (x2), se seco
con Na,SO4 anhidro y se concentrd en rotavapor, con lo que se obtuvieron 200 mg de un
sélido amarillo de apariencia aceitosa que se purificd por columna cromatografica con gel
de silice, eluida con polaridad ascendente. De las primeras fracciones de polaridad 8:2

Hex:CH,Cl, se obtuvieron 90 mg (60% Rto.) de un sdlido cristalino en forma de finas agujas
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de color blanco con p.f. 148-150°C, correspondientes al dicloro cinamato del hemiacetal
acetal 44.

Estado fisico: finos cristales de color blanco en forma de aguja con p.f. 148.150 °C.

FM: C,4H,605Cly; PM: 465.

Rotacion: [a]sge +10, [a]s7s +9, [alsae +10, [a]szs +15, [a]3e5 lectura variable (c=0.02,
CHCl3).

IR: (CHCl3) Vmax= 1710 cm™ (C=0), 1688 cm™ (C=0 Cin0), 1632 cm™ (C=C Ar), 1416 cm™
(C=C), 1129 cm™ (C-0).

UV: (MeOH) Apax 209 (log € 4.53), 215 (log € 4.57), 220 (log € 4.47), 269 (log € 4.62).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): (Figura 16a): & 7.74 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-3’), 7.53 (2H, dd, J =
6.6, 3.1 Hz, H-5’ y 5”), 7.41 (2H, d, J = 2.1 Hz, H-6’ y 6”"), 7.40 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-7), 6.43
(1H, d, J=16.0 Hz, 2’), 6.23 (1H, s, H-8), 5.35 (1H, s, H-7), 4.21 (1H, s, H-9), 3.53 (1H, d, J =
6.6 Hz, H-11), 2.99 (1H, qd, / = 6.8, 1.2 Hz, H-3), 2.59 (1H, d, J = 6.6 Hz, H-4), 2.37 (1H, s, H-
5), 1.38 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-15), 1.09 (3H, s, Me-14), 1.06 (3H, s, Me-13), en 0.99 (3H, s,
Me-12).

RMN-3C (CDCl3, 101 MHz,): (Figura 16b): § 197.87 (C-1, C=0), 166.18 (C-1’, C=0 CinO),
146.54 (C-3’), 133.96 (C-4’), 130.77 (C-7’), 128.98 (C-6’ y C-6"), 128.26 (C-5"y C-5"), 116.96
(C-2’), 112.33 (C-7), 95.78 (C-8), 87.68 (C-2), 85.22 (C-9), 54.76 (C-11), 47.71 (C-10), 46.12
(C-3), 46.08 (C-4), 44.29 (C-5), 37.63 (C-6), 24.33 (Me-13), 21.16 (Me-12), 19.84 (Me-14) y
15.65 (Me-15).

Espectro de masa EIMS: m/z 475 (1), 148 (33), 147 (100), 131 (21), 103 (50), 102 (22), 77
(27), 51 (17).
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7.17. OBTENCION DEL ACETAL METILICO ALFA 18

370 mg de hemiacetal acetal 15 se disolvieron en 2 mL de tolueno y se le afiadieron 3 mL
de MeOH vy trazas de p-TsOH. La mezcla anterior se refluyé durante 2 h y se evaporé a
sequedad. El residuo obtenido se extrajo sobre hielo con AcOEt y la fase organica se lavd
con solucion saturada de NaHCO3 (x2) y agua (x2), se secd con Na;SQy, se filtrdé y se
evapord a sequedad obteniéndose un aceite denso color dmbar. La mezcla anterior fue
cromatografiada en columna abierta para su separacién con 3 g de gel de silice y eluida
con mezclas de disolvente en polaridad ascendente. De las fracciones eluidas con
polaridad 9:1 Hex:CH,Cl, se obtuvieron 145 mg (37% Rto.) de acetal metilico alfa 18 como
una aceite ligeramente blanco de consistencia cerosa.

Estado fisico: aceite denso ligeramente blanco de consistencia cerosa.

FM: C16H2404; PM: 280.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): (Figura 17a) § 5.22 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-7), 4.86 (1H, s, H-8
base de MeO), 3.96 (1H, s, H-9), 3.41 (3H, s, MeO), 3.13 (1H, d, / = 5.7 Hz, H-11), 2.50 (1H,
dd, J = 18.9, 6.4 Hz, H-2a), 2.47 (1H, d, J =5.7 Hz, H-4), 2.23 (m, 1H, H-3), 2.05 (1H, dd, J =
19.0, 6.5 Hz, H-2B), 1.60 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-5), 1.06 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-15), 0.99 (3H, s,
Me-13), 0.95 (3H, s, Me-12), 0.92 (3H, s, Me-14).

RMN-'3C (CDCl3, 101 MHz): (Figura 17b) § 213.8 (C-1,C=0), 111.4 (C-7), 102.7 (C-8 base
de Me0), 85.0 (C-9), 55.6 (C-11), 54.6 (MeO), 46.0 (C-10), 44.6 (C-4), 44.1 (C-5), 41.1 (C-2),
37.6 (C-6), 27.2 (C-3), 24.4 (Me-13), 21.2 (Me-12), 19.9 (Me-15), 18.9 (Me-14).

Rotacién: [0sgg -67, [a]s7s -69, [alsas -78, [alazs -119, [al3es BAJA ENERGIA (c=0.09,
CHCl3).

IR: (CHCl3) Vimax 1706 cm™ (C=0), 1088 cm™ (C-0).
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Espectro de masa EIMS: m/z 280 (1) [M]", 265 (1) [M]™¢, 249 (22) [M]™¢°, 191 (81), 133
(53), 125 (100), 107 (58), 86 (81), 39 (66).

7.18. OBTENCION DEL ACETAL METILICO BETA 45

370 mg de hemiacetal acetal 15 se disolvieron en 2 mL de tolueno y se le afiadieron 3 mL
de MeOH vy trazas de p-TsOH. La mezcla anterior se refluyé durante 2 h y se evapord a
sequedad. El residuo obtenido se extrajo sobre hielo con AcOEty la fase organica se lavd
con solucion saturada de NaHCO3 (x2) y agua (x2), se secd con Na,SQy, se filtrd y se
evapord a sequedad obteniéndose un aceite denso color dmbar. La mezcla anterior fue
cromatografiada en columna abierta para su separacién con 3 g de gel de silice y eluida
con mezclas de disolvente en polaridad ascendente. De las fracciones eluidas con
polaridad 1:1 Hex:CH,Cl, se obtuvieron 164 mg (42% Rto.) de acetal metilico beta 45 como
una aceite denso ligeramente blanco.

Estado fisico: aceite denso ligeramente blanco.

FM: C16H2404; PM: 280.

Rotacion: [a]sgg -9, [a]s7g -9, [a]s46 -10, [a]a36 -7, [a]365 baja energia (c=0.11, CHCIs).

IR: (CHCl3) Vimax 1700 cm™ (C=0), 1106 cm™ (C-0).

RMN-H (CDCls, 400 MHz): (Figura 17¢) § 5.23 (1H, d, J = 3.7 Hz, H-8 base de MeO), 5.00
(1H, d, J = 1.8 Hz, H-7), 3.81 (1H, d, J = 3.7 Hz, H-9), 3.53 (3H, s, MeO), 3.20 (1H, d, /= 5.7
Hz, H-4), 3.10 (1H, d, J = 5.7 Hz, H-11), 2.48 (1H, dd, J = 18.9, 8.5 Hz, H-2a), 2.29 (1H, m, H-
3), 2.00 (1H, dd, J = 18.9, 8.5 Hz, H-2B), 1.61 (1H, s, H-5), 1.05 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-15),
0.98 (3H, s, Me-13), 0.95 (3H, s, Me-12), 0.89 (3H, s, Me-14).
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RMN-3C (CDCl5, 101 MHz): (Figura 17d) & 214.9 (C-1, C=0), 110.3 (C-7), 106.3 (C-8 base
de MeO), 79.3 (C-9), 58.1 (Me0), 56.2 (C-11), 46.4 (C-10), 45.5 (C-4), 44.2 (C-5), 41.4 (C-2),
37.6 (C-6), 26.9 (C-3), 24.4 (Me-12), 21.2 (Me-13), 20.1 (Me-15), 19.5 (Me-14).

Espectro de masa EIMS: m/z 293 (1), 279 (1) [M?], 220 (18), 149 (32), 125 (100), 121
(44), 107 (55), 91 (43), 77 (31, 39 (44).

7.19. OBTENCION DEL DICLORO ACETAL METILICO ALFA 46

500 mg del hemiacetal acetal clorado 37 se disolvieron en 2 mL de tolueno y se le
anadieron 3 mL de MeOH vy trazas de p-TsOH. La mezcla anterior se refluyd por 4 hy se
evapord a sequedad. El residuo se extrajo sobre hielo con AcOEt y se lavé la fase organica
con solucion saturada de NaHCO3; (x3) y agua (x3), se secd con Na;SOQy, se filtrd y se
evaporé a sequedad, obteniéndose 490 mg de un aceite denso color dmbar. Esta mezcla
fue separada por cromatografia en columna abierta con 5 g gel de silice, eluida con
mezclas de disolventes en polaridad ascendente. De las fracciones eluidas con la polaridad
9:1 Hex:CH,Cl, se obtuvieron 275 mg (52% Rto.) del dicloro acetal metilico alfa 46 como
un sélido cristalino fino ligeramente blanco, que fue recristalizado de CH,Cl,-hexano como
cristales de color blanco en forma de agujas gruesas con p.f. 208-210 °C.

Estado fisico: (Figura 18c) cristales blancos en forma de agujas con p.f. 208-210 °C.

FM: C16H,,04Cl,; PM: 348.

Rotacidn: [a]sgg -50, [a]s78 -51, [a]sa6 -54, [a]a36 -43, [a]365 +128 (c=0.21, CHCl3).

IR: (CHCl3) Vmax 1734 cm™ (C=0), 1131 cm™ (C-0), 861 cm™ (C-CI).

RMN-H (CDCls, 400 MHz): (Figura 18a) 6 5.21 (1H, d, J = 1.5 Hz, H-7), 4.82 (1H, s, H-8
base de MeO), 4.00 (1H, s, H-9), 3.50 (1H, d, J = 6.5 Hz, H-11), 3.41 (3H, s, MeOQ), 2.94 (1H,
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m, H-3), 2.50 (1H, d, J = 6.5 Hz, H-4), 2.31 (1H, d, J = 1.5 Hz, H-5), 1.36 (3H, d, J = 6.9 Hz,
Me-15), 1.02 (3H, s, Me-13), 1.01 (3H, s, Me-14), 0.94 (3H, s, Me-12).

RMN-*3C (CDCl3, 101 MHz): (Figura 18b) & 198.1 (C-1, C=0), 111.3 (C-7), 102.5 (C-8 base
de MeO), 87.8 (C-2), 84.7 (C-9), 54.8 (C-11), 54.7 (MeO), 47.5 (C-10), 46.2 (C-3), 46.0 (C-4),
44.2 (C-5), 37.6 (C-6), 24.3 (Me-13), 21.2 (Me-12), 19.9 (Me-14), 15.7 (Me-15).

Espectro de masa EIMS: m/z 348 (1) [M]", 317 (14) [M]™¢°, 261 (59), 259 (91), 223 (33),
171 (41), 141 (48), 125 (72), 99 (54), 86 (100), 71 (41), 39 (64).

Rayos X: (Figura 18d) cristal ortorrombico, P2,2,24, a =9.6449 (5) A, b =11.7395 (5) A, ¢
=14.6540 (7) A, a =90°, B =90°, y =90°, Z=4.

7.20. OBTENCION DEL DICLORO ACETAL METILICO BETA 47

500 mg del hemiacetal acetal clorado 37 se disolvieron en 2 mL de tolueno y se le
anadieron 3 mL de MeOH vy trazas de p-TsOH. La mezcla anterior se refluyé por 4 hy se
evapord a sequedad. El residuo se extrajo sobre hielo con AcOEt y se lavé la fase organica
con solucién saturada de NaHCO3 (x3) y agua (x3), se secé con Na,SO4 anhidro, se filtré y
se evapord a sequedad, obteniéndose 490 mg de un aceite denso de color ambar. Esta
mezcla fue separada por cromatografia en columna abierta con 5 g gel de silice, eluida con
mezclas de disolventes en polaridad ascendente. De las fracciones eluidas con la polaridad
8:2 Hex:CH,Cl; se obtuvieron 155 mg (29% Rto.) del dicloro acetal metilico beta 47 como
un aceite denso cristalino, que fue recristalizado de CH,Cl,-hexano como cristales
incoloros en forma de prismas con p.f. 101-102 °C.

Estado fisico: (Figura 18g) cristales incoloros en forma de prismas con p.f. 101-102 °C.

FM: C15H2204C|2,’ PM: 348.
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Rotacion: [a]sge +41, [0]s7s +43, [0]sas +52, [0]aze +134, [a]365 BAJA ENERGIA (c=0.33,
CHCl3).

IR: Vmax cmM™* (C=0), cm™ (C-0).

RMN-H (CDCls, 400 MHz): (Figura 18d) 6 5.22 (1H, d, J = 3.7 Hz, H-8 base de MeO), 4.99
(1H, d, J = 1.7 Hz, H-7), 3.86 (1H, d, J = 3.7 Hz, H-9), 3.52 (3H, s, MeO), 3.48 (1H,d, J=6.5
Hz, H-11), 3.23 (1H, d, J = 6.5, 0.9 Hz, H-4), 3.01 (1H, m, H-3), 2.31 (1H, d, J = 0.8 Hz, H-5),
1.35 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-15), 1.00 (3H, s, Me-13), 0.97 (3H, s, Me-14), 0.95 (3H, s, Me-
12).

RMN-3C (CDCl3, 101 MHz): (Figura 18e) & 198.8 (C-1,C=0), 110.2 (C-7), 106.1 (C-8 base
de MeO), 88.6 (C-2), 79.1 (C-9), 58.2 (MeO), 55.5 (C-11), 48.0 (C-10), 47.2 (C-4), 46.1 (C-3),
44.4 (C-5), 37.6 (C-6), 24.3 (Me-13), 21.3 (Me-12), 20.6 (Me-14), 15.8 (Me-15).

Espectro de masa EIMS: m/z 347 (1) [M]?, 288 (10), 253 (40), 217 (34), 199 (49), 171
(33), 141 (25), 125 (100), 107 (35), 95 (20), 93 (39), 91 (59), 39 (59).

Rayos X: (Figura 18h) cristal monoclinico, P2;, a = 9.4528 (4) A, b = 11.1785 (5) A, ¢
=15.7513 (7) A, a =90°, B = 90.101 (2)°, y.=90°, Z = 2,2.

7.21. OBTENCION DEL ACETAL ISOPROPILICO 19

500 mg del hemiacetal acetal 15 de disolvieron en 2 mL de tolueno y se le afiadieron 3
mL de i-PrOH vy trazas de p-TsOH. La mezcla anterior se refluyd durante 3 h y se evapord a
sequedad. El residuo obtenido se extrajo sobre hielo con AcOEt vy la fase organica se lavd
con solucién saturada de NaHCO3 (x3) y agua (x3), se secd con Na,;SO4 anhidro, se filtré y

se evaporé a sequedad, obteniéndose 490 mg de un aceite denso color ambar. La mezcla
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anterior se cromatografid en columna abierta con 5 g de gel de silice y mezcla de
disolventes en polaridad ascendente. De las fracciones eluidas con polaridad CH,Cl; se
obtuvieron 416 mg (72% Rto.) de un aceite cristalino ligeramente amarillo,
correspondiente al acetal isopropilico 19.

Estado fisico: aceite denso cristalino ligeramente amarillo.

FM: C13H,304; PM: 308.

Rotacion: [alsgs -93, [als7s -97, [0]sas -109, [0laze -169, [al3es BAJA ENERGIA (c=0.26,
CHCls).

IR: (CHCI3) Vmax 1705 cm™ (C=0), 1129 cm™ (C-0).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): (Figura 19a) & 5.21 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-7), 5.04 (1H, s, H-8

acetdlico base de i-PrO), 3.93 (1H, hept, J = 6.1 Hz, H-1' i-Pr), 3.90 (1H, s, H-9), 3.13 (1H, d,
J=6.0 Hz, H-11), 2.50 (1H, dd, J = 18.9, 6.4 Hz, H-2a), 2.49 (1H, d, J = 6.0 Hz, H-4), 2.25 (1H,
m, H-3), 2.05 (1H, dd, J =18.9, 6.4 Hz, H-2B), 1.60 (1H, s, H-5), 1.24 (3H, d, J = 6.1 Hz, Me-3'
i-Pr), 1.18 (3H, d, J = 6.1 Hz, Me-2"i-Pr), 1.06 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-15), 0.98 (3H, s, Me-13),
0.93 (3H, s, Me-12), 0.91 (3H, s, Me-14).
RMN-3C (CcDCl3, 101 MHz): (Figura 19b) § 214.1 (C-1, C=0), 110.9 (C-7), 100.2 (C-8, base
de i-PrO), 85.4 (C-9), 69.5 (C-1', i-Pr), 55.6 (C-11), 46.0 (C-10), 44.5 (C-4), 44.0 (C-5), 41.1
(C-2), 37.5 (C-6), 27.2 (C-3), 24.3 (Me-13), 23.5 (Me-3', i-Pr), 21.9, (Me-2', i-Pr) 21.2 (Me-
12), 19.9 (Me-15), 19.0 (Me-14).

Espectro de masa EIMS: m/z 309 (1) [M]*}, 249 (30), 219 (54), 177 (100), 135 (39), 111
(60), 72 (77), 43 (58).

7.22. OBTENCION DEL DICLORO ACETAL ISOPROPILICO 48
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200 mg de dicloro hemiacetal acetal 37 se disolvieron en 2 mL de tolueno y se le
anadieron 2 mL de j-PrOH y trazas de p-TsOH. La mezcla anterior se refluyd durante 3 hy
se evapord a sequedad. El residuo obtenido se extrajo sobre hielo con AcOEt y la fase
organica se lavd con solucidn saturada de NaHCO3 (x2) y agua (x2), se secé con Na,S0y, se
filtrd y se evapord a sequedad en rotavapor obteniéndose 210 mg de un aceite denso de
color dmbar. Dicho aceite se purificd por columna cromatografica con 3 g de gel de silice
eluida con mezclas de disolvente en polaridad ascendente. De la polaridad 1:1 Hex:CH,Cl,
se obtuvieron 178 mg (79% Rto.) de un aceite denso, cristalino e incoloro correspondiente
al dicloro acetal isopropilico 48.

Estado fisico: aceite denso cristalino e incoloro.

FM: C15H,604Cl;; PM: 376.

Rotacidn: [a]sgg -47, [a]s78 -48, [a]s46 -51, [a]a36 -45, [a]365 +98 (c=0.07, CHCl3).

IR: (CHCl3) Vmax 1734 cm™ (C=0), 1129 cm™ (C-0), 861 cm™ (C-CI).

RMN-'H (CDCl3, 400 MHz) (Figura 20a) & 5.21 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-7), 5.00 (1H, s, H-8
base de i-Pr0), 3.95 (1H, s, H-9), 3.91 (1H, hept, J= 6.2 Hz, H-1'i-Pr), 3.50 (1H, d, J = 6.5 Hz,
H-11), 2.94 (1H, m, H-3), 2.52 (1H, d, J = 6.5 Hz, H-4), 2.30 (1H, s, H-5), 1.36 (3H, d, / = 6.8
Hz, Me-15), 1.23 (3H, d, J = 6.2 Hz, Me-3' i-Pr), 1.18 (3H, d, J = 6.2 Hz, Me-2" i-Pr), 1.01 (3H,
s, Me-13), 1.00 (3H, s, Me-14), 0.92 (3H, s, Me-12).

RMN-"3C (CDCl; 101 MHz) (Figura 20b) § 198.2 (C-1, C=0), 110.9 (C-7), 100.0 (C-8, base
de i-PrO), 87.9 (C-2), 85.2 C-9), 69.8 (C-1', i-Pr), 54.9 (C-11), 47.6 (C-10), 46.3 (C-3), 46.1 (C-
4), 44.3 (C-5), 37.6 (C-6), 24.3 (Me-13), 23.5 (Me-2', i-Pr), 21.9 (Me-3', i-Pr), 21.2 (Me-12),
20.0 (Me-14), 15.7 (Me-15).

Espectro de masa EIMS: m/z 317 (8) [M]""©, 245 (55), 209 (63), 111 (56), 91 (59), 72
(100), 43 (95).
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