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l. RESUMEN DE ESTRUCTURAS

1: R!=B-p-glucopiranosil; R?=-p-
soforosil

2: R'=B-p-glucopiranosil; R?>=3-0-8-b- 3
glucopiranosil-B-b-soforosil

OR

-
-
-
-
-

OR
R = Ang, Tigl, Sen 7
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V. RESUMEN

La hidrélisis parcial o total de la (3R,4S,5S,6S,9R,10R,11R)-9,13-
diangeloiloxilongipinan-1-ona (10), aislada de las raices de Stevia viscida, genera
los alcoholes 27 6 28, respectivamente, los cuales se sometieron a reordenamientos
moleculares con eterato de trifluoruro de boro. EI compuesto 27 proporcioné la
(3R,4R,5R,6S,9R,10S,11S)-11,13-oxineomorelian-1-ona (33) y la
(4S,5R,6S,8S,10R)-10,13-oxineojiquilp-2-en-1-ona  (34), ambas poseyendo
esqueletos sesquiterpenoides novedosos. A su vez, 28 proporciond la
(3R,4R,5S,6S,9R,11R)-13-hidroximoreli-10(14)-en-1-ona (32) y 33. La acetilacién
de 28 dio 29, permitiendo asi la reduccion del grupo carbonilo en C-1 para formar
30, que se reorden6 a (1S,3R,4S,5S,6S,9R,10R,11R)-13-acetoxi-9,11-
epoxijiquilpano (31), mientras que un intento de mesilar 28 condujo directamente a
un reordenamiento generando la (3R,4R,5S,6S,9R,11R)-13-mesiloximoreli-10(14)-
en-1-ona (35) a través de la expulsion del grupo mesilato de C-9 por la migracion
antiperiplanar del enlace C-4-C-10 hacia C-4-C-9. Ademas, el tratamiento de 10
con eterato de trifluoruro de boro generé la (3R,4R,5S,6S,9R,11R)-13-
angeloiloximoreli-10(14)-en-1-ona (36). Las estructuras de 27-36 fueron elucidadas
mediante experimentos de RMN en 1D y 2D, y las de 27, 28, 33, 34 y 35 fueron

confirmadas por andlisis de difraccion de rayos X de monocristal.

Palabras clave: Transposicion, Wagner-Meerwein, sesquiterpenoide, nuevo

carbociclo, Stevia viscida.

M.C. Cecilia Ruiz Ferrer Xi
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VI. ABSTRACT

The partial or total hydrolysis of (3R,4S,5S,6S,9R,10R,11R)-9,13-
diangeloyloxylongipinan-1-one (10), isolated from the roots of Stevia viscida, gave
alcohols 27 or 28, respectively, which were subjected to molecular rearrangements
with boron trifluoride etherate. Compound 27 afforded (3R,4R,5R,6S,9R,10S,11S)-
11,13-oxyneomorelian-1-one (33) and (4S,5R,6S,8S,10R)-10,13-oxyneojiquilp-2-
en-1-one (34), both possessing novel sesquiterpenoid skeletons. In turn, 28
provided (3R,4R,5S,6S,9R,11R)-13-hydroxymoreli-10(14)-en-1-one (32) and 33.
Acetylation of 28 gave 29, thus allowing reduction of the C-1 carbonyl group to yield
30, which was rearranged to (1S,3R,4S,5S,6S,9R,10R,11R)-13-acetoxy-9,11-
epoxyjiquilpane (31), while an attempt to mesylate 28 directly gave rearranged
(3R,4R,5S,6S,9R,11R)-13-mesyloxymoreli-10(14)-en-1-one (35) through expulsion
of the C-9 mesylate group by the antiperiplanar C-4-C-10 bond migration to C-4-C-
9. In addition, treatment of 10 with boron trifluoride etherate generated
(3R,4R,5S,6S,9R,11R)-13-angeloyloxymoreli-10(14)-en-1-one (36). The structures
of 27-36 were elucidated by 1D and 2D NMR experiments and those of 27, 28, 33,

34, and 35 were confirmed by single-crystal X-ray diffraction analysis.

M.C. Cecilia Ruiz Ferrer Xii
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1. INTRODUCCION

Las plantas son muy eficientes para sintetizar una enorme variedad estructural
de compuestos quimicos. Algunos de estos compuestos son esenciales para el
desarrollo de la planta por lo que se denominan “metabolitos primarios”, en contraste
con los “metabolitos secundarios”, también llamados productos naturales, que
anteriormente se consideraban productos de desecho sin una funcién fisiologica;
ahora es bien sabido que cumplen importantes funciones como compuestos de
defensa contra herbivoros y patdégenos, como pigmentos de flores para atraer
polinizadores, como advertencia de toxicidad, como atrayentes volatiles o como
fitohormonas. Ademas, los productos naturales han tenido un gran impacto en la
humanidad que desde la antigiedad los ha empleado como condimentos,
pigmentos, fragancias y productos farmacéuticos. En la naturaleza, estos
compuestos tienen una distribucion mas limitada, ya que se encuentran soélo en
algunos organismos o grupos de organismos especificos y son una expresion de la

individualidad de las especies.'

Los metabolitos secundarios se dividen en varias clases de acuerdo a los grupos
funcionales que poseen (Figura 1). Los compuestos terpénicos se forman a partir
de la polimerizacion de unidades de isopreno (2-metilbuta-1,3-dieno) y en su
mayoria estan constituidos por estructuras multiciclicas que difieren entre si no sélo
por los grupos funcionales que contienen sino también en su esqueleto basico de
carbono. En las plantas los terpenos cumplen muchas funciones primarias:
pigmentos, hormonas, sustancias aromaticas, fijadores de proteinas, etc. Los
terpenos se clasifican a su vez en varios grupos, dependiendo de la cantidad de
carbonos que contienen: monoterpenos (10C), sesquiterpenos (15C), diterpenos
(20C) y triterpenos (30C).13
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Figura 1. Clasificacion de los metabolitos secundarios.

1.1. El género Stevia

Monoterpenos

Sesquiterpenos

Diterpenos

Triterpenos

Alrededor de 230 especies de plantas herbaceas conforman el género Stevia

(familia Asteraceae), que es uno de los mas grandes y representativos de la tribu

Eupatorieae. Se distribuye a lo largo del continente americano, desde el suroeste

de los Estados Unidos hasta el norte de Argentina y se estima que cerca de 70

especies son endémicas de México.*

Los sesquiterpenoides son por mucho los compuestos principales y mas tipicos

gue se han aislado tanto de las partes aéreas como de las raices de las especies

de Stevia. La mayoria de estos compuestos son de tipo longipinano, guayano y

germacrano, siendo los longipinanos de los mas representativos. Ademas, de las

fracciones lipofilicas de los extractos de flores, hojas y raices de estas plantas se

M.C. Cecilia Ruiz Ferrer
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han aislado aceites esenciales y diversos compuestos volatiles, que comprenden

hidrocarburos y sustancias monooxigenadas.

Los metabolitos diterpénicos con esqueleto de ent-kaureno se encuentran con
frecuencia en las plantas de este género y son de los compuestos mas conocidos.
Recientemente, los glicésidos de ent-kaureno presentes en las hojas de S.
rebaudiana (Figura 2), el esteviésido (1) y el rebaudiésido A (2), han atraido mucha
atencion debido a su importancia econdmica como potenciales edulcorantes no
caldricos. Se estima que estos glicosidos son de 250-300 veces mas dulces que la
sacarosa, por lo que en la presente década se ha incrementado el interés por
propagar esta planta, nativa de Paraguay, en otros paises del mundo, incluyendo

México.*’

1: R'=B-b-Glucopiranosil; Figura 2. Stevia rebaudiana Bert.
R?=B-p-Soforosil
2: R'=B-p-Glucopiranosil;
R?=3-0-B-p-Glucopiranosil-3-b-Soforosil

También se ha reportado la obtencién de un glicésido no dulce de ent-kaureno

de la Stevia subpubescens Lag. (Figura 3) que posee un trisacarido de p-glusosa
M.C. Cecilia Ruiz Ferrer 3
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unido mediante un enlace O-glucosidico a la aglicona. Este glicésido se conoce
como subpubescensoésido (3) y se obtiene como prismas blancos a partir del
extracto metandlico de las hojas.®

OH OH
HO o HO o)
HO O
OH
o)
HO 0]
HO
OH
3

Sae | G, B. Minton

Figura 3. Stevia subpubescens Lag.

Otro ejemplo de un diterpeno aislado de este tipo de plantas es el acido ent-
kaurenoico (4), distribuido en varios géneros de plantas, que se aisla como
metabolito principal de los extractos hexanicos de la inflorescencia y hojas de Stevia

viscida (Figura 4).° Cabe mencionar que de esta especie también se aisl6 el primer
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seco-C oleanano reportado en la naturaleza y pertenece a un tipo de triterpenoides
de gran utilidad en el estudio de las rutas biogenéticas.®

4 Figura 4. Stevia viscida Kunth.

1.2. Reordenamiento molecular

Cuando una molécula reactante experimenta una reorganizacion de enlaces y
atomos para formar un producto isomérico se denomina reaccion de
reordenamiento. Si en el transcurso de una reaccion se forma un intermediario
carbocatidnico, éste buscara reordenarse mediante la migracion de grupos alquilo,
fenilo o hidruros, generalmente desde un carbono adyacente (migraciones 1,2) para

generar un carbocatiéon mas estable.-13

Cuando los alcoholes se deshidratan en medio acido, basta con una eliminacion
0 una sustitucion simple para formar el o los productos. Pero en muchos casos,
especialmente donde dos o tres grupos alquilo o arilo estan en el carbono adyacente
al hidroxilo, algunos o todos los productos son de reordenamiento. A este tipo de
reacciones se les conoce como reordenamientos de Wagner-Meerwein y se
descubrieron por primera vez en los terpenos biciclicos. El ejemplo mas
representativo es el reordenamiento del isoborneol para generar el canfeno

(Esquema 1). En este reordenamiento ocurre una migracion 1,2 de enlace y la
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deshidratacion del alcohol. Se forma un carbocation terciario que se estabiliza

facilmente con la eliminacién de un protén, generando el doble enlace exociclico.'~
13

OH
s H*

Isoborneol Canfeno
Esquema 1. Reordenamiento Wagner-Meerwein del isoborneol.

Otro ejemplo ilustrativo de este tipo de reordenamientos es la formacién de
tetrametiletileno como producto principal de la deshidratacion catalizada por acido
del metil-t-butilcarbinol (Esquema 2). El reordenamiento cumple la caracteristica
estabilidad de olefinas de Saytzev.1**3

CH; CHs HsC CHs

H* \ /

HsC—C—CH — C=cC
CH; OH H3C CHs

Esquema 2. Formacién de tetrametiletileno por reordenamiento Wagner-Meerwein.

En los reordenamientos Wagner-Meerwein, ademas del requisito energético
para que se produzca la migracion 1,2 también debe considerarse el factor
estereoquimico. En cuanto a este ultimo, el enlace C-R en el esquema anterior,
debe estar en el plano del orbital p vacio que posee la carga positiva, es decir, el

angulo diedro entre C-R y el orbital vacio debe ser nulo.

Cuando una carga positiva se forma en un carbono aliciclico, la migracion de un
grupo alquilo puede dar lugar a una expansion o a una contraccién anular, lo que
es una caracteristica distintiva del reordenamiento Wagner-Meerwein y es de
valioso interés en la sintesis quimica. La expansion anular en un reordenamiento se
lleva a cabo en anillos de 3C a 8C, pero los rendimientos son mucho mejores con
los anillos mas pequefios, donde el alivio de la tensién de esos pequefios angulos

es una fuerza impulsora para la reaccién.-13
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2. ANTECEDENTES

2.1. Derivados de longipinano

Los constituyentes mas representativos del género Stevia son los derivados de
longipinano, que pueden clasificarse en 18 tipos de acuerdo con su grado de
oxigenaciéon y la posicion de los grupos funcionales. Este tipo de compuestos
poseen un esqueleto triciclico con anillos de cuatro, seis y siete miembros
fusionados entre si. Usualmente se encuentran funcionalizados en C-1 (carbonilo),
C-7, C-8, C-9 y/o C-13 (hidroxilos y/o ésteres), siendo aquellos funcionalizados en
C-13 los que se encuentran con menor frecuencia en la naturaleza. Los residuos de
eéster mas comunes son angelato (Ang), tiglato (Tigl), senecioato (Sen), metacrilato

(Meacr) y acetato (Ac).*

Estos compuestos se clasifican de manera general en tres clases o series:
saturados, insaturados, serie beta y funcionalizados en C-13. Los saturados o de
tipo longipinano poseen una configuracion a en C-3. El ejemplo mas representativo
es la rasteviona 5, que se aisla abundantemente en forma cristalina de las raices
de Stevia serrata Cav.'# Este compuesto posee un grupo carbonilo en C-1, ésteres
angelato en C-7 y C-8 y un hidroxilo en C-9. Los insaturados o de tipo longipineno
poseen un doble enlace en C-2—-C-3. Un ejemplo caracteristico son los diésteres 6,
gue se aislan de las raices de Stevia salicifolia.*® A diferencia de otros longipinanos,
en este tipo de compuestos C-15 es un metilo vinilico y sélo estan funcionalizados
en C-7 y C-9 con ésteres de tipo angelato, senecioato y/o tiglato. Los compuestos
gue pertenecen a la serie beta son epimeros en C-3 de la serie de los saturados
(configuracioén o) y no se han aislado de forma natural. Un ejemplo es el diacetato 7
gue se obtiene al hidrogenar el doble enlace del diacetato 8, con lo que se obtiene
la configuracion en g de C-3 de forma selectiva. Cabe mencionar que la reactividad
de los compuestos de la serie beta difiere mucho de la de sus correspondientes

epimeros.t®
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-
-
-
-

OR
R=Ang, Tigl, Sen
5 6

10 11

Finalmente, la peculiaridad de los compuestos funcionalizados en C-13 consiste
en tener un grupo éster en uno de los metilos del gem-dimetilo que soporta C-6, lo
gue es poco comun, por lo que su distribucién en las plantas es escasa. Estos
compuestos pueden ser tanto saturados como insaturados en C-2—-C-3. Los
compuestos insaturados con funcién quimica en C-13 se han encontrado en las
especies S. origanoides, S. eupatoria, S. potrerensis, S. eliator, S. lemmonia 'y S.
achalensis.*¢ Un ejemplo caracteristico de este tipo de compuestos es el triéster 9,
gue se obtiene de las raices de S. origanoides.® Los compuestos saturados que

poseen funcion quimica en C-13 se han aislado de las especies S. viscida, S.
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lemmonia, S. potrerensis y S. yaconensis.*’ De las raices de la S. viscida se han
aislado como aceites los dos Unicos derivados de longipinano funcionalizados en
las posiciones C-13 y C-9: el diangelato 10 (mayoritario) y el diéster 11 que cuenta

con un tiglato y un angelato.'’

2.2. Reordenamientos moleculares en derivados de longipinano

La tensién inherente del ciclo de cuatro miembros en el esqueleto de longipinano
favorece su expansion bajo condiciones acidas o alcalinas de reordenamiento
cuando un grupo saliente apropiado esta en la posicion adyacente. Se sabe que el
grado de funcionalizacion y la estereoquimica de los grupos funcionales presentes
en el esqueleto de longipinano son decisivos para dirigir el reordenamiento hacia el
ciclo de seis o0 el de siete miembros. Esto permite efectuar reordenamientos en
longipinanos altamente funcionalizados para generar diversos esqueletos
novedosos y proporcionar una valiosa informacion sobre su comportamiento

guimico, lo que puede ser muy util para el disefio de nuevas estrategias sintéticas.

Hay reportes de la obtencion de al menos doce esqueletos nuevos a partir del
esqueleto de longipinano. Como se observa en el Esquema 3, muchos de los
nombres de estos esqueletos novedosos hacen alusién a comunidades del estado
de Michoacan, donde especies de Stevia crecen de forma abundante. Asi, a partir
del esqueleto de longipinano, es posible obtener esqueletos de tipo moreliano,*®1°
uruapano,? patzcuarano,?' quirogano,?? arteagano,?>?* jiquilpano,?® janitziano,?®

iratziano,?® zamorano,?® pingilonano,?’ udalano?®2° y meridano.?82°
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Moreliano Uruapano iQ
Patzcuarano

T
W\

Arteagano
Jiquilpano

/ Longipinano @
Pingilonano
i ; H Janitziano

Meridano
Irtziano

Uladano Zamorano

Esguema 3. Obtencion de diversos esqueletos a partir del longipinano.

El tratamiento &cido de la rasteviona (5) con acido p-TsOH en benceno promueve
un reordenamiento de Wagner-Meerwein, dirigido al anillo de siete miembros, que

da lugar al morelieno 12.18

11OTigl

-
-
-
-
-

OTigl
5 12

Esguema 4. Reordenamiento de la rasteviona (5) para formar 12.

Primero, el oxhidrilo de C-9 se protona y es desplazado por el enlace
antiperiplanar C-10-C-11, dejando un carbocatiéon terciario en C-10, que se

estabiliza con la eliminacién de un protén del Me-14 y forma el doble enlace
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exociclico C-10-C-14. Durante el tratamiento, los ésteres angélicos (2-metil-2(Z)-
butenoil) se isomerizan a tiglatos (isbmeros 2E). EI mecanismo propuesto para esta

transposicion se representa en el Esquema 5.18

Esgquema 5. Mecanismo propuesto para la formacion del morelieno 12.

Para dirigir el reordenamiento hacia el anillo de seis miembros, es necesario
contar con un grupo funcional adecuado adyacente al ciclobutano, es decir, en el C-
1. El grupo carbonilo en esta posicion se reduce selectivamente al s-hidroxilo con
NaBH4 en metanol.?®

OAc
. .OAc

OAc

Esguema 6. Obtencion del alcohol 15 a partir de rasteviona (5).

Como ejemplo, para la obtencion del alcohol triacetato 15 (Esquema 6) se

hidroliza la rasteviona (5) a la triolona 13, que mediante acetilacion genera el
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triacetato 14. Con la reduccién de 14 empleando NaBH4+/MeOH se genera 15, el
cual puede tratarse con Et2O-BFs. Este reordenamiento dirigido hacia el ciclo de

seis genera el compuesto 16, que posee un esqueleto jiquilpano.?®

Esquema 7. Mecanismo propuesto para la formacion del jiquilpano 16.
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En el mecanismo propuesto para la obtencién de 16 (Esquema 7) se forma
primeramente el aducto entre el BF3 y el hidroxilo en C-1, el cual se elimina por la
migracién de enlace de C-5-C-11 a C-5-C-1 (15a). Esto genera un carbocatién en
C-11 (15b) que puede seguir dos rutas para estabilizarse: a) mediante la migracion
1,3 de hidruro de H-2 a H-11, en un proceso reversible (15c), o b) mediante la
migracién del encale C-1-C-2 hacia C-2—C-11, lo que genera el intermediario 15d,
seguido de una migracion 1,3-endo,endo de hidruro desde H-2endo hacia H-1endo,
dejando un carbocatién en C-2 (15€). Después, una migracién 1,2 de hidruro de H-
3exo a H-2exo, energéticamente favorecida, genera el carbocation 15f, que
finalmente mediante la pérdida de un proton de C-15 genera el derivado de
jiquilpano 16. Este mecanismo fue estudiado mediante marcaje isotopico con

derivados deuterados.?®

La estereoquimica en C-3 juega un papel decisivo en las aptitudes migratorias
de los hidruros, que en el Esquema 7 son similares a las de un esqueleto de
norbornano. Se sabe que en el norbornano las migraciones de hidruro 1,3-
endo,endo son procesos muy favorecidos, mientras que las migraciones de hidruro
1,2-endo,endo son 200 veces menos favorecidas que las migraciones 1,2-ex0,exo.
Esto explica que en el intermediario 15c se prefiera el proceso reversible a 15b, en
lugar de una migracion 1,2-endo,endo de H-3 a H-2, a diferencia del intermediario

15e donde la migracién 1,2-exo-exo de H-3 a H-2 se favorece.?®

OAc

17
Esquema 8. Reordenamiento del alcohol 17 para formar 18.

Este hecho se corrobora cuando se somete a condiciones de reordenamiento en
medio acido un compuesto con configuracion beta en C-3. Cuando el diacetato 17,
preparado a partir los ésteres de S. Salicifolia 6, se trata con p-TsOH, se obtiene

una mezcla de productos con esqueleto diferente al jiquilpano 16, denominado
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uruapano (Esquema 8).2° El alqueno 18 es el producto principal y se obtiene
mediante dos migraciones consecutivas 1,2 y 1,3 de hidruro y la eliminacion de un
protén de C-15 (Esquema 9). La etapa crucial de la reaccién es el intermediario
17c, donde la migracién 1,2-exo,exo se ve favorecida por la estereoquimica de C-
3.

p-TsOH

17d 17c

Esgquema 9. Mecanismo propuesto para la formacion del uruapano 18.

La reactividad del hidroxilo en C-1 en medio acido puede conducir ademas a
otras rutas de reordenamiento. Un ejemplo de esta versatilidad del esqueleto se
observa al tratar el rasteviol 19 con Et-O-BF3, obteniéndose varios productos de
reordenamiento, de los cuales los principales son: el epoxijiquilpano 20, el

epoxizamoreno 21, el epoxijanitziano 22 y la iratzienona 23.%°
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En los mecanismos propuestos para la formacion de estos compuestos

(Esquemas 10-12) ocurren migraciones de hidruro 1,2 y 1,3 consecutivas,
migraciones de enlace y la formacion de un carbocatién no clasico (Esquema 11).

Estos mecanismos se estudiaron mediante marcaje isotopico con deuterio.?®

15

M.C. Cecilia Ruiz Ferrer



Doctorado en Ciencias Quimicas 1QB UMSNH Antecedentes

Esquema 10. Mecanismo propuesto para la formacion del epoxijiquilpano 20 y el

epoxizamoreno 21.

M.C. Cecilia Ruiz Ferrer 16



Doctorado en Ciencias Quimicas 11QB UMSNH Antecedentes

Para la formacion de 20 (Esquema 10), la coordinacion del &cido de Lewis en el
hidroxilo de C-1 induce la migracién del enlace antiperiplanar C-5—-C-11 para formar
el enlace C-5-C-1. El carbocatién en C-11 (A*) promueve la migracion del enlace
C-2—C-1 para formar el enlace C-2-C-11 (ruta a), generando el catién en C-1 B¥,
gue es propenso a formar un anillo de tetrahidrofurano por ataque del hidroxilo en
C-9, como se observa en C*. Después de la eliminaciéon de un proton, el puente
etéreo C-1-O-C-9 se estabiliza para formar el epoxijiquilpano 20. Para la formacion
de 21, el intermediario carbocatiénico comun C* sufre la ruptura del enlace O—-C-9
para generar D*, seguido de una migracién de enlace 1,2 de C-11-C-10 a C-11-C-
9, formando el carbocatién terciario E*, el cual pierde un proton de C-14 para
generar el metileno exociclico A4 de F*, y luego de un ataque del grupo hidroxilo
de C-1 se expulsa el grupo angeloiloxi de C-7, formando el anillo de tetrahidrofurano
de 21.%6

Para la formacion de 22 (Esquema 11), el intermediario comin A", que posee
un fragmento de norbornilo, experimenta una migracion de hidruro 1,3-endo,endo
de C-2 a C-11 (ruta b), formando el carbocation G*, que puede sufrir una migracion
de enlace de C-11-C-1 a C-11-C-2 para generar el catién H*, que también contiene
un fragmento norbornilo. Las migraciones también pueden ocurrir a través de un
proceso reversible que involucra un carbocation no clasico GH*, lo que se hizo
evidente en el seguimiento con marcaje isotopico. Una migracion de hidruro 1,2-
exo,exo de C-5a C-11 en H" genera el carbocatién terciario I*, que experimenta una
migracion clasica Wagner-Meerwein 1,2syn(pro-S) del grupo metilo de C-6 a C-5,
dejando el carbocatién J*. La carga positiva en C-6 se estabiliza por un ataque del
grupo hidroxilo en C-9 por la cara re para formar el anillo de tetrahidrofurano
mediante la formacién del enlace etéreo C-6—0—-C-9 (K"), que finalmente pierde un

protén para formar el epoxijanitziano 22.26
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Esquema 11. Mecanismo propuesto para la formacién del epoxijanitziano 22.

Para la formacién de 23 (Esquema 12), el intermediario comUn B™ sufre una
migracion 1,3 de hidruro (ruta b) formando el carbocation L*, que experimenta una
migracion de enlace de C-1-C-11 a C-1-C-2, lo que genera el cation secundario
M*. La migracion del grupo metilo de C-10 a C-11 da lugar al cation N*. Dos
migraciones consecutivas de hidruro 1,2 de los intermediarios O y P" y una

migracién de enlace de C-10-C-4 a C-10—C-5 originan el catién Q*. Una migracién
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de hidruro 1,2-endo,endo de C-10 a C-4 forma el cation R* y una migracién adicional

de hidruro 1,2 de C-9 a C-10 producen el intermediario S*. Este ultimo, mediante la

pérdida de un protén genera la iratzienona 23.2%

Esquema 12. Mecanismo propuesto para la formacion de la iratzienona 23.
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Los reordenamientos en el esqueleto de longipinano no sélo se promueven en
medio acido. Existen algunos reportes de tratamientos alcalinos que dan lugar a
productos de reordenamiento. Por ejemplo, cuando el dimesilato 24, obtenido
mediante la hidrélisis y posterior mesilacion de 6, se trata en condiciones
ligeramente alcalinas con NaHCO3 se obtiene el morelieno 25 como Unico producto,
pero al tratarse con KOH en MeOH se obtiene, ademas de 25, el sesquiterpeno
tetraciclico 26, en cuyo reordenamiento participan tanto el ciclo de seis como el de

siete miembros.30:31

OMs

24 25 26

Para la obtencion de 26 (Esquema 13) hay una migracion del enlace C-4—-C-10
a C-4—C-9 promovida por la tension del ciclobutano y la presencia del grupo mesilato
en C-9 (24A, ruta a), que es un buen grupo saliente, lo que genera el carbocation
A*, que puede seguir dos rutas de reaccion. En la primera (ruta b) se elimina un
proton de C-14 y se forma el morelieno 25, el cual también puede obtenerse
facilmente como Unico producto al calentar el dimesilato 24. Paralelamente a la
transposicion, la ciclohexenona de 24A y A" puede enolizarse a un dienolato (24B
y 24C) debido al medio basico de la reaccién. Cuando el oxigeno de dienolato
regresa su par electronico en 24C, los electrones del doble enlace atacan al

carbocation en C-10, formando el enlace C-2—C-10 del tetraciclo 26.30:31
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OMs

25

OMs

24B 24C 26

Esquema 13. Mecanismo propuesto para la formacion del sesquiterpeno tetraciclico 26.

La preparacion de nuevos esqueletos carbociclicos puede ser muy Uutil en la
industria del perfume,®? ya que permiten la creacion de materiales volatiles que
pueden tener interesantes propiedades odoriferas.®-38 A un siglo del lanzamiento
del icénico perfume Chanel No.5® en 1921,%° los constantes esfuerzos por obtener
nuevas sustancias volatiles con fragancias inesperadas se han centrado en la
generacion de nuevos carbociclos y en el grado de oxidacion de sus esqueletos.
Por ejemplo, muchos sesquiterpenoides volatiles derivados del moreliano mostraron
intensos aromas maderosos en una evaluacion olfatoria preliminar.3® Como otro
ejemplo, algunos dinorsesquiterpenoides volatiles derivados del esquelano,3* con
olores afrutados muy agradables, son los principales constituyentes de los aceites
esenciales de Adesmia boronoides, que crece abundantemente en la Patagonia
Argentina. Este aceite es el ingrediente clave de la fragancia comercial Amor

América Paramela®.
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3. JUSTIFICACION

Teniendo en cuenta la importancia de generar nuevos esqueletos
hidrocarbonados, resulta de gran interés explorar la reactividad de derivados de
longipineno que no han sido sometidos a condiciones de reordenamiento y que
ademas cuentan con sitios funcionalizados poco comunes como el C-13 del
diangelato 10, aislado de Stevia viscida. Ya que no hay reportes de estudios
qguimicos de 10, resulta importante preparar algunos derivados y someterlos a
tratamiento acido para promover su reordenamiento, ya sea que sigan una ruta
similar a las ya conocidas, o bien, que sigan una ruta alternativa y generen un

esqueleto nuevo.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Generar productos de reordenamiento en medio acido a partir del diangelato 10

y sus derivados.

4.2. Objetivos especificos

e Aislar y purificar el diangelato 10 de las raices de Stevia viscida mediante la
metodologia descrita.'’

e Preparar derivados de 10 mediante hidrdlisis, esterificacién, reduccion, etc.,
para generar grupos funcionales mas reactivos.

e Promover reordenamientos moleculares en el diangelato 10 y sus derivados
empleando Et2O-BFa.

e Caracterizar los productos obtenidos mediante su analisis espectroscopico,
espectrométrico y, de ser posible, mediante su analisis por difraccién de rayos
X.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Con el proposito de generar grupos funcionales mas reactivos en 10, se
prepararon los compuestos 27, 28 y 30 mediante hidrolisis alcalina controlada,
hidrélisis alcalina total y reduccion, respectivamente. Estos compuestos se
sometieron posteriormente a un tratamiento acido con Et,O-BF3 para promover su
reordenamiento. Se reportan seis productos de reordenamiento, de los cuales, 33y
34 poseen un esqueleto novedoso.

5.1. Obtencion del diangelato 10

El diangelato 10 se obtiene de manera natural como un aceite incoloro de los
extractos hexanicos de Stevia viscida. Mediante cromatografias sucesivas del
extracto (10 g) se aislaron aprox. 120 mg de 10 en las fracciones eluidas con la
polaridad 19:1 de mezcla de hexanos-AcOEt. El compuesto se identific6 mediante
la comparacion de sus espectros de RMN de *H y de *3C con los reportados en la

literatura.l’

En su espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) (Figura 5a) se observan las
sefales caracteristicas de los grupos angeloilo en §6.09, 2.00 y 1.90. Los protones
base de angelato se observan en 65.07 (H-9), 3.92 y 3.81 (H-13a y H-13b). Las
sefales de los protones metilénicos H-8 y H-8' se encuentran traslapadas en la
region de 6 1.90-2.05, mientras que H-7 y H-7’ pueden observarse como sefales

multiples centradas en ¢1.85y 1.30, respectivamente.

Su espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) (Figura 5b) muestra veinticinco
sefiales correspondientes a siete metilos, cuatro carbonos metilénicos, siete
carbonos metinicos y siete carbonos cuaternarios. Se observan tres sefiales de
grupo carbonilo en ¢ 211.7 (C-1, ciclohexanona), 167.7 (C-1, Ang-C13) y 167.3 (C-
1, Ang-C9). Aparecen cuatro sefiales de carbonos sp? correspondientes a C-3y C-
2 de ambos grupos angeloilo en 6 138.7 (C-3, Ang-C13), 138.4 (C-3, Ang-C9), 127.9
(C-2, Ang-C9) y 127.5 ppm (C-2, Ang-C13). Los carbonos base de angelato se
observanen ¢ 77.5 (C-9) y en 71.7 (C-13).

M.C. Cecilia Ruiz Ferrer 23



Doctorado en Ciencias Quimicas [1QB UMSNH Resultados y discusion

14
12
5
Ang's
4
Ang's 15
3 13a 13b
Ang’s 11
9 28 ,
a
, N Y

Ang's
11 15
25 7lg
13 4 6 4
10 Ang's

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura 5b. Espectro de RMN de **C (75 MHz) en CDCl; del diangelato 10.
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5.2. Obtencion del alcohol angelato 27

KOH/MeOH

2 h, ta, agitacién

~
OAng
72% Rto.

10 27

Esquema 14. Hidrdlisis de 10 para obtener el alcohol 27.

Con la finalidad de hidrolizar selectivamente uno de sus angelatos, se someti¢ 10
a condiciones suaves de hidrolisis empleando KOH y MeOH en agitacion a
temperatura ambiente durante 2 h, lo que produjo el alcohol angelato 27 en un 72%
(Esquema 14) como cristales con p.f. 145-146 °C. Este experimento permite activar
la posicion C-13 creando un grupo funcional mas reactivo de manera selectiva para

tratarse en medio acido.

En su espectro de RMN de 'H (Figura 6a) se observa la sefial caracteristica del
grupo angeloilo en §6.08 (qqg, H-3’ Ang), el protdn base de angelato aparece en 6
5.06 (t, H-9) y el sistema AB de C-13 que soporta el hidroxilo pierde su acoplamiento,

observandose en 6 3.31 como una sefal simple (2H, H-13a y H-13Db).

Su espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) (Figura 6b) muestra veinte
sefiales: dos carbonilos en §212.8 (C-1) y 167.4 (C-1’ Ang), dos carbonos sp? en &
138.2 (C-3’ Ang) y 128.0 (C-2’ Ang) y dos carbonos base de oxigeno en 677.8 (C-
9, base de AngO) y 70.8 (C-13, base de alcohol).

Su analisis por espectroscopia de IR fue importante para corroborar la presencia
del grupo OH, cuya banda se observa en 3618 cm™ (Figura Al, Anexo). Los
cristales obtenidos pudieron analizarse por difraccion de rayos X (Figura 6c¢), lo que

permitidé corroborar la estructura de 27.
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Figura 6a. Espectro de RMN de'H (300 MHz) en CDClI; del alcohol angelato 27.
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Figura 6b. Espectro de RMN de **C (75 MHz) en CDCIl; del alcohol angelato 27.

M.C. Cecilia Ruiz Ferrer 26



Doctorado en Ciencias Quimicas [1QB UMSNH Resultados y discusion

O
c19
@ NS
C2O
C17
o ,
> 016
o ) @/%
»018 C16
> c15 ) 09
O
01 c10 o
N )
a C1 o
»% C8 N
c2 6. ) c4 2 /»
» C3T s SEY
c7 O
O %» e
C14 W e
&) k)

Figura 6c. Estructura de rayos X del alcohol angelato 27.
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5.3.0btencioén del diol 2

La hidrdlisis a reflujo del diangelato 10 con MeOH/KOH durante 4 horas produjo
el diol 28 (95%) (Esquema 15) como cristales en forma de agujas con p.f. 155-156
°C, caracterizado mediante sus espectros de RMN en 1D y 2D, y mediante su
andlisis por difraccion de rayos X.

KOH/MeOH

4 h Ref.
con agitacion

95%
p.f. 155-156 °C

10 28

Esquema 15. Hidrdlisis de 10 para formar el diol 28.

En su espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) (Figura 7a) aparecen las
sefales de los hidrogenos base de hidroxilo H-9, H-13a y H-13b desplazadas a

campo alto en 63.74 y 3.29, respectivamente.

Su espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCls) (Figura 7b) muestra quince sefiales
gue, de acuerdo con el experimento DEPT, tres son de carbonos cuaternarios, cinco

carbonos metinicos, cuatro metilenos y tres metilos.

Los experimentos bidimensionales HETCOR, COSY y NOESY mostraron
correlaciones y acoplamientos importantes que permitieron la caracterizacién de
todas las sefales de hidrogeno, a excepcion de 78y 8a, que aparecen traslapadas
en 61.83-1.79.

Mediante recristalizaciones sucesivas en hexanos-AcOEt se obtuvieron cristales

adecuados del diol 28 para su analisis por difraccidén por rayos X (Figura 7c).
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Figura 7a. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) en CDCl; del diol 28.
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Figura 7b. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDClI; del diol 28.
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Figura 7c. Cristales (inferior) y estructura de rayos X (superior) del diol 28.
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5.4.0btencién del diacetato 2

La acetilacion del diol 28 con Ac20 y piridina en bafio de vapor durante 3 h,
produce el diacetato 29 (94%) (Esquema 16) como un aceite incoloro, que fue
caracterizado mediante su espectroscopia de RMN en 1D y 2D.

Piridina/Ac,0
3 h, bv

94% Rto.

28 29

Esquema 16. Acetilacion de 28 para generar el diacetato 29.

Su espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDClIs) (Figura 8a) muestra dos sefiales
caracteristicas de los grupos acetilo en 6 2.08 y 2.07. Los hidrégenos base de
acetato se observan desplazados a campo bajo en 64.94 paraH-9,yen 3.91y 3.71
para H-13a y H-13b cuyo sistema de acoplamiento AB se restituye, observandose
como dos sefiales dobles, a diferencia del diol 28 en el que se observan como una

sefal unica simple.

En su espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCIls) (Figura 8b) se observan
diecinueve sefales: cinco carbonos cuaternarios, cinco carbonos metinicos, cuatro
metilenos y cinco metilos, de acuerdo con los datos obtenidos en su experimento
DEPT.

Los experimentos de RMN en dos dimensiones COSY, NOESY y HETCOR
proporcionaron acoplamientos y correlaciones importantes para poder asignar todas

las sefales de los espectros de RMN de 'H y de 3C.
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Figura 8a. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) en CDCl; del diacetato 29.
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Figura 8b. Espectro de RMN de *C (75 MHz) en CDCl; del diacetato 29.
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5.5. Obtencién del diacetato alcohol 3

Con la finalidad de generar un grupo funcional en C-1 con mas facilidad de
coordinarse con el acido de Lewis se redujo el diacetato 29 con NaBH4/MeOH a
temperatura ambiente durante 15 minutos, generando selectivamente el 16-ol 30
(95%) (Esquema 17) como un aceite incoloro. Este derivado permite dirigir la
reactividad hacia el ciclo de seis miembros al tratarse en medio &cido, de manera
analoga a la obtencion del jiquilpano reportado.?® El producto se caracterizd
mediante sus espectros de RMN de Hy de *C 1D y 2D.

NaBH,/MeOH

15 min, ta

29 30

Esquema 17. Reduccién de 29 para obtener el alcohol 30.

En su espectro de RMN de 'H (Figura 9a) aparece una sefial multiple centrada
en 64.27 correspondiente al H-1 base del alcohol beta, producto de la reduccién del

carbonilo.

Su espectro de RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) (Figura 9b) muestra veinte sefiales:
dos en 6 171.2 y 170.9 correspondientes a los carbonilos de los grupos acetato y
tres sefiales de carbono base de oxigeno en §79.7 (C-9, base de AcO), 73.6 (C-1,

base de OH) y 72.1 (C-13, base de AcO).

M.C. Cecilia Ruiz Ferrer 33



Doctorado en Ciencias Quimicas [1QB UMSNH Resultados y discusion

Ac’s
2 o7
14
12
15
8a
13a 1 13b 8B
9 1 2a 4 5
),h 1 3 284k 7a B
oy Jh\m»_ﬂ)j
5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

ppm

Figura 9a. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) en CDCl; del diacetato alcohol 30.
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Figura 9b. Espectro de RMN *3C en CDCl; a 75 MHz del diacetato alcohol 30.
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5.6.Tratamiento del diacetato alcohol 30 con Et,O-BF;

4 0 9
8
Mezcla
BF,/CH,Cl, 7 + compleja
A de productos
24 h, ta //:Ii OAC P
15 12
27% Rto.
30 31

Esquema 18. Reordenamiento del alcohol 30 para generar 31.

El tratamiento del diacetato 30 con Et:O-BFs durante 24 h a temperatura
ambiente en CH2Cl, genera el epoxijiquilpano 31 junto con una mezcla compleja de
productos (Esquema 18). El seguimiento por cromatografia en capa fina del crudo
de reaccion mostroé una gran similitud en los Rf de los productos y en su espectro
de RMN de 'H se observan varias sefiales de hidrégenos base de oxigeno,
predominando las sefiales caracteristicas de los protones base del puente etéreo
entre C-1 y C-9 del epoxijiquilpano 31. La separacion cromatografica de crudo de
reaccion proporciono el epoxijiquilpano 31 en un 27% en las fracciones eluidas con
hexanos—AcOEt 19:1 como un aceite incoloro. Este producto de reordenamiento se
caracterizé mediante sus espectros de RMN, por analogia con lo reportado en la

literatura.2>:26

Su espectro RMN de 'H (Figura 10a) muestra dos sefiales dobles en §4.21y
4.09 correspondientes a H-13a y H-13b; dos sefiales dd en ¢ 3.94 y 3.90
correspondientes a H-9 y H-1, respectivamente, bases del epoxido; una sefial
simple intensa en ¢ 2.07 correspondiente al metilo del grupo acetilo. Hay un
corrimiento de las sefiales de H-2a y H-28 hacia campo alto, anteriormente protones

alfa al hidroxilo del alcohol 30.
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En su espectro de RMN de 13C (Figura 10b) se observan diecisiete sefiales: el
carbonilo del grupo acetato aparece en §171.2, los carbonos base de oxigeno C-9

y C-1en 682.5y 80.8, respectivamente, y el C-13 base de acetato en 672.0.

OAc

14

12
15
13a 13b
1
9
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4.3 4.1 3.9 3.7 3.5 3.3 3.1 2.9 2.7 2.5 2.3 2.1 1.9 1.7 1.5 1.3 1.1 0.9 0.7

ppm

Figura 10a. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) en CDClI; del epoxijiquilpano 31.
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Figura 10b. Espectro de RMN de3C (75 MHz) en CDClI; del epoxijiquilpano 31.
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5.7. Tratamiento del diol 28 con Et,O-BF3

BF4/CH,CI,
_
2h, 40°C

28 32 33

Esquema 19. Reordenamiento del diol 28 para generar 32y 33.

El diol 28 en presencia de Et.O-BF3z a 40°C en CH2Cl> durante 2 h genera dos
productos de reordenamiento caracterizados como el morelieno 32 y el compuesto
33 (Esquema 19). El crudo de reaccion se separd por cromatografia en columna
empleando mezclas de hexanos—AcOEt en polaridad creciente. De las primeras
fracciones eluidas con polaridad 19:1 se obtuvo 32 (48%) como aceite incoloro,

seguido del compuesto 33 (43%) como prismas blancos con p.f. 112-114 °C.

El espectro de RMN de *H del morelieno 32 (Figura 11a) muestra las dos sefiales
simples caracteristicas del doble enlace exociclico en 6 5.05 y 4.99, dos sefales
dobles del metileno C-13 base de OH aparecen en ¢ 3.45y 3.28 y una sefial doble
del H-9 alilico aparece en 6 2.62. El resto de las sefiales son caracteristicas de este

tipo de esqueleto, de acuerdo con lo reportado.*®

Su espectro de RMN de 3C (Figura 11b) muestra quince sefiales: el carbonilo
C-1en 6210.6, los carbonos sp? C-10 y C-14 del doble enlace exociclico en §150.7
y 107.9, respectivamente, el C-13 base de OH en 6§ 70.6 y el C-11 y C-9 alilicos en
059.2 y 47.9, respectivamente.
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Figura 11a. Espectro de RMN de *H (300 MHz) en CDCl; del morelieno 32.
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Figura 11b. Espectro de RMN de *3C (75 MHz) en CDClI; del morelieno 32.
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El compuesto 33 se caracterizd en base a su espectroscopia de RMN en 1D y
2D e infrarrojo (Figura A2, Anexo), y su estructura se confirmé mediante su analisis
por difraccion de rayos X. La propuesta estructural contiene un puente etéreo entre
C-11y C-13.

En su espectro de RMN de *H (Figura 11c) se observan sefiales de hidrégenos
base de oxigeno en §4.04 (d, H-11), 3.71 (d, H-13a) y 3.51 (dd, H-13b) que soportan
el puente etéreo, cinco protones metinicos no funcionalizados en 6 2.42 (d, H-5),
2.10 (br s, H-4), 1.94 (m, H-3) y 1.77 (d, H-9), dos metilos terciarios en 61.12 (s, H-
14) y 1.08 (s, H-12), y un metilo secundario en ¢ 1.00 (d, H-15).

El espectro de RMN de 3C (Figura 11d) mostré quince sefiales: un carbonilo de
cetona en 6 213.0 (C-1), un carbono secundario y uno terciario bases de oxigeno
en 685.9 (C-11) y 81.3 (C-13), tipicas de un puente etéreo.

Algunos experimentos bidimensionales fueron utiles para la caracterizacion de
este compuesto. El espectro HMBC (Figura 11e) muestra la correlacion del proton
H-13ay el C-11, lo que confirma el puente etéreo entre C-13—-0O-C-11. La busqueda
en la literatura y las evidencias de analisis de este compuesto revelan que esta
molécula posee un esqueleto hidrocarbonado nuevo, que se denominé como
neomoreliano. La recristalizacion de 33 en hexanos—AcOEt proporcioné cristales
adecuados para su andlisis por difraccién de rayos X. Su estructura de rayos X
(Figura 11f) confirma que la molécula posee un esqueleto carbociclico nuevo y los

parametros Flack y Hooft confirman la configuracion absoluta de esta estructura.
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Figura 11c. Espectro de RMN de *H (300 MHz) en CDCl; del neomoreliano 33.
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Figura 11d. Espectro de RMN de *3C (75 MHz) en CDClI; del neomoreliano 33.
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5.8.Tratamiento del alcohol angelato 27 con Et,0-BF;

Et,0—BF4/CH,Cl,

3h,40°C

27 34 33

Esgquema 20. Reordenamiento del alcohol 27 para generar 34 y 33.

Ya que el alcohol angelato 27 tiene un OH en C-13, lo que activa esta posicion,
se tratd en las mismas condiciones de reaccion que el diol 28 con Et2O-BFs en
CH2Cl> a 40°C por 3 h, generando dos productos. Se identificé la formacion del
compuesto 33, anteriormente descrito, y otro producto de reordenamiento
caracterizado como 34 (Esquema 20). El crudo de reaccion obtenido se separo
mediante columna cromatografica empleando con mezclas de hexanos—AcOEt en
polaridad creciente. De las primeras fracciones eluidas con polaridad 19:1 se obtuvo
el compuesto 33 (46%), seguido de un sdlido cristalino con p.f. 56-57 °C
correspondiente a la enona 34 (29%). Este compuesto se caracterizé mediante su
espectroscopia de RMN de 'H y de 3C en 1Dy 2D, IR y UV. La recristalizacion de
34 en hexanos—AcOEt proporcioné cristales adecuados para su analisis por

difraccion de rayos X (Figura 12e), confirmando la propuesta estructural.

Su espectro de RMN de 'H (Figura 12a) reveld sefiales para un protén vinilico
en ¢ 5.84 (dqg, H-2), un protdn metinico y dos protones metilénicos en ¢ 4.05 (q, H-
10), 3.58 (dd, H-13a) y 3.41 (dd, H-13b) que soportan el atomo de oxigeno del
puente etéreo. Ademas, mostrdo un metileno alfa al grupo carbonilo en 6 2.52 (dd,
H-11a) y 2.24 (dd, H-110), un metilo vinilico en 61.94 (t, H-15), un doblete para un
metilo secundario en §1.29 (H-14) y un metilo terciario en 60.73 (s, H-12).
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El espectro de RMN de 13C (Figura 12b) y el experimento DEPT mostraron las
sefales tipicas de una cetona a,B-insaturada en 6 200.0 (C-1), 167.4 (C-3) y 126.3
(C-2), asi como un carbono oxigenado terciario y uno secundario caracteristicos de
una funcién éter en 673.6 (C-10) y 66.1 (C-13). El experimento COSY (Figura 12c)
mostrd que H-4 en 6 3.49 (Jwans = 10.9 Hz) esta acoplado con H-5 en 6 1.67. Por
otro lado, el experimento HMBC (Figura 12d) mostr6 una correlaciéon de H-13a en
0 3.58 con C-10 en ¢ 73.6 confirmando la localizacion del puente etéreo entre C-10
y C-13, mientras que la correlacién de C-7 en 6 36.1 y H-10 en 6 4.05 confirma la
formacion del enlace C-10-C-8. Su espectro de UV (Figura A4, Anexo) confirmo la
presencia del sistema conjugado de la enona con una banda de absorcion en 240
nm, mientras que en su espectro de IR (Figura A3, Anexo) no se observan bandas
de absorcion tipicas de alcoholes, lo que confirma la formacion de un puente etéreo.
Con base en estas evidencias de analisis se determino que el compuesto 34 posee
un esqueleto carbociclico nuevo del que no existen reportes en la literatura, lo cual
pudo confirmarse mediante su analisis por difraccion de rayos X (Figura 12e) y los
parametros de Flack y Hooft confirmaron su configuracion absoluta. Este nuevo

esqueleto se nombré como neojiquilpano.
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Figura 12a. Espectro de RMN de *H (300 MHz) en CDCl; del neojiquilpano 34.
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Figura 12b. Espectro de RMN de'*C (75 MHz) en CDClI; del neojiquilpano 34.
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Figura 12d. Experimento HMBC del neojiquilpano 34.
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Figura 12e. Estructura de rayos X del neojiquilpano 34.

5.9.0btencién del mesilato de morelieno 35

En un intento por mesilar el diol 28 con MsCl y piridina a 0 °C durante 24 h se
obtuvo un producto de reordenamiento, caracterizado como el morelieno 35
(Esquema 21). Este compuesto se obtuvo como prismas blancos con p.f. 92-93
°C y su estructura se determind mediante sus espectros de RMN de 'Hy de *°Cy

se confirmd mediante su analisis por difraccidon de rayos X (Figura 13c).

MsCI /CsHsN
24 h, ta

Esquema 21. Obtencién del morelieno 35 a partir del diol 28.
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Su espectro de RMN de *H (Figura 13a) muestra sefiales caracteristicas de un
metileno exociclico en §5.08 (br s, H-14) y 5.02 (q, J = 1.0 Hz) para H-14b acoplado
con H-11 en ¢ 3.25 (m), H-9 en 6 2.65 (m) y H-5 en 6 5.08 (br s). El grupo mesilato
se observa en ¢ 3.02 y los dos protones del metileno C-13 en ¢ 3.96 (d, J = 9.6 Hz,

H-13a) y 3.90 (d, J = 9.6 Hz, H-13b), mientras el resto de las sefiales son similares
al morelieno 32.
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Firgura 13a. Espectro de RMN de *H (300 MHz) en CDCI; del mesilato de morelieno 35.
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En su espectro de RMN de 3C (Figura 10b) se observan 15 sefiales similares
a las de 32. Aparecen dos carbonos sp? en ¢ 149.7 (C-10) y 108.5 (C-14) del doble
enlace exociclico, un carbono metilénico base de mesilato en ¢ 76.6 (C-13) y el
metilo del mesilato en ¢ 37.2.
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Figura 13b. Espectro de RMN de *3C (75 MHz) en CDCl; del mesilato de morelieno 35.
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Figura 13c. Estructura de rayos X del mesilato de morelieno 35.
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5.10. Obtencion del angelato de morelieno 36

Cuando el diangelato 10 se trata con Et2O—-BF3 durante 3 h a 40 °C se genera
un producto reordenado con esqueleto de morelieno (Esquema 22),
correspondiente a 36, en el que el angelato en C-9 es desplazado por la migracion
del enlace C-4-C-10 a C-4—C-9. Esto experimento permite confirmar la aptitud que

tiene el grupo angelato para actuar como un grupo saliente.

Esguema 22. Reordenamiento de 10 para generar el angelato de morelieno 36.

En su espectro de RMN de 'H (Figura 14a) se observa el patron de sefiales
caracteristico del esqueleto de morelieno. Se observa la sefial de un grupo
angelato en 6 6.07 (qq, J = 7.2, 1.5 Hz) y un metileno exociclico en ¢ 5.06 (s, H-
14a) y 5.00 (s, H-14b), mientras el resto de las sefales son similares a las de 32y
35.

Su espectro de RMN de *3C (Figura 14b) muestra 20 sefiales, de las cuales la
mas caracteristicas son cinco carbonos sp? en 6 167.9 (C, C-2’ angelato), 150.4
(C, C-10), 138.1 (CH, C-3’ angelato) y 108.1 (CH2, C-14), asi como el metileno C-
13 en 6 71.3 y los metilos de los metilos del angelato en ¢ 20.7 (CHs, C-5 Ang) y
15.9 (CHs, C-4’ Ang).
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Figura 14a. Espectro de RMN de *H (300 MHz) en CDCl; del angelato de morelieno 36.
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Figura 14b. Espectro de RMN de **H (75 MHz) en CDClI; del angelato de morelieno 36.
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5.11.Discusion mecanistica para la formacion de los compuestos 31, 33, 34
y 35

Los mecanismos de reaccion para la formacién de los compuestos 33 y 34 se
propusieron de acuerdo con los numerosos reportes que existen sobre la
transformacion de terpenoides?>2640-49 que apoyan la existencia de las migraciones

1,2 de hidruro y las rupturas retro-aldélicas.>0-52

Para la formacién del compuesto 33 (Esquema 23) la coordinacién del &cido de
Lewis con el grupo angeloiloxi de C-9 en 27 induce la migracion anti-periplanar del
enlace C-4-C-10 para formar el enlace C-4-C-9. El carbocation de C-10, que se
observa en A*, induce ahora una migracion del enlace C-1-C-11 para formar el
enlace C-1-C-10, generando el catién en C-11 B*, que es propenso a formar el
anillo del tetrahidrofurano mediante un ataque del grupo hidroxilo de C-13.
Finalmente, la eliminacién de un proton estabiliza el puente etéreo C-11-O-C-13

para formar el compuesto 33.
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27
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33 33

Esguema 23. Reordenamiento molecular de 27 para generar el neomoreliano 33.

Para la formacion del compuesto 34 (Esquema 24) parecen ocurrir varias
migraciones de hidruro 1,2 consecutivas. El carbocation comin A" es susceptible
de formar un anillo de tetrahidropirano mediante el ataque del grupo hidroxilo en C-
13, seguido de la eliminacién de un proton. Posteriormente, la coordinacion del
acido de Lewis con el grupo carbonilo en C-1 genera C, el cual se estabiliza

mediante una ruptura retro-aldélica del enlace C-11-C-10 inducida por el par de

M.C. Cecilia Ruiz Ferrer 52



Doctorado en Ciencias Quimicas [1QB UMSNH Resultados y discusion

electrones del oxigeno del puente etéreo C-10-O-C-13 para formar D. La
eliminacion de BF3 y la protonacion de D genera la cetona E*, que a su vez se
convierte en el carbocatioén terciario F* mediante una migracion 1,2 de hidruro de C-
9 a C-10. Una subsecuente migracion 1,2 de hidruro de C-9 a C-10 da lugar a G™,
gue seguido de una migracion del enlace C-10-C-9 a C-10-C-8 origina el
carbocation H*, seguido de una migracion 1,2 de hidruro del C-4 al C-9 para generar
I". La carga positiva en el C-4 en |" es estabilizada por una migracién 1,2 de hidruro
del C-3 formando el carbocatién terciario J* que muestra una fusion de anillos trans.
Posteriormente, luego de la pérdida de un proton del C-2, se forma el doble enlace
A? de la enona 34.

ruptura retro
aldolica

0

migracion-1,2

D h e

Esquema 24. Reordenamiento molecular de 27 a través del carbocation A* para generar

el neojiquilpano 34.
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Se efectuaron pruebas de reordenamiento adicionales para obtener mas
informacién que apoye las propuestas mecanisticas y cabe mencionar que cuando
el morelieno 32 es tratado con Et>—BF3z a 40 °C en CH2Cl2 por 1 h, de manera similar
a las condiciones de reordenamiento empleadas para 27, se generan los
compuestos 33 y 34 en una proporcion 3:2. Esto refuerza la existencia del
carbocation A* como un intermediario comun para la formacién de 33 y 34, como
se muestra en los mecanismos propuestos (Esquemas 23y 24). Ademas, la fusion
de anillos trans C-4/C-5 en el compuesto 34 apoya la migracién 1,2 de hidruro del
C-3 al C-4 en el carbocation I*. Por otro lado, cuando el diol 28 se trata con Et,O—
BFs a temperatura ambiente por 7 dias, se genera el morelieno 32 y el compuesto
33, mientras que al someter a 33 a las mismas condiciones de reaccion no se
promueve ningun cambio. Esto sugiere ademas que el compuesto 33 es un producto

final, y no un intermediario en la formacion de la enona 34.

Por otro lado, la conversion del diol 28 al morelieno 32 puede involucrar al
carbocation A* generado por la coordinacién del acido de Lewis en el grupo hidroxilo
de C-9 en 28, seguido de una migracion del enlace C-4—-C-10 para formar el enlace
C-4-C-9. La eliminacién de un protdén del grupo metilo C-14 puede generar el
metileno exociclico de 32, de manera anéloga a la transformacién reportada.*® De
manera similar, una posible ruta para la transformacién de 28 al mesilato 35
(Esquema 25) puede incluir la mesilacion inicial en C-9 y C-13. El mesilato de C-9
es expulsado por la migracion del enlace C-4-C-10 para formar el enlace C-4—-C-9,
y el carbocation formado en C-10 (K¥) se estabiliza mediante la eliminacién de un

proton del grupo metilo C-14 para generar el metileno exociclico de 35.
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Esquema 25. Mecanismo propuesto para la formacion del morelieno 35.

Para la formacion del epoxijiquilpano 31 (Esquema 26) se puede considerar que
la coordinacion del acido de Lewis en el grupo hidroxilo de C-1 en el compuesto 30
induce la salida del grupo con la migracion del enlace antiperiplanar C-5—-C-11 para
formar el enlace C-5—-C-1. El carbocatién formado en C-11 (L") sufre entonces una
migracion del enlace C-2—-C-1 para formar el enlace C-2—C-11, de esta forma se
genera el carbocation en C-1 (M") que es propenso a formar el anillo de
tetrahidrofurano por ataque del atomo de oxigeno del acetato en C-9. El puente
etéreo C-1-0O-C-9 se estabiliza después de la eliminacion de acido acético para

generar 31, andlogamente a lo reportado en la literatura.?>2¢
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Esgquema 26. Mecanismo propuesto para la formacion del epoxijiquilpano 31.
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6. CONCLUSIONES

A partir del diangelato 10 se obtuvieron cuatro derivados de longipinano nuevos
(27, 28, 29y 30), y a partir de estos se generaron seis productos de reordenamiento
(31, 32, 33, 34, 35 y 36). Los compuestos 33 y 34 poseen nuevos esqueletos
carbociclicos y su obtencion es una evidencia importante de que la funcién quimica
presente en C-13 no sélo participa formando puentes etéreos, sino que ademas
parece determinar de manera significativa el curso del reordenamiento. Estos
nuevos esqueletos fueron nombrados como neomoreliano y neojiquilpano,
respectivamente. Sus estructuras se determinaron mediante datos de RMN de Hy
de 3C en 1D y 2D, IR y UV, ademas de que pudieron confirmarse mediante su
analisis por difraccion de rayos X, lo que fue fundamental para la caracterizacion de

estos nuevos esqueletos sesquiterpenoides.

O
@)
W \
33 34
Neomoreliano Neojiquilpano

Puede concluirse que la posicién de los grupos funcionales en el esqueleto de
longipinano influye en gran medida en el resultado de los reordenamientos
moleculares inducidos por tratamiento acido. La presencia del grupo hidroxilo en C-
13 en derivados de longipinano adecuadamente funcionalizados es muy util para
dirigir los reordenamientos moleculares hacia la formacién de esqueletos
carbociclicos novedosos que pueden fomentar el desarrollo de nuevas estrategias
sintéticas. Adicionalmente, los carbociclos nuevos son muy apreciados por la

industria de las fragancias, especialmente los que son volatiles.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1. Procedimientos generales

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no estan

corregidos. Las rotaciones épticas se midieron en un polarimetro PerkinElmer 341.

Los espectros de UV fueron registrados en un espectrofotometro PerkinElmer
Lambda 12. Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrémetro BUCK Scientific
500.

Los espectros de RMN en 1D y 2D se midieron a 300 MHz para Hy a 75.4 MHz
para 3C en un espectrometro Varian Mercury 300 empleando CDCls como
disolvente y tetrametilsilano como referencia interna. Los valores de desplazamiento
guimico () se reportan en partes por millon (ppm) y las constantes de acoplamiento

(J) estan en Hertz (Hz).

Los espectros de masas de baja resolucion (LRMS) se midieron en un sistema
Varian Saturn 2000 GC-MS, mientras que los datos de masas de alta resolucion
(HRESIMS) se obtuvieron en un espectrometro Waters Synapt G2 en el

Departamento de Bioquimica de la Universidad de Colorado, Boulder, CO, USA.

Las separaciones en columna cromatogréfica se realizaron a través de gel de
silice 230-400 Mesh (Merck).

Los cristales de los compuestos 27, 28, 33, 34 y 35 se obtuvieron mediante
evaporacion lenta de soluciones de hexanos—AcOEt. Los datos cristalograficos se
colectaron en un difractbmetro Bruker D8 Venture empleando radiacion
monocromatica de grafito Cu Ka (1 =1.54184 A) a temperatura ambiente en modos
de escaneo ¢ y Q. Los refinamientos de la celda unitaria, utilizando entre 8700 y
9730 reflejos detectados por la maquina, se realizaron con el software APEX3
v2016.1 (Bruker AXS Inc., 2016). Los datos cristalinos relevantes para todas las

moléculas se resumen en la Tabla A1l (Anexo), al final de este apartado.
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7.2. Obtencién de la materia prima

La planta Stevia viscida Kunth se colectdé en septiembre de 2017 y 2019 en
Huajumbaro, Mich., cerca de la carretera 126 Morelia-Maravatio (19°48°07.0” N,
100°,48,45.0” W). 1 kg de raices secas y molidas se sometieron a reflujo con
hexano durante 4.5 h (x8). Los distintos filtrados se evaporaron a sequedad,
obteniéndose aproximadamente 10 g de extracto color d&mbar. El extracto se
impregnd en gel de silice y se separé mediante columna cromatogréfica, empleando
mezclas de hexanos—AcOEt en orden creciente de polaridad y eluyendo fracciones
de 125 mL. Las fracciones obtenidas de la mezcla 19:1 (1.2 g aprox.) se
recromatografiaron en las mismas condiciones, obteniéndose aprox. 120 mg del
diangelato 10 como un aceite incoloro, en las fracciones eluidas con mezcla 19:1.
El compuesto se identificO mediante la comparacion de sus espectros de RMN de

'Hy de *3C con los reportados en la literatura.'’

10

(3R,4S,5S,6S,9R,10R,11R)-9a,13-Diangeloiloxilongipinan-1-ona (10).1” Aceite
incoloro; [a]sse —29; IR (CHCI3) vmax 1700, 1640 cm™t; RMNH: § 6.09 (2H, m, J=7.5,
1.5 Hz, H-3' y H-3", Ang), 5.07 (1H, t, J = 3.4 Hz, H-9), 3.92 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-
13a), 3.81 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-13b), 3.03 (1H, d, J = 5.5 Hz, H-11), 2.55 (1H, dd,
J =8.5,19.0 Hz, H-2a), 2.35 (1H, m, H-3), 2.18 (1H, d, J = 5.5 Hz, H-4), 2.11 (1H,
dd, J = 6.1, 19.0 Hz, H2B), 2.00 (3H, dg, J = 7.5, 1.5 Hz, Me-4", Ang), 2.00 (3H, dq,
J =75, 1.5 Hz, Me-4”, Ang), 2.00 (1H, s, H-5), 1.90 (3H, quint, J = 1.5 Hz, Me-5,
Ang), 1.90 (3H, quint, J = 1.5 Hz, Me-5", Ang), 1.85 (1H, m, H-7a), 1.30 (1H, m, H-
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76), 1.09 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-15), 1.02 (3H, s, Me-12), 0.88 (3H, s, Me-14); RMN-
13C NMR: 6 211.7 (C-1), 167.7 (C-1", Ang), 167.3 (C-1’,Ang), 138.7 (C-3”, Ang),
138.4 (C-3', Ang), 127.9 (C-2’, Ang), 127.5 (C-2”, Ang), 77.5 (C-9), 71.7 (C-13), 53.7
(C-11), 46.5 (C-10), 44.5 (C-4), 42.2 (C-2), 42.1 (C-5), 36.2 (C-6), 28.1 (C-7), 27.0
(C-3), 25.9 (C-8), 20.7 (Me-5", Ang), 20.6 (Me-5", Ang), 20.3 (Me-12), 20.2 (Me-14),
19.7 (Me-15), 15.9 (Me-4’, Ang), 15.8 (Me-4”, Ang).

27
(3R,4S,5S,6S,9R,10R,11R)-9-Angeloiloxi-13-hidroxilongipinan-1-ona (22).
Una solucion de 10 (100 mg) en MeOH (4 mL) se tratdo con KOH (100 mg) en H>O

(1 mL). La mezcla se agito a temperatura ambiente por 2 h, Se vertio sobre

hielo—H20, y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavo con H2O, se sec6 sobre
Na>SO4 anhidro, se filtrd y se evaporo. El residuo obtenido se cromatografio a través
de silica gel eluyendo con mezclas de hexanos—AcOEt en polaridades crecientes.
De las fracciones eluidas con una mezcla 4:1 se obtuvo 27 (58 mg, 72%) como
prismas blancos: p.f. 145-146 °C; [a]sss —29, [a]s78 —30, [alsss —35, [a]aze —68, [a]365
=142 (c 1.5, CHCIl3); UV (EtOH) Amax (log €) 216 (3.93) nm; IR (CHCI3) vmax 3618,
2950, 2926, 2868, 1704, 1155, 1041 cm™!; RMN-'H: § 6.08 (1H, qq, J = 7.2, 1.4 Hz,
H-3’ Ang), 5.06 (1H, t, J = 3.4 Hz, H-9), 3.31 (2H, s, H-13a y H-13b), 2.96 (1H, d, J
= 5.5 Hz, H-11), 2.54 (1H, dd, J = 18.9, 8.4 Hz, H-2q), 2.35 (1H, m, H-3), 2.17 (2H,
dd, J=18.9,5.9 Hz, H-2f3), 2.14 (1H, d traslapada, J = 5.5 Hz, H-4), 2.06 (1H, m, H-
8a), 2.00 (3H, dq, J = 7.2, 1.7 Hz, Me-4’ Ang), 1.98 (1H, s, H-5), 1.95 (1H, ddd, J =
5.8, 3.4, 1.9 Hz, H-80), 1.91 (3H, dq, 1.7, 1.5 Hz, Me-5" Ang), 1.72 (1H, m, H-7q),
1.23 (1H, dd, J = 14.2, 6.4 Hz, H-78), 1.10 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-15), 0.98 (3H, s,
Me-12), 0.87 (3H, s, Me-14); RMN-3C: § 212.8 (C, C-1), 167.4 (C, C-1’ Ang), 138.2
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(CH, C-3’ Ang), 128.0 (C, C-2’ Ang), 77.8 (CH, C-9), 70.8 (CH,, C-13), 53.8 (CH, C-
11), 46.5 (C, C-10), 44.4 (CH, C-4), 42.2 (CH, C-2), 41.2 (CH, C-5), 37.3 (C, C-6),
27.9 (CHy, C-7), 27.1 (CH, C-3), 26.0 (CHz, C-8), 20.7 (CHs, C-5’ Ang), 20.3 (CHs3,
C-14), 19.6 (CHs, C-15), 19.5 (CHs, C-12), 15.8 (CH3s, C-4’ Ang); EIMS m/z (int. rel.)
334 [M]* (0.2), 217 (29), 119 (34), 83 (89), 55 (100); HRESIMS m/z 357.2043 [M +
Na]" calcd. para [C20H3004 + Na]* 357.2036.

28
(3R,4S,5S,6S,9R,10R,11R)-9,13-Dihidroxilongipinan-1-ona (28). Una solucion
de 10 (100 mg) en MeOH (4 mL) se traté6 con KOH (100 mg) en H>O (1 mL). La

mezcla se sometio a reflujo por 4 h, se concentré hasta la mitad de su volumen, se

vertio sobre hielo—H-0O, y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavoé con H-0,
se secO sobre NaSO4 anhidro, se filtr0 y se evapor6 dejando un residuo que fue
cromatrografiado a través de gel de silice eluyendo con mezclas de hexanos—AcOEt
en orden de polaridad creciente. El compuesto 28 (58 mg, 95%) se obtuvo en las
fracciones obtenidas con mezcla 1:1 como agujas blancas: p.f. 155-156 °C; [d]sse
+8, [a]s7s +8, [a]s46 +8, [alazs +10 (c 1.5, CHCI3); IR (CHCI3) vmax 3613, 2950, 2924,
2867, 1702, 1046 cm™; RMN-1H: 6§ 3.74 (1H, t, J = 3.4 Hz, H-9), 3.30 (2H, s, H-13a
y H-13b), 2.89 (1H, d, J =5.4 Hz, H-11), 2.51 (1H, dd, J = 18.7, 8.3 Hz, H-2a), 2.30
(A4H, m, H-3), 2.15 (1H, dd, J = 18.7, 6.0 Hz, H-206), 2.05 (1H, m, H-8a), 2.05 (1H, d,
J=5.4Hz, H-4),1.96 (1H, s, H-5), 1.79 (2H, m, H-7a y H-8f3), 1.16 (1H, dd, J = 14.1,
6.5 Hz, H-7B), 1.08 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-15), 0.98 (3H, s, Me-14), 0.94 (3H, s, Me-
12); RMN13C: 6 214.2 (C, C-1), 76.1 (CH, C-9), 71.0 (CH2, C-13), 52.6 (CH, C-11),
47.7 (C, C-10), 44.8 (CH, C-4), 42.4 (CH., C-2), 41.5 (CH, C-5), 37.4 (C, C-6), 29.1
(CH2, C-8), 27.4 (CH, C-3), 27.0 (CH2, C-7), 20.7 (CH3, C-14), 19.8 (CH3, C-12),
19.7 (CHs, C-15); EIMS m/z (int. rel.) 252 [M]* (1), 222 (73), 137 (74), 119 (81), 109
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(93), 91 (100); HRESIMS m/z 275.1627 [M + Na]* calcd. para [CisH2403 + NaJ*
275.1618.

29
(3R,4S,5S,6S,9R,10R,11R)-9,13-Diacetoxilongipinan-1-ona (29). Una solucion
de 28 (50 mg) en piridina (1 mL) se traté con Ac2O (1 mL). La mezcla de reaccion

se calento en un bafio de vapor por 3 h, se vertid sobre hielo—H>O, y se extrajo con
AcOEt. La fase organica se lavo con 10% HCI, H.O, NaHCO3 acuoso y H20, se
seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se evaporo, generando un residuo que fue
cromatografiado a través de ge de silice eluyendo con mezclas de hexanos—AcOEt
en orden creciente de polaridad. De las fracciones eluidas con mezcla 9:1 se obtuvo
29 (63 mg, 94%) como un aceite incoloro: [a]sse =37, [a]s78 =39, [a]546 —45, [alazs —87,
[a]zss =182 (c 0.5, CHCIs); IR (CHCI3) vmax 2954, 2871, 1721, 1454, 1373, 1037 cm™;
RMN-1H: § 4.94 (1H, t, J = 3.4 Hz, H-9), 3.91 (1H, d, J = 10.9 Hz, H-13a), 3.71 (1H,
d, J=10.9 Hz, H-13b), 3.02 (1H, d, J = 5.5 Hz, H-11), 2.55 (1H, dd, J = 19.0, 8.4 Hz,
H-2a), 2.34 (1H, m, H-3), 2.14 (1H, dd, J = 19.0, 5.8 Hz, H-2), 2.14 (1H,d, J=5.5
Hz, H-4), 2.08 (3H, s, H-2' Ac), 2.06 (3H, s, H-2" Ac), 2.03 (1H, m, H-8a), 1.94 (1H,
ddd, J=5.9, 3.4, 1.8 Hz, H-80), 1.89 (1H, s, H-5), 1.85 (dd, J = 10.6, 7.6 Hz, H-7q),
1.26 (1H, ddd, J =10.6, 6.2, 2.7 Hz, H-76), 1.09 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-15), 0.96 (3H,
s, H-12), 0.86 (3H, s, H-14); RMN-3C: § 212.1 (C, C-1), 171.1 (C, C-1" Ac), 170.7
(C,C-1"Ac), 77.9 (CH, C-9), 72.3 (CH3, C-13), 53.7 (CH, C-11), 46.3 (C, C-10), 44.6
(CH, C-4),42.4 (CH, C-5),42.2 (CHz, C-2), 36.1 (C, C-6), 27.9 (CH2, C-7), 27.1 (CH,
C-3), 26.0 (CHz, C-8), 21.3 (CHs, C-2' Ac), 20.9 (CHs, C-2" Ac), 20.2 (CHs, C-14),
20.0 (CHs, C-12), 19.7 (CHs, C-15); EIMS m/z (int. rel.) 276 (13) [M]©A¢, 216 (28),
162 (100), 105 (24), 43 (70); HRESIMS m/z 359.1840 [M + Na]* calcd. para
[C19H2805 + Na]* 359.1829.

M.C. Cecilia Ruiz Ferrer 62



Doctorado en Ciencias Quimicas 11QB UMSNH Parte experimental

30
(1R,3R,4S,5S,6S,9R,10R,11R)-9,13-Diacetoxilongipinan-1-ol (30). Una
solucién de 29 (58 mg) en MeOH (2 mL) se traté con NaBH4 (40 mg) a temperatura

ambiente por 15 min. La mezcla de reaccién se vertio sobre hielo—-H>O y se extrajo
con AcOEt. La fase orgéanica se lavé con H>O, se secO sobre Na>SO4 anhidro, se
filtré y se evaporo. El residuo obtenido se cromatografio a través de gel de silice
empleando como eluyente mezclas de hexanos—AcOEt en orden creciente de
polaridad. EI compuesto 30 (55 mg, 94%) se obtuvo en las fracciones eluidas con
mezcla 3:2 como un aceite incoloro: [a]sse =15, [a]s7s =16, [a]sas =18, [a]a36 =30, []zes
-44 (c 1.0, CHCI3); IR (CHCI3) vmax 3602, 3017, 2948, 1720, 1374, 1255, 1036 cm—1;
1H NMR: 6 4.88 (1H, t, J = 3.9 Hz, H-9), 4.27 (1H, dt, J = 9.2, 3.4 Hz, H-1), 3.83 (1H,
d, J =10.7 Hz, H-13a), 3.77 (1H, d, J = 10.7 Hz, H-13b), 2.46 (1H, t, J = 3.4 Hz, H-
11), 2.37 (1H, m, H-3), 2.08 (3H, s, H-2' Ac), 2.07 (3H, s, H-2" Ac), 1.89 (2H, m, H-
8ayH-8B), 1.84 (2H, m, H-2a y H-206), 1.81 (1H, d traslapada, J = 3.4 Hz, H-4), 1.75
(1H, ddd, J = 14.6, 12.4, 5.0 Hz, H-7a), 1.22 (1H, dd, J = 14.6, 6.2 Hz, H-7B8), 1.17
(1H, s, H-5), 1.11 (3H, s, H-14), 0.94 (3H, d, J = 6.9 Hz, H-15), 0.90 (3H, s, H-12);
RMN-13C: § 171.2 (C, C-1" Ac), 170.9 (C, C-1' Ac), 79.7 (CH, C-9), 73.7 (CH, C-1),
72.1 (CHz, C-13), 45.2 (CH, C-5), 44.9 (CH, C-4), 44.3 (C, C-10), 43.2 (CH, C-11),
36.1 (CHz, C-2), 35.6 (C, C-6), 30.4 (CH, C-3), 28.1 (CHa, C-7), 26.1 (CH2, C-8),
21.4 (CHs, C-2' Ac), 21.1 (CHs, C-15), 20.9 (CHs, C-2" Ac), 20.7 (CHs, C-14), 20.5
(CHs, C-12); EIMS m/z (int. rel.) 279 (10) [M]<°, 218 (22), 175 (31), 146 (39), 107
(39), 43 (100); HRESIMS m/z 361.1983 [M + NaJ* calcd. para [CioH300s + NaJ*
361.1985.
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31
(1S,3R,4S,5S,6S,9R,10R,11R)-13-Acetoxi-9,11-epoxijiquilpano  (31). Una
solucién de 30 (50 mg) en CH2Cl, (2 mL) se traté con Et,O-BF3 (0.5 mL). La mezcla

de reaccion se dejé a temperatura ambiente por 24 h, se vertié sobre hielo-H>O y
se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavé con H2O, se secd con NaSO4
anhidro, se filtro y se evaporo a sequedad. El residuo amarillo resultante (45 mg) se
cromatografio a través de silica gel eluyendo con mezclas de hexanos—AcOEt en
polaridad ascendente. De las fracciones iniciales eluidas con mezcla 19:1 s e obtuvo
31 (11 mg, 27%) como un aceite incoloro; [alsss —94, [als7s =99, [alsas =112, [a]a36
-192, [a]zes =308 (c 0.5, CHCl3); IR (CHCI3) vmax 2957, 2925, 2867, 1728, 1460,
1265, 985 cm™; RMN-'H: ¢ 4.21 (1H, d, J = 10.5 Hz, H-13a), 4.09 (1H, d, J = 10.5
Hz, H-13b), 3.94 (1H, dd, J = 3.8, 2.5 Hz, H-9), 3.90 (1H, dd, J = 6.5, 1.5 Hz, H-1),
2.34 (1H, m, H-3), 2.07 (3H, s, H-2' Ac), 2.02 (1H, dd, J = 5.3, 1.9 Hz, H-11), 1.93
(1H, m, H-8a), 1.82 (1H, m, H- 8B), 1.74 (2H, m, H-2a y H-74d), 1.69 (1H, s, H-5),
1.63 (1H, d, J = 3.9 Hz, H-4), 1.31 (1H, m, H-7B8), 1.09 (3H, s, H-14), 0.93 (3H, s
traslapada, H-12), 0.92 (3H, d traslapada, J = 6.7 Hz, H-15), 0.82 (1H, dd, J = 13.5,
7.3 Hz, H-2B); RMN-3C: § 171.3 (C, C-1' acetato), 82.5 (CH, C-9), 80.8 (CH, C-1),
72.0 (CHa, C-13), 58.3 (C, C-6), 54.9 (CH, C-11), 47.2 (CH, C-5), 43.3 (CH, C-4),
38.1 (C, C- 10), 32.5 (CH, C-3), 30.4 (CHa, C-7), 27.2 (CHs, C-12), 26.4 (CHa, C-2),
25.7 (CHa2, C-8), 21.0 (CHs, C-2' acetato), 15.3 (CHs, C-15), 14.0 (CHs, C-14); EIMS
m/z (int. rel.) 278 [M]* (20), 218 (100), 200 (32), 185 (61), 145 (45), 43 (59);
HRESIMS m/z 279.1965 [M + H]* calcd para [C17H2603 + H]* 279.1955.
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3. Tratamiento de 28 con eterato de trifluoruro de boro para generar 32 y

8

Una solucion de 28 (50 mg) en CH2Cl2 (2.5 mL) se traté con EtoO-BF3 (0.3 mL).
La mezcla de reaccion se calenté a 40 °C por 2 h, se vertié sobre hielo-H20, y se
extrajo con AcOEt. La fase organica se lavdé con H2O, se secOd sobre Na>SOq
anhidro, se filtr6 y evaporo a sequedad. El residuo Amarillo resultante se separé por
cromatografia con gel de silice. De las fracciones eluidas con hexanos—AcOEt (9:1)
se obtuvo 32 (23 mg, 48%) como un aceite incoloro, seguido de 33 (20 mg, 43%)

como prismas blancos.

32

(BR,4R,5S,6S,9R,11R)-13-Hidroximoreli-10(14)-en-1-ona (32). Aceite incoloro;
[a]ses +62, [a]s78 +65, [a]s46 +76, [@)azs +150, [a]zes +331 (¢ 0.9, CHCI3); IR (CHCls)
umax 3620, 3428, 2924, 2363, 1700, 1456, 1029 cm™!; RMN-H: ¢ 5.05 (1H, s, H-
14a), 4.99 (1H, d, J = 0.9 Hz, H-14b), 3.45 (1H, d, J = 10.7 Hz, H-13a), 3.29 (1H, s
traslapada, H-11), 3.27 (1H, d traslapada, J = 10.7 Hz, H-13b), 2.71 (1H, dd, J =
16.7, 8.5 Hz, H-2a), 2.62 (1H, d, J = 3.5 Hz, H-9), 2.12 (1H, s, H-5), 2.04 (1H, m, H-
3), 1.99 (1H, s, H-4), 1.83 (2H, m, H-8a y H-20), 1.60 (1H, m, H-8f), 1.27 (1H, m, H-
7a), 1.09 (4H, traslapada, H-78y Me-12), 1.01 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-15); RMN-3C:
0 210.6 (C, C-1), 150.7 (C, C-10), 107.9 (CH, C-14), 70.6 (CHz, C-13), 59.2 (CH, C-
11), 47.9 (CH, C-9), 47.0 (CH, C-4), 45.9 (CH, C-5), 42.0 (CH3, C-2), 38.3 (C, C-6),
32.7 (CH, C-3), 30.5 (CH2, C-8), 27.0 (CH2, C-7), 22.3 (CH3s, C-12), 22.0 (CHs3, C-
15); EIMS m/z (int. rel.) 234 [M]* (31), 204 (50), 185 (77), 159 (100), 105 (63), 91
(73); HRESIMS m/z 257.1521 [M + Na]* calcd. para [C1sH2202 + Na]* 257.1512.
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33

(3R,4R,5R,6S,9R,10S,11S)-11,13-Oxineomorelian-1-ona (33). Prismas blancos;
p.f. 112-114 °C; [a]sse =8, [a]s78 =9, [a]sas =12, [a]a3s =43, [a]ze5 =155 (c 0.8, CHCI3);
IR (CHCI3) vmax 2953, 2924, 1701, 1456, 1058 cm™!; RMN-'H: §4.04 (1H,d, J=6.8
Hz, H-11), 3.71 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-13a), 3.51 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz, H-13b),
2.42 (1H, d, J = 6.8 Hz, H-5), 2.31 (1H, ddd, J = 14.4, 5.6, 1.4 Hz, H-2a), 2.10 (1H,
br s, H-4), 1.94 (1H, m, H-3), 1.82 (2H, m traslapada, H-8a y H-8f), 1.71 (1H, dd
traslapada, J = 14.5, 12.6 Hz, H-206), 1.77 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-9), 1.41 (1H, m
traslapada, H-7qa), 1.37 (1H, dd traslapada, J = 7.1, 4.0 Hz, H-78), 1.12 (3H, s, H-
14), 1.08 (3H, s, H-12), 1.00 (3H, d, J = 6.6 Hz, H- 15); RMN-13C: § 213.0 (C, C-1),
85.9 (CH, C-11), 81.3 (CH3, C- 13), 59.3 (C, C-10), 51.8 (CH, C-5), 47.6 (CH, C-9),
45.2 (CHz, C- 2),44.6 (C, C-6), 43.1 (CH, C-4), 33.8 (CH, C-3), 30.8 (CH>, C-7), 24.2
(CHs, C-12), 21.8 (CH2, C-8), 19.3 (CH3, C-15), 10.1 (CHs, C-14); EIMS m/z (rel. int.)
234 [M]* (29), 220 (100), 206 (23), 192 (14), 164 (9), 105 (12); HRESIMS m/z
235.1700 [M + H]* calcd. para [C15H2202 + H]* 235.1693.

7.4. Tratamiento de 27 con eterato de trifluoruro de boro para generar 33y
34

Una solucion de 27 (50 mg) en CH2Cl> (2.5 mL) se traté con Et,O—-BF3 (0.3 mL).
La mezcla de reaccién se mantuvo a 40 °C por 3 h, se vertié sobre hielo-H>O y se
extrajo con AcOEt. La fase organica se lavé con H20O, se secO sobre NaSOq
anhidro, se filtr6 y se evapor6 a sequedad. Se obtuvo un residuo Amarillo que se
cromatografio a través de gel de silice, empleando mezclas de hexanos—AcOEt en
polaridad creciente como eluyente. De las fracciones iniciales eluidas con mezcla
19:1 se obtuvo 33 (16 mg, 46%), seguido de 34 (10 mg, 29%).
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34

(4S,5R,6S,8S,10R)-10,13-Oxineojiquilp-2-en-1-ona (34). Prismas blancos; p.f.
56-57 °C; [a]sse +82, [a]s78 +86, [a]s46 +102, [a]aze +234, [a]zs5 +1086 (¢ 0.79, CHCl3);
UV (EtOH) Amax (log €) 240 (2.94); IR (CHCI3) umax 2954, 2919, 2850, 1652, 1377,
1056 cm™%; RMN-!H: ¢ 5.84 (1H, dq, J = 2.5, 1.4 Hz, H-2), 4.05 (1H, g, J = 6.8 Hz,
H-10), 3.58 (1H, dd, J = 12.0, 2.7 Hz, H-13a), 3.49 (1H, ddd, J = 10.9, 5.0, 1.3 Hz,
H-4), 3.41 (1H, dd, J = 12.0, 1.5 Hz, H-13b), 2.52 (1H, dd, J = 16.0, 3.2 Hz, H-11a),
2.24 (1H, dd traslapada, J = 16.0, 14.1 Hz, H-110), 2.19 (1H, ddd traslapada, J =
6.4, 5.0, 2.5 Hz, H-9a), 1.94 (3H, t, J = 1.4 Hz, H-15), 1.85 (1H, dddd, J = 12.8, 3.1,
2.8, 0.9 Hz, H-7a), 1.75 (1H, br quint, J = 3.4 Hz, H-8), 1.67 (1H, dddd, J = 14.1,
10.9, 3.2, 1.3 Hz, H-5), 1.53 (1H, ddd, J = 12.9, 3.8, 3.4 Hz, H-90), 1.34 (1H, dddd
traslapada, J=12.8, 3.1, 2.8, 0.9 Hz, H-78), 1.29 (3H, d, J = 6.8 Hz, H-14), 0.73 (3H,
s, H-12); RMN-*3C: § 200.0 (C, C-1), 167.4 (C, C-3), 126.3 (CH, C-2), 73.6 (CH, C-
10), 66.1 (CH2, C-13), 49.3 (CH, C-5), 39.9 (CH, C-4), 39.4 (CH2, C-11), 36.1 (CHa,
C-7), 35.0 (CH, C-9), 33.8 (CH, C-8), 32.4 (C, C-6), 23.8 (CH3, C-12), 21.5 (CHs3, C-
15), 17.3 (CHs, C-14); EIMS m/z (rel. int.) 234 [M]* (100), 201 (18), 161 (65), 145
(29), 121 (38), 105 (28), 91 (38); HRESIMS m/z 235.1703 [M + H]* calcd. para
[CisH2202 + H]* 235.1693.
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35
(BR,4R,5S,6S,9R,11R)-13-Mesiloximoreli-10(14)-en-1-ona (35). Una solucion
de 28 (70 mg) en piridina (2 mL) se traté con cloruro de metansulfonilo (0.7 mL) a 0

°C. La mezcla de reaccion se dej6 a temperatura ambiente por 24 h, se vertié sobre
hielo-H20, y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavo con HCI 10%, H20O,
NaHCO3z acuoso, y H>O; se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtr6 y se evaporo a
sequedad. El residuo obtenido se cromatografic empleando mezclas de
hexanos—AcOEt como eluyentes en polaridad creciente. EIl compuesto 35 se obtuvo
en las fracciones eluidas con mezcla 4:1 (68 mg, 78%) como prismas blancos: p.f.
92-93 °C; [alsse +43, [a]s7s +46, [a]s46 +53, [a]azs +111, [a]zss +258 (c 0.7, CHCI3); IR
(CHCI3) vmax 2930, 1705, 1454, 1357, 957 cm™; RMN-1H: § 5.08 (1H, s, H-14a), 5.02
(1H, q, J = 1.0 Hz, H-14b), 3.96 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-13a), 3.90 (1H, d, J = 9.6 Hz,
H-13b), 3.25 (1H, m, H-11), 3.02 (3H, s, H-1" mesilato), 2.71 (1H, dd, J = 16.8, 8.5
Hz, H-2a), 2.65 (1H, m, H-9), 2.08 (1H, br s traslapada, H-5), 2.04 (1H, m, H-3), 2.01
(AH, s, H-4), 1.87 (1H, m, H-8a), 1.83 (1H, dd, J = 16.8, 4.1 Hz, H-206), 1.64 (1H,
dddd, J = 12.8, 6.4, 4.6, 1.8 Hz, H-8f3), 1.35 (1H, td, J = 13.3, 5.9 Hz, H-7a), 1.18
(1H, m traslapada, H-78), 1.15 (3H, s, H-12), 1.02 (3H, d, J = 7.0 Hz, H-15); RMN-
13C: § 209.0 (CH, C-1), 149.7 (C, C-10), 108.5 (CH., C-14), 76.6 (CH2, C-13), 59.1
(CH, C-11), 47.4 (CH, C-9), 46.8 (CH, C-3), 45.7 (CH, C-5), 41.8 (CH», C-2), 37.3
(C, C-6), 37.2 (CH3, C-1" mesilato), 32.5 (CH, C-4), 30.2 (CH2, C-8), 26.6 (CH2, C-
7), 22.3 (CH3s, C-12), 21.9 (CHs, C-15); EIMS m/z (int. rel.) 312 [M]* (52), 233 (25),
175 (88), 159 (100), 119 (86), 105 (92), 91 (96); HRESIMS m/z 335.1291 [M + Na]*
calcd. para [C16H2404S + Na]™ 335.1287.

M.C. Cecilia Ruiz Ferrer 68



Doctorado en Ciencias Quimicas 11QB UMSNH Parte experimental

36
(3R,4R,5S,6S,9R,11R)-13-Angeloiloximoreli-10(14)-en-1-ona (36). Una
solucién de 10 (100 mg) en CH2Cl> (2.5 mL) se traté EtoO-BF3 (0.3 mL). La mezcla
de reaccion se mantuvo a 40 °C por 2 h, se vertio sobre hielo-H-0O, y se extrajo con

AcOEt. LA fase orgéanica se lavo con H20, se seco con NaxSO4 anhidro, se filtré y
se evapor0 a sequedad. Se obtuvo un residuo amarillo que se cromatografio
empleando mezclas de hexanos—-AcOEt en orden creciente de polaridad. De las
fracciones eluidas con mezcla 97:3 (60 mg, 79%) se obtuvo 36 como un aceite
incoloro: [a]sss +22, [d]s78 +23, [a]s46 +27, [A]azs +58 (€ 1.86, CHCI3); IR (CHCI3) Umax
2931, 1713, 1456, 1380, 1144, 1043, 889 cm™!; RMN-'H: § 6.07 (1H,qq,J=7.2,1.5
Hz, H-3' angelato), 5.06 (1H, s, H-14b), 5.00 (1H, d, J = 1.0 Hz, H-14b), 3.92 (1H, d,
J=11.1 Hz, H-13a), 3.86 (1H, d, J =11.1 Hz, H-13b), 3.33 (1H, s, H-11), 2.72 (1H,
dd, J=16.6, 8.4 Hz, H-2qa), 2.64 (1H, d, J =4.4 Hz, H-9), 2.10 (1H, s, H-5), 2.04 (1H,
m traslapada, H-3), 2.02 (1H, s traslapada, H-4) 1.98 (3H, dq, J = 7.2, 1.5 Hz, H-4'
angelato), 1.88 (3H, dg, J = 1.5, 1.5 Hz, H-5" angelato), 1.82 (2H, m traslapada, H-
8ay H-206), 1.63 (2H, m traslapada, H-83), 1.42 (1H, td, J =13.2, 5.6 Hz, H-7a), 1.18
(1H, dt J = 13.8, 5.1 Hz, H-7B), 1.10 (3H, s, H-12), 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz, H-15);
RMN-13C: § 209.5 (C, C-1), 167.9 (C, C-1' angelato), 150.4 (C, C- 10), 138.1 (CH,
C-3' angelato), 127.9 (C, C-2' angelato), 108.1 (CH2, C-14), 71.3 (CH2, C-13), 59.3
(CH, C-11), 47.6 (CH, C-9), 46.9 (CH, C-3), 46.6 (CH, C-5), 41.8 (CH», C-2), 37.1
(C, C-6), 32.6 (CH, C-4), 30.4 (CH2, C-8), 27.1 (CH2, C-7), 22.9 (CH3, C-12), 21.8
(CHs, C-15), 20.7 (CHs, C-5' Ang), 15.9 (CH3s, C-4' Ang); HRESIMS m/z 317.2120
[M + H]* calcd. para [C2oH2803 + H]* 317.2111.
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8. ANEXO

8.1. Datos cristalinos

Los cristales de los compuestos 27, 28, 33, 34 y 35 se obtuvieron mediante
evaporacion lenta de soluciones de hexanos—AcOEt. Los datos cristalogréficos se
colectaron en un difractometro Bruker D8 Venture empleando radiacion
monocromatica de grafito Cu Ka (A =1.54184 A) a temperatura ambiente en modos
de escaneo ¢ y Q. Los refinamientos de la celda unitaria, utilizando entre 8700 y
9730 reflejos detectados por la maquina, se realizaron con el software APEX3
v2016.1 (Bruker AXS Inc., 2016). Todas las estructuras se resolvieron por métodos
directos utilizando el programa SIR2004, incluido en el WinGX v2018.3, excepto la
de 28 para la que se utilizo el software SHELXS v 2013/1. Los refinamientos de la
estructura se realizaron mediante minimos cuadrados de matriz completa en F2, y
los atomos de hidrégeno se trataron de forma anisotropica. La mayoria de los
atomos de hidrogeno, incluidos en el calculo del factor de estructura, se colocaron
en posiciones idealizadas y se refinaron isotropicamente, mientras que los atomos
de hidrégeno labiles se encontraron en calculos de sintesis de diferencias de
Fourier. En el caso de 27, debido a algun desorden molecular, tras encontrar el
atomo de H, la distancia O-H se fijo en 0,820. El software Olex2 v1.1.5 permiti6 el
célculo de los pardmetros de Flack y Hooft que, junto con otros datos cristalinos

relevantes para todas las moléculas, se resumen en la Tabla A1l.
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8.1.1. Tabla A1l.

férmula empirica
peso molecular
tamafio del cristal
(mm)

sistema cristalino
grupo espacial

a(A)

b(A)

c(A)

a(deg)

p(deg)

»(deg)

volumen (A%)

Z, p
(mg/mm?3)

calculado

« (mm)

F(000)

6 rango para colecta
de datos (deg)
reflecciones
colectadas/[R(int)]
reflecciones Unicas
datos/parametros
R1 final, wR2 (%)

e residuales (e.A%)
parametros Flack y
Hooft

parametros Flack y
Hooft invertidos
ndmeros de
deposiciéon CCDC

Datos cristalinos, solucién estructural y pardmetros de refinamiento
para 27, 28, 33, 34y 35.

27

C20H3004
334.4
0.28x0.22x 0.16

monoclinico
P2;
8.8912(5)
9.0361(4)
23.992(1)
90
94.196(2)
90
1922.4(2)
4,1.156

0.631
728
7.33a58.94

38 029/0.0283
5375
5250/449
5.2,14.7

0.488

0.02(4), 0.05(4)

0.97(4), 0.95(4)

2058 744

28

C15H2403
254.4
0.34x0.30x0.18

ortorrombico
P212:121
7.526(2)
11.103(2)
16.808(3)

90

90

90

1404.5(2)
4,1.193

0.648
552
6.44 a 85.47

42 779/0.1020

3097
2447/195
74,214
0.245
0.04(13),
0.08(11)
0.96(13),
0.92(11)
2058 745

33

C1sH20>
234.32
0.28 x 0.20 x 0.08

ortorrombico
P212121
6.3506(1)
13.2421(3)
15.3401(3)
90

90

90
1290.03(4)
4,1.207

0.611
512
4.41 a 58.98

65767/0.0319
1827

1797/157
2.8,7.3

0.077

-0.01(4), 0.00(3)

1.01(4), 1.00(3)

2058 748

34

C1sH20:>
234.32
0.40 x 0.22 x 0.08

ortorrombico
P212121
7.373(2)
10.922(1)
16.857(3)
90

90

90

1357.4(4)
4,1.147

0.581
512
4.82 a 58.94

59 504/0.0590

1938
1870/173
3.5,10.6

0.460

-0.09(9), -
0.12(5)

1.09(9), 1.12(5)

2058 749

35

C16H21404S
312.41
0.48 x 0.40 x 0.30

monoclinico
P2;
9.963(2)
8.639(2)
10.275(2)
90
108.03(3)
90

840.9(3)
2,1.234

1.817
336
4.53 a59.01

15 404/0.0408

2350
2287/213
40,10.3
0.179
0.099(7),
(7)
0.901(7),
0.905(7)
2 058
747

0.095
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8.2. Espectros de IRy UV
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Figura Al. Espectro de IR del alcohol angelato 27.
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8.3. Esquema general de reacciones

(ii) (i)
o 95% o 94%
(viii) _
0,
78% (iv) | 94%
(vii)
5 o 91%

33

46% a partir de 27, 58% a partir de 32

(ix)

96° "
(96%) 43%

48%

29% a partir de 27, 38% a partir de 32

4Reactivos y condiciones: (i) KOH, H,O/MeOH (1:4), ta, 2 h; (i) KOH, H,O/MeOH (1:4), reflujo, 4 h; (i) Ac,0, CsHsN, bafio de vapor, 3 h; (iv)
NaBH,4, MeOH, ta, 15 min; (v) Et,O-BF3, CH,Cl,, ta, 24 h; (vi) Et,0-BF3, CH,Cl,, 40 °C, 3 h; (vii) Et,0-BF3, CH,Cl,, 40 °C, 2 h; (viii) MsCl,
CsHsN, 0 °C a ta, 24 h; (ix) Et,0-BF3, CH,Cl,, 40 °C, 1 h.

Esquema Al. Preparaciéon de los compuestos 27—-36 a partir del diangelato 10.2
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