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INTRODUCCION

La hidrélisis del producto naturalr  asteviona 1a' genera uncomp uesto denominado
longipinantriolona 1b' el cual pose e un esqueleto hidrocarbonado de longipinano, un grupo
carbonilo y tres oxhidrilos vecinos, los cuales si bien es cierto que presentan r eacciones
caracteristicas bien de finidas, en muchas ocasiones difieren en su facilidad de reaccion. El
ejemplo mas sencillo es que la triolona 1b en condiciones de acetilacion y calentamiento con
vapor, genera el triacetato de triolona 1c' en tanto que cuando la reaccion se lleva a cabo a 4 °C

solamente se acetilan los oxhidrilos en C-7 y C-8 para dar lugar al diacetato de triolona 1d.’

El oxhidrilo libre en este diacetato, a dif erencia de su analogo rasteviona la, se acetila en
condiciones estandar, ta mbién reacciona en con diciones de mesilacion para dar el mesilato

diacetato 1e’ y de oxidacion formando la cetona diacetato 2.
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1a: R= Ang lc: R=R'=Ac 2
1b: R=H le: R=Ac; R'=Ms

Otra reaccion importante del diacetato 1d es que en presencia de eterato de trifluoruro de
boro se transpone cuantitativamente al morelieno 3,”* en tanto que por tratamiento con acido p-
toluensulfonico da lugar al morelieno 3 mas otro sesquiterpeno cuya estructura corresponde al

hidrato 4.
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En el presente trabajo, el diacetato de triolona 1d en presencia de acido perclérico no se
transpuso, comoene | casodel d4cido p-toluensulfonico, sino que ex perimentd una
transesterificacion interna para dar como productos una mezcla del 7,9-diacetato 5 y del 8,9-

diacetato 6 como producto principal, el cual se separé mediante cromatografia.

El 8,9-diacetato de longipinantriolona 6 es isomero del diac etato de
longipinantriolona 1d y es interesante porque permitio estudiar la reactividad del oxhidrilo en C-
7 en condiciones de acetilacion, mesilacion, tosilacion, oxidacidon y tratamiento con acido p-

toluensulfonico.




PARTE TEORICA
Estructura del diacetato de longipinantriolona 1d.

El diacetato 1d, al igual que la ra steviona 1a', es un derivado del long ipineno el cual
consta de un ciclo de seis carbonos, uno de si ete y un ciclobutano central. El esqueletod e
longipineno en si mismo ya es interesante, pero lo que es ain mas por los sustituyentes presentes
y por poseer 8 centros quirales porlo que el nombre del diac etato 1d, considerando la
estereoquimica queda como: (3R,4S,5S,7S,8R,9S,10R,11R)-7,8-diacetiloxi-9-hidroxilongipinan-

1-ona.

En cuanto ala conformacion de la molécula el ciclo de seis estd en una conformacion
intermedia entre bote torcido y media silla donde el metilo en C -3 esta en posicion alfa y es
pseudo ecuatorial. El ciclo de siete esta en una conformacion, en donde 10os oxhidrilos en C-7 y

C-8 son pseudo ecuatoriales mientras el de C-9 es pseudo axial.

Esquema 1. Estructura y modelo molecular de minima energia MMX del diacetato 1d.



El diacetato 1d es un analogo del producto natural rasteviona la. Se dice que es un
analogo porque la estructura es similar, diferencidandose solamente en que los grupos an geloilos

han sido sustituidos por acetilos.

Rasteviona 1a Diacetato de longipinantriolona 1d

Obtencion y reactividad del diacetato de longipinantriolona 1d.

El primer paso consiste en la hidrolisis de | a rasteviona 1a en medio alcalino con lo que
se obtiene la triolona 1b.'
La triolona 1b es un compuesto interesante debido a la diferente reactividad que presenta

los 3 oxhidrilos. Esta diferencia no es fortuita sino que se debe a la ubic acion de cada uno de

estos grupos en la molécula.
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Si analizamos la estructura de la triolona 1b podemos observar que tanto el oxhidrilo en
C-7 como el de C-9 poseen una ubicacion neopentilica. Se dice neopentilica porque se asemeja a
la que tiene el ox hidrilo en el alcohol neopent ilico, en el que el ox hidrilo esta en posicion
adyacente a un ca rbono cuaternario. Debido a esta condicion, ambos ox hidrilos serian dificiles
de reaccionar, sin embargo el oxhidrilo en C-9 lo es atin més, debido a que como ya se menciond

es pseudo axial en tanto que el oxhidrilo en C-7 es pseudo ecuatorial.



De este analisis es facil explicar el hecho de que lara steviona la requiere 9 horas al
vapor para acetilarse.! Por otro lado, esta diferencia de reactividad ha servido para poder realizar
reacciones selectivas en la triolona 1b, como la t osilacion selectiva’ de la cual se obtienen los
tosilatos 1f y 1g y la acetilacion selectiva por tratamiento con anhidrido acético durante 4 h a 4°C

en la que se acetilan los oxhidrilos en C-7 y en C-8 para dar lugar al diacetato de triolona 1d.”

Cabe hacer notar, que no obstante la diferencia de reactividad de los 3 oxhidrilos, estos se
acetilan con facilidad en condiciones estan dar de acetilacion, esto es 3 h a bafio M aria, para dar

lugar al triacetato de triolona 1c.'

TsCl

El hecho de que el dia cetato de triolona 1d presente un ox hidrilo libre ha permitido
promover su transposicion de Wagner-Meerwein asi como preparar varios derivados dentro los

que destacan el mesilato diacetato 1e,’ la dicetona 2 y el cloro diacetato 7.*
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Transposicion de Wagner-Meerwein del diacetato de triolona (1d).

Como se menc iond en la introduc cion, el diac etato 1d en presencia del acido p-
toluensulfénico se transpone al morelieno 3* como producto principal, méas una pequefia cantidad
del sesquiterpeno 4. La misma transposicion ocurre cuando el diacetato 1d se trata con eterato de
trifluoruro de boro, dando el diacetato morelieno 3 como tnico producto. El mecanismo de la
transposicion corresponde a un reordenamiento de Wagner- Meerwein en el que primeramente el
oxhidrilo en C-9 es protonado por el acido transformandose en un buen grupo saliente, el cual es
desplazado por el enlace adyacente C4-C10. La migracion del enlace C4-C10 hacia C-9 da lugar
a la formacion del carbocation 3a y es favorecida por el hecho de que este enlace y el oxhidrilo
protonado saliente son coplanares. Finalmente, el carbocation terciario 3a experimenta la

eliminacion de un proton del metilo-14 para formar el doble enlace del morelieno 3.
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Esquema 2. Mecanismo del reordenamiento del Wagner-Meerwein del diacetato del

longipinantriolona 1d al morelieno 3.



Reaccion de rasteviona en presencia de eterato de trifluoruro de boro.

Cuando larasteviona la se trata con el trifl uoruro de boro se obtiene una mezcla de
productos de transesterificacion de la cual se aislaron como compuestos puros los 7,9-diésteres 8
y 9, en cuya formacion paralelamente a la mi gracién del an geloilo en C -8 hacia C-9, ocurrid

isomerizacion de uno o de los dos angeloilos a tigloilos respectivamente.
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Reaccion de rasteviona con hipoclorito de sodio.

De lareaccion de aguas madres de la cristalizacion de rasteviona 1a con hipoclorito de

. .1, . . 1 , . . . .
sodio se aislé la dicloro triolona 10" mas un compuesto identificado como la isorasteviona 11.
Aunque en este caso, debido a las condiciones a Icalinas de la r eaccion es de suponer que este

compuesto provenga de isomerizacion de rasteviona no hidrolizada.

El compuesto de t ipo isorasteviona también se ha aislado en muy pequena cantidad de
Stevia connata'' aunque en estos trabajos s e plantea la posibilidad de que este tipo de isdmeros
no sean productos n aturales sino productos que se forman durante el paso de la rasteviona 1a a

través de la alimina empleada en la cromatografia.

NaOCl
H,0




Independientemente de si la isorasteviona 11 se encuentra en p equefia cantidad en la planta o se
forma durante la cromatografia, resulta interesante la migracion de los an geloilos, aunque tiene

el inconveniente de que estos ésteres se isomerizan a tigloilos lo que conduce a mas mezclas.

Sobre esta base re sultd interesante promover la migracion de los ésteres pero ahor a

empleando el diacetato de triolona en lugar de la rasteviona.

Como ya se menciond, el tratamiento del diacetato de triolona con eterato de trifluoruro
de boro no ocasiona mi gracion de los ésteres sino la transposicion del diac etato 1d al morelieno
diacetato 3.

Buscando condiciones en las que se promoviera la migracién de los ésteres se encontro
que esta ocurre por tratamiento con acido perclérico dando una mezcla del 7,9-diacetato 5, mas
el 8,9-diacetato 6, siendo este el producto fundamental. La importancia de este compuesto es que
es isomero posicional d el diacetato de longipinantriolona 1d en el que ahora el oxhidrilo libre

esta en C-7.




RESUMEN DE ESTRUCTURAS

la: R= Ang, R'=H. 5:R=Ac,R'=H
1b:R=R’=H 6: R=H,R'=Ac
1d: R= Ac, R'=H. 1lc: R=R’=Ac.

le: R= Ac, R'= M. 1h: R=Ms, R'= Ac.




RESULTADOS Y DISCUSION

El diacetato de longipinantriolona 1d empleado como materia prima, se obtuvo a partir
del producto natural ra steviona la. En un pri mer paso, la rasteviona se hidroliz 6 en medio
alcalino para generar la longipinantriolona 1b' la cual se identificé en base a su espec  tro de

RMN-'H y punto de fusion.

En su espectro de RMN-'H a 400 MHz (F igura 1) mostréen & 3.83 y en & 3.80 dos
senales multiples correspondientes a H-8 y H-9. E1 H-7 se observé en o 3.66 como una doble de
dobles (J=10.4 y 4.3 Hz). Los protones de los oxhidrilos mostraron sefiales dobles en 6 3.09, 6
2.64 y & 2.31. Los dos protones metinicos H-11 y H-4, caracteristicos del sistema de longipineno
se observaron en & 2.89 y & 2.05 como dos sefiales dobles mutuamente acopladas con una
constante de acoplamiento de 5.6 Hz . Los hidrogenos metilénicos H-2a y H-23 se observaron
claramente como dos sefiales dobles de dobles en 6 2.56 (J=19.1,8.5Hz) y 6 2.14 (J=19.1, 6.2

Hz) respectivamente.

El hidrogeno base del metilo secundario H-3 mostré una sefial multiple en & 2.34. El
proton metinico H-5, que también es caracteristico del sistema del lon gipineno, aparecié en o

1.77 como una sefial simple.

En la region de metilos, el metilo secundario Me-15 se observo como una sefial doble en
0 1.08 con una constante de acoplamiento de 6.8 Hz. Los metilos terciarios Me-12, Me-14 y Me-

13 mostraron sefiales simples en 6 1.05, 6 1.04 y & 0.95 respectivamente.

Una vez obtenida lat riolona 1b, se sometid a acetilacion selectiva, obteniéndose el
diacetato 1d como un compuesto que fa cilmente cristaliz6, dando agujas de punto de fusion de

183-186 °C, en concordancia con el descrito en la literatura.?

En su espectro de RMN de proton que se mu estra en la Figura 2 se puede observar que
los oxhidrilos en C-7 y C-8 son los qu e se encuentran acetilados, a juzgar por las dos sefiales
base de ester en 6 5.38 y 6 5.34 como una sefal doble (J= 11.2 Hz) debida a H-7 y una doble de
dobles (J=11.2 y 2.4 Hz) correspondiente a H-8, en la re gion de hidrogenos base de ox hidrilos,

en 0 3.77 se observa el H-9 como una sefial simple indicando que el oxidrilo libre es H-9.
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Otras sefales que se observan claramente es la sefial doble en 6 3.06 debida a H-11, la
sefal doble de dobles en 6 2.57 de H-2a y la del hidrogeno base del metilo secundario H-3 que se

observa en 6 2.35 como una cuadruple de anchas.

Se observan también las sefales de los metilos, de los acetilos en 6 2.09 y 6 2.07 asi como
la sefial doble del metilo secundario en § 1.10 y las de los 3 metilos terciarios en 6 1.05, 6 1.05 y

3 0.91.

Al tratar este diac etato 1d (200 mg) con 4 g otas de acido perclorico en cloruro de
metileno por 2 hora s, se obtuvo una mezclac uyo espectro de RMN (Figura 3) muestra la
presencia de tres diacetatos, a juzgar por las sefales en la region de los base de oxhidrilos libres,
en donde se puede observar: una sefial doble en 6 3.78 (J= 2.4 Hz) debida al H-9 del diacetato 1d
sin reaccionar (36%), una sefial doble en 6 3.84 (11.2 Hz) correspondiente al proton H-7 base de

oxhidrilo del diacetato 6 y 4.07 ppm una pequeia sefial ancha debida al H-8 del 7,9-diacetato 5.

Las senales que permitieron evaluar la composicion delamez cla fueron las
correspondientes a H-11 de los tres diacetatos, las cuales se calcularon en base a las integrales de
cada una de las sefiales dobles (J= 5.6 Hz) que se observaron en: 6 3.06 (diacetato 1d, 31%), o
2.97 (7,9-diacetato 5, 26%) y 6 2.92 (8,9-diacetato 6, 43%), obteniendo dichos porcentajes de la

division del valor de cada integral entre el total de la suma de las mismas, multiplicado por cien.

La separacion de la mezcla mediante cromatogra fia en columna fue dificil, ya que el
diacetato que se separa en mayor proporcion es la materia prima, obteniéndose el 8,9-diacetato 6

solamente de 3 fracciones y en bajo rendimiento.

En la tabla 1 se dan las polaridades y fracciones eluidas, donde se describe que primero se
eluyen mezclas de dos acetonidos, luego el 8,9 -diacetato de triolona 6, en se guida el 7,9-

diacetato de triolona 1d (materia prima) y por ultimo mezclas de diacetatos.

Por esta dificultad en la separacion de los diacetatos, se tuvieron que procesar varios lotes
para poder obtener el 8,9-diacetato 6, en c antidad suficiente p ara realizar las re acciones de

acetilacion, mesilacion, tosilacion, oxidacion y tratamiento con acido p-toluensulfonico.
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Tabla 1. Cromatografia de la reaccion del 7,8-diacetato de triolona 1d con acido perclorico.

POLARIDAD
HEX-AcOEt N° FRACCION COMPUESTOS
Hexano
9:1 -—-- -——
. Mezcla de dos
8:2 I-5 Aceténidos
. Mezcla de dos
73 2.4 Acetonidos
7:3 5,6 Triacetato
7:3 3,4,9-12 8,9-diacetato de triolona
7:3 17-24,27 7,8-diacetato de triolona
7:3 8,13-16,23 Mezclas diacetatos
73 26.34-37 8,9-diacetato de triolona

+ contaminantes

CARACTERIZACION DEL 8,9-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (6)

El diacetato 6 se obtuvo como un aceite, su espectro de masas dio un i 6n molecular m/z =
292 [M"-AcOH] y [a] sgo= +24 (c=1.00, CHCI3). En su espectro de infrarrojo mostro absorciones
en 3604 (OH libre), 1741 (C=0 de Ac), 1713 (C=0"s) y 1184 cm™ (C-O). Su espectro de RMN-
'H (Figura 4) fue similar al del diacetato de triol ona 1d excepto por las s efiales de los p rotones
base de ox igeno: los hi drégenos base de ac etatos que ahora corresponden a H-9 y H-8 se
observan como una doble (J=3.5 Hz) en 6 5.29 y una doble de dobles (J=11.2 y 3.5 Hz) en 5.16
ppm respectivamente. La sefial d el proton base de oxhidrilo H-7, se observdo como una senal
doble de dobles en 6 3.84 con constantes de acoplamiento de 11.2 y 2.9 Hz, esta Glltima debida a

su acoplamiento con el proton del oxhidrilo, la cual desaparece en presencia de agua deuterada.

La sefial doble del H-11 que en diacetato 1d se observaba en & 3.06 (d, J= 5.7 Hz), en el
diacetato 6 se observa en 2.92 ppm (d, J= 5.7 Hz). Los hidrogenos metilénicos. H-2a y 23 asi
como H-3 permanecen casi sin cambio respecto a los del diacetato  1d, observandose los
hidrogenos metilénicos 2a y 23 en 2.57 (dd, J= 18.0 y 8.4 Hz) y 2.16 (dd, J= 18.0 y 5.3 Hz)

respectivamente. E1 H-3 se muestra como un multiplete en 2.34 ppm.
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Las sefiales de los metilos de los acetilos en el 8,9-diacetato 6, ahora se observan un poco
mas separadas, respecto a las del diacetato 1d, observandose como sefiales simples en (2.12 y

2.04 ppm).

El metilo secundario se observd en 1.11 ppm como una doble ( J= 6.5 Hz) y los metilos
terciarios Me-13, Me-12 y Me-14 como sen ales simples en & 1.10 y 6 099 y & 0.85
respectivamente. La asignacion especifica de las sefiales de los metilos se realizd en base  su

espectro NOESY (Figura 5).

En este espectro, una correlacion entre el H -7 (6 3.84) y la sefial de metilo en 6 1.10
permitid asignarla como Me-13, otra correlacion que se observa claramente es la de H-9 (8 5.29)
con la senal de metilo en 6 0.85 por lo que esta se asigné a Me-14. El Me-12 se asignd por

exclusion.

El espectro de RMN-"C del 8,9-diacetato 6 (Figura 6), mostro la sefial del carbonilo C-1
en 6 211.8 asi como de los carbonilos de los ace tilos en 6 170.6 y 6 170.3. Las senales de los
carbonos base de oxigeno C-9, C-8 y C-7 se observaron en & 74.6, 6 71.8 y 8 70.6 y los carbonos

cuaternarios C-10 y C-6 resonaron en 0 45.1 y 6 35.3, respectivamente.

Los carbonos metinicos C-11, C-4, C-5 se asignaron en base a su espectro HSQC (Figura

7), observandose en & 52.3, 6 44.2 y d 46.2, respectivamente.

El tnico metileno de la molécula reson6 en 6 41.7 y los metilos de los acetilos
coincidieron en ¢ 20.8. La sefial del carbono del metilo secundario se observé en 6 19.5 y las de

los metilos terciarios Me-12, Me-13 y Me-14 en 8 18.5, 8 27.2 y 6 19.8, respectivamente.

La asignacion especifica de los carbonos de los metilos terciarios se realiz6 en base a su

ampliacion de su espectro HSQC, que se muestra en la Figura 8.

El espectro HMBC (Tabla 2) mostr6 las correlaciones a dos y tres enlaces de la molécula,
lo més importante de lo s datos de es te experimento es que permitié corroborar la asignacion

especifica de los metilos terciarios asi como de los carbonos de cada uno de los acetilos.

La asignacion de los m etilos se re alizd en base a lo sig uiente: los do s metilos que

muestran correlacion con la sefial de carbono cuat ernario C-6 en 35.3 ppm, son la del meti lo en
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dc 27.2 y la del metilo en d¢ 18.5 por lo qu e estos deben de corresponder a los metil os gem, el
metilo en d¢ 19.8 muestra una correlacion con el carbono cuaternario C-10 (6c 45.1) lo cual

asigna a este metilo a Me-14.

Por otro lado, el metilo secundario en dc 19.5 muestra correlacion con el C-3 en 6c 26.7,

con el metileno en 6c 41.7 y con la sefial en ¢ 44.2 correspondiente a C-4.

Para la asignacion especifica de los acetilos se razond de la m anera siguiente: E1 CH-8
mostré un desplazamiento en el espectro de °C de 71.8 ppm y en el de protén 5.16 ppm lo cual

se representa como: oc 71.8, oy 5.16.

Este CH-8 mostro correlacion con la sefial de carbonilo de acetato en 6¢ 170.3 por lo que
¢sta se asigno al carbonilo del acetilo en C-8. A su vez, CH-9 dc 74.6, oy 5.29 mostrd correlacion
con el carbonilo de acetilo en 6c 170.6 por lo que se asigno al carbonilo del acetilo en C-9. En la
region de metilos, el metilo del acetilo en dc¢ 20.8, &5 2.04 mostrd correlacion con el carbonilo en
dc 170.3 por lo que esta se asign6 al metilo de acetilo en C-8. A su vez, la otra sefal de metilo de
acetilo dc 20.8, 0y 2.12 mostrd correlacion con la sefial de carbonilo d el acetato en C-9 (6¢

170.6), por lo que se asigno al acetilo en C-9.
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Tabla 2. Datos de RMN-"2C, gHSQC y gHMBC del 8,9-diacetato de triolona 6.

Ne C §C gHSQC gHMBC
1 |[C=0|21138 / /
2 | CHy | 417 | 2.16y2.57 211.8 (C-1), 26.7 (C-3), 44.2 (C-4), 19.5 (Me-15).
3 CH | 267 2.34 19.5 (Me-15), 44.2 (C-4), 45.1 (C-10), 46.2 (C-5).
4 | CH | 442 2.25 41.7 (C-2), 52.3 (C-11), 74.6 (C-9).
A R S e e T
6 C | 353 / /
7 | CH | 706 3.84 /
8 | CH | 718 5.16 170.3 (AcO-8).
o [on e | sy | TOOOm R G
10 C | 451 / /
el | 523 2.92 211.8 (C-1), 35.3 (C-6), 44.2 (C-4), 74.6 (C-9).
12 | Me | 185 0.99 27.2 (Me-13), 35.3 (C-6),46.2 (C-5), 70.6 (C-7).
13 | Me | 272 1.10 18.5 (Me-12), 35.3 (C-6), 46.2 (C-5), 70.6 (C-7).
14 | Me | 19.8 0.85 442 (C-4), 45.1 (C-10), 52.3 (C-11), 74.6 (C-9).
15 | Me | 195 1.11 26.7 (C-3), 41.7 (C-2), 44.2 (C-4).

AcO-8 | C=0 | 170.3 / /

AcO9 | C=0 | 170.6 / /

AcO-8 | Ac | 20.8 2.04 170.3 (AcO-8).

AcO-9 | Ac | 20.8 2.12 170.6 (AcO-9).

15




Mecanismo de la transformacion del 7,8-diacetato de longipinantriolona (1d) al 8,9-

diacetato de longipinantriolona (6)

El mecanismo de la isomerizacion del diacetato 1d al diacetato 6 implica dos migraciones
de los acetilos: una d el acetilo en C-8 hacia C-9, para dar el diacetato 5 y otra del éster en C-7
hacia C-9, generando el diacetato 6. La migracion de los ac etilos ocurre mediante un a
transesterificacion interna, catalizada por el aci do perclérico. Este mecanismo que implica dos
transesterificaciones consecutivas explica el h echo de que se formen como productosdel a
reaccion, tanto el 7-hidrox i-8,9-diacetato 6, como el 8-hidroxi-7,9-diac etato 5, aunque este

ultimo no se logrd separar de la mezcla de reaccion.
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Esquema 3. Mecanismo de la transesterificacion en presencia del 4cido perclorico,

del diacetato 1d para convertirse en el diacetato 6.
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Cabe mencionar que de la cromatografia de los diacetatos se aislo de las primer as
fracciones, una mezcla de acetonidos la cual mediante recromatografia permitié obtener uno solo
de estos, el cual se caracterizé como el 7-acetato-8,9-acetonido 12. El acetonido 12 es isdmero de

un 9-acetato-7,8-acetonido, previamente descrito.’

La evidencia que indica que se tratad el acetato en C-7, 8,9-acetonido es que en su
espectro de RMN-'H, (Figura 9) se observa en & 5.05 una sefial doble (J= 10.9 Hz) debida a la
presencia de un hidrégeno base deun acetato enesta posicion. Los hidrégenos bas e del
acetonido H-8 y H-9 aparecen como una doble de dobles (J= 10.8 y 5.3 Hz) en 6 4.15 y una
doble (J= 5.4 Hz) en 6 4.02 respectivamente. Los metilos del aceténido presentan las dos sefiales

tipicas de este tipo de metilos en 6 1.45 y 1.33 ppm.

El espectro de RMN-"C del aceténido 12, mostré las seiales debi das al esqueleto de
longipineno mas las sefiales del acetonido en 6 108.2 carbono cuaternario, 6 26.6 y 6 26.05 de los

metilos del acetonido.

La formacion del acetonido 12 implica que durante la reaccion con el acido perclorico, o
bien durante la cromatografia, se formo6 una pequena cantidad del monoacetato en C -7, dejando
libres los oxhidrilos en C-8 y C-9 que en presencia de algin residuo de acetona, del lavado del

material, reaccion6 para formar el acetonido.

La facilidad de este tipo de oxhidrilos para formar aceténidos, ya habia sido observada
previamente en la triolona 1Db, la cual en presencia de acetona y acido p-toluensulfonico, da lugar

al 9-hidr0xi-7,8-ace‘[(')nido.7
Acetilacién del 8,9-diacetato de triolona (6).

De la reaccion de acetilacion de 6 en condiciones estdndar (3 h al vapor) se obtuvo como
Ginico producto el triace tato 1c el cual ensues pectro de RMN-'H (Figura 10) mostro, en la
region de los hidro genos base de éster, la presencia de las tres sefiales correspondientes a los

hidrogenos H-7, H-8 y H-9 en 6 5.35, 8 5.29 y 6 5.23, respectivamente.

Las demas sefiales corresponden con las es peradas de acuerdo ala estructura de 1c y

concuerdan con las descritas en la literatura para este compuesto.’
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El hecho de qu e el ox hidrilo en C -7 se ha ya acetilado con facilidad indica que su
reactividad es similar a la de este oxhidrilo en la longipinantriolona 1d, en la que el gem-dimetilo

no ejerce un impedimento estérico suficiente para obstaculizar la acetilacion.
Mesilacion del 8,9-diacetato de triolona (6)

De lar eaccion del di acetato 6 con cloruro de mesilo, se obtuvo el  7-mesilato-8,9-
diacetato 1h, el cual es isomero del 9-mesilato 7,8-diacetato le previamente descrito en la

literatura.’

El espectro de RMN-"H de 1h (Figura 11) mostr6 la sefial debida al H-7 base del mesilato
en 4.95 ppm como una sefial doble (J=11.1 Hz) y las de los hidrogenos base de los acetatos H-8
y H-9 como una sefial doble de dobles (J=11.1 y 3.5 Hz) en 5.39 ppm y una doble (J=2.9 Hz)
en 5.26 ppm respectivamente. La sefal del metilo del mesilo aparecio en ¢ 3.05 y las de los
acetilos en 0 2.16 y 6 2.05. Las de los protones metinicos H-11 y H-4 caracteristicos del sistema
de longipineno se observaron como dos sefiales mutuamente acopladas (J=5.9 Hz) en 6 2.95 y
2.27, respectivamente. En 6 2.58 se observo el hidrogeno metilénico H-2a como una doble de
dobles (J=19.3, 8.8 Hz) en tanto que la de H-2 se encuentra sobrepuesta con las de los metilos
de los acetilos. En & 2.36 se observo una sefial cuadruple de anchas debida al hidrogeno base del

metilo secundario H-3.

Las dos sefiales simples de los metilos de los acetilos se observaron en 6 2.16 y 6 2.05, y
la sefial simple del H-5 aparecio en 6 1.88. El metilo secundario se observo en 1.11 ppm como
una doble (J= 6.8 Hz) y los metilos terciarios Me-13, Me-12 y Me-14en 6 0.88,06 1.12y 3 1.07 y

como sefiales simples.

La asignacion especifica de los metilos en el espectro de hidrégeno se realizé en base al
espectro NOESY que se muestra en la Figura 12. En este espectro es clara la correlacion entre el
H-8 con el metilo en & 1.12, por lo que ésta senal se asign6 a Me-12. De manera similar, la
correlacion entre el H-9 y el metilo en 6 1.07 permiti6 asignarlo a Me-14 y de la correlacion del

H-7 con la senal en 6 0.88 se asign6 Me-13.

En su espectro de RMN-"°C (Figura 13) en la region de carbonilos se obs erva el de C-1
en 0 210.7 y los de los carbonilos en 6 170.7 y 6 169.9. Los carbonos base de oxigeno C-7, C-9 y
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C-8 resonaron en 6 81.2, 6 74.2 y 6 68.4, respectivamente. Entre 0 52.2 y 6 19.6 se observaron
las senales corr espondientes a los demas carbo nos del sistema de long ipineno, asi como las

debidas a los metilos de los dos acetilos y al metilo del grupo mesilato en 6 39.1.

La asignacion del espectro de "°C se realizo en base a su espe ctro HSQC de la Figura 14.
En este espectro se muestra como en este espectro, a manera de ejemplo, como las sefales de los
hidrogenos H-8, H-9 y H-7 permitieron asi gnar las de los carbonos corre spondientes C-8 (0
68.4), C-9 (0 74.2) y C-7 (6 81.1). Asi mismo, se muestra como el metilo del mesilato en & 3.05
dio una correlacion, en el espectro de carbono, con la sefal de metilo en 6 39.1 por lo que esta se
asign6 al carbono del metilo del mesilato. Otras correlaciones que destacan son las debidas a los
hidrogenos metilénicos que permitieron la asi  gnacidn, del G nico carbono metilénico de la
molécula (C-2) en 6 41.6. Otras correlaciones importantes fueron las de los metilos, en el

espectro de hidrégeno, con las correspondientes en el dominio del carbono.
Mesilacion del 7,8-diacetato de triolona (1d)

Con el objetivo de tener también el compuesto de comparacion, se prepar6 el 9-mesilato-

7,8-diacetato 1e, analogo de 1h.

El 9-mesilato 1le ya habia sido descrito previamente y se preparé mediante mesilacion del

diacetato 1d.

En laFi gura 15sem uestra el e spectro de R MN-'H del 9-mesilato 1e, el cual es
concordante con lo descrito previamente en la literatura.’ En la Figura 16 se muestra el espectro

de RMN-"C de le.
Tosilacion del 8,9-diacetato de triolona (6)

El tratamiento de 6 con cloruro de tosilo en piridina no dio producto de reaccidn sino que
se recuper6 el 8,9-diacetato 6. Como es conocido, el impedimento estérico para que ocurra una
reaccion no solamente tiene que ver con la molécula en reaccion sino también en el volumen del
reactivo. Este ultimo fa ctor explica el hecho de que el ox hidrilo libre en el 8,9 -diacetato 6 si
reacciond con el cloruro de mesilo y no con el cloruro de tosilo, debido a que éste reactivo por

ser mas grande alcanza a interaccionar con el gem-dimetilo adyacente al oxhidrilo en C-7.
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Oxidacion del 8,9-diacetato (6) con triéxido de cromo

La reaccion de oxidacion del 8,9-diacetato 6 formo la cetona diacetato 2b la cual se aislo
como un aceite denso, su espectro de masas dio un i6n molecular m/z = 350 [M]" y [a] sgo + 21.4
(c=1.13, CHCIs). En su espectro de infrarrojo mostro absorciones en 1746.4 (C=0, Ac), 1731.2
cm™ (C=0’s). Ensu espectro de RMN-'H, (Figura 17) destacan las sefiales debidas a los
hidrogenos H-8 y H-9 base de acetatos como dos sefiales dobles mutuamente acopladas en 5.83 y
5.42 ppm mostrando una constante de ac oplamiento de 4.1 Hz la cual es caracter istica de dos
hidrégenos cis- como lo son H-8 y H-9. De las sefales caracteristicas del sistema de longipinano,
la de H-11 se observa en 2.75 ppm como una sei al doble (J= 5.3 Hz) por su acoplamiento con
H-4 el cual se observa en 2.60 ppm (d, J= 5.9 Hz) como una sefial parcialmente sobrepuesta con

la de H-2c..

Las sefiales debidas a los hidrog enos metilénicos H-2a y H-23 se ob servaron como
sefiales dobles d e dobles en2.62 ppm ( J= 18.7 y 8.2 Hz) y 2.18 ppm (J= 18.7 y 5.8 Hz)
respectivamente. En 2.47 ppm se obs erva H-3 como una sefial cuadruple de multiples y el H-5
aparecid en o 1.95 como una sefial simple. Las senales simples de los metilos de acetilos se
observaron en 6 2.12 y 9 2.11 y la sefial del metilo secundario Me-15 en 6 1.19 como una sefal
doble (J= 6.4 Hz). Finalmente, los metilos terciarios Me-12, Me-13 y Me-14 resonaron en 6 1.29,

0 1.13 y 6 0.96 respectivamente, mostrando las sefiales simples que les son caracteristicas.

La asignacion especifica de las sefales d e los metilos terciarios se realizd en base a su
espectro NOESY que se muestra en la Figura 18, en donde H-8, mostrd una clara correlacion con
la sefial de metilo en & 1.29 por lo que esta se asignd al metilo que se en cuentra cercano en el
espacio, Me-12. De manera similar, el H-9 correlaciond con la sefial de metilo en 6 0.96 por lo
que se asigno a Me-14, el Me-13 se asigno por exclusion y ademas por su correlacion a través

del espacio con H-4.

En el espectro de RMN-"*C (Figura 19), en 210.4 ppm se observé la sefial del carbonilo
de la ciclohex anona C-1 en tanto que el nuevo carbonilo formado en C-7 mostr6 su sefial en
203.6 ppm. Otras sefiales importantes fueron las de los carbonos cuaternarios C-10 y C-6 la
cuales se observaron como sefiales mu y cercanas en 459 y 45.4 ppm, confirmando el

desplazamiento de esta Gltima, su vecindad con el nuevo carbonilo en C-7.

21



Las demas senales del espectro se asignaron en base a su experimento HSQC que se
muestra en la Figura 20. Algunas de las correlaciones que se sefialan como ejemplo, son las de
los hidrogenos metilénicos con la sefial de carbono en 41.4 ppm por lo qu e ésta se asignd a C-2.
Y las de los hidrogenos H-5, H-8 y H-9 permitieron asignar a los carbonos correspondientes C-5,

C-8yC-9eno44.4,0674.3 y o 74.4, respectivamente.

En el espectro HMBC de la dicetona 2b (Tabla 3) se muestra n todas las corre laciones a

dos y tres enlaces entre los hidrogenos y los carbonos de la molécula.

Las conectividades de los metilos en d¢ 24.6 y ¢ 22.8 conel C-6 en dc 45.4 permitio
asignarlos como los metilos gem Me-12 y Me-13. Asi mismo, la conectividad entre la s efial de

metilo en d¢ 19.9 con el C-10 (¢ 45.9) la asigndé como Me-14.

Otra utilidad del ex perimento HMBC, es que permitio la asignacion especifica de los
acetilos en C-8 y C-9 en base a la correlacion observada entre estos carbonos con los carbonilos

de los acetilos y estos a su vez con los metilos correspondientes, por ejemplo:

El CH-8 en 6¢ 74.3 mostro6 correlacion con el carbonilo en 170.0 ppm y este a su vez con

la sefal de metilo en dc¢ 20.4, por lo que estas sefiales correspondieron al acetato en C-8.

De manera similar, el CH-9 en dc 74.4, dy en 5.42, mostrd conectividad con el carbonilo
en 0 170.4 por lo que este se asign6 al carbonilo del acetato en C-9, el cual a su vez conecta con

el metilo de acetilo en d¢ 20.7 correspondiendo al mismo acetato en C-9.

Por otro lado, la cetona  2b es un ejemplo d idactico que permite ver claramente el
acoplamiento Cis- entre los hidrogenos H-8 y H-9. En contraposicion, en la cetona 2 proveniente
de la oxidacion del 7,8-diacetato 1d, el hidrogeno adyacente al grupo carbonilo H-8 y su vecino
el H-7 son trans-. En el presente trabajo, con fines comparativos también se preparo la cetona 2 y

se midieron sus espectros de RMN.

0]

OAc
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Obtencion de la dicetona (2) mediante oxidacion con trioxido de cromo del diacetato (1d)

En su espectro de masas dio un i 6n molecular m/z =351 [M+1]" y [0] sgo + 55.7 (c=2.03,
CHCI3). Su espectro de infrarrojo mostr6é absorciones en 1745.6 (C=0, Ac ), 1718.44 (C=0"s),
1234 cm™ (C-0). En el espectro de RMN-'H, (Figura 21) se observaron los hidrogenos base de
los acetatos H-8 y H-7 como dos senales dobles en 6 5.69 y 6 5.13 las cuales mostraron una
constante de acoplamiento (J= 11.7 Hz) la cual es tipica de dos hidrégenos trans. La asignacion
especifica de estas dos sefiales se hizo en base a que la mas desplazada hacia campo bajo (& 5.69)
debe de corresponder a H-8 por ser este hidrogeno alfa al carbonilo en C-9. Las demas senales
del sistema de longipineno, fueron similares a las de la cetona 2b observandose H-11 y H-4 en
0 2.83 y 6 2.72 cuyo acoplamiento en “M” (J= 5.9 Hz) es car acteristico del esqueleto de

longipinano.

En 2.66 y 2.20 ppm de observaron los hidrogenos del metileno 2a y 23 como sefiales
dobles de dobles con una ¢ onstante de acoplamiento geminal J,,, 2= 19.3 Hz y constantes de
acoplamiento con H-3 J,, 3= 8.2 Hz y Jop 3= 5.8 Hz. El proton base del metilo secundario H-3 se
observo en 6 2.41 como sefial cuadruple de anchas y el H-5 como una simple en 2.06 ppm. Los
metilos de los acetilos se observaron en2.13 y 2.14 ppm como sefiales simples y el metilo
secundario Me-15 como una s efial doble (J= 7.0 Hz) en 1.17 ppm. Finalmente los metilos
terciarios Me-12, Me-14 y Me-13 resonaron en 6 1.19, 6 1.08 y 6 1.01, respectivamente. La

asignacion especifica de los metilos se realizo en base a su experimento NOESY.

En el espectro de RMN-"C (Figura 22), el carbonilo en C-1 reson6 en 6 208.0 y el nuevo
carbonilo en C-9 en 20 1.0 ppm. El carbono cuater nario C-6 aparece en su desp lazamiento
“normal” en 35.4 ppm, en tanto que el cuatern ario C-10, en concordancia a la presenci a del

carbonilo en C-9, se desplazo6 hacia campo bajo, observandose en 53.9 ppm.

. ;. 1
En el Esquema 4, se muestran los desplazamientos quimicos del espectro de '>C de ambas
dicetonas, observandose que los desplazamient os son simi lares excepto en los carbonos

adyacentes al grupo carbonilo ya sea C-7 o C-9.
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Esquema 4. Desplazamientos quimicos de RMN- °C de las dicetonas 2 y 2b.

. .oy ~ 1 «
La asignacién de las sefiales en el espectro de "°C se realizo en base a su espec tro HSQC

y la de los metilos cuaternarios mediante su espectro NOESY.

El experimento HMBC de la dice tona 2 (Tabla 4) mostro las corre laciones a dos y tres
enlaces y permiti6 la asignacion especifica de las sefales de cada uno de los acetilos.

Cabe hacer notar, que esta asignacion solo fue posible con ayuda del HMBC ya que
muestra la conectividad entre el CH-8 y el carbonilo del acetilo ubicado en esta posicion, a su
vez la conectividad de este grupo con la del metilo correspondiente, completd su asignacion.

Como ejemplo, en la dic etona 2, la correlacion del CH-8 en & 75.1 con el carbonilo de
acetilo en 8 169.9 permitio ubicarlo en esta posicion. A su vez, la correlacion de este carbonilo

con la sefial de metilo de acetilo en 6 20.5 permiti6 asignarlo como parte de este acetato en C-8.

De manera analoga, la correlacion observada entre el CH-7 (8¢ 71.9) con el carbonilo en
0 169.5 y de este grupo con la del metilo en 6c 20.6, permitié asignarlas como las sefiales del

acetato en C-7.

La facilidad de la oxidacion del 8,9-diacetato 6, no es de sorprender, ya que el oxhidrilo
en C-9 se ox ida facilmente, tanto en el diac etato 1d que acabamos de describir como en la
rasteviona misma.' Este comportamiento indica quela reaccion de oxidacién noesmu y
susceptible al impedimento estérico que pudieran ocasionar los metilos geminales en el 8,9 -

diacetato 6 o el Me-14 en el 7,8-diacetato 1d.
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Tabla 3. Datos de RMN- °C, gHSQC y gHMBC del 7-cetona 8,9-diacetato 2b.

N° C §C | gHSQC gHMBC
1 | C=0] 2104 / /
2 | CHy | 414 |262y2.18 210.4 (C-1), 19.6 (Me-15), 27.0 (C-3), 45.5 (C-4).
3 CH | 27.0 2.47 19.6 (Me-15), 41.4 (C-2), 4.4 (C-5), 45.9 (C-10).
4 | CH | 455 2.60 19.6 (Me-15), 41.4 (C-2), 53.7 (C-11), 74.4 (C-9).
sl | s | ECDREChRECHICD
6 C | 454 / /
7 | C=0| 2036 / /
8 | CH | 743 5.83 170.0 (AcO-8), 203.6 (C-7).
o | cu | 744 s 170.4 (AcO-9), §§)376( c(:CJ; ; ng %{%)14) 45.9 (C-10),
10 C | 459 / /
1 cn | 537 2.75 210.4 (C-1), 41.4 (C-2), 45.5 (C-4), 74.4 (C-9).
12 | Me | 246 1.29 203.6 (C-7), 22.8 (Me-13), 44.4 (C-5), 45.4 (C-6).
13 | Me | 228 1.13 203.6 (C-7), 24.6 (Me-12), 44.4 (C-5), 45.4 (C-6).
14 | Me | 199 0.96 45.9 (C-10), 53.7 (C-11), 74.4 (C-9).
15 | Me | 196 1.19 27.0 (C-3), 41.4 (C-2), 45.5 (C-4).

AcO-8 | C=0 | 170.0 / /

AcO-9 | C=0 | 170.4 / /

AcO-8 | Ac | 204 2.12 170.0 (AcO-8).

AcO-9 | Ac | 207 2.11 170.4 (AcO-9).
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Tabla 4. Datos de RMN °C, gHSQC y gHMBC del 9-cetona 7,8-diacetato 2.

N° C 8 13C gHSQC gHMBC
1 | C=0| 208.0 / /
2 | CHy | 413 | 2.66y2.20 19.2 (Me-15), 27.0 (CH-3), 44.5 (C-4), 208.0 (C-1).
; ct | 270 54l 19.2 (Me-15), 41'35%?9_2()0’-%)5. (C-4), 45.9 (C-5),
4 | CH | 445 2.72 35.4 (C-6), 41.3 (C-2), 53.5 (C-11), 201.0 (C-9).
s an s | |
6 C | 354 / /
2 en | 719 s 13 20.1 (Me-12), 26.? é?g:;i)’zgig gg_-g))., 75.1 (C-8), 169.5
8 | CH | 75.1 5.69 35.4 (C-6), 71.9 (C-7), 169.9 (AcO-8), 201.0 (C-9).
9 | C=0|201.0 / /
10 C | 539 / /
oy | osas 583 35.4 (C-6), 41.3 ((Cc_.29)5,4246§,f)c(g.)i ;3.9 (C-10), 201.0
12 | Me | 20.1 1.19 26.9 (Me-13), 35.4 (C-6), 45.9 (C-5), 71.9 (C-7).
13 | Me | 269 1.01 20.1 (Me-12), 35.4 (C-6), 45.9 (C-5), 71.9 (C-7).
14 | Me | 153 1.08 44.5 (C-4), 53.5 (C-11), 53.9 (C-10), 201.0 (C-9).
15 | Me | 19.2 1.17 44.5 (C-4), 41.3 (C-2).

AcO-7 | C=0 | 169.5 / /

AcO-8 | C=0 | 169.9 / /

AcO-7 | Ac | 20.6 2.13 169.5 (AcO-7).

AcO-8 | Ac | 205 2.14 169.9 (AcO-8).
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Reaccion del 8,9-diacetato de triolona (6) con el Acido p-toluensulfonico.

El tratamiento del 8,9-diacetato 6 con el acido p-toluensulfonico dio como tnico producto
el morelieno diacetato 3* el cual como menc ionamos en la introduccidn, se forma como uno de
los productos de 1 a reaccion del 7,8 -diacetato 1d con acid o p-toluensulfénico y como unico

producto de la reaccion de este diacetato 1d con eterato de trifluoruro de boro.

En la Figura 23 se muestra el espectro de RMN-'H del morelieno 3, en el que son
caracteristicas las sefiales del metileno exociclico H-14 y H-14"como sefiales simples en 5.22 y
5.11 ppm. Las otras sefales de morelieno son las sefiales simples ligeramente anchas en o 3.39,
0 2.80, 8 2.26 y 6 1.93 correspondientes a los hidrog enos alilicos H-11 y H-9 asi como a los
metinos H-4 y H-5. Los hidrogenos base de lo s acetatos H-8 y H-7 exhiben sus acoplamientos
caracteristicos, observandose en ¢ 4.95 y 6 4.91 como una senal doble de dobles (J=9.7, 2.6 Hz)
y doble (J=4.91 Hz) respectivamente. Las de los hidrogenos metilénicos 2a y 23 aparecen en
02.71 (=169 y 8.6 Hz) y 8 1.84 (J=16.9 y 3.7 Hz) respectivamente. Las sefiales de los metilos

de los acetilos se observaron como una sola sefal en 2.04 ppm.

En laregion de metilos, el Me- 15 mostrd una sefial doble en & 1.06 (J= 7.1 Hz) y los

metilos geminales mostraron sus sefiales simples en 1.05 y 0.95 ppm.
Mecanismo de la transformacion del 8,9-diacetato de triolona (6) al morelieno diacetato (3).

Como mencionamos en parte tedr ica, para que ocurra la transposicido n longipinano-
moreliano, se requiere de la presencia d e un oxhidrilo libre en C-9. Sobre esta base, el hecho de
que el 8,9 -diacetato 6, cuyo oxhidrilo libre estden C-7 se haya transpuesto al morelieno 3,
implica que en p resencia del acido p-toluensulfonico los ésteres en C-8 y C-9, ahora migraron

hacia C-7.

La migracion de los acetilos ocurriria mediante una transesterificacion interna, inversa a
la de su formacion (Esquema 5) para formar in situ el 7,8-diacetato 1d, el cual en presencia del
acido p-toluensulfonico, por el mecanismo que ya se describid en la parte tedrica, rdpidamente se

transpone al morelieno 3 como se muestra en el Esquema 6.
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Esquema 5. Transesterificacion interna de los acetatos para transformarse en el diacetato 1d.
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Esquema 6. Mecanismo de la transposicion del 8,9-diacetato 6 al morelieno 3.
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Tabla 5. Datos de RMN-"H de los compuestos 1d, 6 y 1c.

. a . b . a

PROTON 7,8-diacetato 8,9-diacetato Triacetato
1d 6 1c
Ho2 82.57 (dd) 82.57 (dd) 52.58 (dd)
o J=19.0, 8.5 Hz J=18.0, 8.4 Hz J=19.1, 8.6 Hz
H-2p 82.57 (dd) 82.16 (dd)
J=19.0, 8.4 Hz J=18.0,5.3Hz

H-3 8 2.35 (m) 82.34 (m) 8 2.36 (m)
H-4 82.20 (d) 82.25(d) 52.28 (d)
J=4.6 Hz J=53Hz J=5.7Hz
H-5 5 1.80 (s) 3 1.83 (s) 5 1.84 (s)
H-7 85.38 (d) 3 3.84 (dd) 85.35(d)
J=11.2Hz J=11.2,2.9Hz J=11.3Hz

H-8 8 5.34 (dd) 85.16 (dd) 85.29 (dd)

J=112,24Hz J=112,3.5Hz J=11.3,3.0Hz

H-9 83.77 (d) 35.29 (d) 85.23 (d)
J=2.0Hz J=35Hz J=3.0Hz
H-11 33.06 (d) 52.92 (d) 33.03 (d)
J=5.7Hz J=5.3Hz J=5.6 Hz
Me-12 5 1.05 (s) 50.99 (s) 5 1.05 (s)
Me-13 3 0.91 (s) 3 1.10 (s) 5 0.88 (s)
Me-14 5 1.05 (s) 3 0.85 (s) 3 0.95 (s)

) 31.10 (d) 5 1.11 (d) 31.11(d)
Me-15 3= 6.8 Hz = 6.5 Hz 3= 6.8 Hz
AcO-7 32.07* (s) 5 1.96*
AcO-8 52.09* (s) 52.04 (s) 52.07*
AcO-9 2.12 (s) 52.16%

 Espectros medidos a 400 MHz,
Los desplazamientos quimicos estan dados en ppm re
Las multiplicidades de las sefiales se dan entre paréntesis. * Los desplazamientos

pueden estar intercambiados.

® espectros medidos a 300 MHz en CDCI s.

specto al TMS.
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Tabla 6. Datos de RMN-"H de los compuestos 1h, 1le, 2b y 2.

7-mesilato® 9-mesilato® 7-cetona” 9-cetona”
PROTON 8,9-diacetato 7,8-diacetato 8,9-diacetato 7,8-diacetato
1h le 2b 2
Ho2g §2.58 (dd) §2.61 (dd) §2.62 (dd) §2.66 (dd)
J=19.3,8.7 Hz J=19.2, 8.8 Hz J=18.7,82Hz | J=19.3,82 Hz
H-2 §2.17 (dd) §2.18 (dd) §2.20 (dd)
J=19.2,2.17 Hz J=18.7,58Hz | J=19.3,58 Hz
H-3 52.36 (m) 52.38 (m) §2.47 (m) §2.41 (m)
o §2.27 (d) §2.27 (d) §2.60 (d) §2.72 (d)
J=4.7Hz J=48 Hz J=59 Hz J=58 Hz
H-5 51.88(s) 51.84 (s) 5 1.95 (s) §2.06 (5)
o7 §4.95 (d) §5.28 (d) §5.13 (d)
J=11.1 Hz J=11.6 Hz J=11.7Hz
Ho8 §5.39 (dd) §5.35 (dd) 5 5.83 (d) §5.69 (d)
J=11.1,3.5Hz J=11.6,2.8 Hz J=4.1 Hz J=11.7Hz
Ho §5.26 (d) §4.89 (d) §5.42 (d)
J=29 Hz J=24Hz J=4.1 Hz
1L 5 2.95 (d) $2.97 (d) §2.75 (d) 52.83 (d)
J=5.9Hz J=5.6 Hz J=5.3Hz J=5.9Hz
Me-12 5 1.12 (s) 5 0.95 (s) 5 1.29 (s) 5 1.19 (s)
Me-13 50.88 (s) 51.06 (5) 5 1.13 () 5 1.01 (5)
Me-14 51.07 (s) 51.07 (5) 50.96 (s) 5 1.08 (5)
Me-15 5 1.12 (d) 5 1.11 (d) 5 1.19 (d) 5 1.17 (d)
J=6.8 J=6.8 J=6.4Hz J=7.0Hz
AcO-7 5 2.08* (s) 52.13 (5)
AcO-8 52.05 (s) 2.09%(s) 52.12 (s) 52.14 (s)
AcO-9 52.16 (s) 52.11 (s)
Ms 53.05 (s) 5321 (5)
2 Espectros medidos a 400 MHz,  ° espectros medidos a 300 MHz  en CDCI .

Los desplazamientos quimicos estan dados
multiplicidades de las sefiales se dan entre paréntesis. * Los desplazamientos pueden
estar intercambiados.

en ppm r

especto al TMS, las
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos de RMN-'*C para los compuestos 1d, 6 y 1c.

7,8-diacetato | 8,9-diacetato | Triacetato
Carbono de triolona de triolona de triolona
1d? 6" 1c?
1 211.5 211.8 211.6
2 41.9 41.7 42.0
3 26.7 26.7 27.2
4 443 44.2 44.6
5 46.3 46.2 46.2
6 35.0 35.3 35.1
7 71.0 70.6 71.4
8 71.6 71.8 70.0
9 75.0 74.6 74.6
10 45.8 45.1 45.4
11 443 52.3 52.6
Me-12 27.0 18.5 27.0
Me-13 19.7 27.2 19.9
Me-14 20.4 19.8 20.1
Me-15 19.6 19.5 19.9
AcO-7 (C=0) 170.0 - 170.2
AcO-8 (C=0) 169.5 170.3 170.2
AcO-9 (C=0) - 170.6 171.2
AcO-7 (Me) 20.9 -—- 21.1
AcO-8 (Me) 20.8 20.8 21.0
AcO-9 (Me) - 20.8 21.0

100 MHz en CDCI 3, b espectro medido a 75.4 MHz.
Los desplazamientos quimicos se dan en ppm respecto al TMS.

a Espectros medidos a
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Tabla 8. Desplazamientos quimicos de RMN-'°C para los compuestos 1h, 1e, 2b y 2.

7-mesilato 9-mesilato 7-cetona 9-cetona
Carbono 8,9-diacetato | 7,8-diacetato | 8,9diacetato | 7,8-diacetato
1h le 2b 2

1 210.7 209.9 210.4 208.0

2 41.6 41.4 41.4 41.3

3 26.7 26.7 27.0 27.0

4 443 45.5 45.5 44.5

5 45.9 44.6 444 45.9

6 35.6 34.7 45.4 354

7 81.1 70.7 203.6 71.9

8 68.4 68.1 74.3 75.1

9 74.2 84.2 74.4 201.0

10 45.1 45.9 45.9 53.9

11 52.2 51.9 53.7 53.5
Me-12 19.5 19.4 24.6 20.1
Me-13 27.5 26.6 22.8 26.9
Me-14 19.6 19.8 19.9 15.3
Me-15 19.5 19.5 19.6 19.2

AcO-7 (C=0) --- 169.4 --- 169.5

AcO-8 (C=0) 169.9 170.0 170.0 169.9
AcO-9 (C=0) 170.7 170.4
AcO-7 (Me) - 20.6 - 20.6
AcO-8 (Me) 20.8 20.7 20.4 20.5
AcO-9 (Me) 20.6 - 20.7 -

Espectros medidos a 75.4 MHz en CDCl;, Los desplazamientos quimicos se dan en ppm
respecto al TMS.
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PARTE EXPERIMENTAL

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

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un espec trofotometro Perkin-Elmer
26F PC, empleando soluciones cloroformicas. Las rotaciones especificas se determinaron
en un polarimetro Perkin-Elmer 141 6 241.

Los espectros de resonancia magnética nuclear a 200 y 400 MHz para protén y a 50
y 100 MHz para °C, se determinaron en equipos Varian Gemini 200 o Varian Mercury 400
respectivamente. Los espectros a 300 MHz ( 'H) y 75.4 MHz ( () asi como los espec tros
HSQC y HMBC, se determinaron en un equipo V arian Mercury 300. En todos los casos se
empled deuterocloroformo como disolven te y tetrametilsilano (TMS) como re ferencia
interna.

Los desplazamientos quimicos (0) estan dados en ppm con respecto al TMS. Las
multiplicidades se abrevian como: S, sefial simple; d, sefial doble; dd, senal doble de dobles;
t, senal triple; m, sefial multiple.

Los espectros de masas (EIMS) se determinaron en un espec trofotometro Hewlett-Packard
5989 A acoplado a un cromatografo de gases.
Las separaciones cromatograficas se realizaron empleando gel de silice Merck (70-

230 mesh ASTM, a menos que se especifique que fue en alimina).

Las rotaciones opticas como los espectros de infrarrojo, de masas y de RMN a 300
MHz se determinaron e n el De partamento de Quimica del CINVESTAV-IPN, México,
D.F., dentro de los trabajos en colaboracion que se realizan con el Dr. C arlos M. Cerda -

Garcia-Rojas y el Dr. Pedro Joseph-Nathan.
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AISLAMIENTO DE LA RASTEVIONA (1a) DE LA RAIZ DE Stevia serrata CAV.

-

El compuesto denominado ra steviona
la aislo de la Stevia serrata Cav.
Colectada el 7de octubre de 2011,
cerca  del pueblo de Iratzio,
Michoacan. Para la extraccion se puso
a reflujo un lote de 4 kg dera iz
durante 4 horas con 3 L de hexano. El

extracto se filtr6 y se concentr6 en el

rotavapor, dejando reposar con 200 mL de hexano hasta la formacion de cristales los cuales

se filtraron, dando 32 g de placas blancas de punto de fusion 128-130 °C. Lit. '130-131°C.

Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl5): & 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, s, J= 2.7 Hz, H-8), 5.52 (1H, s, H-7), 3.82 (1H, d,
J=2.0 Hz, H-9),3.10 (1 H, d, J= 5.6 Hz, H-11), 2.58 (1H, dd, J= 19.1, 8.6 Hz, 20), 2.36
(1H, m, H-3), 2.26 (1H, d, J= 5.6 Hz, H-4), 2.15 (1H, dd, J=19.1, 6.2 Hz, 2p), 2.05 (1H, s,
J=17.8 Hz, H-5), 1.99 (2H, dq, J= 6.0, 1.5 Hz, Me-4"), 1.99 (3H, dq, J= 6.0, 1.5 Hz, Me -
4'"), 1.83 (3H, dg, J= 1.5, 1.5 Hz, Me-5"), 1.81 (2H, dq, J= 1.5, 1.5 Hz, Me-5""), 1.11 (3H,
d, J= 6.9 Hz, Me-15), 1.12 (3H, s, Me-12), 1.07 (3H, s, Me-14), 0.94 (3H, s, Me-13).

LONGIPINANTRIOLONA (1b)

A 4 g de cristales de r asteviona 1a en 50 m L de

metanol se agregaron 4 g de hidroxido de potasio

disuelto en la minima cantidad de a

gua y se

sometieron a reflujo durante 2 horas. Transcurrido

este tiempo se evapord eldisol vente en el

rotavapor y el concentrado se verti6 sobre hielo

extrayendo con acetato de etilo. La fase orgéanica
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se lavd con agua tres veces, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se evapor6 a sequedad
obteniéndose 1.74 g (70% der endimiento) deunac eite denso colorama rillo
correspondiente a la lo ngipinantriolona 1b. Posteriormente se cristalizd en cloro formo-
hexano obteniéndose 324.5 mg de cristales incoloros con punto de fusion 83-85°C. Lit.” 76-

78 °C.

Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl5): & 3.83 (1H, m, H-8), 3.80 (1 H, m, H-9), 3.66
(1H, dd, J=10.4, 4.3 Hz, H-7), 3.09 (1H, d, J= 3.5 Hz, OH), 2.89 (1H .d, J= 5.6 Hz, H-11),
2.64 (1H, d, J= 2.3 Hz, OH), 2.56 (1H, dd, J= 19.1, 8.5 Hz.2a), 2.34 (1H, m, H-3), 2.31
(1H, d, J= 4.3 Hz, OH), 2.14 (1H, dd, J= 19.1, 6.2 Hz, 2p), 2.05 (1H, d, J= 5.6 Hz, H-4),
1.77 (1H, s, H-5), 1.08 (3H, d, J= 6.8 Hz, Me-15), 1.05 (3H, s, Me-12), 1.04 (3H, s, Me-
14), 0.95 (3H, s, Me-13). Figura 1.

DIACETATO DE LA LONGIPINANTRIOLONA (1d)

1.74 g de lon gipinantriolona 1b se disolvieron

en 2m L de piridina y 2 mL de anhidrido
acético, dejando reaccionar 4 horas a 4 °C.

Transcurrido el tiempo de re accidén se vertid

W
\\“\\
W

sobre hielo y se extrajo con acetato de etilo

lavando la fase organica con agua, solucion de

acido clorhidrico al 10%,a gua, solucidon
saturada de bicarbona to de s odio y agua, posteriormente se seco con sulfato de sodi o
anhidro y se evapord a sequedad. El residuo f ue un aceit e denso inc oloro el cual se
cristalizo en cloroformo -hexano obteniendo a gujas blancas (0.78 g) con punto de fusion

183-186 °C. Lit.” 183-185 °C.
Espectro de RMN-"H (400 MHz, CDCls): Figura 2 y Tabla 5.

Espectro de RMN-'*C (100 MHz, CDCls): Ver Tabla 7.
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REACCION DEL DIACETATO DE TRIOLONA (1d) CON ACIDO PERCLORICO

Un lote de 200 mg de diacetato de la lon gipinantriolona 1d se disolvio en 4 mL de
cloruro de metileno y se agregaron 4 gotas de 4cido percldrico dejando reaccionar durante 2
horas a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de reaccion se extrajo con cloruro de
metileno lavando la fase organica con solucidon de bicarbonato de sodio y agua. Finalmente
se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se dejo evaporar hasta sequedad a tempe ratura

ambiente. El residuo dio 219.6 mg de un aceite denso ligeramente amarillo.

SEPARACION DE LOS PRODUCTOS DE LA REACCION DEL DIACETATO DE
TRIOLONA (1d) CON EL ACIDO PERCLORICO

a) En columna de gel de silice

El producto crudo d e lareaccion anterior se sometid a cromato grafia en columna
utilizando una columna de 1.5 cm de didmetro empacada con gel de silice y empleando
como fase movil hexano y mezclas de h exano-acetato de etilo 9:1,8:2 y 7:3. De las
fracciones 10 y 11 eluidas con hex ano-acetato de etilo 7:3 se aisl6  8,9-diacetato de

longipinantriolona 6 como un aceite denso incoloro (8 mg, 4% de rendimiento).

b) En columna de alimina

Otro lote del producto crudo de la reaccion del diacetato de triolona 1d con el acido
perclorico se sometid a una columna cromat rografica utilizando una columna de 1.5 cm
empacada con alimina y empleando como fase mévil hexano y mezclas de hexano- acetato
de etilo 9:1, 8:2 y 7:3. De la primera fraccion eluida con hex ano-acetato de etilo 8:2 se
obtuvo el 7-acetato-8,9-acetonido de longipinantriolona 12 como un aceite denso incoloro y
de la fraccion 10 eluida con hex ano-acetato de etilo 7:3 se aisl aron 7 mg (3.5% de

rendimiento) del 8,9-diacetato de longipinantriolona 6.
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PROPIEDADES FISICAS Y ESPECTROSCOPICAS DEL 8,9-DIACETATO DE
LONGIPINANTRIOLONA (6)

Estado fisico: aceite denso incoloro.

Rotacion dptica: [a] sgo + 24.0, [a] 578 + 24.8, [a] 546 + 27.3, [a] 436 + 36.6, [a] 365+ 17.4.
(c=1.00, CHCLy).

IRmax.: 3604.8 (OH libre), 1741 (C=0 de AcO), 1713 (C=0O de ciclohexanona), 1184 cm’!
(C-0).

Espectro de masas: EIMS m/z (int. rel.): 292 [M"- AcOH] (15.1), 232 [M"-2AcOH] (18),
189 (25.4), 161 (33.9), 137 (20), 109 (32.9), 96 (34.2), 43 (100).

Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls): Figura 4 y Tabla 5.

Espectro de RMN-'*C (75.4 MHz, CDCls): Figura 6 y Tabla 7.
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PROPIEDADES FISICAS Y ESPECTROSCOPICAS DEL 7-ACETATO-
8,9-ACETONIDO DE LONGIPINANTRIOLONA (12)

Estado fisico: aceite denso incoloro.

Espectro de RMN-'H (200 MHz, CDCls): 6 5.05 (1H, d, J= 10.9 Hz, H-7), 4.15 (1H, dd,
J=10.9, 5.4 Hz, H-8), 4.02 (1H, d, J= 5.4 Hz, H-9), 3.07 (1H, d, J= 5.5 Hz, H-11), 2.59
(1H, dd, J=18.6, 8.3 Hz, 2a), 2.36 (1H, m, H-3), 2.18 (1H, dd, J= 18.6, 5.9 Hz, 2p), 2.12
(3H, s, AcO), 2.00 (1H, d, J= 5.4 Hz, H-4), 1.82 (1H, s, H-5), 1.45 (3H, s, acetonido H-2"),
1.33 (3H, s, acetonido H-3"), 1.09 (3H, d, J= 4.8 Hz, Me-15), 1.07 (3H , s, Me-14), 0.97
(3H, s, Me-12), 0.87 (3H, s, Me-13) Figura 9.

Espectro de RMN-*C (50 MHz, CDCls): & 211.3 (C-1), 170.2 (C=0, Ac ), 108.1
(acetonido, C-17), 81.7 (C-9), 76.0 (C-8), 74.7 (C-7), 51.8 (C-11), 46.0 (C-5), 44.7 (C-4),
43.0 (C-10), 41.9 (C-2), 35.3 (C-6), 28.1 (C-13), 27.7 (C-3), 26.5 (acetonido, C-2"), 26.0
(acetonido, C-37), 21.0 (AcO), 20.4 (C-14), 19.4 (C-15), 19.0 (C-12).
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REACCION ACETILACION DEL 8,9-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (6)

A una solucion del 8,9 -diacetato de long ipinantriolona 6 (8 mg) en 0.25 mL de
piridina y 0.25 mL de anhidrido acético se dejo reaccionar 3 horas a vapor. Transcurrido el
tiempo de reaccion s e vertio sobre hielo y se extrajo con acetato de etilo lavando la fase
organica con a gua, solucion de 4cido clorhidrico al 10%, ag ua, solucion saturad a de
bicarbonato de sodio, agua. Finalmente se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se evapor6 a
sequedad. El residuo fue un aceite denso incoloro del cual cristalizo el triacetato de triolona
1c en forma de a gujas 8 mg (89% de re ndimiento) de punto de fusion 150-152 °C en

. . . 1.7
concordancia con lo descrito en la literatura ** para este compuesto.

TRIACETATO DE LA LONGIPINANTRIOLONA (1c)

Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCls): Figura 10 y Tabla 5.

Espectro de RMN-3C (100 MHz, CDCls): Ver Tabla 7.
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REACCION MESILACION DEL 8,9-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (6)

A una solucion del 8,9 -diacetato de long ipinantriolona 6 (20 mg) en 2.5 mL de
piridina se agregaron 6 gotas de cloruro de mesilo dejandose reaccionar durante 24 horas a
4 °C. Transcurrido el tiempo de r eaccion se vertio sobre hielo y se extrajo con acetato de
etilo, lavando la fa se organica con a gua, solucion de acido clorhidrico al 10%, ag ua,
solucion saturada de bicarbonato de sodio y agua. Finalmente se seco con sulfato de sodio
anhidro y se evapord a sequedad. El re siduo fue un aceite denso amarillo (10 mg, 41% de

rendimiento) correspondiente al 7-mesilato 8,9-diacetato 1h.

PROPIEDADES FISICAS Y ESPECTROSCOPICAS DEL 7-MESILATO-
8,9-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (1h)

Estado fisico: aceite denso.

Rotacion éptica: [o] ss0 + 5.5, [a] 578 + 5.0, [0] 546 + 5.0, [a] 436 + 0.5, [a] 365 -35.0. (¢=0.2,
CHCly).

IRmax.: 1743 (C=0, Ac), 1716 (C=0), 1713 (C=0 de ciclohexanona), 1230 (C-O), 1177 cm’
' (S=0).

Espectro de masas: EIMS m/z (int. rel.): 370 [M"-AcOH] (1.8), 328 (3.7), 291 (2.8), 274
(6.3), 250 (16), 232 (39.2), 215 (41.4), 189 (31.8 ), 178 (52.6), 161 (32.7), 135 (26.2), 109
(33.7).

Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls): Figura 11 y Tabla 6.

Espectro de RMN-'*C (75.4 MHz, CDCl5): Figura 13 y Tabla 8.

65



REACCION MESILACION DEL 7,8-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (5)

A un lote de 150 mg del 8,9-diacetato de longipinantriolona 5 en 3 mL de piridina y
0.3 mL de cloruro de mesilo se dejo reaccionar 24 horas a 4°C. Transcurrido el tiempo de
reaccion se vertio sobre hielo y se extrajo con acetato de etilo lavando la fase organica con
agua, solucion de dacido clorhidrico al 10 %, agua, solucion saturad a de bicarbonato de
sodio, agua. Finalmente se secd con sulfato de sodio anhidro y se evapord a sequedad. El
residuo fue un aceite denso incoloro, el cual se cristalizo en etanol obte niéndose 33.8 mg
(18% de rendimiento) del 9-mesilato 8,9-diacetato 1e como cristales incoloros con punto de

fusion 186-188°C. Lit.” 185-187°C.

9-MESILATO- 7,8-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (1e)

O
OMs
""'OAC
“, "OAC

Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls): Figura 15 y Tabla 6.
Espectro de RMN-'*C (75.4 MHz, CDCl5): Figura 16 y Tabla 8.
REACCION DE TOSILACION DEL 8,9-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (6)

A una solucion del 8,9 -diacetato de longipinantriolona (20 mg) 6 en 0.3 mL de
piridina y 30 mg de cloruro de tosilo se dejo reaccionar 24 horas a 4 °C. Transcurrido el
tiempo de reaccion s e vertid sobre hielo y se extrajo con acetato de etilo lavando la fase
organica con a gua, solucion de 4cido clorhidrico al 10%, ag ua, solucion saturad a de
bicarbonato de sodio, agua. Finalmente se secd con sulfato de sodio anhidro y se evapor6 a

sequedad. El residuo se identifico como 8,9-diacetato 6 (materia prima).
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REACCION DE OXIDACION DEL 8,9-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (6)

A una solucion del 8,9-diacetato de longipinantriolona 6 (30 mg) en 0.3 mL de
acido acético se tratdo con 20 mg de triéxido de cromo disuelta en la minima cantidad de
agua y 0.3 mL de acido acético. Después de 1 hora a 25 °C se vertio sobre hielo y se extrajo
con 60 mL de éter. La fase orgénica se lavd con agua, solucion saturada de bicarbonato de
sodio, agua, solucion saturada de bisulfito de sodio, agua. Finalmente la fase orgénica se
seco con sulfato de sodio anhidro y se evapor6 a sequedad. El residuo fue un aceite denso

amarillo (10 mg, 34% de rendimiento) correspondiente a la dicetona 2b.

7-CETO-8,9-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (2b)

0 OAc

Estado fisico: aceite denso.

Rotacion optica: [a] sgo+ 21.4, [a] 578 + 22.6, [0] 546+ 27.6, [a] 436+ 71.9. (c=1.13, CHCl3).

IRmax.: 1746.4 (C=0, Ac’s), 1731.2 (C=0’s).

Espectro de masas: EIMS m/z (int. rel.): 350 [M]" (3.6), 291 (9.6), 248 (30.8), 220 (45.1),
205 (19.5), 191 (33.1), 177 (30.2), 149 (30.1), 135 (25.0), 121 (26.1), 111 (40.5), 96 (34.9).

Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls): Figura 17 y Tabla 6.

Espectro de RMN-**C (75.4 MHz, CDCl5): Figura 19 y Tabla 8.
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REACCION DE OXIDACION DEL 7,8-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (5)

A un lote de 250 mg del 7,8-diacetato de lon gipinantriolona 5 en 4 mL de acido
acético se tratd con 250 mg de trioxido de cromo en la mi nima cantidad de agua y 2.5 mL
de acido acético. Después de 1 hora a 25 °C se vertid sobre hielo y se extrajo con 80 mL de
¢éter. La fase organica se lavd con agua, solucion saturada de bicarbonato de sodio, agua,
solucion saturada de bisulfito de sodio, ag ua. Finalmente se sec6 cons ulfato de sodio
anhidro y se evapor6 a sequedad. El residuo fue un aceite denso am arillo (175.6 mg), el
cual posteriormente se sometid a cromato grafia enuna columna para su purifica cién
utilizando una columna de 1.5 cm de didmetro y eluyendo con hexano-acetato de etilo 8:2.
De las fracciones 5 a 8 se obtuvieron 30 mg (12% de rendimiento) de la dicetona 2 como un

aceite denso.

9-CETO-7,8-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (2)

( N\

O

\)
AN
N\
AWM

Estado fisico: aceite denso.

Rotacidn dptica: [a] sso + 55.7, [a] 578 + 58.9, [a] 546 + 69.8, [a] 436 + 156.7, [a] 365 +418.8.
(c=2.03, CHCl,).

IRmax.: 1745.6 (C=0, Ac), 1718.44 (C=0’s), 1234 cm™ (C-O).

Espectro de masas: EIMS m/z (int. rel.): 351 [M+1]" (0.3), 308 [M'1-Ac] (4.4), 248
(28.2), 233 (18), 220 (35.3), 205 (35.8), 177 (11.2), 137 (36.1), 109 (32.4).

Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls): Figura 21 y Tabla 6.

Espectro de RMN-'*C (75.4 MHz, CDCl5): Figura 22 y Tabla 8.
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TRATAMIENTO DEL 8,9-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (6) CON
ACIDO P-TOLUENSULFONICO.

A una soluciéon de 42.3 mg del 8,9-diacetato de longipinantriolona 6 en 3 mL de
benceno se agregaron con 14.8 mg de acido p-toluensulfénico y se sometié ar eflujo
empleando una trampa Dean-Stark durante 2 horas. Transcurrido el tiempo de re accion se
vertid sobre hielo y se extrajo con acetato de etilo lavando la f ase organica con agua, se
seco con sulfato de sodio anhidro y se evapor6 a sequedad. El residuo fue un aceite denso
color amarillo (20 mg , 50% de re ndimiento) correspondiente al morelieno 3 el cual fue
idéntico con el obtenido mediante el tratamiento del 7,8-diacetato de longipinantriolona 1d

;- O] 2
con acido p-toluensulfonico.

DIACETATO DEL MORELIENO 3

Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCls): & 5.22 (1H, s, H-14), 5.11 (1 H, s, H-14"), 4.95
(1H, dd, J=9.7, 2.6 Hz, H-8), 4.91 (1H, d, J= 9.7 Hz, H-7), 3.39 (1H, s, H-11), 2.80 (1H, s,
H-9), 2.71 (1H, dd, J=16.9, 8.6 Hz, 2a), 2.26 (1H, s, H-4), 2.04 (3H, s, AcO), 2.04 (s, 3H,
AcO) 1.93 (1H, s, H-5), 1.84 (1H, dd, J=16.9, 3.7 Hz, 2p), 1.05 (3H ,d, J= 7.1 Hz, Me-15),
1.05 (3H, s, Me-12), 0.95 (3H, s, Me-13). Figura 23.

Espectro de RMN-*C (50 MHz, CDCls): § 208.6 (C-1), 170.7 (C=0, A ¢), 170.3 (C=0,
Ac), 144.5 (C-10), 112.4 (C-14), 75.4 (C-7), 75.2 (C-8), 58.2 (C-11), 52.0 (C-4), 51.0 (C-
9), 45.0 (C-5), 41.5 (C-2), 38.2 (C-6), 31.5 (C-3), 25.6 (C-12), 22.9 (C-13), 22.2 (C-15),
21.0 (AcO), 20.8 (AcO).
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TRATAMIENTO DEL 7,8-DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA (5) CON
ACIDO P-TOLUENSULFONICO.

A un lote de 100 mg del 7,8-diacetato de longipinantriolona 5 en 6 mL de benceno
fue tratado con 167 m g de acido p-toluensulfonico y se sometio a reflujo con una tr ampa
Dean-Stark durante 2 horas. Transcurrido el tiempo de reaccion se vertid sobre hielo y se
extrajo con acetato de etilo lavando la fase organica con agua, se sec6 con sulfato de sodio
anhidro y se evapor6 a sequedad. El residuo (189.7 mg) fue un aceite denso color verde

correspondiente al diacetato morelieno 3.
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CONCLUSIONES

El diacetato de longipinantriolona 1d en presencia de acido perclorico experimento
transesterificacion interna para dar una mezcla del 7,9-diacetato 5 mas el 8,9-diacetato 6.

HCIO,

oV
o
Q
W

La cromatografia dela mezcla permitio obtener el 8,9 -diacetato 6 el cual se
caracterizo en base a sus datos fisicos y espectroscopicos.

Del ensayo desure actividad enc ondiciones de mesilacion y oxidacion se
obtuvieron su derivado mesilado 1h y la dicetona 2b respectivamente.

o OAc

S
o
o
o
o

)

Por otro lado, el 8,9 -diacetato 6 por tratamiento con acido p-toluensulfonico genero
el morelieno 3, lo cual implica que ocurrié mi gracidon de los ésteres, ahora hacia C-7,
seguido de transposicion de Wagner-Meerwein.

Ac. p-TsOH wmnm(QAc

o
o

N \\\“\

W R
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