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RESUMEN

Para los fines de este trabajo se llevd a cabo la obtencién de
rasteviona' (f.m. CzsH3s0s), en forma de cristales, a partir de los
extractos hexanicos de las raices secas de Stevia serrata Cav. La
estructura de la rasteviona tiene un esqueleto de longipinano?, posee
un carbonilo en la posicion 1. La rasteviona fue la materia prima para
la secuencia de reacciones que se llevarian a cabo, tales como:
hidrolisis de los esteres angélicos, acetilacion en C-7, C-8 y C-9,
cloracion en la posicion C-2 obteniéndose como resultado Ia
longipinantriolona; el triacetato de la longipinantriolona y la 2,2°-
diclorolongipinantriolona respectivamente, y en particular las
reacciones que llevarian al reordenamiento del esqueleto de
longipinano hacia el anillo de 7 miembros que comprende la formacion
de un derivado clorado del 4,8,8-trimetil-9-metilen-perhidro1-5-metano
naftaleno o morelieno.
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1. RASTEVIONA 2. ESQUELETO DE LONGIPINANO

PALABRAS CLAVE: Rasteviona; 2,2’- dicloro-longipinantriolona; trifloruro de boro eterato;
morelieno; 4,8,8-trimetil-9-metilen-perhidrol-5-metanonaftaleno.



ABSTRACT

For the purposes of this work, we carried out the aisolation of
rastevione’ (c.f. C2sH3606), in the form of crystals, from hexanic extract
of the dried roots of Stevia serrata. The structure of rastevione has a
skeleton of longipinane? it has a carbonyl grup in position 1.
Rastevione was the prime material for the sequence of reactions that
would be carried out, such as: hydrolysis of the angelic esters, later
acetylation in C-7 , C-8 and C-9 and chlorination at the C-2 position,
resulting in the longipinantriolone; the triacetate of longipinantriolone
and 2,2'-dichlorolongipinantriolone respectively, and in particular the
reactions that would lead to the rearrangement of the longipinane
skeleton towards the 7-membered ring, resulting in the formation of a
derivative of 4,8,8-trimethyl- 9-methylene-perhydro-1-5-methane
naphthalene or moreliene.
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1.- INTRODUCCION

Muchos esfuerzos se han realizado a través de los afos para el
desarrollo de métodos novedosos que establezcan nuevas rutas de
sintesis, en las cuales se proponen procedimientos, metodologias o
secuencias de reaccion a seguir, con la aplicacion de nuevos reactivos
o modificaciones en las condiciones de alguna reaccion en las que se
minimicen los inconvenientes que presentan y de esta manera sean
optimos los rendimientos en dichas transformaciones quimicas.

La presencia de haldgenos y en particular el cloro en metabolitos
secundarios provenientes de la flora terrestre es inusual, ya que en las
condiciones en las que se desarrollan estas plantas no se encuentran
presentes los haldbgenos en concentraciones que propicien su
incorporacion en los procesos biosintéticos de cada individuo vegetal,
no ocurre lo mismo para los metabolitos secundarios obtenidos de la
flora marina en los que en el entorno de su crecimiento se desarrollan
en un ambiente en donde la concentracion de los halégenos cloro y
bromo es tal que éstos juegan un importante papel en el rol
biosintético.

Desafortunadamente un alto porcentaje de compuestos
organicos sintéticos que contienen cloro se han usado a gran escala,
han sido valorados y caracterizados como téxicos, tal es el caso de los
pesticidas, los cuales son sustancias que matan o controlan
organismos no deseados, mediante el bloqueo de procesos
metabdlicos vitales. Los insecticidas, fungicidas y herbicidas,
constituyen casi totalidad de los pesticidas sintéticos usados en la
agricultura, todos ellos cobraron mucha importancia debido a que
justificadamente reducen la incidencia de enfermedades transmitidas
por insectos, parasitos y roedores, como en los casos de la malaria,
fiebre amarilla, dengue, peste bubdnica, enfermedad del suefo, etc.,
también son muy usados para reducir la presencia de insectos
molestos como las moscas y mosquitos o para prevenir el ataque de



plagas a cultivos de interés o en su defecto, evitar dafos a los
alimentos almacenados.

El uso excesivo o inapropiado de los pesticidas ha conducido a
la contaminacion del medio ambiente, ocasionando dafios severos
para la salud.

Los pesticidas han sido clasificados; a) segun su actividad; b) su
toxicidad o (c) su estructura. En la Tabla | se muestra el tipo de
pesticida relacionado con el organismo contra el que actua.




Los llamados pesticidas organo clorados son estructuras
organicas que por lo general son ciclicas y esta prohibido su uso en la
mayoria de los paises, debido a que no se degradan, ocasionando su
acumulacion en los seres vivos, dando como resultado su
potencialidad cancerigena.

Estos se dividen en 4 grupos en funcion de su estructura molecular:
1.-) El Grupo del DDT y analogos: Metoxicloro; DDD; Pertano.

El DDT es probablemente el producto quimico mejor conocido y
el mas notable del Siglo XX, reconocido como el insecticida mas
util que jamas se haya desarrollado, usado eficazmente para el
control de la malaria, fiebre amarilla y muchas enfermedades
trasmitidas por una gran variedad de insectos.

Las medidas de control de estos insectos, en particular los
mosquitos son a base de insecticidas; por ejemplo, la fumigacioén de
interiores y los mosquiteros tratados con insecticidas, son la principal
forma de matar a los mosquitos que pican dentro de nuestras
habitaciones, sin embargo, después de la exposicion prolongada a un
insecticida, los mosquitos, al igual que otros insectos, pueden
desarrollar resistencia, que se traduce en la capacidad para sobrevivir
al contacto con estos productos.

La malaria o paludismo es una enfermedad infecciosa o
parasitaria que se transmite de un humano a otro por la picadura de
mosquitos, especificamente del tipo anopheles!'®; esta enfermedad al
ano cobra la vida de mas de 600,000 personas en todo el mundo.

El mosquito Andpheles al picar al humano le inocula un parasito,
que puede ser una de las cinco especies de parasitos de la
enfermedad de la malaria, de los cuales Plasmodium falciparum es el
mas comun en Africa. En los humanos, los parasitos (llamados
esporozoitos) migran hacia el higado, donde maduran y se convierten
en merozoitos, los cuales penetran el torrente sanguineo e infectan los
globulos rojos. Los parasitos se multiplican dentro de estos globulos
que, al cabo de 48 a 72 horas, se rompen € infectan aun mas glébulos
rojos!.

Los primeros sintomas se presentan por lo general de 10 dias a
4 semanas después de la infeccidn, aunque en ocasiones se pueden



presentar en un lapso de 8 dias hasta 1 afo después. Los sintomas
de la enfermedad ocurren en ciclos de 48 a 72 horas. La transmisién
de la malaria también puede ser de forma congénita (de la madre al
feto durante el embarazo) y por transfusiones sanguineas.

ANOPHELES

La mayoria de los sintomas se originan por la liberacion masiva
de merozoitos en el torrente sanguineo, por la anemia causada por la
destruccion de globulos rojos y por los problemas debidos a las
grandes cantidades de hemoglobina libre que invaden el torrente
sanguineo luego de la ruptura de los glébulos rojos; sus principales
sintomas son: escalofrios, fiebre y sudoraciéon secuenciales, dolor de
cabeza, nauseas, vomitos, dolor muscular, anemia, heces
sanguinolentas, ictericia, convulsiones, entre otras.



Aedes aegypti

El virus zika es transmitido por la picadura del mosquito Aedes
aegypti B, el mismo que también transmite el dengue o la fiebre
chikungunya.

El dengue es una enfermedad causada por cualquiera de cuatro
virus estrechamente relacionados (DEN-1, DEN-2, DEN-3 o DEN-4).
Los virus son transmitidos a los humanos por la picadura de un
mosquito infectado. El mosquito Aedes aegypti es el transmisor o
vector de los virus de dengue mas importante en el hemisferio
occidental.
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El dengue, especialmente el dengue hemorragico, que es su
forma mas grave, es un problema que afecta gran parte del territorio
mexicano, debido principalmente a factores geograficos y climaticos ya
que los agentes causales se encuentran presentes en el medio
ambiente.

En México esta enfermedad suele incrementarse por un desastre
natural y/o en temporadas de lluvias, mas aun después de un huracan
o norte. Hay multiples factores que propician la reproduccion del
mosquito Aedes aegypti o el Aedes albopictus (mas raro), los cuales
son los responsables de ser los transmisores de dichas enfermedades.
Estos brotes son ciclicos, que con el cambio climatico se prevé un
incremento en los indicadores de mortalidad asociado con el aumento
del calor y las precipitaciones torrenciales, ya que los mosquitos
portadores del virus podran ampliar su ciclo vital y su reproduccion la
llevaran a cabo con mayor facilidad. El costo que esto implica
repercute en muchos sectores, como el sector salud tanto por atencion
a pacientes como por campafas de emergencia; el sector turistico,
afectando, a la economia familiar de los lugarefos. El control del
dengue, o fiebre del dengue hemorragico (FDH), sélo se ha limitado al
uso de insecticidas sintéticos y biolégicos al no existir aun vacuna
disponible.

En cualquier caso, el resultado final es que ya sea en el combate
contra insectos causantes de severas enfermedades en humanos o en
vegetales, sobre todo esto ultimo, ha ocasionado que los agricultores
se vean obligados a aplicar aun mas y mas productos quimicos toxicos
en sus cultivos solo para mantener el ritmo de la creciente resistencia
quimica, resaltando los problemas graves que enfrentamos al seguir
aumentando el uso de pesticidas en los cultivos transgénicos. El uso
de insecticidas sistémicos, que cubren al maiz y la soya transgénica
que esta incorporado dentro de toda la planta, se ha disparado en los
ultimos diez afnos. Las empresas quimicas que histéricamente han
producido DDT, PCBs, hormona de crecimiento bovino, agente
naranja, productos de glifosato y mas recientemente neonicotinoides
(1 a 8), se han insertado directamente en la produccion de cultivos de
semillas del suministro alimentario del mundo. Ademas los problemas
emergentes sobre la resistencia a los insectos como el uso de los
neonicotinoides (neonics) que son neurotoxinas extremadamente
poderosas que contaminan alimentos; agua, y que atacan de forma
indeseable a los polinizadores y la vida silvestre, como las abejas 8],
las mariposas y los pajaros.
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Es cada vez mayor la cantidad de herbicidas mas tdéxicos como
24 D (9) y Dicamba (10) que son fumigados junto con grandes
volumenes de glifosato para combatir las malas hierbas.

Cl O
O:
0 OH
- OH
c e OMe
Cl Cl
9.-2,4D 10.- Dicamba

El 24D (9) fue el primer herbicida "fenoxi" para controlar
malezas de hoja ancha selectivas en granos pequenos, maiz y sorgo
de grano, pero el cultivo debe tener al menos cuatro hojas para evitar
la fitotoxicidad del herbicida. La Fitotoxicidad!®1% en el cultivo puede
tener lugar con la aplicacion de las dosis requeridas para controlar
malezas de alto porte, anuales y perennes. Generalmente la actividad
a través del suelo es menor que la que se logra mediante la aplicacion
foliar. EI 2,4-D (9) se usa en pre-emergencia, después de la siembra y
antes de la emergencia del maiz, en suelos de alto contenido de
materia organica.

En el control sintético de larga trayectoria, desde comienzos del
siglo pasado se usaron los insecticidas como remedio infalible, pero
por su uso indiscriminado ha propiciado resistencia, ademas del dafo
ecoldgico generado, por lo que ha motivado la investigacion cientifica
hacia otras alternativas como es el control biolégico, cuyo concepto
fue definido por la FAO en 1967 como “un sistema de manejo de
plagas que, en el contexto del medio ambiente asociado y las
dinamicas de poblaciones de las especies plaga, utiliza todas las
técnicas y métodos adecuados de la manera mas compatible posible.
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Se pueden distinguir tres tipos: el control biolégico clasico
comprende frecuentemente la importacion y colonizacion de
parasitoides o predadores. Las liberaciones se realizan con un
pequefio numero de insectos (inoculativas) como una medida de
control a largo plazo. Un segundo tipo es el control biolégico natural
referido a la conservacion de poblaciones de enemigos que ocurren
naturalmente por medio de la manipulacion favorable de su ambiente
cultural. El tercer tipo es el control bioldgico.

Asi por ejemplo no hay producto quimico que controle la diatraea
sacchcaralis fabr. ya que el uso de productos quimicos (insecticidas)
solo puede hacerse efectivo en los primeros estadios larvales, es
decir, antes de que la larva penetre los tallos, debido al habito
barrenador de esta larva que la protege de los controles quimicos.

Con el uso de pesticidas las plagas se vuelven resistentes a
ellos, mientras que con los controladores naturales sucede lo
contrario. La diatraea spp es combatida mediante la liberacion de dos
parasitoides: la mosca amazonica, insecto que parasita las larvas y
una avispa que ataca los huevos de la plaga. Los controladores
ayudan a mantener los niveles bajos de infestacion. Tanto secretaria
como ICA esperan reducir la incidencia entre el 60% y el 70%. El
control biolégico ha evolucionado lentamente y existen productos
comerciales que han demostrado buenos resultados como el uso
biocida del Bacillus thuringiensis H-14 (BTI) "1 las hormonas
miméticas y los peces larvivorous Oreochromus spilurus. Estos
presentan la ventaja sobre los quimicos de no ser toxicos y tener una
alta especificidad en el tratamiento de insectos. Sin embargo,
presentan el enorme inconveniente de su produccion, al ser necesario
contar con tecnologias avanzadas.

Las plantas son una rica fuente de metabolitos bioactivos que
poseen propiedades prometedoras en el tratamiento contra patdégenos
del medio ambiente, cuyos extractos vegetales obtenidos de la flora
mexicana han sido evaluados como biocidas para el control del vector
transmisor de dengue Aedes aegypti. Se ha estudiado un gran numero
de especies vegetales para esta finalidad como la Argemone
mexicana la cual pertenece al género Argemone (Papaveraceae),
conocida como Amapola montés, cardo, cardo santo y la Tagetes
lucida, que es una Asteraceael'®' conocida popularmente como
hierba anis, hierba de nubes, hierba de San Juan, hierba santa,
periquillo, Santa Maria. Las Asteraceae son una familia cosmopolita
distribuida en casi todas las latitudes y en altitudes que van desde el
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nivel del mar hasta las zonas alpinas, por lo que es posible
encontrarlas en casi todos los tipos de vegetacidon y climas.
Morfololoégicamente las hay desde diminutas plantas herbaceas;
hierbas lefiosas solo en la base (Conyza canadensis (L.) Cronquist),
herbaceae como el Senecio sanguisorbae; trepadoras (Mikania
cordifolia (L. f.) Willd.), arbustos (Baccharis genistelloides), epifitas
(Nelsonianthus tapianus (B.L. Turner) C. Jeffrey), suculentas (Senecio
praecox (Cav.) DC.) y hasta arbdoreas como la Vernonia arborea
Buch.-Ham.

Tagetes lucida Argemona mexicana
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Senecio sanguisorbae
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Su diversidad puede atribuirse a sus excelentes mecanismos de
dispersién y a su capacidad para adaptarse a diferentes condiciones
ecolbgicas, muchas veces viéndose favorecidas por la perturbacion,
por lo que no es raro verlas dominando los medios arvenses, ruderales
0 en ocasiones compitiendo con los cultivos como malezas, como
ocurre con la Stevia serrata Cav., la cual forma parte de grupos de
plantas vasculares de las mas abundantes, ya que a nivel mundial
existen alrededor de 1535 géneros y de 23000 a 32000 especies [15-34],

Para México, se reportan alrededor de 362 géneros y 3351
especies. Ejemplos de algunas especies que habitan en México son la
Stevia ovata Willd., cuya Etimologia es derivada del vocablo latino
ovatus, -a, -um = aovado; por la forma aovada de las hojas la cual es
una herbaceae de erecta a sufruticosa que mide entre 0.60-1.10 m de
altura, de tallo cilindrico o casi cilindrico, hojoso hasta Ila
inflorescencia, la corteza del tallo se encuentra teiiida de purpura,
crispo-pubescente, sus foliolos son opuestos, a excepcién de las mas
cercanas a la inflorescencia; la lamina, de 2-6 cm de largo y 1.5-2.5
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cm de ancho, ovado-rombica, subaguda a acuminada en el apice, sésil
0 angostada hacia la base y provista de un corto peciolo, margen
crenado-aserrado en la mitad superior, tanto la haz como el envés
pubescentes, inflorescencias multifloras, dispuestas en paniculas o
corimbos convexos; capitulos sésiles o cortamente pedunculados, de
6-9 mm de alto; involucro formado por cinco filarias angosto-oblongas
cortamente acusadas, normalmente de color verde palido, a veces
tedido de purpura, incurvadas, pubérulas en el dorso, indumento
formado por pelos no glandulosos que alternan con glandulas sésiles
dispersas; cinco flésculos por capitulo, corolas generalmente blancas,
a veces rosadas o purpurinas, Aquenios provistos de un papo
escamoso y con 1-4 aristas.

Stevia serrata Cav.

18



Stevia subpubescecns var. intermedia

Stevia ovata Willd.

Stevia connata Lag.
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Stevia salicifolia

Stevia eupatoria (Spreng.) Willd.

H.B.K.

Stevia latifolia Benth.

20



Otros ejemplos son la Stevia subpubescens var. intermedia; la
Stevia connata Lag.; la Stevia salicifolia H.B.K.; la Stevia eupatoria
(Spreng.) Willd. ; Stevia latifolia Benth., entre las mas conocidas y
estudiadas en nuestro grupo de trabajo, aunque existen otras muchas
que crecen en bosques de pino y encino y en terrenos ruderales en
los Estados de Puebla, Guerrero y Oaxaca y que enlistamos algunos
ejemplos adicionales de ellas, como :

Stevia caltepecana B.L. Turner, Pue.
Stevia calzadana B.L. Turner Gro., Oax.
Stevia crassifolia Soejima & Yahara, Oax.
Stevia cruzii Grashoff, Oax., Pue.
Stevia decumbens (B.L. Rob. & Greenm.) Greene, Oax., Pue.
Stevia ecatepecana Soejima, Yahara & K. Watanabe, Oax.
Stevia ephemera Grashoff , Gro., Oax.
Stevia oaxacana Soejima & Yahara Oax.
Stevia liebmannii Sch. Bip. ex Klatt, Oax.
Stevia perfoliata Cronquist, Gro., Oax.
Stevia quiexobra B.L. Turner, Oax.
Stevia revoluta B.L. Rob. Oax., Pue.

Por otro lado la, Quimica de los Productos Naturales, conduce a
establecer una apertura metodolégica para describir la reactividad de
una gran diversidad de estructuras obtenidas de esta fuente para que
puedan en su momento ser objeto de estudios desde el punto de vista
quimico, quimiotaxonomico o biologico, entre otros muchos, asi por
ejemplo tomando en consideracion las propiedades bioldgicas de los
metabolitos aislados, los cuales podran ser en mayor o menor grado
relevantes ya sea con los metabolitos naturales en si mismos 6 en su
defecto derivados no naturales de ellos, con todo esto se hace
necesario caracterizar, describir y comprobar plenamente las
complejidades estructurales que provienen de las plantas y con ello
los estudios fitoquimicos llevados a cabo describiran los alcances de la
transformacion que se deriven de ellos, en donde con el uso de las
técnicas de transformacion aplicando los reactivos y las condiciones
de reaccién necesarias, se proporcionara la reactividad que pueda
presentar cada metabolito natural y de aqui el punto de partida para
incorporar los diferentes estudios a que haya lugar, ya que se han
llevado a cabo estudios de los metabolitos responsables de una gran
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variedad de efectos biolégicos que han sido ampliamente reconocidos,
en los cuales, los estudios pueden enfocarse a que los grupos
funcionales que se encuentran presentes en ellos, los cuales puedan
jugar un papel importante en el comportamiento tanto quimico como
biolégico, en particular el estudio del comportamiento quimico del
metabolito obtenido del extracto hexanico de las raices de la Stevia
serrata Cav. B%3%1 y Stevia rhombifolia (Roman et al. 1981), aislado
con altos rendimientos de las raices de la Stevia serrata en el que vale
la pena mencionar que la estructura y la estereoquimica de la
rasteviona (11) y los derivados con esqueleto de longipinanotriolona,
se han revisado mediante su analisis de difraccion de rayos X, ademas
de sus tranformaciones quimicas, las cuales han tenido varias facetas
que mencionar, en las que se ha reconocido la reactividad de los
grupos funcionales que presenta la Rasteviona (11). 38

Q OH
snt) OANg ) )
OANng "
Ang OAng
11.- Rasteviona Angeloilo Angelato

Ejemplo de estos ésteres naturales son los Angelatos, que en la
Rasteviona (11) se encuentran colocados en el esqueleto de
longipinano (16), en las posiciones C-7 y C-8.

Figura 1
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Estos ésteres, mediante hidrdlisis, se han sometido a
condiciones basicas no estandar ya que son a,p- insaturados y el
carbono del grupo carbonilo del éster, presenta menos parcialidad de
carga positiva debido a que el par de electrones no compartido del
oxigeno del grupo alcoxi del éster se promueve hacia el enlace C-1' -
C-2' del éster angélico, con el consecuente desplazamiento del par de
electrones del orbital molecular = del doble enlace del grupo carbonilo
de dicho éster hacia el oxigeno como se encuentra representado en
las Figuras 1y 2.

\\\“‘n

Figura 2
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El producto de la hidrdlisis basica es la longipinantriolona (12), a
partir de la cual han sido obtenidos sus respectivos productos de
acetilacion selectiva (13); acetilacion total; mesilacion (14), cloracion
(15), entre otros muchos derivados esterificados e hidrolizados. [3%-50

12.- LONGIPINAN-7,8,9-TRIOL-1-ONA 13.- 7,8-DIACETOXI-LONGIPINAN-9-OL-1-ONA

OMs

OAc

14.- 7,8-DIACETOXI-9-MESILOXI-LONGIPINAN-1-ONA 15.- 2,2'-DICLORO-7,8,9-LONGIPINAN
-TRIOL-1-ONA
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Asimismo, se han llevado a cabo una serie de reacciones
encaminadas a la modificacion del esqueleto de Longipinano (16) 51,
consistente en un sesquiterpeno ftriciclico con un sistema anular de
anillo de cuatro miembros;

16.- ESQUELETO DE LONGIPINANO 17.- ESQUELETO DE JIQUILPANO

anillo de seis miembros y anillo de siete miembros, que han dado lugar
a sistemas estructurales novedosos (17-21) , todos ellos obtenidos a
partir del producto natural Rasteviona (11) mediante tratamientos
acidos o basicos. Los experimentos originales se llevaron a cabo con
TsOH en el que el rearreglo original dio el producto de rearreglo y
adicionalmente la isomerizacion de los ésteres angélicos a tiglicos con
un rendimiento global del 93%.

18.- ESQUELETO DE URUAPANO 19.- ESQUELETO DE ARTEAGANO
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20.- ESQUELETO DE QUIROGANO 21.- ESQUELETO DE MORELIENO

o O

22 y 23.- ESQUELETOS DE MORELIENO
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Se realizaron estudios conformacionales, en particular con una
serie de derivados, cuya estructura es nombrada como 4,8,8-trimetil-
9-metilen-perhidro1-5 —metano naftaleno (24), conocida como
morelieno cuyas conformaciones fueron determinadas a partir de las
constantes de acoplamiento obtenidas de los respectivos espectros de
RMN-'"H en combinacién con calculos de modelado molecular, en los
que la conformacién del anillo A esencialmente se mantiene la misma
en toda la serie de derivados, mientras que la conformacion of anillo B
es sensible a los cambios estereoquimicos de las posiciones C-4 o en
C-9.

24

Adicionalmente también se ha reportado* el analisis por difraccién de
rayos-X de la dicetona (25) llamada Endiona.

25.- ESTRUCTURA DE LA ENDIONA
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El presente trabajo realizado en esta tesis es una continuacion a
los estudios que se han llevado a cabo relativos a la fitoquimica del
género stevia, a la reactividad de los grupos funcionales del metabolito
mayoritario aislado de las raices de la Stevia serrata Cav. como
reacciones de hidrolisis, esterificacion y cloracion respectivos '+1y en
particular los estudios que comprenden las reacciones de
tratamientos acidos conducentes a la modificacion del esqueleto de
longipinano y en particular la que comprende la formacién del producto
de rearreglo hacia el ciclo de siete miembros del sistema triciclico del
4,8,8-trimetil-9-metilen-perhidro1-5-metano naftaleno o morelieno (24).

e “2,2'-Dicloro-Longipinantriolona obtenida a partir de Rasteviona y sus derivados
esterificados”. Doris Berenice Sanchez-Prieto y Luisa Urania Roman-Marin. 3er.
Verano Nicolaita de Investigacion, 23 de junio al 15 de agosto del 2014, Morelia,
Mich.

o “2,2'-Dicloro,-7,8-Acetonido derivado obtenido mediante dos etapas a partir del
sesquiterpeno triciclico Rasteviona aislada del extracto hexanico de la raiz de Stevia
serrata Cav.”. Juan Diego Hernandez-Hernandez, Doris Berenice Sanchez-Prieto,
Cintyha Guadalupe Pérez-Tirado, Bryam Alexiz Esquivel-Ruiz y Luisa Urania
Roman-Marin. Il Congreso Internacional y IV Nacional de Quimicofarmacobiologia. 28
de Noviembre al 1° de Diciembre del 2016, Morelia, Mich.

e “Caracterizacion de un producto de Rearreglo del 7,8-Diacetato del 2,2'-Dicloro de la
Longipinantriolona con eterato de trifuoruro de Boro”. 12° Congreso Estatal de
Ciencia y Tecnologia e Innovaciéon y 6° Encuentro de jovenes Investigadores del
Estado de Michoacan. Morelia, Michoacan, Centro de Convenciones y Exposiciones
de Morelia, 5y 6 de Octubre del 2017.
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2.- PARTE TEORICA

En el periodo clasico de la Quimica Organica, el concepto guia
general en el que se baso la determinacion de la estructura de los
compuestos organicos fue el Principio de Laurent que establecia el
"Minimo cambio estructural". Laurent formulé este principio de "minimo
cambio estructural ", en el que las moléculas tienden a sufrir el menor
numero de cambios posibles en su estructura durante el transcurso de
la reaccion para llegar al producto quimico de ésta. Como ejemplos, se
tiene que en una reaccion de sustitucion, el nuevo sustituyente ocupa
la posicidn que deja liberada el grupo que se va; en las eliminaciones,
el esqueleto del hidrocarburo permanece sin cambios. El principio de
Laurent se convirti6 en una guia general de orientacion para la
determinacién de las transformaciones estructurales de los
compuestos organicos.

Sin embargo, solo unos afios después de que se enunciara el
principio, se descubrié una reaccién que finalmente hizo afiicos su
infalibilidad. En 1860, Fittig public6 un documento sobre la eliminacion
del agua de un alcohol C6, conocido hoy como pinacol (26), que habia
obtenido al calentar acetona con sodio.

H3C CH3 H3C CH3

Y

H,C" |”CH, H,C™]
H9: ‘OH H,C C_)_:

26.- ESQUELETO DEL PINACOL 27.- ESQUELETO DE LA PINACOLONA
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Fittig reconocio el producto como una cetona C-6 a la que llamd
"pinacolina" actualmente pinacolona (27), pero no propuso estructuras
para el alcohol inicial o para el producto. La estructura del pinacol fue
inferida unos afos mas tarde por Linnemann de su oxidacion a
acetona, mientras que el de pinacolina finalmente se establecié como
la metil terbutil cetona en 1874 por Butlerov, una confirmacion
adicional vino de la oxidacion al acido trimetilpiruvico y trimetilacético
Este principio perdid su validez en 1860 con el experimento que
condujo al descubrimiento y esclarecimiento de la reorganizacion o
rearreglo del pinacol, una reaccion que marco el inicio del desarrollo
de un area fascinante de investigacion. Tomaron muchas décadas los
estudios para dilucidar el mecanismo de los reordenamientos
moleculares. La idea resultante revoluciond la teoria de la Quimica
Organica. Este trabajo involucré a los mejores quimicos de los siglos
XIX' 'y XX, entre los que se destacan principalmente dos nombres:
Georg Wagner, quien fue el que mostré lo que sucede en estos
extrafios cambios de los agrupamientos entre los atomos y Hans
Meerwein, quien fue el que demostré6 codmo sucede. Hay toda una
historia que cuenta el largo y arduo viaje hacia la comprension del
mecanismo de los reordenamientos moleculares.

El rearreglo del pinacol es una reaccion que conduce a la
formacién de la pinacolona a partir del pinacol 6 2,3-dimetil-2,3-
butanodiol, el cual es un glicol que claramente implica un cambio de
posicion de un grupo metilo del esqueleto de la molécula original,
como queda de manifiesto al comparar las estructuras 26 y 27 de tal
manera que asi fue como quedd establecido ineludiblemente el
cambio basico ocurrido en el esqueleto hidrocarbonado durante la
peérdida de agua. Este "reordenamiento del pinacol" se convirtié en el
primer ejemplo definitivo en la descripcion de una reaccion en la que
se viola el principio de Laurent.

El primer intento de describir el mecanismo del reordenamiento
del pinacol fue llevado a cabo por Erlenmeyer en 1881, para el
desglose de los eventos durante la reaccion de deshidratacion
catalizada por un acido en el acido glicérico (28), en el cual proponia
que esta reaccion ocurre con la formacion de un intermediario acido
enol (29), con la pérdida de agua seguido de la migracion de
hidrogeno desde el oxigeno al carbono para producir el ceto acido
(30), el cual es mostrado en la Figura 3.
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H COOH
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28.- ACIDO GLICERICO 29 30
Figura 3

Considerando que suponer este tipo de migracion de hidrégeno
en esa época era una propuesta aventurada y en la que aun no era
conocido el proceso de tautomeria, Erlenmeyer propuso en una nota a
pie de pagina su aplicacion a la reorganizacion ¢ reordenamiento del
pinacol, en el que escribi6 "Mi suposicion es que durante la
eliminacion de agua catalizada por acido en el pinacol (31), un grupo
metilo participa, dando un alcohol terciario, que considero que no
puede existir (32), y que se reorganiza in statu nascendi a la cetona
(33), por la migracion del hidrogeno del hidroxilo", como se muestra en
la Figura 4.

31 32 33

Figura 4
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Posteriormente en 1899 Wagner y Brickner propusieron un
reagrupamiento o rearreglo al tratar a-pineno (34) con acido clorhidrico
como se aprecia en la Figura 5, ésta propuesta de (35) nuevamente
contradecia la teoria clasica basada en la invarianza del esqueleto de
una molécula.

HCI
i\ .
c-pineng Cl
34 35
Figura 5

En 1922, H. Meerwein establecid un mecanismo catidonico que
explicaba la reaccion. La explicacion de dicho mecanismo es que
éste transcurre mediante la formacion de un carbocation, el cual se
forma por la adicion de un proton del medio acido al doble enlace, en
el que los atomos de carbono se encuentran enlazados con diferente
numero de atomos de hidrégeno, por lo que el evento de adicion de
un protdon al doble enlace ocasiona que de las dos posibilidades de
ocurrir ésta, den por un lado el ion carbonio terciario (36) y el ion
carbonio secundario (37), mostrados en la Figura 6; ésta adicion
transcurrié aplicando la regla de Markownikoff, la cual establece que
una adicion de un acido prético a un doble enlace no simétrico en el
que cada carbono que sostiene el doble enlace contiene diferente
numero de atomos de hidrogeno enlazados a él, la adicion del proton a
cualesquiera de los atomos de carbono del doble enlace transcurre
principalmente hacia el atomo de carbono que contiene mayor numero
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de hidrogenos unidos a él, esto se debe fundamentalmente a la
estabilidad relativa entre los dos carbocationes generados, es mayor la
del carbocation terciario (36) que la del carbocatién secundario (37),

34 36 37

Figura 6

por lo que el carbocation terciario (36), es el intermediario propuesto el
cual es energéticamente favorecido y es el que sufre la transposicion
vecinal [1,2], lamada asi porque el evento ocurre con la migracién del
enlace en las posiciones relativas vecinales, generando el
intermediario catidnico (36) derivado de un nuevo acomodo entre los

|_|+|.._ lransposicion cr
o —_—— T . —_—
|
34 36 28 o

Figura 7
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atomos que conforman el esqueleto original (34) al llevar a cabo una
expansion del ciclo de cuatro miembros a uno de cinco miembros en el
que no obstante que el carbocation generado es secundario (38), la
estabilidad de éste, aunque es menor, se encuentra compensada por
la nueva dimension anular, la cual presenta una menor energia debido
a que en el proceso de interconversion desde un anillo tensionado a
uno que no presenta dicha tension, éste se ve favorecido por la
liberacion de la energia propiciada por la tensién angular ya que la
desviacion del angulo normal del enlace desde 109.5° a 90° que
origina esta energia acumulada ya no se manifiesta en el nuevo
esqueleto obtenido (38) y el nuevo valor angular posee menor energia
al no estar presente la tension angular, y esto explica la estructura del
producto de transposicion obtenido (39) como resultado de la adicion
del anion cloruro mediante una etapa rapida al idon carbonio secundario
que es el intermediario transpuesto (38), apreciado en la Figura 7.
Originalmente la reorganizacion o reordenamiento de Wagner-
Meerwein era una reaccién organica de eliminacion, utilizada para
convertir un alcohol por deshidratacion, en una olefina, usando un
catalizador acido. La idea de transformacion o el "mecanismo"
propuesto comenzaba con la protonacion del alcohol por el acido, en
el que el oxhidrilo protonado es liberado en forma de agua para
proporcionar un carbocatién, a partir del cual ocurre el rearreglo o
reordenamiento estructural mediante un desplazamiento 1,2 (vecinal),
el carbocation rearreglado, es el mas sustituido y el mas estable, que
al desprotonarse da el producto deshidratado y rearreglado
correspondiente a una olefina, regenerando el catalizador acido.

40 41
Figura 8

34



Al considerar un ejemplo en el que la transposicion de Wagner-
Meerwein contrariamente no ocurre en un alcohol sino un alqueno
monosustituido como el 3,3-dimetil-1.buteno (40), ahora el proceso es
una reaccion de adicion y el evento es también considerado como un
tipo de transposicidn carbocationica 1,2, en donde la migracion se
lleva a cabo tanto con un hidruro, como también con un grupo alquilo o
arilo, en el que éstos pueden transponerse también desde un carbono
dado hasta otro vecino, y en el que podemos aplicar nuevamente el
criterio de que el aumento en la estabilidad de los intermediarios
generados parece ser la fuerza impulsora de la reaccion, formandose
al inicio del proceso el intermediario carbocationico secundario (41) de
la Figura 8 siguiendo la Regla de Markownikoff y de esta manera es
generado a partir de éste, el carbocation terciario (42), como las
estructuras mostradas en la Figura 9 correspondiente a la
interpretacion de la migracion [1,2] de un grupo metilo, el cual justifica
la etapa en la cual se favorece el intermediario de transposicion mas
estable (42) y a partir de los cuales se justifica la formacién de los
productos de adicion obtenidos, considerando el minoritario (43)
correspondiente al 2-cloro-3,3-dimetilbutano proveniente del i6n
carbonio secundario (41) y el producto mayoritario (44) derivado del
ion carbonio transpuesto mas estable (42) correspondiente al 2-cloro-
2,3-dimetilbutano (44).

41 42

Figura 9
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43 44

Cuando la adiciéon es el HBr al 3-metil-1-buteno (45) que se
ilustra en la Figuras 10 y 11, ésta ocurre de igual manera para la
posibilidad de formacion de los dos carbocationes, 46 secundario y a
partir de éste, el 47 terciario transpuesto con la migracion del hidruro.

45.- 3-METIL-1-BUTENO

46

Figura 10
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48 49

Figura 11

La interpretacidn de la migracion [1,2] de un hidruro, justifica la
etapa en la cual se favorece el intermediario de transposicion mas
estable (47) y a partir de los cuales se justifica la formacién de los
productos de adicién obtenidos considerando al minoritario (48) 2-
bromo-3-metilbutano formado del i6n carbonio secundario y el
mayoritario (49) derivado del i6n carbonio transpuesto terciario mas
estable (47) correspondiente al 2-bromo-2-metilbutano (49).

Asimismo la descripcion del proceso inverso en la reaccion de la
deshidrobromacion el 2-bromo-3-metilbutano (48), comportandose en
este proceso de igual manera para la formacion de los dos
carbocationes probables y la consecuente interpretacion de la
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migracién [1,2] del hidruro, que justifica la etapa en la cual se ve
favorecido energéticamente el producto de transposicion.

48

Cabe mencionar que esta transposicion fue descubierta primero
en terpenos biciclicos, con la conversidon de isoborneol (50) a canfeno
(51), en donde Wagner desafiéo esta interpretacion en 1899, en un
documento notable titulado "La estructura del Canfeno", en el que
Wagner hizo la sugerencia revolucionaria de que también el producto
de la deshidratacion del borneol (52) catalizada por acido da el
canfeno (51), en el que se considera secuenciadamente, la formacion
de un carbocation comun a ambos alcoholes isoméricos,
posteriormente un rearreglo o transposicion molecular y finalmente un
cambio en la estructura ciclica.

OH @

- H20

50 51
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OH @ @ OH

- Hzo - HZO

50 51 52

La propuesta mecanistica del borneol (52) en medio acido para
obtener el canfeno (51) se muestra en la Figura 12, cabe hacer notar
que este mecanismo es valido para los dos alcoholes isoméricos (50 y
52), ya que presentan el intermediario catidnico (53) comun a ambos.

-H,0

Canfeno

Figura 12
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50 53 52

La deshidratacion de borneol o isoborneol implica el
desplazamiento del grupo metileno en C-2 desde C-1 hacia C-6 y el
nuevo ién carbonio obtenido en C-1, el cual sera estabilizado por la
pérdida del hidrogeno como protén del grupo metilo C-10 para generar
el doble enlace olefinico desde C-10 hacia C-1 del canfeno (51)
producido. Bredt escribié: "Esto es provocado por el razonamiento
basado en que el alcanfor y el canfeno no tienen el mismo esqueleto al
reconocer que los resultados de la oxidacién de canfeno y algunos de
sus derivados son incompatibles”. Ademas este mismo es producido
durante la deshidrocloracion del cloruro de isobornilo (54).

H
1™ )

54 51

Uno de los acidos mas frecuentemente utilizados para promover
los rearreglos es el acido organico p-toluen sulfénico (55), que se
abrevia como TsOH , en el que Ts es la abreviacion del grupo Tosilo
(56) y es un acido organico fuerte, aproximadamente un millon de
veces mas fuerte que el acido benzoico, ademas es uno de los pocos
acidos fuertes que es solido, a diferencia de algunos acidos minerales
fuertes como el acido nitrico (57); el acido sulfurico (58), el acido
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perclérico (59), HCl y HI, que son liquidos o gases. Ademas el TsOH
es un acido no oxidante como el acido nitrico.

1 a 1
s—0, S—
H,C ” “\H H,C ”
-0 :0
55.- ACIDO p-TOLUENSULFONICO 56.- p-TOLUENSULFONILO (TOSILO Ts)
i i M
I HO—5—0 _4
- - =" - ‘\-\“
HO”@ ~O: 0- 07/ o
- - O
HNOs3 H2S04 HCIO4
57 58 59

El catalizador homogéneo mas comunmente utilizado es el acido
sulfurico debido a sus caracteristicas altamente acidas, sin embargo,
presenta varios problemas por ser agente deshidratante y ser
corrosivo. Se ha comprobado que los catalizadores homogéneos son
mas reactivos que los heterogéneos y por otro lado los acidos no
proticos como el trifluoruro de boro caracterizado como un acido de
Lewis, posee formula molecular BF3 (60), es un gas incoloro, toxico,
pungente, forma humos blancos en el aire humedo, su geometria es
planar, trigonal y muestra tres enlaces covalentes polares, su
momento dipolar u= 0 debido a su simetria, el BF3; se usa en la
quimica de productos naturales comunmente como catalizador en una
gran variedad de reacciones como: isomerizaciones, alquilaciones,
acilaciones, esterificaciones, condensaciones, etc., en solucién con el
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éter etilico con el que forma un aducto (61), denominado eterato de
trifluoruro de boro.

60 61

La Fitoquimica, abre la posibilidad de describir la reactividad de
una gran diversidad de estructuras como en los estudios previos
llevados a cabo con especies del género Stevia en la que ha sido una
constante la descripcion de metabolitos reportados en la literatura los
cuales poseen el esqueleto basico del sistema de longipinano (62),
este hecho es muy indicativo quimiotaxonémicamente, en el que
ademas de establecer la variedad de diferentes grupos funcionales
que cada especie del género tenga, como también la cantidad
obtenida de los metabolitos secundarios aislados.

HO
14 3 JOANg

Lo

62 63

Los estudios desde 1978 provenientes de las asteraceae Stevia
serrata Cav. y de la Stevia rhombifolia HBK., en el cual se aisld y
caracterizo inequivocamente el metabolito, mayoritariamente proviene
de la raiz de las especies mencionadas anteriormente, nombrado
Rasteviona (63), el cual posee el esqueleto del longipinano como un
sistema sesquiterpénico triciclico, en donde los quince atomos de

42



carbono tienen hibridacion sp® (tetrahédrica), en los que los tres anillos
tienen diferente tamano, dos de ellos son de tamaino mediano de seis
y siete miembros, el tercero es un anillo pequeno tensionado de cuatro
miembros; la estructura del metabolito cuenta con cuatro grupos
funcionales, de los cuales el grupo carbonilo es de cetona colocado en
la posicion C-1, en el anillo de seis miembros y es el unico carbono en
el esqueleto que tiene hibridacion sp? (planar trigonal) y es el grupo
funcional mas representativo, ya que caracteriza al nombre vernaculo
con el que se registro (64).

o
-
W

64 65

Ademas los dos ésteres «,B-no saturados derivados del acido
angélico (65) correspondientes a angelatos abreviados como OAng
(63) colocados en las posiciones C-7p y C-8a, mostrados en forma
desarrollada en la estructura (65), en la que se resalta la posicion
relativa en la que se encuentran enlazados los grupos metilo entre si,
en torno al doble enlace trisustituido en el que los carbonos C-2'y C-
3', sostienen grupos diferentes, requisito indispensable para que se
presente el isomerismo geométrico, en donde C-2', tiene al grupo
carbonilo del carboxilo C-1'y un grupo metilo y el C-3' tiene al grupo
metilo C-4' y al hidrogeno vinilico; la naturaleza de los sustituyentes en
torno a C-2' y C-3' establece que se trata del isdmero geométrico cis o
Z; considerando las prioridades que tienen dichos grupos, no obstante
que la colocacion relativa de los grupos metilo en torno a éste doble
enlace, se encuentran trans entre si, se pone de manifiesto que la
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asignacion del isomerismo geométrico no se determina por la posicion
relativa que guardan grupos igualitarios vecinales, sino que hay que
considerar reglas de prioridad entre los grupos geminales para cada
carbono que forma parte del doble enlace, que en este caso los
grupos prioritarios son el grupo metilo del C-3' y el grupo carbonilo del
carboxilo o en su caso carboxilato en C-2', los cuales se encuentran
cis entre si.

14

=

=
=
=
=

66 67

Debido a que la Rasteviona (63) es un metabolito secundario
abundante presente en las raices de Stevia serrata Cav.,a los grupos
funcionales que posee y a la colocacion relativa entre ellos asi como la
estereoquimica que ocupan, asi el grupo oxhidrilo libre secundario se
encuentra en C-9a colocado en el anillo de siete miembros, vecino a
un grupo angelato de C-73 y éste a otro en C-8a que son las tres
posiciones a ocupar en este anillo, las cuales han jugado un papel
importante en los estudios fitoquimicos acerca de la reactividad del
sistema del longipinano* entre los que destacan reacciones de
hidrolisis y esterificaciones selectivas sin alterar el esqueleto de
longipinano; asi por ejemplo con la hidrdlisis basica de los angelatos
se obtuvo la triolona (66), y a partir de ésta, mediante reacciones de
esterificacion en diferentes condiciones selectivas, como el acetato de
rasteviona (67); el mesilato de Rasteviona (68) y reacciones de
cloracion como para la obtencion de la 2,2'-dicloro-78,8a,9a-
Longipinantriolona (69), el cual es un derivado solido cristalino
obtenido a partir de la Rasteviona tanto de cristales como mieles, la

44



cual se utilizé para reacciones posteriores, en la que se obtuvieron los
derivados clorados (70 y 71).
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3.- JUSTIFICACION

Los diferentes estudios fitoquimicos llevados a cabo desde 1978
provenientes de la asteraceae Stevia serrata Cav., en el que se aislo
en muy buen rendimiento el metabolito mayoritario Rasteviona (63),
provieniente de la raiz tanto en forma cristalizada como no cristalizada,
ha permitido llevar a cabo estudios fitoquimicos muy amplios en donde
una parte ha sido orientada a la reactividad de la posicion alfa al grupo
carbonilo C-1, en el esqueleto de longipinano, en donde dicha
reactividad enfocada al unico metileno de la estructura de la rasteviona
correspondiente a la posicion C-2, sometida a condiciones de
halogenacién tanto cloracion, para obtener los 2,2'-dicloro; el 9-epi-
cloro (70); 2,2'9-epi-tricloro (71) derivados respectivos, como la
bromaciéon, en la que unicamente da el producto de sustitucion
monobromado; estos productos han sido obtenidos en varias
condiciones de reaccion en los que se ha mantenido el esqueleto de
longipinano sin modificacion alguna, en el que se hace notar que el
proceso de cloracidon ocurre en medio basico, contrariamente al
proceso de bromacion desarrollado en medio acido. Ademas la
reactividad que presenta el centro estereogénico de C-9a tanto en
medios acidos como basicos y en particular las reacciones en medios
acidos como el HCI; TsOH vy el F3B:OEt», esto hace que con el uso de
las técnicas de transformaciéon aplicando los reactivos y las
condiciones de reaccidon necesarias, en las que se describa la
reactividad que pueda presentar este metabolito natural tanto con o sin
rearreglo del esqueleto, permita ampliar el conocimiento sobre su
comportamiento quimico en la que se promueva la obtencion de
nuevos compuestos de interés quimico y bioldgico.
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4.- HIPOTESIS

La reactividad presentada en el C-2 y en el centro estereogénico
de C-9a en el esqueleto de longipinano obtenido de especies del
género Stevia y particularmente de la Rasteviona (64) aislada en buen
rendimiento de las raices de la Stevia serrata Cav. y haciendo uso de
las técnicas de transformacion en las que la busqueda de las
condiciones de reaccion necesarias, en las que se describa la
reactividad de estas posiciones, principalmente en las que se
promueva un rearreglo del esqueleto del metabolito natural Rasteviona
(64), y asi se compare esta reactividad, mediante el analisis de los
productos de rearreglo obtenidos con las condiciones de reaccion
llevadas a cabo entre los derivados de longipinano no clorados con los
clorados.
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5.- OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL:

Llevar a cabo reacciones de hidrdlisis; esterificacion; cloraciéon y
tratamientos acidos, estos ultimos que promuevan condiciones de
rearreglo o reordenamiento en el sistema sesquiterpénico del
longipinano del esqueleto de la Rasteviona proveniente de las raices
de Stevia serrata Cav.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

5.2.1 Obtener la Rasteviona a partir de extractos hexanicos de raices
de la Stevia serrata Cav.

5.2.2 Llevar a cabo reacciones de hidrdlisis, esterificacién y cloracion
que transformen a la Rasteviona en sus derivados clorados.

5.2.3 Realizar los experimentos que mediante pruebas de
tratamientos acidos, conduzcan a la optimizacion de las condiciones
de reaccion para obtener los productos de rearreglo clorados.

5.2.4 Llevar a cabo la caracterizacion de los productos mediante sus
respectivos analisis fisicos y espectroscopicos.
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6.- PARTE EXPERIMENTAL

Las Asteraceae del género Stevia se encuentran clasificadas en su
mayoria como herbaceas, las cuales son consideradas malezas, las
qgue constituyen un elemento caracteristico frecuentemente dominante
e incluso, abundante en los bosques de pino y encino o en paisajes de
encinares de la Republica Mexicana, donde crecen y se desarrollan
preferentemente al abrigo de condiciones climaticas principalmente
templadas y humedas.

Antonio José Cavanilles y Palop (1745-1804), botanico de su
tiempo, fue la Autoridad reconocida quien validoé taxonémicamente la
descripcion de la Stevia serrata, que en esa época era Maestro en
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Filosofia y Doctorado en Teologia, y por consecuencia se le ha
reconocido actualmente en la completa descripcion de la especie
como Stevia serrata Cav.

Esta planta pertenece al Reino: Plantae; al Phylum:
Magnoliophyta; a la clase: Magnoliopsida; al Orden: Asterales; a la
familia: Asteraceae; al género: Stevia y a la especie serrata, esto
debido a la morfologia del borde de sus hojas.

Muchas especies que pertenecen a este género, tienen en
comun su inflorescencia, tipicamente como cabezuela o corimbo.

il F I ]
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CORIMBO UMBELA

El desarrollo 6ptimo de la Stevia serrata Cav., es muy indicativo
ya que la inflorescencia, en su plenitud generalmente se da a fines del
mes de septiembre y se prolonga hasta mediados del mes de octubre
particularmente para las festividades del 15 de octubre, fecha en que
se celebra el dia de Santa Teresa y que precisamente en muchas
comunidades Michoacanas a esta planta se le nombra o es mejor
conocida como Santa Teresa.
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Muchas especies que pertenecen a este género, tienen en
comun su inflorescencia, tipicamente como cabezuela o corimbo, que
es variable el color de sus flores, que en la mayoria de las especies
son flores blancas de cinco pétalos muy vistosas, que aparecen por lo
general a fines de agosto y desaparecen a fines de noviembre, esto
ocurre con la mayoria de las especies herbaceas las cuales su ciclo
vital oscila entre junio-noviembre, ya que las arbustivas como la Stevia
salicifolia o la Stevia subpubescens Lag. y la var. intermedia, sus
inflorescencias llegan a durar hasta los meses de diciembre y enero
dependiendo principalmente del desarrollo climatico del ciclo anual.

Debido a que la rasteviona (63), se extrae, de la raiz de la Stevia
serrata Cav., esta herbacea en el ciclo de su desarrollo desaparece,
por lo que se considerd realizar su colecta el ciclo anual de los afos
2016-2017 durante los meses de agosto-octubre, tomando su
desarrollo 6ptimo, indicativo principal para el aislamiento éptimo del
metabolito principalmente como cristales, a partir de los cuales se llevo
a cabo la secuencia de reacciones, objetivo fundamental del presente
estudio.
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Una vez realizado el proceso extractivo con los rizomas secos y
molidos de la Stevia serrata Cav. en los que fueron sometidos a
reflujo, 3 kg de ellos en un matraz balén de fondo redondo de 12 L,
con aproximadamente entre 7 y 8 L de hexano, y se mantuvo este en
reflujo durante un periodo de 4 a 5 h; transcurrido este tiempo, se dejo
enfriar parcialmente la solucion, que en algunas descripciones le
nombran licor madre y que contiene los metabolitos extraidos por el
hexano y en el que posteriormente se filtrd; la solucion filtrada se
concentré sucesivamente en porciones de alrededor de 400 ml,
mediante la evaporacion del hexano usando un evaporador rotatorio.

Una vez concentrada la totalidad de la solucidn, al concentrado
se le deja en reposo y a este concentrado se le agrega metanol frio
para precipitar las grasas extraidas, las cuales su cantidad es variable
dependiendo de la localidad y periodo de recoleccion de la planta,
posteriormente, una vez ya separadas las grasas por filtracion, el
liquido filtrado se concentrd para obtener la Rasteviona (63); durante
el mismo proceso se recuperd el hexano, todo este procedimiento
extractivo se repitio las veces necesarias hasta agotar la cantidad del
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metabolito extraido, es variable debido a que la Rasteviona se obtiene
tanto en forma cristalina como no cristalizada, y esta proporcién se
debe a los factores antes mencionados; asi los cristales de Rasteviona
pueden cosecharse en lotes que varian desde unicamente Rasteviona
no cristalizada de 15 a 60 g para la primera cosecha y mezcla de
mieles con cristales, en los cuales se separaron los cristales por
filtracion los cuales para la primera cosecha puede variar desde 8
hasta 40 g.
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La formula molecular de la Rasteviona es de F.M. C25H360s, ¥
tiene un punto de fusion p.f. 130-131 °C, el cual se logré mediante
cristalizaciones sucesivas partiendo del concentrado inicial libre de
grasas, hasta obtener el punto de fusién éptimo y a partir de éste o en
su caso las mieles que no cristalizaron, fueron con las que se inicio la
primera reaccion al someter la Rasteviona (63) en lotes de 2 a4 g a
una acetilacion estandar, en la cual se obtuvo el acetato de rasteviona
(72), como un solido blanco; la Rasteviona cristales y el acetato de la
Rasteviona como sodlido cristalino, fueron sometidos a una hidrolisis
basica, ambos procesos por separado, los cuales dieron Ila
longipinantriolona no cristalizada (73) y a partir de ésta se llevo a cabo
la acetilacion total para obtener el triacetato de la triolona (74), esta
secuencia de reacciones es mostrada en el ESQUEMA I.
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El andlisis espectroscopico de RMN de 'H de la Rasteviona
(63), mostré6 a campo bajo una sefal desplazada en 6.11 ppm como
cuarteto de quartetos (qq), con constante de acoplamiento (J = 6.0, 1.5
Hz) que integré para un hidrogeno correspondiente a 3', de igual
manera en 6.11 ppm como cuarteto de quartetos (qq), con constante

56



=

T [ e T T e g e T e ey e ey
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
[UR— — [E—— [—

[ES—
4.80 2.74 29.04 75.49%
5.63 .45 18.29 11.5¢

3 3 T ,
EN jk }LJ@

T T T T N
2.0 1.5 1.0 pps

Figura 13.- Espectro de RMN'H de Rasteviona (63), obtenida del
extracto hexanico de raices de la Stevia serrata Cav.

de acoplamiento (J = 6.0, 1.5 Hz) que integré para un hidrégeno
correspondiente a 3" ; ambos hidrogenos vinilicos de los grupos
angeloilo de los angelatos en C-7 y C-8 que ademas se corroboran
con las senales desplazadas en 1.83 ppm como un doblete de
cuartetos (dq) con constante de acoplamiento (J = 6.0, 1.5 Hz) que
integrd para tres hidrogenos correspondiente a 5', de igual manera en
1.81 ppm como doblete de quartetos (dq), con constante de
acoplamiento (J = 6.0, 1.5 Hz) que integré6 para tres hidrogenos
correspondiente a 5", asimismo en 1.99 ppm, como un doblete de
quartetos (dq) con constante de acoplamiento (J = 6.0 , 1.5 Hz) que
integro para tres hidrogenos correspondiente a 4', de igual manera en
1.98 ppm como doblete de quartetos (dq), con constante
desacoplamiento (J = 6.0, 1.5 Hz) que integré para tres hidrégenos
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correspondiente a 4", todo este conjunto de desplazamientos de entre
1.81 y 1.99 ppm correspondientes a las senales descritas que
integraron para doce hidrégenos de los cuatro metilos de los dos
grupos angeloilo que en su conjunto son caracteristicas de los dos
grupos angelatos, cada uno cada con un hidrogeno vinilico y dos
grupos metilo trans entre si, los cuales son mostrados en la Figura 13.

Adicionalmente se observan dos sefales simples desplazadas
en 5.55y 5.54 ppm, que integraron cada una para un hidrégeno y que
se asignaron a los hidrogenos base de los dos angelatos, sostenidos
en las posiciones 7 y 8, respecto a la numeracion correspondiente al
anillo de siete miembros del esqueleto de longipinano; también
aparece una sefal doble aguda con una constante de acoplamiento J
= 1.2 Hz, desplazada en 3.82 ppm, asignada al hidrégeno secundario
H-9 de estereoquimica beta y base del unico oxhidrilo libre secundario
de orientacion alfa, en tanto que la sefal doble, desplazada en 3.09
ppm con constante de acoplamiento J = 6.0 Hz que integré para un
hidrégeno fue asignada al proton H-11 alfa al grupo carbonilo, esta
esta posicion se encuentra adyacente a la funcidn carbonilica y es un
carbono comun a los anillos de seis y de siete miembros del esqueleto
de longipinano, conocidas estas posiciones como atomos de carbono
cabeza de puente; las sefiales que aparecieron en 2.58 ppm, como
dobles de dobles (dd, J = 19.1, 8.6 Hz) y 2.15 ppm (dd, J = 19.1, 6.2
Hz), ambas integraron para un protén cada una, fueron asignadas a
los otros dos hidrogenos unico del metileno que posee el esqueleto de
longipinano de la rasteviona, éstos se encuentran colocados
adyacentes a la funcion carbonilica en C-1, ademas una sefal multiple
desplazada en 2.36 ppm que integré para un hidrégeno metinico base
de un metilo secundario asignada al H-3 y la sefial del H-4 metinico se
encontré desplazada en 2.26 ppm como una sefal doble ancha, las
sefiales que aparecieron como sefales simples agudas desplazadas
en 1.13; 1.07 y 0.94 ppm que integraron para tres protones cada una
fueron asignadas a los tres metilos terciarios, Me-12 ; Me-14 y Me-13
respectivamente, ademas en 1.11 ppm aparecio una sefal doble con
una constante de acoplamiento de J = 6 Hz , la cual se encontro
traslapada con la sefial de uno de los metilos terciarios Me-12
asignada a uno de los metilos geminales sostenidos en C-6, del
esqueleto de la Rasteviona.
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ESPECTRO DE RMn'H (400 MHz, CDCl;) DE LA RASTEVIONA
(63):

0 6.11 ppm (1H, qq. J = 6.0, 1.5 Hz, H-3’), 6.10 ppm (1H, qq, J =
6.0, 1.5 Hz, H-3”), 5.54 ppm (1H, s, H-8), 5.55 ppm (1H, s, H-7), 3.82
ppm (1H, d, J = 1.2 Hz, H-9), 3.09 ppm (1H, d, J = 6.0 Hz, H-11), 2.58
ppm (1H, dd, J = 19.1, 8.6 Hz , H-2a), 2.36 ppm (1H, m, H-3), 2.26
ppm (1H, d, J = 5.6 Hz, H-4), 2.15 ppm (1H, dd, J = 19.1, 6.2 Hz, H-
2B), 1.99 ppm (2H, dq, J = 6.0, 1.5 Hz, Me-4’), 1.98 ppm (3H, dq, J =
6.0, 1.5 Hz, Me-4"), 1.84 ppm (1H, s, H-5), 1.83 ppm (3H, dq, J = 6.0,
1.5 Hz, Me-5’), 1.81 ppm (2H, dq, J = 6.0, 1.5 Hz, Me-5"), 1.11 ppm
(3H, d, J = 6.0 Hz, Me-15), 1.13 ppm (3H, s, Me-12), 1.07 ppm (3H, s,
Me-14), 0.94 (3H, s, Me-13).

OBTENCION DE LA LONGIPINANTRIOLONA (73):

A 3 g de rasteviona no cristalizada (63) se le afiadieron 40 ml de
MeOH y 3 g de lentejas de KOH disueltas en la minima cantidad de
agua y la mezcla fue sometida bajo reflujo durante 2 h, posteriormente
el MeOH fue evaporado las tres cuartas en rotavapor y el resto de la
solucidn, se enfrid y se extrajo, mediante la adicién de hielo y AcOEt ,
la fase organica se lavo con agua hasta neutralidad, separando la fase
acuosa en cada lavado y finalmente la fase organica ya neutra se
separd del resto acuoso, mediante un embudo de separacion y se
seco con Na>SO4 anhidro, posteriormente se filtré y se evapord hasta
sequedad, dando un aceite denso amarillento que pes6 1.38 g de la
correspondiente longipinantriolona (73).

El espectro de RMN de 'H de la Longipinantriolona (73) en
CDClIs, es mostrado en la Figura 14, en el que el campo de barrido
espectral sélo comprende el rango de 0 a 4.0 ppm, ya que no se
presentan sefales que justifiquen valores de desplazamientos
mayores por la ausencia de los protones vinilicos de los angelatos y
de los protones base de los ésteres a,B-insaturados, ademas en el
campo alto ya no aparecen las senales en 1.81; 1.83; 1.98 y 1.99 ppm
correspondientes a los doce hidrogenos de los metilos vinilicos de los
angelatos y el resto de los desplazamientos quimicos de las sefales
de este producto de hidrélisis, asi como tambien sus respectivas
constantes de acoplamiento se pueden apreciar en la TABLA Il
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H-1
H-2a 2.56dd J=191Hz;J=85Hz
H-2b 215dd J=191Hz;J=6.2Hz
H-3 2.34 m
H-4 2.04 d J= 5.6 Hz
H-5 1.77 s
H6 @ -
H-7 3.66d J= 104 Hz
H-8 3.81m
H-9 3.84 s
H-10 -
H-11 290d J= 5.6Hz
Me-12 1.05s
Me-13 0.95s
Me-14 1.04 s
Me-15 1.08d J= 6.8 Hz
TABLA Il.- Desplazamientos Quimicos de las sefiales de RMN'H de

de la Longipinantriolona (73).

Espectro de RMN'H (400 MHz, CDCIs) de la Longipinantriolona
(73):

6 3.83 ppm (1H, m, H-8), 3.89 ppm (1H, d, J = 5.6 Hz, H-9), 3.66 ppm
(1H, dd, J = 10.4, 4.3 Hz, H-7), 3.09 ppm (1H, d, J = 3.5 Hz, OH), 2.89
ppm (1H, d, J = 5.6 Hz, H-11), 2.64 ppm (1H, d, J = 2.3 Hz, OH), 2.56
ppm (1H, dd, J = 19.1, 8.6 Hz, H-2a), 2.34 ppm (1H, m, H-3), 2.31 ppm
(1H, d, J = 4.3 Hz, OH), 2.14 ppm (1H, dd, J = 19.1, 6.2 Hz, H-2[),
2.05 ppm (1H, d, J = 5.6 Hz, H-4), 1.77 ppm (1H, s, H-5), 1.08 ppm
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(3H, d, J = 6.8, Me-15), 1.05 ppm (3H, s, Me-12), 1.04 ppm (3H, s, Me-
14), 0.95 ppm (3H, s, Me-13).
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Figura 14.- Espectro de RMN'H de la Longipinantriolona (73)

OBTENCION DEL TRIACETATO DE TRIOLONA

El triacetato de triolona (74) se obtuvo mediante una acetilacién
estandar en la que fue pesado 1 g de mieles de la Longipinantriolona
(73), el cual se disolvid en 6 ml de piridina y posteriormente fue
agregado 6 ml de anhidrido acético. La mezcla homogénea de
reaccion se dejo reaccionar calentandola en bafo de vapor durante 3
h, posteriormente, se enfrio y se vertid sobre hielo, luego se extrajo
con acetato de etilo (AcOEt),del sistema de dos fases formado, la fase
organica fue separada de la fase acuosa para luego ser lavada con
una solucion de HCI 10%, las veces necesarias para eliminar
totalmente la piridina; ya la fase organica sin el olor nauseabundo de la
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piridina, nuevamente se hicieron lavados ahora con solucion saturada
de NaHCOs3 hasta eliminar totalmente los residuos acidos provenientes
del subproducto de reaccion del Ac20 vy finalmente la fase organica
casi neutra, se lavo con agua hasta conseguir la total neutralidad.

H o
BH o ) \
111° 1
15
H3C 4
H(X
20 2B 4

] T I T ] T T T
26 24 2.2 2.0

Figura 15.- Ampliacion en la Region entre 2.0 y 2.6 ppm del
Espectro de RMN'H de la Longipinantriolona (73)

Una vez neutra, la fase organica se seca con Na>SOs anhidro, se
separa éste por filtracion y la solucién ya filtrada se evapor6é hasta
sequedad, dando un concentrado mieloso, ligeramente amarillento, del
cual solidificaron 620 mg de un solido cristalino que, mediante
cristalizaciones sucesivas con cloroformo-hexano dieron cristales en
forma de aguja, con punto de fusidon Optimo de 150-152 °C,
correspondientes al triacetato de triolona (74).

Espectro de RMN'H (400 MHz, CDCls): & 5.35 ppm (1H, d, J=11.3
Hz, H-7), 5.29 (1H, dd, J=11.3, 3.0 Hz, H-8), 5.23 (1H, d, J=3.0 Hz, H-
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9), 3.03 (1H, d, J=5.6 Hz, H-11), 2.58 (1H, dd, J=19.1, 8.6 Hz, H-2q),
214 (1H, dd, J=19.1, 8.6 Hz, H-2B), 2.36 (1H, m, H-3), 2.28 (1H, d,
J=5.7 Hz, H-4), 2.16 (3H, s, AcO-9), 2.07 (3H, s, AcO-8), 1.96 (3H, s,
AcO-7), 1.84 (1H, s, H-5) 1.11 (3H, d, J=6.8 Hz, Me-15), 1.05 (3H, s,
Me-12), 0.95 (3H, s, Me-14), 0.88 (3H, s, Me-13).

OBTENCION DE LA 2,2'-DICLORO-7f3,80,90-LONGIPINANTRIOLONA

Tomando en consideracion que partiendo de cualesquiera (63;
72 o 73), en las condiciones de la reaccion de cloracién, estas
condiciones llevan a cabo tanto el proceso de cloracion, como la
hidrélisis de los ésteres, ya sean angelatos o acetatos, por o que con
ellas ocurre la cloracion en la posicidon alfa al carbonilo C-1 del anillo
de seis miembros en el esqueleto de Longipinano y la hidrdlisis de los
ésteres dando sélo el producto de sustitucion en la posicion alfa o C-2
y la hidrolisis de los ésteres respectiva, con la que pudo obtenerse la
2,2'-dicloro-7,8a,9a-Longipinantriolona (75) como un sélido blanco
cristalino de p.f. 194-197°C y que las reacciones efectuadas para
obtenerla, ya optimizadas la secuencia es mostrada en el ESQUEMA
Il

2,2'-dicloro-Longipinantriolona (75)
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ESQUEMA I

El espectro de RMN de 'H de la 2,2'-dicloro-7p,8a,9a-
Longipinantriolona (75) en CDClIs, es mostrado en la Figura 16, en el
que queda el campo de barrido espectral también en el rango
comprendido desde 0 a 4.0 ppm, por las mismas razones expuestas
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para la 7f3,8a,9a-Longipinantriolona (73), en el que ademas de la
ausencia de los protones vinilicos de los angelatos; los protones base
de los ésteres a,B-insaturados y también las sefales desplazadas en
la region de campo alto correspondientes a los doce hidrogenos de
los cuatro metilos vinilicos de los angelatos y adicionalmente ahora las
sefales desplazadas en 2.56 ppm como una senal doble de dobles,
con una constante de acoplamiento de 19.1 y 8.6 Hz que integré para
un hidrégeno, asignada al hidrégeno alfa sostenido en C-2 (1H, dd, J =
19.1, 8.6 Hz, H-20) y la senal desplazada en 2.14 ppm como una sefial
doble de dobles, con una constante de acoplamiento de 19.1 y 6.2 Hz
que integrd para un hidrogeno, asignada al hidrégeno beta sostenido

Ho:Z

H-1

H-2a  -——---

H-2b W ———-

H-3 3.02dg J= 13Hz;J=6.8Hz
H-4 211d J= 6.1Hz

H-5 2.55s

H-6 -

H-7 3.68d J=10.7 Hz

H-8 3.75dd J= 3.1Hz;J=10.7Hz
H-9 3.86 d J= 3.1Hz

H-10  ———-

H-11 3.27d J= 6.1Hz

Me-15 1.38 d J= 6.8Hz
TABLA |lIl.- Desplazamientos Quimicos de las sefiales de RMN'H de

la 2,2'-dicloro-7f,8a,9a-Longipinantriolona (75).
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en C-2 (1H, dd, J = 19.1, 6.2 Hz, H-23) correspondientes al unico
metileno que posee esta estructura, el cual ya no aparecen estas
sefales por la ocupacion de los cloros ; el resto de las sefiales pueden
ser apreciadas en la TABLA lll y TABLA IV, en donde se muestran los
valores de los desplazamientos quimicos asi como como también sus
respectivas constantes de acoplamiento para los productos de
hidrolisis 73,80,9a- Longipinantriolona (73) y de hidrdlisis y cloracion
2,2'-dicloro-7,8a,9a-Longipinantriolona (75).

H-1 e H-1 e

H-2a 256dd J=191Hz;J=85Hz H-2a -

H-2b 215dd J=191Hz;J=6.2Hz H-2b W -

H-3 234 m H-3 3.02dg J= 13Hz;J=68Hz
H-4 204d J= 56Hz H-4 211d J= 6.1Hz

H-5 1.77s H-5 2.55s

H6 H6 -

H-7 3.66d J= 10.4Hz H-7 3.68 d J=10.7 Hz

H-8 3.81Tm H-8 3.75dd J= 3.1Hz;J=10.7 Hz
H-9 3.84 s H-9 3.86 d J= 3.1Hz

H-10 - H-10 -

H-11 290d J= 56Hz H-11 3.27d J= 6.1Hz

Me-12 1.05s Me-12 1.14s

Me-13 0.95s Me-13 0.94s

Me-14 1.04 s Me-14  1.05s

Me-15 1.08d J= 6.8Hz Me-15 1.38d J= 6.8Hz

TABLA V.- Comparacién de los Desplazamientos Quimicos de las
sefales de RMN'H de la 7B,8a,9a- Longipinantriolona (73) y de la 2,2'-
dicloro-7p,8a,9a-Longipinantriolona (75).
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OBTENCION DE UN PRODUCTO DE REARREGLO

La continuacion de los estudios relativos a la reactividad del
esqueleto de longipinano, tomando como punto de partida a la
rasteviona (63) y considerando los antecedentes relativos a las
reacciones que conducen a la promociéon de reordenamientos
moleculares o rearreglos que dan nuevos sesquiterpenos triciclicos
ahora con sistemas carbociclicos halogenados, nuestro interés
particular es establecer la ruta de formacién de un morelieno clorado
para obtener nuevos derivados diclorados de este sesquiterpeno no
natural rearreglado.
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Figura 16.- Espectro de RM'H de la 2,2'-dicloro-7§,8a,90.-
Longipinantriolona (75).
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Los antecedentes para la obtencion del morelieno (77) a partir de
las reacciones desde la rasteviona (63), por su tratamiento con acido
p-toluensulfénico el cual promovié el rearreglo de Wagner-Meerwein
hacia el ciclo de siete miembros, dando el producto rearreglado
ademas de la isomerizacion de los ésteres angélicos a los tiglatos
respectivos (76) como es mostrado en el ESQUEMA lll, en estudios
posteriores los rearreglos de Wagner-Meerwein fueron promovidos
cambiando tanto la naturaleza del acido, como la estructura de la
materia prima.

Ante los esquemas antes mencionados, el trabajo de la presente
tesis consistio en el estudio de la obtencion de un derivado diclorado
rearreglado a partir del metabolito natural rasteviona (63) mediante
dos rutas alternas representadas en los ESQUEMAS IVy V.

RASTEVIONA DITIGLATO DEL MORELIENO

MORELIENO

ESQUEMA 1l
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Se llevd a cabo la acetilacion selectiva de la 703,8a,90-
Longipinantriolona (73) al someter 1 g disuelto en 4 ml de piridina y 4
ml de anhidrido acético, dejandolos reaccionar durante 24 h a 4 °C en
el refrigerador y una vez transcurrido este tiempo, a la mezcla de
reaccion, se le hizo el tratamiento mediante lavados sucesivos, como
en el caso de los lavados realizados para la obtencion del triacetato de
la 7B,8a,9a-Longipinantriolona (74); el diacetato respectivo obtenido
(78) fue un aceite ligeramente amarillento, que su espectro de RMN
de 'H en CDCIs, es mostrado en la Figura 17, y las asignaciones de
todas y cada una de las sefales se hicieron por la comparacion con el
espectro barrido de una muestra auténtica.

1.- CLORACION

—_—

2.- HIDROLISIS

RASTEVIONA 2,2'-DICLORO-7,8,9-LONGIPINANTRIOLONA

ACETILACION
SELECTIVA

Et.0 : BF3

OAc

7,8-DIACETATO DEL 7,8-DIACETATO DE LA
2,2'-DICLOROMORELIENO 2,2'-DICLORO-7,8,9-LONGIPINANTRIOLONA

ESQUEMA IV
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Figura 17.- Espectro de RM'H del 73,8a- Diacetato de la 73,8c,9a-
Longipinantriolona (78).

Similarmente la acetilacion selectiva de la 2,2 -Dicloro-7§,8a,9a.-
Longipinantriolona (75) sometiendo 100 mg disueltos en 0.5 ml de
piridina y 0.5 ml de anhidrido acético, y luego dejandolos reaccionar
durante 4 h a 4°C en el refrigerador y una vez transcurrido este
tiempo, a la mezcla de reaccion, se le hizo el tratamiento mediante
lavados sucesivos, como en el caso de los lavados realizados para la
obtencion del triacetato de la 7f,8a,9a-Longipinantriolona (74) ; en
estas condiciones no se obtuvo el Diacetato de la 2,2'-Dicloro-7f3,8a-
9a-Longipinantriolona esperado (79), sino que dio principalmente el
2,2'-dicloro-7,8a,9a-triacetato de la 7f3,8a-9a-Longipinantriolona (80),
como un aceite amarillento, que en su espectro de RMN de 'H en
CDCl3, mostrado en la Figura 18.
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Las condiciones de acetilacion selectiva elegidas para la 2,2°-
Dicloro-7,8a,9a-Longipinantriolona (75) resultaron excedidas por lo
que se modificaron primero en tiempo, por lo que un nuevo lote fue
sometido sometido con 70 mg disueltos en 0.3 mL de piridina y 0.3
mL de anhidrido acético, y luego dejandolos reaccionar durante 2h a
4°C en el refrigerador y una vez transcurrido este tiempo, a la mezcla

de reaccion, se le hizo el tratamiento mediante
MEOAcmeoAc
MeOAc
| ]
| (
3 |l
I i
1 Lo “I H
i i M“ ‘y 1
| m "“M ‘i”
J'x ‘ JJ M il “\wﬁ“«w\uwf‘u U\«‘U at ! W “M
Me15
H11 r
5
S v g vy
3 J 4
T
'315 ‘ 3.lo 'z.‘s o ‘210' o ‘115‘ ) Ip}:m

et ! o bt b e
3.43 3.48 10.32  10.42 1.1
3.88 3.7 11.28 11.18 20.79

Figura 18.- Espectro de RMN'H del 2,2'-Dicloro del 7f3,8a,90-
Triacetato de la 783,8a,9a-Longipinantriolona (80).

lavados sucesivos, como en |los casos anteriores y ahora si en estas
condiciones se obtuvo el 7,8a-Diacetato de la 2,2'-Dicloro-7f3,8a-9a.-
Longipinantriolona esperada (79), como un aceite amarillento, que en
su espectro de RMN de 'H en CDCls, es mostrado en la Figura 19,
todas las asignaciones de cada una de las senales se hicieron por la
comparacion de los desplazamientos quimicos ahora con el 7f,8a-
diacetato de la 7p3,8a,9a-Longipinantriolona (78). En un intento de
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obtener un derivado mesilado en C-9, para tener un mejor grupo
saliente es esta posicion que pudiera facilitar el rearreglo con el
tratamiento acido con el eterato de ftrifluoruro de boro, esto no pudo

H1 e H1 e

H.2¢ 257 dd J=190Hz;J=85Hz H2¢ = —mememcmmeee-

H-2p 216 dd J=19.0Hz;J=6.1Hz H-2  —meeeeeeeeeeee-

H-3 235 m H-3 3.04 dq J=1.2Hz ;J=6.7Hz
H-4 220 d J= 46Hz H-4 225 d J= 6.2Hz

H-5 180 s H-5 261 s

H-6 e H-6 e

H-7 538 d J= 11.2Hz H-7 538 d J= 11.2Hz

H-8 534 dd J= 11.2Hz;J=24Hz H-8 524 dd J= 11.2Hz;J=28Hz
H-9 377 d J= 2.0Hz H-9 380 d J= 28Hz

H-10 s H-10  —eeemmmeeeea

H-11 306 d J= 57Hz H-11 343 d J= 6.2Hz

Me-12 105 s H-12 114 s

Me-13 091 s H-13 094 s

Me-14 1.05 s H-14 115 s

Me-15 110 d J= 6.8Hz H-15 140 d J= 6.8Hz

Me(AcO), 2.09 s Me(AcO), 209 s

Me(AcO), 2.07 s Me(AcO), 2.08 s

TABLA V.- Comparacién de los Desplazamientos Quimicos de las
sefiales de RMN'H de los 7B,8a-Diacetatos las 78B,8a,9a-
Longipinantriolona (78) y de la 2,2'-dicloro-7f3,80.,9a-
Longipinantriolona (79).

lograrse exitosamente, ya que la mesilacion no ocurre completamente

y la mezcla obtenida no se logré purificar al tratar de separar la
materia prima del mesilato respectivo, el cual posiblemente se
descompone, el espectro de RMN de 'H es mostrado en la Figura 20,
debido a este hecho se decidio llevar a cabo el rearreglo mostrado en
el ESQUEMA V, haciendo el tratamiento directo del 7f,8a-Diacetato
de la 2,2'-Dicloro-78,8a-9a-Longipinantriolona (79) con el eterato de
trifuoruro de boro para dar el producto transpuesto correspondiente al
diacetato del morelieno clorado (82) como unico producto y la segunda
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ruta de obtencion se llevd a cabo mediante la cloracion directa del
Morelieno obtenido a partir de la metodologia tradicional y luego la
acetilacion del morelieno clorado mostrado en el ESQUEMA V.

(AcO),| (AcO), 14
(AcO), || (AcO

12 5|l (AcO),

13 14

12

15 13

4

VJL%_“__A_TJJL ~ JLHE%JUJJU W AJLM ﬂl- -

15

“““““

Figura 19.- Espectros de RMN'H del 7f3,8a-Diacetato de la
7B3,8a,9a-Longipinantriolona (78) (Parte superior) y del 7p,8a-
Diacetato del 2,2'-Dicloro-7,8a,9a-Longipinantriolona (79) (Parte
inferior).

Para la obtenciéon del morelieno clorado (83), se propuso dos
rutas alternas para llegar a él, desde Rasteviona (63), hasta la 7p,8a-
Diacetato del 2,2'-Dicloro-7f3,8a,9a-Longipinantriolona (79), y luego
éste, fue sometido con eterato de trifloruro de boro para dar el
producto transpuesto correspondiente al diacetato del morelieno
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clorado (82), sin que los acetatos se hidrolizaran, dando unicamente
un solo producto y la segunda ruta de obtencion se llevd a cabo
mediante la cloracion del Morelieno, el cual fue obtenido desde
Rasteviona (63), posteriormente la hidrolisis de los tiglatos y
finalmente la acetilacion del morelieno clorado mostrado en el
ESQUEMA V.
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Figura 20.- Espectros de RMN'H del 7f3,8a-Diacetato del 2,2'-
Dicloro-7p,8a,9a-Longipinantriolona (79) (Parte superior) y del
7B,8a-Diacetoxi-9a-mesiloxi de la 7p3,8a,9a-Longipinantriolona (81)
(Parte inferior).
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Figura 21.- Espectros de RMN'H del 73,8a-Diacetato del 10(14) -
Morelieno (82) (Parte superior) y 73,8a-Diacetato del 2,2'-Dicloro-
10(14)-Morelieno (83) (Parte inferior)

En la Figura 22 son mostrados los respectivos espectros de
RMN de 'H del Diacetato del Morelieno clorado (82) obtenido como un
aceite. Las asignaciones de las sefales se hicieron en base a los
datos reportados en la literatura para el diacetato del morelieno no
clorado y las asignaciones de los desplazamientos para el diacetato
del morelieno clorado se llevaron a cabo por comparacién con las
sefales del morelieno no clorado; el morelieno clorado es nuevo
compuesto derivado de este esqueleto.
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Figura 22.- Espectros de RMN'H de las dos rutas de obtencion del
7B,8a-Diacetato del 2,2'-Dicloro-10(14)-Morelieno (82) (Parte superior)
y (Parte inferior).
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CONCLUSIONES

La cloracion se llevd a cabo en distintas condiciones de

reaccion.

1.-

Se logré obtener los productos clorados de los derivados de
longipineno a partir de la rasteviona aislada del extracto
hexanico de las raices de Stevia serrata Cav. en los que en las
condiciones de cloracion la rasteviona no experimentd
reacciones de transposicion.

Las condiciones de cloracion se llevaron a cabo con el
hipoclorito de sodio en piridina e hidréxido de sodio en la que la
rasteviona asi como la longipinantriolona y los tri y diacetatos,
de la longipinantriolona, todos ellos dieron la 2,2'dicloro
longipinan triolona como un solido cristalino de p.f. 195-197°C, el
cual fue caracterizado por sus propiedades espectroscépicas de
RMN de 'H y RMN de "*C.

La 2,2’-diclorolongipinantriolona al ser sometida en condiciones
acidas de transposiciéon no fue exitosa la transformacion.

Se repitid el mismo tratamiento con el 7p3,8a-diacetato de la
2,2’-diclorolongipinantriolona el que gener6 el producto
transpuesto sin la hidrdlisis de los acetatos, correspondiente al
diacetato de la endiolona 6 Morelieno clorado.

La ruta alterna para la obtencién del Morelieno clorado
consistio en obtener primero el morelieno en dos etapas y luego
la cloraacion y posteriormente la acetilacion respectiva, en el
cual el primer tratamiento fue el eficaz.
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