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GLOSARIO

Ac,O Anhidrido acético

AcOEt Acetato de etilo

CDCl; Cloroformo deuterado
Celita Tierras diatomeas
CH,CI, Cloruro de metileno
CHCl; Cloroformo

EtOH Etanol

FM Férmula molecular

g Gramos

H, Hidrégeno

HCI Acido clorhidrico

kg Kilogramo

KHCO; Bicarbonato de potasio
KOH Hidroxido de potasio

L Litro

LiAIH, Hidruro de litio y aluminio
MeOH Metanol

pulL Microlitro

mg Miligramo

mL Mililitro

MsCI Cloruro de metansulfonilo, cloruro de mesilo
NaHCO; Bicarbonato de sodio
NaSO, Sulfato de sodio

p.f. Punto de fusion

p-TsOH Acido p-toluensulfénico
Pd/C Paladio sobre carbono
PM Peso molecular

RMN Resonancia Magnética Nuclear
THF Tetrahidrofurano

TMS Tetrametilsilano

TsCl Cloruro de p-toluensulfonilo, Cloruro de tosilo
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RESUMEN

Se prepararon los dimesilatos 4, 5 y 6 y se promovi6 su transposiciéon en MeOH,
MeOH-KHCO3 y MeOH-KOH.

En las dos primeras condiciones se obtuvieron los morelienos correspondientes
9, 5a y 6a como productos de rearreglo.

En presencia de KOH, segun se describié en un trabajo anterior, el dimesilato
insaturado 4 se transpuso tanto al morelieno 9 como a un nuevo sesquiterpeno
caracterizado como el tetraciclo 10 cuyos datos de rayos X se actualizaron en el
presente trabajo.

Los dimesilato 5 y 6 en medio alcalino unicamente dieron los morelienos 5a y 6a

respectivamente.
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OMs

6a

De todos los compuestos preparados se actualizaron sus espectros de RMN y en
el caso de los nuevos compuestos también se determinaron sus espectros de infrarrojo,
masas Y rotacion especifica.

El hecho de que solamente el dimesilato insaturado 9 genero el tetraciclo 10 esta
de acuerdo con el mecanismo de la reaccion, donde para que se forme este tipo de
compuesto es necesaria la generacion de un carbanion estabilizado por el doble enlace.

La transposicion de los dimesilatos 1-3 a los morelienos 4-6, por calentamiento
en metanol, es una reaccién de primer orden, lo cual permitié medir la cinética de la
reaccion, obteniéndose velocidades relativas de 1.0, 8.8 y 9.8 respectivamente,

La mayor facilidad de transposiciéon de los mesilatos saturados se explica en
base a la interaccion estérica entre el hidrégeno o el metilo en C-3 y el metilo angular
Me-15 que ayuda a que ocurra la transposicion.



ABSTRACT

Dimesylates 4, 5 and 6 were prepared and promoted its transposition in MeOH,
MeOH-KHCO3; and MeOH-KOH.

In the first two conditions the corresponding morelienes 9, 5a and 6a were
obtained as rearrangement products.

In the presence of KOH, as described in a previous paper, the unsaturated
dimesylate 4 is transposed both to moreliene 9 as to a new sesquiterpene characterized
as tetracyclo 10 whose X-ray data were updated in the present work.

Dimesylates 5 and 6 only yield morelienes 5a and 6a respectively on alkaline
medium.
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Of all obtained compounds, their NMR spectra were updated and in the case of
the new compounds their infrared spectra, mass spectra and specific rotation were also
determined.

The fact that only the unsaturated dimesylate 9 yield tetracyclo dimesylate 10 is
according to the reaction mechanism, wherein for forming this type of compound is
required to generate a double bond stabilized carbanion.

Transposition of the dimesylates 1-3 to morelienos 4-6, by heating in methanol, is
a first-order reaction, allowed to measuring the reaction kinetics, resulting in relative
reaction rates of 1.0, 8.8 and 9.8 respectively.

The easiest way of transposition of saturated mesylates is explained due to the
steric interaction between the hydrogen or the methyl at C-3 and angular methyl Me-15

which helps the transposition takes place.
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INTRODUCCION

Las transposiciones moleculares en derivados del longipineno aislados del
genero Stevia han dado lugar a la formacion de sesquiterpenos con nuevos esqueletos

hidrocarbonados'™.

Algunos de los compuestos mas representativos aislados del género son la
rasteviona® y las mezclas de diésteres de longipinendiolona’® las cuales mediante
hidrdlisis dan lugar a la longipinendiolona 1 genéricamente nombrado como “diol”. La
reactividad quimica de este compuesto ha sido estudiada previamente, siendo uno de
los primeros estudios, la transposicion de Wagner-Meerwein tanto del diol 1 como de
sus analogos saturados 2 y 3 en presencia de acido p-toluensulfénico®'. En estas
condiciones el diol 1 genera los derivados del morelieno 7 y 8, mientras los dioles
saturados 2 y 3 en las mismas condiciones forman los morelienos analogos a la

dienolona 7 y la endiona 8 pero la proporcion y velocidad de reaccién fueron diferentes

respecto a la del diol insaturado 1.

OH o

7, ¢/

“, %,
¢/ ¢/
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Estructuras de los derivados de longipineno 1-6 y de los morelienos 7 y 8.
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Otro de los estudios realizados previamente fue el relativo al comportamiento

quimico del dimesilato del diol insaturado 4'", observandose que se transpone con
facilidad al morelieno 9, tanto por simple calentamiento con metanol como por
tratamiento con bicarbonato de potasio. EI mismo dimesilato 4 por tratamiento con
hidroxido de sodio formd un nuevo tipo de sesquiterpeno cuya estructura se dilucido
como el sesquiterpeno tetraciclico 10'2. Recientemente retomamos el estudio de la
transposicion de este dimesilato 4 optimizando las condiciones en las que se transpone

al morelieno 9 y al sesquiterpeno tetraciclico 103,

En el presente trabajo, continuando con el estudio de la quimica de “los dioles”
se prepararon los dimesilatos de los dioles saturados 5 y 6 de estereoquimica en C-3
alfa y beta respectivamente y se sometieron a condiciones en las que ocurre la
transposicion de Wagner-Meerwein, como son: calentamiento en MeOH, tratamiento
con bicarbonato de potasio y en presencia de hidroxido de potasio. Ademas, en el caso
de la transposicién de los dimesilatos en MeOH se realizd su estudio cinético para

comparar las velocidades relativas de reaccion.

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez m
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ANTECEDENTES

En esta parte, como marco de referencia se presenta un resumen de los estudios
previos realizados sobre la transposicion de Wagner Meerwein del diol 1 y de sus
analogos saturados 2 y 3, asi como de los estudios realizados sobre la quimica del

dimesilato del diol 4.

Transposicién de Wagner-Meerwein del diol 1°'°

Como se menciond en la introduccién, el tratamiento de 1 con acido p-
toluensulféonico en benceno genera los productos de reordenamiento 7 y 8. El

mecanismo para el reordenamiento del diol 1 se muestra en el siguiente Esquema 1:

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez -
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Esquema 1. Mecanismo de reordenamiento molecularde 1a7y 8

Como se puede observar, primeramente ocurre la protonacion del oxhidrilo en C-
9 de 1 (a) lo cual favorece que el enlace C-4-C-10 migre hacia C-9 formandose el
carbocation b. La eliminacion de un proton del metilo-14 da lugar a la dienolona 7.
Alternativamente en este carbocation puede ocurrir una migraciéon de hidruro de C-7
hacia C-10 asistida por el oxhidrilo en C-7, formandose de esta manera la endiona 8. La

migracién de hidruro se demostré por marcaje con deuterio en C-7"°.

Transposicién de Wagner-Meerwein de los dioles saturados 2 y 3°'°

Los dioles saturados 2 y 3 se sometieron a las mismas condiciones de reaccion
que para la transposicion del diol 1 (Esq. Il). El diol saturado alfa 2 se traté en las
condiciones de rearreglo observandose que reacciona mas rapidamente que el diol
insaturado 1, dando 7c y 8a. Por otro lado, el diol beta 3, epimero de 2, dio como unico
producto la dicetona 8b pero al reducir el tiempo de reaccién de 2 h a 30 min se obtuvo
la mezcla de 7d y 8b. Los resultados observados revelan que 2 y 3 se rearreglan

similarmente al diol 1 pero en uno o mas pasos de la reaccion son mas rapidos.

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez -
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3 7d 8b

Esquema Il. Reacciones de transposicion de los dioles 1, 2 y 3 con p-TsOH en benceno

ESTUDIOS CINETICOS®>"®

Si observamos el Esquema Ill vemos que en un primer paso se forma la
dienolona 7, el cual estd en equilibrio con su carbocatién b y que éste finalmente se
transforma en la endiona 8. Es por esto, que para hacer el estudio cinético
primeramente se realizé la cinética de este primer paso, midiendo las velocidades de
reaccion de los monoacetatos 1a, 2b y 3b a los correspondientes acetatos de los
morelienos 7a, 7b y 7c. Las velocidades relativas de las tres reacciones fueron 1.0 para
el acetato insaturado, 4.6 para el 3-alfay 5.9 para el 3-beta.

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez n
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OAc
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Esquema lll. Velocidades relativas de formacion de 7a, 7b y 7¢c

krel

4.6

5.9

Lo anterior permitid hacer una evaluacion cuantitativa de lo observado

experimentalmente, en donde como ya mencionamos los dioles saturados reaccionan

mas rapidamente que el diol 1.

Transposicién del dimesilato de diol 4'%'2

La primera observacion de la reactividad del dimesilato 4, fue que durante la

cristalizacion de este compuesto en metanol, si se calienta demasiado, en lugar de

purificarse se va transponiendo en el morelieno 9.

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez m
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Este comportamiento indico la facilidad con que este compuesto experimenta la

trasposicion de Wagner-Meerwein para dar el morelieno 9.

Explorando otras condiciones se observd que la misma trasposicién ocurria al

calentar 4 con bicarbonato de potasio.

En esta misma linea, el dimesilato 4 se tratd con hidréxido de sodio,
obteniéndose un compuesto muy diferente al morelieno 9 cuya estructura 10 se propuso
en base a sus datos de resonancia magnética nuclear y posteriormente se confirmé

mediante difraccion de rayos X'°.

9 4 tetraciclo 10

El mecanismo de formacién de este sesquiterpeno 10, que se muestra en el
Esquema |V se propuso basicamente considerando que en el medio alcalino se puede
formar facilmente el carbanion A, el cual se puede estabilizar por resonancia. En la
estructura resonante que se muestra en A, el par electronico localizado en C-2 puede
atacar a C-10, quedando enlazado con este carbono y haciendo necesaria
practicamente, la migracion del enlace C-4—C-10 hacia C-9, con la consecuente salida
del mesilato en este carbono. Cabe mencionar que esta migracion es comun con la de

formacioén del morelieno 9.

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez
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Y

OMs

Esquema IV. Mecanismo para formacion de 9y 10

Aparentemente el morelieno 9 y el sesquiterpeno tetraciclico 10 difieren mucho
en su estructura sin embargo no son muy diferentes ya que basicamente el tetraciclo 10

solo tiene de mas el enlace C-2—C-10.

La estrecha relacion entre estos dos compuestos se hizo evidente en un
experimento reciente’ en el que el tetraciclo 10 por tratamiento con &cido p-TsOH
cuantitativamente se transformé en el morelieno 9. EI mecanismo de la apertura del
ciclo de cuatro es la inversa del de su formacion en la que el enlace C-2—-C-10 se rompe
regresando los electrones a formar el doble enlace entre C-2 y C-3 como se muestra en

el Esquema V.

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez m
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Esquema V. Mecanismo de la formacion del morelieno 9 a partir del tetraciclo 10

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez n
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OBJETIVOS

Objetivo general

Realizar el estudio comparativo de la reactividad de los dimesilatos 4, 5y 6 en las

tres condiciones de rearreglo mencionadas:

a) Por calentamiento en metanol, cinéticas
b) Tratamiento con bicarbonato de potasio y

c) Tratamiento con hidréxido de potasio.

Objetivos particulares

Mediante procedimientos descritos preparar los dioles 1 y 3 a partir de una mezcla de
diésteres aislados de raices de Stevia salicifolia y del diol 2 partiendo de los cristales de

rasteviona aislados de Stevia serrata Cav.

1. Obtener los dimesilatos 4, 5 y 6 mediante mesilaciéon de los dioles 1, 2 y 3
respectivamente.

2. Promover la transposicion de los dimesilatos 4, 5 y 6 en MeOH, MeOH-KHCO3 y
MeOH-KOH.

Separar y caracterizar en cada caso los productos de rearreglo.
Realizar la cinética de transposicion de cada uno de los dimesilatos por
calentamiento en metanol.

5. En base a la comparacion del comportamiento de los dimesilatos 4-6 en cuanto a
la identidad de los productos formados y su velocidad de reaccién, se realizara
una estimacién cuantitativa de los factores electronicos y estereoquimicos
involucrados en el reordenamiento. En relacion al factor electrénico
proporcionado por el doble enlace es, considerando que el factor electrénico es
proporcionado por el doble enlace C-C y el estereoquimico por la
estereoquimica alfa o beta del metilo en C-3.

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez m
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RESUMEN DE ESTRUCTURAS

s %,
6%,
12 13
. 1c. R=R’ =Ac
1. R=R =H 2. R=R'=H 3. R=R'=H
1a. R=Ac,R'=H 2b. R=Ac,R'=H 3b. R=Ac,R =H
1b. R=R =Ac 5. R=R'=Ms 6. R=R =Ms
4. R=R =Ms

R=R’ R”
11b. R=R"=R”"=H
1c. R=R"=H,R' =Ts
1d. R=R7"=Ac,R' =Ts

11e

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez m



IQB-UMSNH  Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Resultados y discusion

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Preparacion del dimesilato insaturado 4

MsCI
—>
piridina
OMs

Esteres de 1 4
Stevia salicifolia

Esquema VI. Secuencia de reacciones para obtener el dimesilato insaturado 4

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez m
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De las raices de Stevia salicifolia se obtuvo un extracto correspondiente a la
mezcla de ésteres de longipinendiolonas, las cuales mediante hidrdlisis alcalina dio el
diol insaturado 1. Su espectro de RMN-"H (Fig. 1) mostré la sefial multiple en §5.78
para el H-2 vinilico que presenta acoplamiento con el metilo Me-15 el cual se observo
como una sefal doble (J = 1.6 Hz) en 62.04. Las bases de los oxhidrilos en C-7 y C-9
se observaron como una sefial doble de dobles (J = 12.0, 1.7 Hz) en 63.93 y una triple
(J = 3.9 Hz) en 63.83 respectivamente. También se observaron las senales
caracteristicas del sistema de longipineno: H-11 en 83.03 (d, J = 6.8 Hz), H-4 en 52.56
(d, J=6.8 Hz) y H-5 (s) en 62.27. En la region de los metilos se observaron tres sefiales
simples que integraron para tres protones cada una correspondiente a los metilos
terciarios Me-14 en 61.10, Me-13 en 60.99 y Me-12 en 50.86.

14

12

13

15

5
9
2
7 1 4
L e B s s B s s B o B B o B L A L R
5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2 1.8 1.4 1.0

ppm

Figura 1. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del longipinendiol 1

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez m
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La obtencidon del dimesilato insaturado 4 se realizd6 mediante mesilacion de 1 con

cloruro de mesilo (MsCl) en piridina. Este compuesto presento un p.f. de 182-184 °C en
cuyo espectro de RMN-"H (Fig. 2) se observo el desplazamiento de las sefiales hacia
campo bajo para H-9 en 64.93 (dd, J =4.2, 2.6 Hz) y H-7 en 64.85 (dd, J = 12.1, 1.7 Hz)
ahora bases de mesilo, y la aparicion de dos sefales simples que integraron para tres

protones cada una en 63.17 y 63.08 de los metilos de mesilo presentes en la molécula.

M
Ms s
14 OMs
3 14
12
OMs
13
15
8, 4 5
) 9
11
JL 7 J U 8[3 wlj
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2 1.8 1.4 1.0
ppm

Figura 2. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del dimesilato de diol 4

En este momento contabamos con la primera materia prima referente al
dimesilato insaturado 4, y conociendo la facilidad con que se transforma calentandolo
en MeOH, procedimos a someterlo primeramente a reflujo en este disolvente y
posteriormente en condiciones alcalinas tanto suaves como fuertes, con la finalidad
observar si ocurre la formacion de diferentes productos de rearreglo y en qué

proporcion.

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez m
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a) Tratamiento del dimesilato insaturado 4 con MeOH a reflujo

OMs

El derivado 4 se sometio a reflujo en MeOH por 10 h y durante el curso de la
reaccion se tomaron alicuotas de 0.125 uL cada hora y se analizaron mediante RMN-
'H. Al cabo de 10 h la proporciéon de materia prima 4 y el producto de reaccion, el
morelieno insaturado 9, fue de 2:1 respectivamente. De acuerdo a todos los espectros

de las alicuotas obtenidas no se observé la formacién de algun otro compuesto.

b) Tratamiento del dimesilato insaturado 4 con KHCO;

OMs

4 9 10
Por otro lado, 4 se sometid en condiciones alcalinas suaves con KHCO3; en
MeOH a reflujo. De igual manera que el procedimiento anterior, se monitoreé el avance
de la reaccion mediante sus espectros de RMN. Transcurridas 9 h de reaccién ocurrio la
transformacion total del dimesilato 4 formandose el morelieno 9 en un 70%, el tetraciclo

10 en un 15% mas otro compuesto no identificado en un 15%.

El espectro de RMN-'H del morelieno 9 mostrado en la Figura 3 fue muy
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diferente al de la materia prima el cual mostré6 dos sefiales simples en 65.26 y 65.13

debidas a un metileno exociclico asignado a H-14 y H-14". En la region de los protones
vinilicos se observé una sehal simple ancha en 65.64 que integré para un protén
asignada al H-2 y presenta acoplamiento alilico con el metilo Me-15 ubicado en 62.00
(d, J = 1.4 Hz) lo cual nos indicé que la parte de la molécula correspondiente a la
ciclohexenona permanecio sin cambio. La presencia de una sola sefal para metilo de
mesilo en 63.00 aunada a una sefal doble de dobles en 84.59 (J = 11.1, 5.9 Hz)
permitié asignar a ésta como la base de mesilo H-7. La sefial de H-11 se desplazé un
poco hacia campo bajo con respecto a la materia prima, en 63.45; mientras que H-9 y
H-5 se desplazaron hacia campo alto en 62.72 (d, J = 2.6 Hz) y en 52.14
respectivamente. En la region de metilos terciarios se observaron dos sefiales debidas
a los metilos gem Me-12 y Me-13 en 51.07 y 31.06 respectivamente.

Ms

13
12

15

N Lo s e

5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
ppm

Figura 3. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del morelieno insaturado 9

c) Tratamiento del dimesilato insaturado 4 con KOH

OMs o

KOH

MeOH
OMs

10
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A continuacion el dimesilato 4 se sometid en condiciones alcalinas fuertes con

KOH en MeOH. Al igual que en las reacciones anteriores, se monitorearon por RMN-"H.
Se observé que a los 15 minutos de reaccion se favorecié la formacion del tetraciclo 10
con respecto a la del morelieno 9 en proporcion relativa 4:1. Lo anterior se puede
explicar en base a que en condiciones basicas fuertes se genera un carbanién que en
determinado momento se encuentra en C-2 y es el que forma el nuevo enlace C-2—-C-10

(Esquema Il)

El espectro de RMN-'H del sesquiterpeno tetraciclico 10 (Fig. 4) reveld la
desaparicion del doble enlace entre C-2 y C-3 al no observarse la sefial del H-2 ni del

metilo Me-15, ambos vinilicos. A su vez, se observaron las dos sefiales dobles (J = 1.1
Hz) en 64.99 y 64.77 de un metileno exociclico que se asigno al C-15. El H-7 base de
mesilo se observo en 64.33 como una doble de dobles (J = 11.1, 6.2 Hz) por su
interaccién con H-8a y H-8p. El H-2 alfa a carbonilo, ahora alilico, se observé como una
sefal doble (J = 7.4 Hz) en 63.32 por el acoplamiento en M con H-11 en 562.80 (d, J =
7.4 Hz); la sefal para H-4 en 62.97 presentd un ligero acoplamiento con H-5 en 62.10.
Se ubicaron los metilos terciarios Me-14, Me-12 y Me-13 en 51.42, 561.08 y 51.01

respectivamente.

14 13
12

JL_J X [N M e 1
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50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0
ppm

Figura 4. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del tetraciclo 10
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La estructura del sesquiterpeno tetraciclo 10 se confirmé mediante su analisis de

difraccion de rayos X.

Figura 5. Estructura obtenida del andlisis por difraccion de rayos X del tetraciclo 10
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En el mecanismo del Esquema Vlla se propone que el dimesilato 4 en presencia
de base y calentamiento, primero puede ocurrir una la migracion del enlace C-4—C-10
hacia C-9 (paso a) con la consecuente salida del grupo mesilato y formacién del
carbocation A, el cual mediante eliminacién de un proton del metilo Me-14 da lugar al

morelieno 9 (paso b), proceso que sucede por calentamiento en MeOH.

Por otro lado, el dimesilato 4 en presencia de hidréxido de potasio a temperatura
ambiente, el idn hidroxido abstrae un hidrégeno alilico (paso c) para generar el anion B,
el cual se estabiliza por resonancia generando las estructuras C y D mismas que
pueden estar en equilibrio, por adicion o liberacién de un proton, con la enona F o con el
dienol G respectivamente. Al calentar la reaccion, ocurre la transposicion de Wagner
Meerwein formando el zwuitterion E en el que al pasar el par electronico del oxigeno,
hacia C-2, éste ataca a C-10 formando el enlace C-2—C-10 del ciclo de cuatro del

sesquiterpeno tetraciclico 10.

Por otro lado, puede ser que la enolizacion ocurra hasta después que se ha
formado el carbocation A, en el que la abstraccion de un protdn por parte del i6n
hidréxido (paso d) forme directamente el zwitterion E, a partir del cual como ya

mencionamos, se forma el enlace C-2—C-10 del tetraciclo 10.

Desde luego la formacion de carbaniones estables incluyendo el zwuitterion E.
solo ocurrira en el medio alcalino y en presencia del doble enlace en el ciclo de seis, ya

que del calentamiento en ausencia de base solamente se obtiene el morelieno 9.

Cabe mencionar que no obstante que los pasos donde hay formacion de enoles
son procesos reversibles, la transformacion del morelieno 9 al tetraciclo 10 no son
reversibles en medio alcalino, ya que morelieno 9 en estas condiciones no genera el

tetraciclo 10 ni este se transforma a morelieno en el medio alcalino.
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zwitterion

OMs

tetraciclo 10

Esquema Via. Mecanismo propuesto para la formacion del morelieno 9 y el Sesquiterpeno tetraciclico 10
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2. Preparacion del dimesilato saturado alfa 5

o OTs \\\OTs
R ACzO R
_>
Piridina N
OH $ OAc
11a 11c 11d
HOCH,CH,0H | CgHg
TsOH
OH (\ OAc
2 5 P° 2. .OTs
MsClI 1. LiAIH,
--—— --—
piridina 2. Me,CO/H* 3
OH OAc

S
>
>
S
>
>
S
~

11e

Esquema VII. Secuencia de reacciones para obtener el dimesilato saturado alfa 5

QFB Gerardo Mordn Lépez m

Maestria en Ciencias Quimicas



IQB-UMSNH  Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Resultados y discusion

La preparacioén del alcohol saturado 2 que posee de origen la estereoquimica alfa

del grupo metilo secundario Me-15 en C-3, involucra una serie de transformaciones
quimicas para convertir unicamente el C-8 a metileno y mantener intactos los
estereocentros C-7, C-9 de configuracion beta y alfa respectivamente similar a sus
analogos 1y 3.

Del extracto hexanico de las raices de Stevia serrata Cav. se obtuvo
directamente y en forma cristalina la rasteviona 11a. En su espectro de RMN-"H (Fig. 5)
se identificaron sefiales para dos grupos angeloilos presentes en este producto natural:
en 66.12 para los hidrogenos vinilicos H-3" y H-3"", en 61.99 para los metilos 4" y 4",
mientras que en §1.82 para los metilos 5" y 5°". Sus hidrégenos bases de angeloilo H-7
y H-8 se observaron como una sola sefal que integré para dos protones en 65.52 y la
sefal del protén H-9 base de hidroxilo se ubico en 63.82 (d, J = 2.0 Hz). Los metinos del
sistema de longipineno se observaron como dos sefales dobles (J = 5.5 Hz) acoplados
entre si para los protones H-11 en 63.10 y H-4 en 62.26, mientras que la sefial para H-5
se ubico en 61.82. Los hidrégenos metilénicos H-2,, Yy H-2peta S€ Observaron en 62.58
(dd, J = 191, 8.6 Hz) y 62.15 (dd, J = 19.1, 6.2 Hz) respectivamente. El metilo
secundario Me-15 se observé como una sefial doble (J = 6.8 Hz) en 61.11 y su base H-
3 como una senal multiple en 62.58. Hacia campo alto se observaron las tres sefnales
de los metilos terciarios Me-12, Me-13 y Me-14 como sefales simples en 61.12, 50.94 y

61.07 respectivamente.
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14
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7,8
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ppm
Figura 5. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de la rasteviona 11a
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El metabolito secundario 11a obtenido se sometié a tratamiento alcalino para

hidrolizar los ésteres angélicos y obtener la triolona 11b. El espectro de RMN-'H (Fig. 6)
de este compuesto mostro la desaparicion de los hidrogenos y metilos vinilicos de los
angeloilos. Las senales bases de hidroxilo H-8 y H-9 se observaron parcialmente
sobrepuestas y corridas hacia campo alto en 63.81 mientras que H-7 se observdé como
una sefal doble (J = 9.9 Hz) en 63.65. Los protones metinicos del ciclobutano H-11 y H-
4 se observaron como dos sefiales dobles (J = 5.2 Hz) mutuamente acopladas en 52.90
y 62.05 en tanto que H-5 mostré una senal simple en 61.76. Los hidrogenos metilénicos
H-242 Y H-2peta S€ Observaron en 62.55 (dd, J = 19.1, 8.4 Hz) y 62.13 (dd, J = 19.1, 6.1
Hz) respectivamente. El metilo secundario Me-15 se observdo como una doble en 51.08
(J = 6.7 Hz) y su proton base H-3 en 62.32 como una sefal multiple. Los metilos
terciarios Me-13, Me-14 y Me-12 mostraron sefales simples en §1.12, 31.07 y 50.94

respectivamente.
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14
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Figura 6. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de Ia triolona 11b
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La monotosilacion selectiva en C-8 de 11b se llevo a cabo con TsCl en piridina,
dando como producto una mezcla en proporcién 4:1 de monotosilato en C-8 y del
monotosilato en C-7. La mezcla se separd por cromatografia en columna lograndose
asilar e identificar el 8-monotosilato 11¢ requerido. En su espectro de RMN-'H (Fig. 7)
se observaron las sefales para el grupo tosilo: los hidrogenos aromaticos H-2'y H-6" en
67.84 (d, J=9.0 Hz), H-3" y H-5" en 67.37 (d, J = 9.0 Hz) y el metilo del anillo aromatico
en 62.46. El H-8 base de tosilo se observd a campo bajo como una doble de dobles (J =
10.9, 3.1 Hz) en 34.78 con respecto a H-9 que dio una sefial simple ancha en 63.99 y H-

7 que se observo como una sefal doble de dobles (J = 10.9, 3.9 Hz) en 33. 84.
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Figura 7. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de 8-tosilato de triolona 11c

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez m



IQB-UMSNH  Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Resultados y discusion

Una vez obtenido el tosilato 11¢, se procedio a acetilar los hidroxilos en C-7 y C-

9 mediante el empleo de Ac,0 en piridina. El producto obtenido 11d se pudo cristalizar
facilmente de CH,Cl,-hexano en forma de un sdlido blanco. Sus datos de RMN de
protén (Fig. 8) mostraron las senales de los protones aromaticos del grupo tosilo en
87.75, 67.34 y 62.45. El metino H-8 base de tosilo se observé como una doble de dobles
(J =11y 3.2 Hz) en 85.03. Mientras que las sefales de las bases de los acetilos H-9 y
H-7 se desplazaron hacia campo bajo observandose como sefales dobles en y 65.32 (J
=11.0 Hz) y 85.27 (J = 3.2 Hz) respectivamente. A su vez los metilos de los dos acetilos

se observaron como senales simples 62.04 y 62.02 e integraron para tres protones cada

una.
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Figura 8. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de 8-tosilatodiacetato de triolona 11d
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Teniendo en cuenta que el LiAlH4 es un agente reductor no selectivo, se procedid
a proteger el carbonilo de cetona en C-1 con etilenglicol y p-TsOH para obtener el
etilencetal 11e. El producto obtenido fue un residuo ligeramente amarillo que cristalizo
de CH,Cly-Hexano. Los cambios mas significativos en su espectro de hidrégeno (Fig. 9)
fue la aparicion de la sefal caracteristica del etilencetal como una sefal multiple en
83.86 que integrd para cuatro protones y el desplazamiento hacia campo alto de las
sefales para H-11, H-2,, y H-2pet2 Observandose en 62.33 (d, J = 5.8 Hz), 62.18 y 61.70

respectivamente debido al cambio de grupo funcional en C-1.
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Figura 9. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de etilencetal del 8-tosilatodiacetato de triolona 11e

Enseguida 11e se traté con LiAlH4 en THF anhidro para llevar a cabo la reaccion
de sustitucion del tosilo por hidruro y generar el metileno en C-8, asi como la hidrélisis
de los acetatos. Finalmente, el producto de esta reaccidn se tratd en condiciones acidas
para regenerar el carbonilo en C-1 obteniéndose una mezcla que por cromatografia en

columna se logré aislar el diol alfa 2, aunque en bajo rendimiento.
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El espectro de 'H-RMN de 2 (Fig. 10) solo presenté dos sefiales para las bases
de los alcoholes H-7 en 63.91 (dd, J = 12.1, 1.6 Hz) y H-9 en 33.76 (1, J = 3.4 Hz).
Ademas, se observaron las sefales del nuevo metileno asignado a la posicion 8
corroborado por sus espectros de '*C, DEPT, HETCOR y COSY, por lo tanto se
asignaron los protones H-8,, en 62.29 y H-8¢t, €n 61.85 (ddd, J = 14.5, 3.7, 1.9 Hz).
También se observaron las sefales del sistema de longipineno: H-11 como una sefal
doble (J = 5.6 Hz) en 62.89 acoplada a H-4 en 62.04 (d, J = 5.6 Hz) y H-5 en 51.75
como una sefal simple ancha. En la region de metilos se observo el metilo secundario
Me-15 como una sefial doble (J = 6.7 Hz) en 51.09 observandose su hidrogeno base H-
3 en 62.29 como una sefal multiple y las sefiales debidas a los metilos Me-13, Me-14 y

Me-12 en 61.02, 50.98 50.92 respectivamente.
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Figura 10. Espectro de "H-RMN a 400 MHz del diol alfa 2
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El tratamiento de 2 con MsCI dio el dimesilato saturado alfa 5 esperado, el cual
en su espectro de RMN-'H (Fig. 11) mostré un corrimiento hacia campo bajo de los
metinos H-7 y H-9 ahora bases de mesilo, observandose como sefial multiple en 54.85.
Los metilos de los mesilo en 63.17 y 63.08 lo que nos indicé que la esterificacion se
llevdo con éxito. Las sehales de los metinos del ciclobutano H-11, H-4 y H-5 se
observaron en 62.91 (d, J = 5.7 Hz), 62.11 (d, J = 5.7 Hz) y en 61.83 respectivamente.
Hacia campo alto se ubico la sefal doble (J = 6.7 Hz) para el metilo secundario Me-15
en 61.11 y las sefales simples de los metilos terciarios Me-13, Me-14 y Me-12 en 61.09,

61.04 y en 61.01 respectivamente.

2.9
1 (ppm)
Figura 11. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del dimesilato de diol alfa 5 (crudo de reaccién)
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Al contar con el dimesilato 5, se procedioé a estudiar el comportamiento quimico

en las condiciones que se mencionaron en los objetivos.

a) Tratamiento del dimesilato saturado alfa 5 con MeOH a reflujo

El dimesilato 5 se disolvié en MeOH y se llevé a reflujo, observandose que a las
5 h de proceso practicamente se transformé toda la materia prima en el morelieno alfa
5a sin que se detectara algun otro producto. Este experimento se realizé a la par con la

cinética de reordenamiento que sera discutida mas adelante.

b) Tratamiento del dimesilato saturado alfa 5 con KHCO;

Una muestra del dimesilato 5 se traté con KHCO3; en metanol a reflujo por 5
horas, tiempo en el cual se consumi6 toda la materia prima obteniéndose el morelieno
saturado alfa 5a como Unico producto. Su espectro de RMN-'H (Fig. 12) mostré las
sefales caracteristicas del sistema del morelieno: H-11, H-9, H-4 y H-5 como sefales
simples anchas en 83.34, 62.72, 562.11 y en 81.97 respectivamente. Las dos senales
simples para el metileno exociclico H-14 y H-14" en 85.14 y 65.13 respectivamente. La
senal del metilo de mesilo aparecioé en 62.98 y la de su correspondiente base H-7 en
84.54 como una sefal doble de dobles (J = 11.2, 6.0 Hz). En la region de los metilos, se
observaron dos sefales simples que integraron para tres protones cada una debidas a

los metilos Me-12, Me-13 en 61.29 y 61.03 respectivamente, asi como una sefial doble
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(J = 7.1 Hz) para el metilo secundario Me-15 en 61.03 y su correspondiente base H-3

como una sefal multiple en 62.04.
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Figura 12. Espectro de "H-RMN a 400 MHz del morelieno alfa 5a (crudo de reaccion)

c) Tratamiento del dimesilato saturado alfa 5 con KOH

OMs
S KOH

MeOH
OMs

OMs

5a

El tratamiento de 5 con KOH en MeOH a reflujo durante 3 horas genero el

morelieno 5a como unico producto.
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3. Preparacion del dimesilato saturado beta 6

A02 (@]

H, Pd/C
—> -
Piridina AcOEt
OH OAc OAc
MsCI
-
Piridina

OMs

Esquema VII. Secuencia de reacciones para obtener el dimesilato beta 6
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El diol 3 con estereoquimica beta en C-3 se preparé mediante la secuencia de
reacciones mostrado en el Esquema VII previamente descrita en la literatura.” De
acuerdo con este método se partié del diol insaturado 1 que primeramente se realizod la
acetilacion obteniéndose el diacetato dicetilado 1b. En su espectro de RMN-"H (Fig. 13)
de este compuesto mostro las sefiales para el hidrogeno H-2 y el metilo Me-15 ambos
vinilicos en 85.81 y 62.05 (d, J = 1.4 Hz) respectivamente. Las sefales bases de acetilo
H-7 y H-9 se observaron como sefiales sobrepuestas en 54.96. Las senales para H-11y
H-4 se observaron como dos sefales dobles (d, J = 6.8 Hz) mutuamente acopladas en
83.15 y 82.62 respectivamente, mientras que H-5 se observdé como una sefial simple en
62.30. Los metilos de los acetilos aparecieron como sefales simpes en 62.15 y 52.04. A
campo alto se observaron las sefales de los metilos terciarios Me-13, Me-14 y Me-12
en 61.03, 60.99 y 60.90 respectivamente.
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Figura 13. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del diacetato de diol 1b.
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Para reducir el doble enlace en C-2, C-3 se realiz6 la hidrogenacion catalitica con
H, sobre Pd/C en AcOEt obteniéndose el diacetato de dihidrodiol beta 1c el cual en su
espectro de RMN-"H (Fig. 14) no mostrdé sefiales de proton ni de metilo vinilicos.
Destaco la aparicién de dos sefales; una doble de dobles (J = 19.6, 10.2 Hz) para H-
2.2 €n 02.93 y otra sobrepuesta en 62.08 para H-2,t5, asi como la presencia de una
sefal doble (J = 7.2 Hz) en 81.21 que integro para tres hidrogenos correspondiente al
metilo secundario Me-15 y su correspondiente base H-3 como una sefal multiple en
62.40. La estereoquimica del C-3 se confirmd como beta en base a su experimento
NOESY aunado al hecho de que la cara re del carbonilo en 1b esta menos impedida
estéricamente para llevar a cabo la adicion syn de Hy en C-2, C-3. Cabe sefialar que

por RMN solo se observo este unico estereocisomero.

Ac

14

14 OAc

13

12

15

2g, |4,
8at, 8[3

’ o UL
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Figura 14. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del diacetato de diol 3-beta Tc.
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Una vez identificado el diacetato beta 1c se procedié a hidrolizar éste en
condiciones alcalinas clasicas, obteniéndose un polvo blanco de p.f. 182-184 °C
correspondiente al diol saturado beta 3 en cuyo espectro de 'H-RMN (Fig. 15) se
observo el corrimiento hacia campo alto de la sefal doble (J = 12.4 Hz) para H-7 en
83.87 y la sefal simple ancha para H-9 en 63.78 ahora bases de alcohol. En la regidn
de los metilos se ubicé la senal doble (J = 7.4 Hz) de metilo secundario Me-15 y su
correspondiente base H-3 en 62.27 sobrepuesta con H-2pets, H-4 y H-8,4,, asi como de

los metilos terciarios Me-14, Me-12 y Me-13 en 61.13, 80.97 y 50.93 respectivamente.

14 13

12

15

11, 20,

2p,4,80

M [ eI

. .6 1.4 1.2 1.0
ppm

Figura 15. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del diol beta 3
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Obtenido y caracterizado 3 se procedié a tratarlo con MsCI para obtener el
derivado dimesilado 6 en cuyo espectro de RMN-"H (Fig. 16) mostré un corrimiento
hacia campo bajo de la senal doble de dobles (J = 11.2, 2.8 Hz) para H-7 en 64.81 y la
senal triple (J = 3.3 Hz) para H-9 en 64.86. Ademas, se observaron dos nuevas senales
simples que integraron para tres protones correspondientes a los metilos de mesilo en
83.17 y 63.08. El metilo secundario Me-15 se observé como una senal doble (J = 7.4
Hz) en 61.24 por su acoplamiento con H-3 la cual se observdé como una sefial multiple
en 62.38.

Ms Ms
12
14
13
15
OMs
5
9 1 8. 4
8
JM7 Uza B |
3
‘ A J |
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
ppm

Figura 16. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del diol beta 6
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Cabe hacer notar que por esta via se obtuvo el dimesilato saturado 6 con el
metilo-15 de configuracion beta en C-3 después de cuatro transformaciones quimicas

partiendo del diol insaturado 1, con un rendimiento global desde 4 a 6 del 25%.

Alternativamente, se logro la preparacion del dimesilato 6 en solo dos pasos
(Esq. 1X), partiendo del diol 1 como materia prima y con lo que se obtuvo rendimiento
global del 92%.

MsCI
g
piridina
OMs

Esquema IX. Secuencia alternativa de reacciones para obtener el dimesilato beta 6

Una vez conseguido el diol 3 por esta via, se traté con MsCl con lo que se obtuvo
el dimesilato 6 como un compuesto cristalino de p.f. 102-104 °C que se descompone a
través del tiempo. De este producto se prepard la muestra para espectroscopia de
masas observandose un i6n molecular m/z = 312 [M - MsOH]" debido a la eliminacion
completa de una molécula de acido metansulfénico; asi mismo presenté una rotacion

especifica de [a]sg9 = - 4.6.

Teniendo nuestra tercera materia prima 6, precedimos a tratarlo en las

condiciones propuestas en los objetivos.
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a) Tratamiento del dimesilato saturado beta 6 con MeOH a reflujo

Se disolvio el derivado 6 en MeOH y se refluydé por seis horas, después de las
cuales unicamente se observd el morelieno alfa 6a. Este dato se obtuvo de la cinética

realizada para este compuesto y que sera discutida mas adelante.

b) Tratamiento del dimesilato saturado beta 6 con KHCO;

QMs
N KHCO,

MeOH

El derivado 6 se sometio a tratamiento alcalino con finalidad de observar si en el
transcurso de la reaccion se forman diferentes compuestos y si estos, a su vez, se
rearreglan a uno solo. Por lo que 6 se disolvié en metanol, se le agregé KHCO3; disuelto
en la minima cantidad de agua y se llevé a reflujo. Asi mismo, el avance de la reaccion
se monitoreé por RMN-'H donde se observé que durante el curso de la reaccion y hasta

las 6 horas de reflujo Unicamente se genera el morelieno saturado beta 6a.

c) Tratamiento del dimesilato saturado beta 6 con KOH

QMs

KOH

MeOH

OMs OMs

El dimesilato 6 se trat6 con KOH en MeOH a reflujo requiriéndose 4 h de

calentamiento para obtener el mismo morelieno saturado beta 6a, sin observarse la
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formacion de algun otro producto durante el transcurso de la reaccion. En su espectro

de RMN-"H (Fig. 17, tabla 2) presenté un patrén de sefiales muy parecido al de su
analogo insaturado 9, ubicando las sefales simples del metileno exociclico 14 y 14" en
65.10 y 85.06. La base del mesilo H-7 en 64.56 (dd, J = 11.2, 6.0 Hz) y el metilo del
mesilo en 83.00. Los protones metinicos del sistema de morelieno H-11, H-9, H-4 y H-5
se observaron como sefales simples ligeramente ensanchadas en §3.36, 562.95, 62.24 y
61.80 respectivamente. En la regién de los metilos se observo una sefial simple que
integro para seis protones en §1.07 correspondiente a los metilos terciarios Me-12 y Me-

13, y otra sefial doble (J = 6.7 Hz) en 51.05 correspondiente al metilo secundario Me-15.

12,13

8a
14 22‘

5
_U »u7 I Jn_ W

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0
ppm

Figura 17. Espectro de "H-RMN del morelieno beta 6a

4. ESTUDIOS CINETICOS
Conceptos basicos de cinética quimica'"°.

La cinética quimica define la velocidad con que se lleva a cabo una reaccion y
puede ser determinada por la desaparicion de reactivo y la apariciéon de un producto y
depende de la composicidon de las sustancias reaccionantes y otros factores como la
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forma fisica, tamano, concentracion de los reactivos, catalizadores, etc. La cinética se

puede determinar a partir de medidas de concentracion en funcion del tiempo. En la
actualidad se han empleado con éxito varias técnicas espectroscopicas al monitorear el
avance de la reaccién por los cambios de su concentracion en forma rapida y continua.
De acuerdo a la naturaleza de los reactivos, existen varios métodos que se pueden
utilizar preferentemente en determinados casos; por ejemplo, en la medicién continua
del pH o titulacion acido-base; la medida de la conductancia provee un método para
determinar la velocidad de reaccidon en donde se generan especies ionicas; la
polarimetria se puede usar para seguir el avance de la reaccidn donde estan
involucradas sustancias Opticamente activas; la resonancia magnética, por medio de las
integrales de los reactivos y productos observando cuantitativamente la variacién que
existe entre ellos en funcion del tiempo. En general, se puede utilizar cualquier
propiedad que pueda ser medida cuantitativamente y que esté relacionada a la

concentracion de un reactivo o un producto para determinar la velocidad de reaccion.

El objetivo de un estudio cinético es establecer la relacién cuantitativa entre la
concentracion de los reactivos, catalisis y la velocidad observada de la reaccién. Tal
estudio considera mediciones de velocidad a diferentes concentraciones de cada
reactivo para determinar el orden de reaccion de cada uno de ellos. La reaccion puede
ser descrita por una expresion de velocidad o ley de velocidad, la cual es una expresion
algebraica que contiene una o mas constantes de velocidad, asi como la concentracion
de las especies reactivas involucradas en los pasos determinantes de la reaccién. El
orden cinético global de la reaccion es la suma de todos los exponentes en la expresion
de velocidad. La forma matematica de la expresién de la velocidad de una reaccion
depende del orden de reaccion.

Considerando la siguiente reaccion quimica irreversible:
aA+bB+...—>cC+dD +...
Donde A y B son las concentraciones iniciales de los reactivos al inicio de la

reaccion t, (t =0) y C y D son las concentraciones de los productos de la reacciéon a un
tiempo t, (t#1,)y ‘a’, 'b”,’c’y ‘d” son los coeficientes estequiométricos de la reaccion.
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Asumiendo que la reaccion se lleva cabo en un paso o de primer orden (donde

no se requieren colisiones moleculares; s6lo una molécula es necesaria para alcanzar

el estado de transicion):

A —» productos
V =k |[A]

derivando:

d[A]
dt
separando variables:
d[A]

- 7 = kdt

los limites de integracion:
t=0[A] = [Ao]
t=t[A] = [A]

=k [A]

por lo tanto se puede escribir:
A d[A] t
- —=k f dt
a0 dt 0

resolviendo la integral se tiene:

In[A A—kltlt
~tnall , = kit

A

haciendo operaciones se obtiene:

—|In[A] - In[Ao]| = k[t—0] = In[A] =In[Ao]—kt oexp. [A]=[Aole ™

La primera expresion permite vincular la concentracion y el tiempo para una
reaccion quimica dada, se puede observar que tiene la forma de la ecuacién de una
recta: y = -mx + b; es decir que si se grafica In [A] en funcién del tiempo (f) para los
datos obtenidos experimentalmente y si la reaccion quimica se comporta como una
cinética de primer orden se debe obtener una recta de pendiente negativa
proporcionada por el exponente decreciente para la evolucién de la concentracion con
el tiempo del reactivo [A]; en otras palabras: la concentracidén de reactivo, A,, disminuye

exponencialmente y, de manera simultanea, la concentracion de producto A aumenta
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también exponencialmente. De la grafica lograda se obtiene el valor de la pendiente Y

que equivale a la constante cinética del proceso k cuyas unidades son seg'1.

Medicion de la cinética de la transposicion de los dimesilatos 4, 5y 6 a los
correspondientes morelienos 9, 5a y 6a.

a) Cinética del dimesilato insaturado 4
En la Figura 18 se muestra el espectro completo del dimesilato 4 a las cero horas
de reaccion, mientras que en los trazos internos se muestra una expansion entre 6.0 y
04.6 de los espectros tomados a las 3, 6 y 10 h de reaccion, en donde se observa como
aparecen y van creciendo las sefiales del morelieno 9 (H-7*, H-14*, H-14™ y el H-2%),
mientras que las sefales del dimesilato 4 (H-2, H-7 y H-9) van disminuyendo en

intensidad.

*7 Ms

14

MM

A A m 12
T

‘ 15 13

| L i o 1 JL__JUL
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ppm

Figura 18. Espectro de RMN-"H del dimesilato insaturado 4
y trazos de las alicuotas a las 3, 6 y 10h
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Contando con los espectros impresos, se procedid a la medicion de las

concentraciones por la variacidon de las integrales para H-7 y H-9 del dimesilato

insaturado 4, se obtuvieron sus respectivos logaritmos naturales y estos se graficaron

contra el tiempo (Graf. 1). La recta obtenida mostré una pendiente ( y ) de -0.0245 la

cual corresponde a la velocidad de reaccion para este dimesilato insaturado, en tanto

que la correlacion R? fue de 0.998 lo que indicd que existe una excelente relacion o

dependencia entre las variables concentracion y tiempo.

Dado que la cinética es de primer orden por lo tanto esta regida por la ecuacion:

horas In[A]
4.60517019
4.55524438
4.52828914
4.50490776
4.47983369
4.46636778
4.43236322
4.40525476
4.38302614

4.35939752

© 00 N OO O A WO N O

-
o

In A=kt+1In Ao
y=mx+b

1.65

Grafica 1. Cinética del dimesilato insaturado 4

1.6

1.55

y = -0.0245
x+1.6044

R?=0.9981

1.35

T,
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10 12
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b) Cinética del dimesilato saturado alfa 5

De forma similar que en el caso de 4, se realiz6 el analisis de las integrales para
H-7 y H-9 del dimesilato saturado alfa 5 (Fig. 19).

14

12
13]

OMs

15

2.9
1 (ppm)
Figura 19. Espectro de RMN-"H del dimesilato saturado alfa 5

y trazos de las alicuotas alas 1, 3y 5h

En el proceso de analisis de los espectros de proton de todas las alicuotas de
esta cinética, observamos que a la primera hora de reaccién se pudieron detectar las
senales del morelieno saturado alfa 5a. En el espectro de la alicuota tomada a las 5
horas uUnicamente se observaron las sefales para el morelieno 5a y practicamente no

se observo la presencia del dimesilato 5.
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Una vez analizados todos los espectros se midieron las concentraciones por la

variacion de las integrales para H-7 y H-9 y se obtuvieron sus correspondientes

logaritmos naturales los cuales se graficaron contra el tiempo. De esta manera se

obtuvo la recta de la Grafica 2 en donde el valor de la pendiente fue de -0.2149 la cual

corresponde a la velocidad de reaccién para este dimesilato saturado 5. La correlaciéon

R? fue de 0.9983 mostrando una excelente dependencia entre las variables

concentracion y tiempo.

OMs

horas In[A]
0 4.605170186
1 4.398023008
2 4.204244758 OMs
3 3.978933711
4 3.740047741
Grafica 2. Cinética del dimesilato saturado alfa 5
4.7
<>\ y = -0.2149
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c) Cinética del dimesilato saturado beta 6

El estudio cinético para el dimesilato saturado 6 se realizé en las mismas
condiciones de concentracion y temperatura a las empleadas para el dimesilato
insaturado 4. En este caso se pudo apreciar la presencia del morelieno 6a desde las 0.5

horas de reaccion.

14

Horas . 12
w14
14 . OMs
4 7 13
A MU
2 ___A_A VWS M
Ms|
97
05 AN M
51 50 49 48 47 46 45
ppm

9 11 80,88 428
O_JWL " me AMM "\UbL
. . X . . . ‘ 2‘9 o 2‘.6 o 2‘.3 o 2‘.0 o 1‘.7 ‘

. 14 11
ppm

Figura 20. Espectro de RMN-"H del dimesilato saturado beta 6

y trazos de las alicuotas alas 0.5, 3y 5h

La obtencion y tratamiento de los datos se realizaron de igual manera que para

los dimesilatos analogos 4 y 5. La recta obtenida (Graf. 3) presentdé una pendiente
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negativa de 0.2149 y también una excelente correlacion de 0.99 similar al de su

epimero 5 y el dimesilato 4.

Horas In[A]
0 4.605170186
0.5 4.493232533
1 4.400480313
2 4.138680376
3 3.926320310
4 3.637849283

OMs

Grafica 3. Cinética del dimesilato saturado beta 6
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<
S
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3.75
i
3.55
3.35
0 0.5 1 1.5 2 25 3 3.5 4 4.5
horas

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez m



IIQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Resultados y discusion

d) Comparacion de las cinéticas

Al procesar los grupos de datos de los tres dimesilatos se obtuvo la siguiente
grafica (Graf. 4) que nos permiti6 observar objetivamente la diferencia entre las
velocidades relativas de reaccién y se dedujo que los derivados saturados 5 y 6
reaccionan mucho mas rapido que el insaturado 4. La relacion de los valores de las
pendientes nos permitié asignar las velocidades relativas en las que si al dimesilato
insaturado 4 se le considera una velocidad relativa ke = 1.0; al dimesilato saturado alfa
5 le corresponde una k. = 8.8 y al dimesilato saturado beta 6 una ko = 9.8, 10 cual

implica que 5 y 6 se rearreglan casi nueve y diez veces respectivamente mas rapido

que 4.
Grafica 4. Comparacion de las cinéticas de los dimesilatos 4, 5y 6
4.8
1 14 QMs
o) ’ 10 =59
y=-0.0245
x +4.6044
2=0.9981
krel= 1
\\
5 4.2
£
4 ] (:)Ms
(]
1 4 OMs
3.8 1
] 6 y =-0.2398 y =-0.2149
x +4.62 OMs x + 4.6152
R?=0.9973 R?=0.9983
36 1 krel= 9.8 k. =838
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El mecanismo de reaccion propuesto, conforme a la transposicién de Wagner-

Meerwein debe ocurrir en forma similar para los tres dimesilatos. En el Esquema X se

muestra el mecanismo solo para el dimesilato alfa 5.

OMs

carbocation b

Esquema X. Mecanismo de reaccion para la formacién de los morelienos 9, 5a y 6a

En donde primeramente ocurre una migracion del enlace C-4—C-10 hacia C-9
provocando la salida del grupo mesilato, con la consecuente formacion del carbocation
b en C-10. En el siguiente paso debe ocurrir la eliminacion de un protén de C-14 para
formar el morelieno respectivo.

Asumiendo que en los tres dimesilatos se lleva a cabo el mismo mecanismo de
reaccion, procedimos a analizar las causas de las diferencias de reactividad observadas

en las cinéticas, por lo que se decidié construir los modelos moleculares de 4, 5y 6 en
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el programa Hyperchem 8.0.3 donde se obtuvieron los conformeros de minima energia

mediante mecanica molecular mostrados en el Esquema Xl. En los tres casos se
presenta una tension angular en el ciclo de cuatro miembros y en el atomo adyacente

C-9 esta presente un grupo mesilo, el cual es un buen grupo saliente.

14 14
2 3
2
3
15
15
4 5
Ewvmrr = -109.336868 kcal/mol Evmrr = -110.835722 kcal/mol
14
15
2
6

Emmer = -113.325676 kcal/mol

Esquema XlI. Conférmeros de minima energia de los dimesilatos 4,5y 6

Para el conformero del dimesilato insaturado 4 se puede apreciar que en el ciclo
de seis miembros los C-1, C-2 y C-3 presentan hibridacién sp? por lo tanto este
fragmento de la molecula es plana y el Me-14 no presenta interacciones espaciales con

ningun otro atomo o parte de la molécula. De acuerdo al mecanismo de reaccion (Esq.
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X), al ocurrir la migracion del enlace C-4-C-10 a C-9 se elimina o disminuye la tensién

angular del ciclo de cuatro miembros formando el carbocation terciario b que, para este
caso, es estabilizado por los electrones = del doble enlace C-2—-C-3 hacia el orbital p
vacio del carbocation intermediario (Esq. Xll), dando como resultado que la reaccion

sea mas lenta.

Esquema XII. Interacciones electrénicas en el intermediario b del dimesilato 4

A su vez, los dimesilatos 5 y 6 unicamente el C-1 presenta hibridacon sp?el resto
de los atomos del ciclo de seis presentan hibridacion sp® pero solo tienen cierta
movilidad los atomos C-2 y C-3 por lo que tienden a modificar su conformacién en este
fragmento.

En el caso del dimesilato 5 con estereoquimica alfa en C-3 ademas presenta un
efecto estérico entre el metilo angular 14 con los protones H-2pets (2.4744 A) y H-3pet
(2.2654 A) lo cual contribuye a acelerar la velocidad de reaccién debido a que en el
momento de reordenarse estas interacciones se eliminan.

Para el caso del dimesilato 6 de estereoquimica beta en C-3, las interacciones
estéricas del metilo angular 14 con el H-2pe, (2.2137 A) y con el Me-154, €n C-3
(2.2772 A) son mas importantes por lo que la velocidad de reaccién es ain mayor que

en el caso del isdbmero 3 alfa.
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CONCLUSIONES

Se prepararon los tres dimesilatos derivados del longipineno 4-6.

El dimesilato insaturado 4 previamente descrito asi como el nuevo dimesilato 6
de estereoquimica 3, se obtuvieron a partir de una mezcla de diésteres procedentes de
Stevia salicifolia, en tanto que el dimesilato 5 de estereoquimica 3a se obtuvo a partir
del producto natural rasteviona 11 mediante una secuencia de 6 reacciones.

Una vez obtenidos los dimesilatos 4-6 se promovio su transposicion de Wagner-
Meerwein en tres condiciones: MeOH, MeOH-KHCO3 y MeOH-KOH.

Por calentamiento en MeOH los tres dimesilatos 4, 5 y 6 se transpusieron a los
morelienos correspondientes 9, 5a y 6a, siguiendo una cinética de primer orden con
velocidades relativas de reaccion 1.0, 8.8 y 9.8 respectivamente.

Con MeOH-KHCO3; los tres dimesilatos generaron los morelienos
correspondientes pero su velocidad de reaccion fue mayor con respecto a las del MeOH
solo. Para el caso de 4 en estas condiciones, ademas generd una pequefa cantidad
(15%) del sesquiterpeno tetraciclico 10,

Por tratamiento con MeOH-KOH el dimesilato insaturado 4 también se transpuso
al morelieno 9 y al tetraciclico 10", del cual en el presente trabajo se actualizaron sus
datos de rayos X. Los dimesilatos saturados 5 y 6 en estas condiciones solo formaron

los morelienos 5a y 6a respectivamente.

14 OMs 14 OMs

OMs
OMs OMs

R
o
~
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La diferencia de comportamiento de los dimesilatos en condiciones alcalinas,

indica la importancia del factor electronico proporcionado por el doble enlace sobre la
naturaleza de los productos. La forma de participar es proporcionando los electrones 7t

que dan lugar a la formacion del dienolato “E”, formado en el medio alcalino, el cual

finalmente da lugar a la formacion del tetraciclo 10.

OMs

tetraciclo 10

dienolato E

En cuanto al mecanismo de la transposicion de Wagner-Meerwein de los tres
dimesilatos a morelienos, no parece influir el factor electronico proporcionado por el
doble enlace sino mas bien la diferencia de velocidades entre los dimesilatos se explica
en base a la interaccion estérica de los hidrogenos H-2pets Y H-3peta cON €l metilo Me-14
para el caso de 5y el hidrogeno H-2,t, y €l metilo del Mepeta-15 con Me-14 para el caso

de 6, siendo este factor estérico lo que acelera la reaccion.

14
14

3p 15

23 2
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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 espectrofotometro, Perkin-
Elmer 16F PC IR-FT, empleando soluciones cloroférmicas. Las rotaciones especificas
se determinaron en CHCI; en un polarimetro Perkin-Elmer 341 y las concentraciones
estan dadas en g/100mL.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén a 300 MHz y de *C a
75.4 MHz incluyendo los experimentos HSQC, NOESY y HMBC se determinaron en un
equipo Varian Mercury 300 en el CINVESTAV-IPN. Los espectros de resonancia
magnética nuclear a 400 MHz para protén y a 100 MHz para "*C asi como los de dos
dimensiones HETCOR y NOESY, se determinaron en el equipo Varian Mercury Plus
400 del IQB-UMSNH. En todos los casos se empled deuterocloroformo como
disolvente y tetrametilsilano como referencia interna.

Los desplazamientos quimicos (3) estan dados en partes por millén con respecto
al TMS. Las multiplicidades se abrevian como: s, sefial simple; d, sefal doble; dd, sefal
doble de dobles; ddd, sefial doble de doble de dobles; t, seial triple; m, sefial multiple.

Los espectros de masas (EIMS) se determinaron en un espectrometro Hewlett-
Packard 5989 A acoplado a un cromatografo de gases.

Las separaciones cromatograficas se realizaron empleando gel de silice Merck
(70-230 Mesh ASTM).

Los modelos moleculares se construyeron el programa de computo HyperChem
Ver. 8.0.3.

Los espectros de infrarrojo y los de RMN medidos en el equipo Varian Mercury
300, se determinaron en el Departamento de Quimica del CINVESTAV-IPN, México,
D.F., dentro de los trabajos en colaboracién que se realizan con el Dr. Carlos M. Cerda-

Garcia-Rojas y el Dr. Pedro Joseph-Nathan.
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1) Aislamiento de la mezcla de diésteres de longipinendiolona’

R = Ang, Tig, Sen,
Ac, etc

La planta de Stevia salicifolia se colecté en el 7 de octubre de 2011 en las
inmediaciones de la comunidad de Iratzio, Michoacan. Para su estudio, se separaron
las diferentes partes de la planta, siendo las raices las que se secaron por espacio de
15 dias en un ambiente aireado naturalmente y evitando los rayos solares directos.
Posteriormente, se molieron y se tomaron 2.5 kg los que se sometieron a extraccion por
reflujo empleando hexano como disolvente hexano por 4 horas, esto se realizé 3 veces
consecutivas, obteniéndose en promedio 40 g de la mezcla de diésteres como mieles

rojizas.

2) Longipinendiolona 1

4 g de las mieles del extracto hexanico de raices de Stevia salicifolia, se
disolvieron en 22 mL de MeOH, a esta solucion se le adicionaron 14 g de KOH
disueltos en la minima cantidad de agua y se refluyd por 30 minutos. Enseguida, se
concentraron dos terceras partes del MeOH y se vertié sobre hielo en un embudo de
separacion; una vez extraida con AcOEt, la fase organica se lavo cuatro veces con
agua, se secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentré en rotavapor. El concentrado se

disolvio en CHCI3 y se redujo el volumen de CHCI; en bano de vapor, finalmente se
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llevé a 4 °C hasta su cristalizacion. Se obtuvo 1.6 g de 1 como un soélido amarillo con
punto de fusién de 182-184 °C (Lit.” 180-183 °C). El rendimiento fue de 68%, FM:
C15H2404 PM: 268. RMN-"H y RMN-"3C ver tabla 3.

3) Dimesilato de diol insaturado 4"

MsCI
_—
piridina
OMs

1 g del diol 1 se disolvié en 6 mL de piridina y se le adicioné 1 mL de cloruro de
metansulfonilo (0.935 g) sobre bano de hielo. La solucion se dejo reaccionar por 24 h a
4 °C. Posteriormente se vertié sobre hielo en un embudo de separacién y se extrajo con
AcOEt, la fase organica se lavo dos veces con solucién de HCI al 10%, dos veces con
agua, tres veces con solucion saturada de NaHCOs3;, nuevamente en dos ocasiones con
agua, se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd en rotavapor. El producto de la
reaccion se trasvas6 a un matraz Erlen-Meyer y se recuperd con un poco de AcOEt al
que se le sembré con una pequeia muestra de cristales del mismo compuesto
dimesilado previamente obtenido para propiciar su cristalizacién. Se obtuvieron 650 mg
de 4 como placas ligeramente amarillas con punto de fusién 130-132 °C. El rendimiento
fue de 43%. FM: C47H2607S2. PM: 406. RMN-"H y RMN-">C ver tabla 3.

4) Tratamiento del dimesilato 4 con KHCO;

OMs o
3 o
KHCO,
— +
ome MeOH / oms OMs
4 9 10

50 mg de 4 se disolvieron en 3 mL de MeOH y se le agregaron 50 mg de KHCO3
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disuelto en la minima cantidad de agua. La solucion se llevo a reflujo por 9 horas.
tomando alicuotas de 0.125 ul, las cuales por separado, se extrajeron con AcOEt, la
fases organicas y se lavaron 2 veces con agua, se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se
llevaron a sequedad sin calentar, posteriormente se obtuvieron sus espectros de RMN-

"H donde se observaron tanto el morelieno 9 como el tetraciclo 10.

5) Tratamiento del dimesilato insaturado 4 con KOH’

OMs

200 mg del dimesilato 4 se disolvieron en 10 mL de MeOH y se le adicionaron
100 mg de KOH disueltos en la minima cantidad de agua dejando reposar la mezcla por
dos horas a temperatura ambiente y posteriormente una hora a reflujo. Posteriormente,
se le evaporaron dos terceras partes del MeOH y se vertio sobre hielo extrayéndose
con AcOEt, la fase organica se lavo 3 veces con agua, se seco sobre Na;SO4 anhidro,
se filtré y se llevd a sequedad en rotavapor obteniéndose 169 mg de un residuo
amarillento; éste se cromatografié en una columna de 1 cm de diametro empacada con
30 g (15 cm) de gel de silice empleando como eluente una mezcla de hexano-AcOEt
78:22. Se colectaron 20 fracciones de 10 mL cada una. De las 5 y 6 se obtuvieron 67
mg del tetraciclo 10 (rendimiento del 44%. p.f. 153-154 °C, FM: C46H2204S, PM: 310.
RMN-"H y RMN-"3C ver tabla 4.), y de la 14 a la 18 se obtuvieron 15 mg del morelieno 9
(rendimiento del 10%). p.f. 180-182 °C PM: 310, FM: C1sH2,04S. RMN-'H y RMN-"*C
ver tabla 3.
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6) Aislamiento de la rasteviona 11a

11a

La planta de Stevia serrata CaV®. se colectd en la comunidad de Iratzio, Mich., el
7 de octubre del 2011. Después de 15 dias de secado se separaron las diferentes
partes de la planta y se procedid a moler unicamente las raices. Posteriormente, se
tomaron 2.5 kg de éstas y se sometieron a reflujo por 4 h en hexano. Se filtré6 por
gravedad empleando papel filtro poro medio y se concentr6 en rotavapor hasta
sequedad total. Al extracto obtenido se diluyd con 200 mL del mismo hexano
recuperado de la concentracion vertiéndose a un matraz Erlen-Meyer de 1 L y se dejo a
temperatura ambiente y sin tapar. Al cabo del tiempo se obtuvieron 10 g de rasteviona
11a en forma de placas blancas con un punto de fusion de 130-132 °C. De los 2
posteriores extractos hexanicos de obtuvieron en promedio 7 g mas de 11a. El
rendimiento obtenido de rasteviona con respecto a los 2.5 kg de raices fue de 0.85%
como compuesto puro de p.f. de 130-132 °C (Lit.°> 130-132 °C). FM: CpsH3606. PM: 432.
RMN-"H y RMN-"3C ver tabla 5.

7) Triolona 11e
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4 g de cristales de rasteviona 11a se disolvieron en 80 mL de MeOH y se le

adicionaron 4 g de KOH disueltos en la minima cantidad de agua. La solucion se llevé a
refluo por 2 h. Enseguida se evaporaron dos terceras partes del MeOH.
Posteriormente, el remanente se vertio sobre hielo en un embudo de separacion y se
extrajo con AcOEt. La fase organica se lavo cuatro veces con agua, se secO sobre
Na SO, anhidro y se concentro en rotavapor. El residuo obtenido se coloc6 en un
matraz Erlen-Meyer y se mantuvo en reposo y a temperatura ambiente hasta su
cristalizacion en AcOEt. Se obtuvieron 1.67 g de 11e en forma de placas de punto de
fusion 76-78 °C (Lit.° 76-78 °C)." El rendimiento obtenido fue del 67%. FM: C15H240a.

PM: 268. RMN-"H y RMN-"3C ver tabla 5.

8) 8-Monotosilato de triolona 11b

piridina

§

5
5
g

11e 11b 11f

1.8 g de triolona 11e se disolvieron en 10 mL de piridina, se coloco el matraz de
reaccion sobre hielo y se le adicionaron 1.8 g de TsClI, Una vez disuelto el TsCl se dejo
reaccionar por 24 horas a 4 °C. Una vez llevada a cabo la reaccion, se vertié sobre hielo
y se extrajo con AcOEt, la fase organica se lavo tres veces con solucion de HCI al 10%,
dos veces con agua, tres veces con solucion saturada de NaHCOg3;, dos veces con
agua, se seco sobre Na;SO4 anhidro y finalmente se concentré en rotavapor. Se tomé
una alicuota de 125 uL y se envi6 a resonancia de proton. En su espectro de proton, se
observaron sefiales para dos compuestos en proporcion 5:1: a) el 8-monotosilato de
triolona 11b y b) el 7-monotosilato de triolona 11f. Por lo que se procedié a realizar la
separacion cromatografica de esta mezcla, empleando una columna de 2 cm de
diametro, 20 cm de gel de silice (30 g) y colectando fracciones de 20 mL. Se emplearon
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eluciones de hexano, AcOEt y sus mezclas. De las fracciones eluidas con hexano-

AcOEt 8:2 se aisldé 1.5 g del 8-monotosilato 11b como un aceite ligeramente amarillo
con un rendimiento del 53%. FM: C22H3006S, PM: 422. RMN-"H y RMN-"C ver tabla 5.

9) 8-Tosilatodiacetato 11c

11c

1.5 g del 8-tosilato 11b se disolvieron en 9 mL de piridina y 9 mL de Ac;0. La
mezcla de reaccion se sometio a bafio de vapor por 6 h. Después de vertio sobre hielo y
se extrajo con AcOEt, la fase organica se lavd dos veces con HCI al 10%, dos veces
con agua, tres veces con solucién saturada de NaHCO3, nuevamente tres veces con
agua, se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd en rotavapor. El producto obtenido
se logré cristalizar de CH,Cl,-hexano obteniéndose 750 mg de 11¢c como un polvo
blanco de p.f. 228-230 °C (Lit.° 225-226 °C), cuyo rendimiento fue del 42%. FM:
Ca6H3408S. PM: 506. RMN-'H y RMN-"3C ver tabla 6.

10) Etilencetal del 8-tosilatodiacetato 11d

OTs
Etilenglicol

—>

OAc TsOH/®

11c 11g
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A una solucién de 800 mg de 11c en 20 mL de benceno y se le adicionaron 10

mL de etilenglicol y 1 g de acido p-toluensulfénico, al sistema de reaccion se le adapté
una trampa de Dean-Stark y se refluyé por 6 horas. Transcurrido el tiempo de reaccion
se vertié sobre hielo y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se lavd con una solucién
saturada de NaHCOs3, se lavo dos veces con agua, se seco sobre Na,SO4 anhidro, se
filtr6 y se evapor6 a presion reducida. El concentrado se cristalizd de CHCIs-hexano
rindiendo 800 mg de polvo blanco de p.f. de 113-114 °C. (Lit° 114.115 °C)
correspondiente al etilencetal del 8-tosilatodiacetato 11g con un rendimiento del 92%.
FM: 550, FM: C2gH3500S. RMN-"H y RMN-"3C ver tabla 6.

11) Diol alfa 2

1. LiAIH,4/THF
— >

2. HCI/M
OAc Cl/Me,CO

119 2

800 mg de 11g se disolvieron en 40 mL de THF anhidro y se les adicion6 1.2 g
de LiAlHy4, refluyendo la mezcla de reaccion por 4 horas. Posteriormente, se redujo la
cantidad de THF y se le agregd AcOEt hasta que disminuyé considerablemente la
efervescencia, enseguida se le adicion6 MeOH, después agua fria y por ultimo se senté
en bafio de vapor hasta la formacion de un gel blanco, el cual se eliminé al filtrar a
través de celita y a presion reducida. El filtrado se concentré en rotavapor y se extrajo
con AcOEt y se lavo dos veces con agua, se seco sobre Na,SO,4 anhidro y se concentro
en rotavapor obteniéndose una cantidad de 320 mg. Este producto se traté con 10 mL
de acetona y 0,5 mL de HCI al 10% a reflujo por 10 min, enseguida se vertié sobre hielo
y se extrajo con AcOEt la fase organica se lavd con solucion saturada de NaHCO3 y con
agua, se seco con Na, SO obteniéndose una miel café la cual y se cromatografié en gel
de silice 60 (70-230 mesh ASTM) Merck empleando CHCI3;, AcOEt y sus mezclas. De
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las fracciones eluidas con CHCI3-AcOEt 1:1 se aislaron 31 mg de un solido ligeramente

amarillo correspondiente al diol alfa 5 cuyo rendimiento fue del 8%. FM: C1H2404S. PM:
312. RMN-"H y RMN-"3C ver tabla 6.

12) Dimesilato de diol alfa 5

MsCI

piridina

31 mg de 2 se disolvieron en 1 mL de piridina y se sentd sobre bafio de hielo,
enseguida se le adicionaron 0.140 g de MsCI, se cubrié el vial con papel aluminio y se
llevd a 4 °C por 24 h. Después se extrajo con AcOEt, la fase organica se lavé dos veces
con HCI al 10%, dos veces con agua, dos veces con una solucién saturada de NaHCOs;
y por ultimo dos veces con agua, se secOd sobre Na,SO, anhidro y se concentré a
presion reducida. El producto obtenido 5 se logré cristalizar de CH,Cl,-hexano dando
10,4 mg de cristales en forma de placas de p.f. de 115-117 °C y rendimiento del 21%.
FM: C17H2507S5. P.M. 408. RMN-"H y RMN-"3C ver tabla 7.

13) Tratamiento del morelieno alfa 5a con KHCO;

OMs

Las alicuotas tomadas para la cinética de 5 se recuperaron con CH,Cl, dando 8
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mg los que se disolvieron en 2 mL de MeOH y se les adicionaron 8 mg de KHCOs;

disueltos en la minima cantidad de agua, la mezcla de reaccion se refluyé por 5 h.
Posteriormente se extrajo con AcOEt, la fase organica se lavoé dos veces con agua, se
seco6 con Na;SO4 anhidro y por ultimo se concentré a presion reducida. El producto
obtenido se percolé a través de gel de silice eluyendo con CH,Cl, que al llevarlo a
sequedad cristalizé en forma de placas con un p.f. de 146-148 °C. FM: C1gH2404S, PM:
312. RMN-"H y RMN-"3C ver tabla 8.

14) Tratamiento del dimesilato alfa 5a con KOH

OMs

A una solucion de 10 mg del dimesilato 5a en 5 mL de metanol se adicionaron 10
mg de KHCO3; y se sometié a reflujo durante una hora. Posteriormente, se extrajo con
AcOEt, la fase organica se lavo 2 veces con agua, se seco sobre Na,SO, anhidro, y
finalmente se evapord a temperatura ambiente. El residuo se cristalizé con cloroformo-
hexano obteniéndose 2 mg de cristales de punto de fusion 146-148 °C. FM: C4gH2404S,
PM: 312. RMN-"H y RMN-"3C ver tabla 5.

15) Diacetato de diol insaturado 1b
OH

~
-
=
=
-
-~

ACzo
—>
piridina

OH OAc

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez m



IIQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Parte experimental

1 g del diol 1 se disolvié en 5 mL de piridina y se le adicionaron 5 mL de Ac,0, La

solucion se dejé reaccionar en bafio de vapor por 3 horas. Al término de la reaccion, la
solucion se vertié sobre hielo en un embudo de separacion y se extrajo con AcOEt, la
fase organica se lavé dos veces con HCI al 10%, dos veces con agua, tres veces con
solucion saturada de NaHCOg3;, nuevamente se lavo en dos ocasiones con agua, se
seco sobre Na,SO4 anhidro y finalmente se concentré en rotavapor. El concentrado se
trasvas6 a un matraz Erlen-Meyer y se le agregd una pequefia cantidad de EtOH hasta
su disolucion total, el matraz permanecié a temperatura ambiente hasta su
cristalizacion. Se obtuvieron 650 g del diacetato derivado 1b en forma de placas con
punto de fusion 136-138 °C (Lit.” 137-139 °C). Su rendimiento fue del 46%. FM:
C19H2605. PM: 334. RMN-"H y RMN-"*C ver tabla 9.

16) Diacetato de diol beta 3a

OAc

1b 3a

En un matraz balén de 100 mL se agregaron 1 g del diacetato de diol 1b y 50 mL
de AcOEt, 100 mg de Pd/C al 15% y se cerrd con un tapdn campana. Ahora bien, a
través del tapon se le colocaron 2 agujas, una de ellas con el cuerpo de una jeringa
hipodérmica. Al sistema se le hizo pasar una corriente de hidrégeno gas por 2 min y se
le agitd manualmente por otros 5 min mas. Posteriormente se le acoplé un globo
cargado con hidrogeno gas. La mezcla se dejé en agitacion magnética por 2 h a presion
atmosférica y temperatura ambiente, haciéndose necesario llenar el globo con
hidrégeno gas una segunda ocasion hasta alcanzar las 2 h. Posteriormente se abri6 el
sistema y se filtr6 a través de celita para eliminar el catalizador de Pd/C. El filtrado se
concentré y trasvasé a un matraz Erlen-Meyer y se dejo cristalizando en AcOEt a

temperatura ambiente. Se obtuvieron 985 mg de cristales de 3a en forma de placas con
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un punto de fusién 164-166 °C (Lit.” 166-168 °C). El rendimiento obtenido fue del 98%.
FM: C1gH280s, PM: 336. RMN-'H y RMN-"3C ver tabla 9.

17) Dihidrodiol beta 3

3a 3

1 g del diacetato de diol beta 3a se disolvié en 20 mL de MeOH, a esta solucion
se le agregd 1 g de KOH disuelto en la minima cantidad de agua y se refluyé por tres
horas. Enseguida, se redujo el disolvente a una tercera parte y se vertié sobre hielo en
un embudo de separacion, se extrajo con AcOEt, la fase organica se lavo tres veces
con agua, se seco6 sobre Na,SO,4 anhidro y se concentré en un rotavapor, observandose
la solidificacion del compuesto dentro del matraz balén. El sélido se pasé a un matraz
Erlen-Meyer y se cristalizé en la minima cantidad de CHCIl3; dando 318 mg de 3 como un
polvo blanco de punto de fusién 182-184 °C (Lit.” 180-183 °C). El rendimiento fue del
78%, FM: C15H2403, PM: 252. RMN-"H y RMN-"C ver tabla 9.

18) Reduccion catalitica directa del diol insaturado 1
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A 20 mL de MeOH se le adicionaron 100 mg de Pd/C al 15%, a esta mezcla se le

hizo pasar una corriente de H, por espacio de 2 minutos, posteriormente se le agrego 1
g del compuesto 1, se le colocd un tapon campana y se le insertaron dos jeringas a las
que se le acoplaron globos cargados con H; gas. Esta mezcla se dejé en agitacion
constante y a temperatura ambiente por 5 h. La extraccidn se realizé quitando el tapon y
filtrando la mezcla a través de celita, obteniéndose un liquido transparente e incoloro el
cual se llevd a sequedad en rotavapor. El residuo se disolvio en CHCI3 y se dejé a
temperatura ambiente hasta su cristalizacion. Se obtuvieron 998 mg de un soélido de
color blanco que presento un p.f. de 182-184 °C (Lit.7 180-183 °C), correspondiendo al
diol saturado beta 3. FM: C15H2403, PM: 252. El rendimiento fue del 99%. RMN-"H y
RMN-"2C ver tabla 7.

19) Dimesilato beta 6

OMs

1 g de dihidrodiol 3 se disolvié en 5 mL de piridina y, sobre bafio de hielo, se le
adicion6 1 mL de MsCIl. La mezcla se dejo reaccionar por 24 horas a 4 °C.
Posteriormente se vertio sobre hielo a un embudo de separacion extrayendo una sola
vez con AcOEt, la fase organica se lavo tres veces con HCI al 10%, dos veces con
agua, tres veces con solucion saturada de NaHCO3; y finalmente se lavo tres veces con
agua. A continuacion, se sec6é sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré en
rotavapor. El concentrado se cristalizd en la minima cantidad de MeOH en frio
obteniéndose 1.23 g del dimesilato beta 6 con un rendimiento del 93%. FM: C47H2507S..
PM: 408. "H-RMN y "*C-RMN ver tabla 1.

Estado fisico: cristales amarillos de punto de fusion 102-104 °C.
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IIQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Parte experimental

Rotacion [a]ssy = -4.4, [als7s = -5.4, [alsas = -7.2, [0]azs = -27.5, [a]3e5 = -97.5 (¢ = 1.98,

CHCIs).
Espectro de masas EIMS m/z: = 312 (28) [M — MsOH]*, 205 (11),177 (11), 173 (32),
159 (20), 149 (80), 131 (34), 119 (40), 105 (60), 91 (76), 79 (55), 69 (100), 55 (24). 41

(92).
20) Tratamiento del dimesilato beta 6 con KHCO;

KHCO,

—_—
MeOH

OMs

OMs

6a

6
25 mg del dimesilato 6 se disolvieron en 2.5 mL de MeOH y se le agregaron 25

mg de KHCO; disueltos en la minima cantidad de agua y se llevo a reflujo. Se tomaron
alicuotas cada hora con la finalidad de observar si se formaba algun derivado diferente
al morelieno 6a y también para determinar el tiempo requerido para su transformacién

total. Hasta las 3.5 h se observé unicamente la presencia del morelieno 9 no habiendo

formacion de algun otro compuesto durante la reaccién. El producto de la reaccion se

cristalizo de AcOEt dando 8 mg de cristales en forma de placas de p.f. de 196-198 °C y
presentd un rendimiento del 48%. FM: C1gH2404S, PM: 312. RMN-"H y RMN-"C ver

tabla 2.
Estado fisico: cristales blancos de punto de fusion 196-198 °C.

Rotacién [o]sss = PENDEINTE
IR Vimax: PENDEINTE

QFB Gerardo Mordn Lépez m
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IIQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Parte experimental

Espectro de masas EIMS m/z: = 216 (62) [M — MsOH]", 159 (42), 131 (78.57), 119
(50), 115 (66), 107 (43), 105 (97), 105 (83), 91 (83), 77 (61), 69 (43), 44 (76), 42 (44), 41
(100).

21) Tratamiento del dimesilato beta 6 con KOH

OMs

25 mg del dimesilato 6 se disolvieron en 2.5 mL de MeOH y de le adicionaron 25
mg de KOH disueltos en la minima cantidad de agua, se refluy6 por 4 horas seguidas.
Al igual que con el tratamiento con KHCOg3, unicamente se obtuvo el morelieno saturado

beta 6a sin observarse ningun otro compuesto durante el transcurso de la reaccion.

22) Metodologia para la realizacion de las cinéticas

a) Preparacion de las muestras
Para el caso del dimesilato insaturado 4, se pesaron 20.8 mg y se disolvieron en
5 mL de MeOH, mientras que para los dimesilatos saturados 5 y 6 se pesaron 10.4 mg

y se disolvieron en 2.5 mL de MeOH y se llevaron a reflujo.

b) Muestreo

En los tres casos, el matraz de reaccién se enfrid y se tomaron las alicuotas de
200 pL cada hora empleando una micropipeta, reanudando el proceso de
calentamiento. Enseguida, las alicuotas se llevaron a sequedad haciéndoles pasar una

corriente de nitrdgeno y se llevaron las muestras para su analisis de 'H-RMN.

c) Parametros de adquisicion de los espectros

El equipo de RMN se ajusté a un deley de 256 repeticiones y un tiempo de
relajacion de 10 seg. Empleando una micropipeta, las muestras se reconstituyeron con
0.55 mL de CDCI; y sin filtrarlas se trasvasaron a los tubos de resonancia. Cada

muestra tomé alrededor de 1 hora para su adquisicién.

Maestria en Ciencias Quimicas QFB Gerardo Moran Lépez



Tablas de
IQB-UMSNH  Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas desplazamientod

TABLAS DE DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS

Tabla 1. Datos de 'H, "*C, COSY, HMBC y NOE de 6
Tabla 2. Datos de 'H, "*C, COSY de 6a

Tabla 3. Datos de '"Hy *C de 1,4y 9

Tabla 4. Datos de 'H, '*C, COSY y NOE de 10

Tabla 5. Datos de 'Hy "*C de 11a, 11b y 11c

Tabla 6. Datos de 'Hy '*C de 11d, 11e y 2

Tabla 7. Datos de 'H, '*C, COSY, HMBC y NOE de 5
Tabla 8. Datos de 'H, '*C, COSY, HMBC y NOE de 5a

Tabla 9 Datos de '"Hy *C de 1b, 1e y 3

Maestria en Ciencias Quimicas

QFB Gerardo Moran Lopez m



Tablas de desplazamientos

IQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas
OMs
OMs
Posicién
#
C/H 5y’ Mult (J en Hz) 5c” DEPT CcOSY HMBC NOE
1 209.9 Cc=0
20 2.95 m° 41.3 CH. 2B 3,4,1
2[3 2.27 m° 20
3 2.38 m 32.7 Cc 15 4
4 2.27 m° 44.9 CH 15,3,6,2, 11
5 1.83 s 52.2 CH 13,14,12,3,6,4,11,7,1
6 37.0 Cc
7 4.81 dd (11.2, 2.8) 80.4 CH 8 13,12,8,6,9 13
8a 2.54 m° 34.4 CH. 7,9 6,7
BB 2.54 m°
9 4.87 t(3.3) 82.6 CH 8 14,11.7 14
10 453 c
11 2.90 d (5.7) 52.0 CH 6,2,4,9,1
12 1.02 s 26.6 CH; 13,6,5,7
13 1.05 s 18.1 CH; 12,6,5,7 7
14 1.18 s 221 CH; 10,11, 9 9
15 1.24 d (7.4) 20.7 CH; 3 3,2,4
Ms 3.17 s 39.2 CH;
Ms 3.08 s 38.8 CH;
300 MHz, °75 MHz, °sefiales sobrepuestas. TABLA 1
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IQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas

Tablas de desplazamientos

Posicién 6a
#
CH 5y’ Mult (J en Hz) 5c” DEPT COoSsY
1 208.6 c=0
20 2.24 m° 46.3 CH, 28
2B 2.1 dd (15.8.7.0) 2a
3 2.00 m 34.1 CH 15
4 2.24 m° 42.1 CH 9
5 1.80 s 58.2 CH
6 38.6 c
7 4.56 dd (11.2,6.0) 84.0 CH 80,88
8a 2.24 m° 38.6 CH, 8B,7
8p 1.91 m° 8a,7
9 2.95 sa 40.7 CH 4
10 150.2 c
1 3.36 s 58.4 CH
12 1.07 s 21.8 CH,
13 1.07 s 25.8 CH,
14 5.10 s 108.3 CH,
14" 5.06 s
15 1.05 d(6.7) 19.3 CH, 3
Ms 3.00 s 38.6 CH;
400 MHz, 100 MHz, °sefiales sobrepuestas. TABLA 2
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IQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Tablas de desplazamientos

OMs
Pos;cién 4
C/H 8c® 8c” dc’

1 204.1 202.0 197.5

2 5.78 (m, 1H) 122.7 5.82 (m, 1H) 123.1 5.64 (sa, 1H) 124.1

3 171.3 170.2 164.9

4 2.56 (d, J = 6.8 Hz, 1H) 48.8 2.63 (m, 1H) 48.3 2.69 (s, 1H) 48.4

5 2.27 (m, 1H) 66.4 2.34 (s, 1H) 65.0 2.14 (s, 1H) 59.3

6 38.2 34.7 38.3

7 3.93 (dd, J=12.0, 1.7 Hz, 1H) 69.5 4.85 (dd, J=12.1, 1.7 Hz, 1H) 80.5 4.59 (dd, J 11.1, 5.9, 1 H) 83.1

8 U 8a 2.27 (m, 1H) 38.8 2.63 (m, 1H) 38.2 2.36 (m, 1H) 37.0
8p 1.91 (ddd, J = 14.5, 3.9, 1.7 Hz, 1H) 2.48 (ddd, J = 15.1, 12.1, 2.7 Hz, 1H) 2.00 (m, 2H)

9 3.86 (t, J= 3.9 Hz, 1H) 73.7 4.93 (dd, J=4.2, 2.6 Hz, 1H) 82.1 2.72 (d, J = 2.6 Hz, 1H) 43.6
10 57.2 56.0 147.3
1 3.03 (d, J = 6.8 Hz, 1H) 52.6 3.03 (d, J= 6.9 Hz, 1H) 53.1 3.45 (s, 1H) 57.2
12 0.96 (s, 3H) 17.6 1.04 (s, 3H) 18.6 1.07 (s, 3H) 21.0
13 0.99 (s, 3H) 26.4 1.14 (s, 3H) 26.5 1.06 (s, 3H) 25.4
14 1.10 (s, 3H) 21.9 1.04 (s, 3H) 21.5 5.26 (s, 1H) 111.6
14 5.13 (s, 1H)

15 2.04 (d, J = 1.6 Hz, 3H) 23.4 2.06 (d, J = 1.6 Hz, 3H) 23.7 2.00 (d, J = 1.4 Hz, 3H) 23.2
Ms 3.17 (s, 3H) 39.5 3.00 (s, 3H) 38.6
Ms 3.08 (s, 3H) 39.1

& en ppm, 400 MHz, ®100 MHz TABLA 3
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IIQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Tablas de desplazamientos

Posicion
#
CH 8y’ Mult (J en Hz) 8c” DEPT COSsY NOE
1 199.9 c=0
2 3.32 d(7.4) 71.3 CH 11
3 149.4 c
4 2.97 s 48.0 CH 5 12
5 2.10 s° 49.3 CH 4
6 43.2 c
7 4.33 dd (11.1,6.2) 81.9 CH 8a, 8B 13
8a 2.26 ddd (14.0, 6.2, 3.1) 28.1 CH, 7 14
8B 2.03 ddd (14.0, 11.1, 3.1) 7
9 2.10 s° 57.8 CH
10 37.4 c
11 2.80 d(7.4) 63.7 CH 2
12 1.08 s 20.8 CH; 4
13 1.01 s 25.1 CH; 7
14 1.42 s 12.8 CH; 8a
15 4.99 d(1.1) 107.6 CH, 15’
15° 4.77 d(1.1) 15
Ms 4.90 s 38.7 CH;
& en ppm, 400 MHz, 100 MHz, °sefiales sobrepuestas. TABLA 4

Maestria en Ciencias QUIMICas .....cccooverivvserisssn s sen s QFB Gerardo Moran Lopez



IQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Tablas de desplazamientos

27 3
Posicion H
# 11a 11b
C/H 5P 8c? 5c°
1 212.0 213.9 211.9
26 2a 2.58 (dd, J=19.1, 8.6 Hz, 1H) 42.0 2.55 (dd, J=19.1, 8.4 Hz, 1H) 42.2 2.55 (dd, J=19.1, 8.6 Hz, 1H 41.8
23 2.15 (dd, J =19.1, 6.2 Hz, 1H) 2.13 (dd, J=19.1, 6.1 Hz, 1H) 2.12 (dd, J =19.1, 6.2 Hz, 1H)
3 2.36 (dd, J=7.6, 5.7 Hz, 1H) 27.2 2.32 (m, 1H) 27.0 2.33 (m, 1H) 26.7
4 2.26 (d, J=5.5 Hz, 1H) 44.4 2.05 (d, J=5.2 Hz, 1H) 44.1 2.05 (m, 1H) 43.9
5 1.82 (m, 3H) 46.4 1.76 (s, 1H) 46.3 46.0
6 35.3 35.5 1.75 (s, 1H) 35.2
7 5.52 (s, 1H) 711 3.65 (d, J=9.9 Hz, 1H) 71.8 3.84 (dd, J=10.9, 3.9 Hz, 1H) 69.1
8 5.52 (s, 1H) 70.6 3.81 (m, 1H) 70.7 4.78 (dd, J=10.9, 3.1 Hz, 1H) 83.1
9 3.82 (d, J = 2.0 Hz, 1H) 75.3 3.81 (m,1H) 76.3 3.99 (s, 1H) 75.5
10 46.0 45.9 45.7
1 3.10 (d, J = 5.5 Hz, 1H) 51.7 2.90 (d, J = 5.2 Hz, 1H) 51.7 2.88 (d, J = 5.5 Hz, 1H) 51.2
12 1.12 (s, 3H) 20.4 0.94 (s, 1H) 18.7 0.83 (s, 3H) 18.2
13 0.94 (s, 3H) 26.9 1.02 (s, 1H) 27.7 1.00 (s, 3H) 2741
14 1.07 (s, 3H) 20.2 1.03 (s, 2H) 20.9 1.03 (s, 3H) 20.3
15 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 3H) 19.8 1.08 (d, J = 6.7 Hz, 2H) 19.8 1.08 (d, J = 6.7 Hz, 3H) 19.5
3,37 6.12 (m, 2H) 1 166.6 1°145.3
4 47 1.99 (m, 6H) 17 166.1 26" 7.84 (d, J=9.0 Hz, 2H) 2°129.8
5,5 1.82 (m, 6H) 2’ 127.5 3.,5" 7.37(d, J=9.0 Hz, 2H) 3°127.8
27 127.0 47 133.2
3 139.8
37 1407 Me (Ts) 2.46 (s, 3H) Me (Ts) 21.6
4’ 15.9
4~ 16.0
5 20.7
57 20.6
& en ppm, 400 MHz, °100 MHz TABLA 5
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IQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Tablas de desplazamientos

Posicién
#
CH 5P 5c” 85c?
1 211.0 113.5 210.2
2620 | 2.57 (dd, J=19.3, 8.5 Hz, 1H) 41.8 2.18 (m, 1H) 39.6 2.54 (dd, J = 19.0, 8.4 Hz, 1H) 41.6
28 2.14 (d, 19.3, 6.4, 1H) 1.70 (m, 1H) 2.14 (dd, J = 19.0, 6.1 Hz, 1H)
3 2.35 (m, 1H) 26.9 2.18 (m, 1H) 28.3 2.29 (m, 1H) 26.8
4 218 (d, J =5.7, 1H) 44.6 1.87 (d, J = 5.8 Hz, 1H) 44.3 2.04 (d, J = 5.6 Hz, 1H) 44.5
5 1.84 (s, 1H) 46.1 1.66 (s, 1H) 47.6 1.75 (s, 1H) 45.9
6 35.0 34.4 36.7
7 5.27 (d, J= 3.2 Hz, 1H) 70.4 5.18 (d, J = 3.2 Hz, 1H) 76.6 3.91 (dd, J=12.1, 1.9 Hz, 1H) 80.7
8 U 8a 5.03 (dd, J=11.0, 3.2 Hz, 1H) 76.6 4.95 (dd, J =11.7, 3.2 Hz, 1H) 77.3 2.29 (m, 1H) 34.4
8B 1.85 (ddd, J = 14.5, 3.7, 1.9 Hz, 2H)
9 5.32 (d, J=11.0 Hz, 1H) 75.2 5.29 (d, J =11.7 Hz, 1H) 70.9 3.76 (t, J = 3.7 Hz, 1H) 82.2
10 45.6 43.8 46.6
1 2.96 (d, J = 5.7 Hz, 1H) 52.4 2.33 (d, J = 5.8 Hz, 1H) 42.7 2.89 (d, J = 5.6 Hz, 1H) 52.1
12 1.07 (s, 3H) 19.7 0.94 (s, 3H) 26.6 0.92 (s, 3H) 18.3
13 0.93 (s, 1H) 27.1 0.95 (s, 3H) 20.7 1.02 (s, 3H) 26.8
14 0.85 (s, 2H) 19.9 1.00 (s, 3H) 20.7 0.98 (s, 3H) 19.9
15 1.12 (d, J = 6.7 Hz, 2H) 19.8 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3H) 19.6 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 4H) 19.6
1 145.3 144.8
2°,6° 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H) 127.9 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H) 127.8
3,5 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H) 129.8 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H) 129.5
4’ 133.9 134.0
Me (Ts) 2.45 (s, 3H) 21.8 2.45 (s, 3H) 21.7
AcO 170.3 170.1
AcO 170.2 170.6
Ac 2.04 (s, 3H) 20.8 2.04 (s, 3H) 20.8
Ac 2.02 (s, 3H) 20.9 2.04 (s, 3H) 20.9
EC 3.86 (m, 4H) 64.7
62.9
5 en ppm, °400 MHz, 100 MHz TABLA 6
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IIQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Tablas de desplazamientos

OMs

Posicién 5
#
CH S Mult (J en Hz) 5 DEPT COSY HMBC NOE
1 210.2 c=0
20 2.19 m° M5 CH, 15, 3,1
2B 2.14 dd (19.9, 6.2)
3 2.36 m 26.8 CH 15 15,2, 4,5
4 2.1 d (5.7) 445 CH 1 2,4
5 1.83 s 45.9 CH 13,6,10,11,7, 1
6 36.7 c
7 4.82 m° 80.7 CH 80,88 12,13,6,9 13
8a 2.56 m° 34.4 CH, 8B,7 7,9
8B m° 8a,7
9 4.85 m° 82.2 CH 14,11,8
10 46.6 (o3
11 2.91 d (5.7) 52.1 CH 4 6,4,10,9,1
12 1.01 s 18.3 CHs 6,5,7
13 1.09 s 26.8 CHs 12,6,5,7 7
14 1.04 s 19.9 CH; 4,14,11,9 9
15 1.11 d (6.7) 19.6 CH; 3 2,3,4
Ms 3.17 39.2 CH;
Ms 3.08 38.9 CH;
2300 MHz, °75 MHz, °sefiales sobrepuestas. TABLA 7
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IIQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Tablas de desplazamientos

Posicién
#
C/H B Mult (J en Hz) 5 DEPT COSY HMBC NOE
1 208.6 C=0
2a. 2.72 m 41.2 CH,
2B 2.83 dd (16.8, 3.7)
3 2.02 m 31.6 CH
4 2.13 s 46.5 CH 15,11, 6, 2
5 1.97 s 52.5 CH
6 38.0 C
7 4.54 (11.2, 6.0) 83.9 CH 13 12, 13, 8, 6, Ms 13,11
8a. 2.00 (11.9, 5.9, 4.9) 38.0 CH, 12 4,9,7,10
8p 2.21 m° 14
9 2.72 m 47.1 CH 3
10 148.6 c
11 3.34 m° 58.4 CH 9,4,1 7
12 1.09 s 21.8 CHs 13,6,5,7
13 1.03 (s, 3H) 25.9 CH; 7 12,6,5,7 7
14 5.14 (s, 1H) 109.8 CH, 12 1,9
14" 513 (s, 1H)
15 1.03 d (7.1, 3H) 22.1 CH; 9 3,24
Ms 2.98 (s, 3H) 38.6 CH;
2300 MHz, °75 MHz, “sefales sobrepuestas. Tabla 8
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IQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas Tablas de desplazamientos

14 OAc
OAc
Posicion
# 1c
CH 5P 5P o
1 203.2 211.5 212.3
2620 5.81 (m, 1H) 122.8 2.93 (dd, J = 19.6, 10.2 Hz, 1H) 41.6 2.91 (m, 1H) 4.7
2B 2.08 (m, 1H) 2.27 (m, 1H)
3 170.5 2.40 (m, 1H) 32.8 2.27 (m, 1H) 33.0
4 2.62 (d, J = 6.8 Hz, 1H) 48.4 2.08 (m, 1H) 451 2.27 (m, 1H) 45.3
5 2.30 (s, 1H) 65.7 1.62 (s, 1H) 52.8 1.59 (s, 1H) 53.2
6 371 36.2 37.2
7 4.96 (m, H) 72.7 4.91 (m, 1H) 72.9 3.87 (d, J=12.4 Hz, 1H) 69.9
8 U 8a 2.09 (m, 1H) 32.0 2.08 (m, 1H) 32.0 2.27 (m, 1H) 39.0
8B 2.09 (m, 1H) 2.08 (m, 1H) 1.84 (ddd, J = 14.5, 3.7, 1.9 Hz, 1H)
9 4.96 (m, H) 75.1 4.91 (m, 1H) 75.7 3.78 (m, 1H) 74.2
10 55.6 44.5 45.7
1 3.15(d, J = 6.8 Hz 1H) 53.7 3.04 (d, J = 5.4 Hz, 1H) 52.8 2.91 (m, 1H) 51.7
12 0.90 (s, 3H) 18.7 0.89 (s, 3H) 18.4 0.93 (s, 3H) 17.4
13 1.03 (s, 3H) 26.1 1.01 (s, 3H) 26.4 0.97 (s, 3H) 26.8
14 0.99 (s, 3H) 21.4 1.02 (s, 3H) 20.9 1.13 (s, 3H) 20.9
15 2.05 (d, J=1.3 Hz, 4H) 23.5 1.21 (d, J=7.2 Hz, 3H) 22.3 1.20 (d, J = 7.4 Hz, 3H) 22.8
Ac 2.15 (s, 3H) 21.3 2.14 (s, 3H) 21.2
Ac 2.04 (s, 3H) 21.1 2.03 (s, 3H) 21.1
AcO 170.9 171.0
AcO 170.5 170.4
5 en ppm, °400 MHz, 100 MHz TABLA 9
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ANEXOS

ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
en CDCls;de "H a 400 MHz (trazo superior) y
3C a 100 MHz (trazo inferior)

TMS como referencia interna
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IIQB-UMSNH
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3. Diacetato de diol 1b
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4. Diacetato de dihidrodiol 1c
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6. Dimesilato beta 6
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IQB-UMSNH
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8. Triolona 11
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9. 8-Tosilato de triolona 11¢c

2beta (dd) 12 (s)
2.12 0.83
J(19.15, 6.18 1 g
7 (dd) 2alfa (dd) 1.03
3.84 2.55
J(10.90, 3.94 J(19.14, 8.59 14
27,67 (d)|| 3°,5" (d) 8 (dd) 11 (d) 15(d)
7.84 || 7.37 478 2.88 32(;.? ? (755) 1.08
J(9.00) || J(9.00) J(10.90, 3.10 J(5.51) : : J(e|ze)
— — — H - — #—4H = { = #—4} T
(m) 12
Me (Ts) | 2.05 13
Me (Ts) (s 18 (s
2.46 .00
2,67
8
JL Wl
'y Py ry & 'd b Smesd & &R
o o S o 9 L LR o000
- - - o o ONY™ ™™ - NANANN
T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
ppm
4]
1] 1] 2]
” G
®Q
&Y
& E
(3]
B 2 33 [ [8[4[2 E (13 [mecrsy[12]
— — A & - 2 A HH H H H HH H )—@—1
\ NS
0 - 1 || N o -5 “ :
; 2 % T T T T T T E g;;: s" Rg 0327
c 180 140 ) < P < “ N / S /
ppm /l \ \
T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
ppm

Maestria en Ciencias Quimicas

QFB Gerardo Moran Lépez m



IQB-UMSNH Transposiciones Moleculares de Esteres Mesilicos de Longipinandiolonas

10. 8-Tosilatodiacetato de triolona 11
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13. Dimesiato alfa 5
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1IQB-UMSNH
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15. Morelieno insaturado 9
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16. Morelieno beta 6a

2beta (dd) 15 (d)
2.11 1.05
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17. Sesquiterpeno tetraciclico 10

4 (s)
15" (d) 2.97 8beta (ddd)
4.77 2.03
J(1.10) Ms J(14.04, 11.13, 3.14 113(57)
15 (d) 7 (dd) 2(d) | | m$ (@) 8alfa (ddd)
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18. Espectrometria de masas

G /URNM-4.D/DATAMS Injection 1 Function 1 (Dimesilato beta) TIC

FE+03+
20.11
BE+ 05+
SE+ 05+
4E+ 05+
SE+054
2E+054
1E+ 05+
3.14 913 1268 1947 2353 26.24 2048 34.89 39.69 4342 50,01 53.48 57.18 59.61
=
4 [} =] n 12 14 15 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 3| 40 42 44 46 48 S0 32 34 36 58
Retention time {min)
41 69
40000+ 927, 10p%
o1 149
o0 80%
30000
105
7 60%
545%
20000+ n
13 7 07
% 37 0% 3143%1 173
55 " 14 32%
74y, 63 3 1 24 33 27 159
10000 21% 2 i 0% 7 205
0 188 216
1 p1|lB! " 35 150 1% 1% 233 M3
;’ 5 |[B% 9 u, h 9% 9% 8y ﬂ: 260 v
. L lLy by I N
. (N PR A T e 1% |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
40 50 60 70 BO 90 10 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310
m/z {Daj

Espectrometria de masas del dimesilato beta 6 (arriba) y el morelieno beta 6a (bajo)
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