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RESUMEN

En el presente trabajo se describe la obtencion de p- mentenos (3-7) a partir de la
hidrolisis acida del extracto metanolico de la parte aérea de Ageratina glabrata, de los cuales
se realizaron sus derivados carbonatados (15-27) para determinar su comportamiento por
Dicroismo Circular Vibracional (DCV).

Los espectros de DCV experimentales y calculados arrojan como resultado una senal
bisectada entre 1200-1300 cm™! atribuida a las vibraciones de estiramiento C—O las cuales

son atribuidas al fenémeno de la quiralidad del exciton en los compuestos (15, 21 y 23).
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ABSTRACT

This work describes the preparation of p-menthenes (3-7) from the acid hydrolysis of
the methanolic extract from the aerial parts of Ageratina glabrata, which their carbonated
derivatives (15-27) were experimentally evaluated to determine their Vibrational Circular
Dichroism (VCD) behavior. The experimental and calculated VCD spectra result in a
bisected signal between 1200-1300 cm-! attributed to the C-O stretching vibrations which

are attributed to exciton chirality phenomenon in the compounds (15, 21 and 23).
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INTRODUCCION

La quiralidad es un fendmeno que se encuentra en una interesante variedad de
productos naturales producidos por las rutas metabdlicas de organismos. Las plantas
producen y emiten compuestos conocidos como metabolitos secundarios, algunos presentan
centros estereogénicos, lo cual contribuye a la complejidad de estas moléculas organicas.
Estos metabolitos secundarios también son conocidos como productos naturales, que no
parecen tener una funcidn directa en procesos fotosintéticos, respiratorios, o de asimilacion
de nutrientes; pero que algunos de ellos intervienen en la defensa y reproduccion vegetal.
Para su estudio, estos compuestos se dividen en terpenos, fenoles y alcaloides. Los primeros
contienen estructuras hidrocarbonadas isoprenoides y constituyen el grupo mas numeroso de
metabolitos secundarios; los compuestos fendlicos, son un grupo muy diverso que
comprende desde moléculas sencillas, que van desde 4cidos fendlicos hasta polimeros
complejos como los taninos, en este grupo también se encuentran pigmentos como los
flavonoides y antocianidinas; finalmente, la familia de los alcaloides se caracteriza por
contener al menos un atomo de nitrégeno en su estructura. Estos compuestos son de
importancia para la humanidad,' de tal manera que algunas de ellas han sido distinguidas
como “moléculas que han cambiado el mundo”.?

Varios farmacos derivados de fuentes naturales son quirales y casi siempre se
obtienen enantioméricamente puros, tienen idénticas propiedades fisicas, como punto de
fusion o densidad, pero difieren en su rotacién Optica siendo igual en magnitud pero signo
opuesto, asi mismo, sus propiedades quimicas no necesariamente son iguales Figura 1. Esto
cobra especial relevancia debido al alto grado de reconocimiento quiral inherente a la
mayoria de los procesos biologicos, ya que es poco probable que ambos enantidmeros de un

farmaco quiral exhiban el mismo nivel o incluso la misma clase de efecto.*



HO
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O O

(S)-(-)-ibupofreno
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HO
(6]
(R)-(-)-carvona (S)-(-)-carvona /
aceite de menta verde aceite de semillas de alacaravea ’//,//

(R)~(-)-ibuprofeno
forma inactiva

Figura 1. Enantiomeros del ibuprofeno y la carvona.

La determinacion de la estereoquimica de moléculas organicas, incluyendo las
bioactivas de origen natural, se pueden llevar a cabo por métodos espectroscopicos, como
RMN vy difraccion de rayos X. También existen técnicas fisicas como la cromatografia quiral,
y técnicas quimicas que suelen complementarse con alguna de las anteriores. Dichas técnicas
pueden desarrollarse directamente sobre las moléculas problema, o bien, empleando
derivados de éstas. Entre los métodos directos destaca la difraccién de rayos X, pero estd
limitada a compuestos cristalinos, por lo que otros métodos espectroscopicos como los de
dispersion Optica rotatoria (DOR), dicroismo circular electrénico (DCE), dicroismo circular
vibracional (DCV) y actividad 6ptica Raman (AOR) pueden considerarse mas versatiles, ya
que dichas mediciones se llevan a cabo en solucion.’ La blisqueda en las optimizaciones o
simplificaciones de algunos de estos métodos han cobrado relevancia actualmente, dada la
importancia de la determinacion de la quiralidad de moléculas de interés cientifico.

En la actualidad los modelos moleculares son de gran importancia por su variedad de
aplicaciones en comunicar los principios y aplicaciones de la estructura molecular en la
quimica organica. La mayoria de los softwares de modelado también incluyen programas que
identifican la geometria mas estable de una molécula mediante el calculo de las energias de
las posibles estructuras candidatas. Ademas, la distribucion de electrones en una molécula se

puede calcular y mostrar.*



ANTECEDENTES

Es de suma importancia establecer la configuracion absoluta de moléculas quirales
que presentan alguna aplicacion quimica o bioldgica, independientemente si son obtenidas
de fuente natural o sintética.

Entre los métodos directos de determinacion de la configuracién absoluta se
encuentra la difraccion de rayos X, mediante el uso de métodos como el de Bijvoet, debido
a la dispersion anémala que se produce por la presencia de dtomos pesados.® Sin embargo,
este método requiere la obtencidon de un mono cristal, celdas unitarias idénticas, orden interno,
caras bien definidas, transparentes, bordes regulares, sin grietas, condiciones que a veces son
dificiles de obtener con algunas moléculas.” Un ejemplo del resultado de un anélisis de rayos-
X se muestra en la Figura 2, el p-menteno 12 aislado de Ageratina glabrata, en la cual se

puede apreciar la configuracion absoluta. 3°

Figura 2. Rayos X del p-menteno (Pardo ez, al).

Otra herramienta util para la determinacion de la configuracion absoluta es la
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) en la que se usan fases estacionarias quirales
o reactivos de derivatizacion para producir aductos diastereoméricos, posteriormente un
analisis de la rotacion del aducto y la aplicacion de reglas simples de la correccion del tiempo
de retencion y el orden de elucidacion permiten establecer la configuracion absoluta de los
compuestos. '’

Los métodos opticos se han convertido en técnicas fisicas ampliamente aplicadas al
estudio de compuestos Opticamente activos, es decir, rotan la luz polarizada en determinada
magnitud ya sea a la derecha, que se indica con el signo (+), o a la izquierda con el signo (-).

Estos datos permiten obtener la rotacion especifica que es una propiedad caracteristica de



cada compuesto. Los enantidémeros presentan iguales magnitudes en el valor de las rotaciones
especificas, pero con signo contrario, lo que nos permite distinguir entre uno u otro
enantiomero.!! La derivatizacion de sustancias problema a sustancias de quiralidad conocida

se complementa con esta técnica para establecer la configuracion absoluta.

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es uno de los métodos
espectroscopicos utilizados para el analisis estructural de compuestos organicos en
disolucién, y es una herramienta util para la determinacién de la configuracién absoluta.'”
Dado que los enantidmeros de un compuesto presentan espectros de RMN idénticos en
disolventes aquirales, se usa un reactivo quiral de configuracion conocida que se acople a los
enantiomeros formando un complejo o un enlace covalente; esto hace que se formen dos

nuevas especies diastereoméricas que presentan espectros de RMN diferentes!>!3

, por
ejemplo (R)-2-pentanol en el cual se utilizd un reactivo quiral el (R) y (S)- MPA éster 4,

Figura 3.

1 Ma(19)
- 5, 1.18 ppm
;‘Y Mal5)
L\ l 0.72 ppm
H) ’ \
H{4)
. 130 pom I|I 1.06 ppm l
m
(RIMPA ester L,

(RIMPA

(S)MPA

(SHUPA ester 15 10 05

Figura 3. Espectros de RMN de 'H del (R)-MPA éster y (S)-MPA éster respectivamente
(Riguera et, al).

Entre los métodos espectroscopicos mas practicados para asignar la configuracion
absoluta se encuentra el dicroismo circular electronico (DCE). En este método se utiliza luz
polarizada circularmente, es decir, el campo eléctrico tiene una longitud constante pero rota
segiin la direccion de propagacion, formando una especie de hélice en el espacio.

Dependiendo de la forma de la hélice se puede tener luz polarizada hacia la izquierda



(levogira) o hacia la derecha (dextrogira). Sin embargo, si se irradia luz polarizada
circularmente, tanto dextrogira como levogira, sobre una disolucion de una sustancia quiral,
la muestra absorberd en mayor medida sélo una de ellas, dando lugar a una desviacion del
plano del vector resultante. La Figura 4a muestra los dos tipos de luz polarizadas
circularmente, con igual magnitud, pero con rotacion diferente, que al sumarse generan un
unico vector en un solo plano. Por otro lado, la Figura 4b muestra el resultado de irradiar
esa luz sobre una muestra quiral que absorbe luz dextrogira: ahora las magnitudes de los dos
tipos de luz no son iguales, dando lugar a un vector resultante que ya no esta en un plano,
sino que gira formando una elipse. Esta diferencia se conoce como dicroismo circular, dando
lugar a un espectro, en el cual, la curva obtenida da a mayor longitud de onda se denomina

efecto Cotton y para dos enantiémeros es igual esa magnitud, pero con signo contrario.'?

(a)

Figura 4. Luz polarizada circularmente. (Modificado de Cerdron, J. C). EL: levogira; ER:
dextrogira

Uno de los métodos alternativos para realizar la medicion por DCE es el de quiralidad
del excitén. Para esto, se requiere que la molécula analizada presente al menos dos grupos
con alto coeficiente de extincidn molar, es decir, grupos que absorban intensamente energia
en la region ultravioleta, las cetonas ciclicas tienen esta condiciébn ya que su estado
electronico de excitacion es n-z7* y cumplen con la regla del octante, la cual consiste en
dividir el espacio tridimensional alrededor del grupo carbonilo en ocho sectores, delimitado
por los planos nodales de los orbitales n y 7*. El signo del efecto Cotton para la transicion n-

7* estd determinada por la disposicion de los sustituyentes en los diferentes octantes. De



acuerdo a esto, el espectro de DCE es interpretado de la siguiente manera: cuando se presenta
un efecto Cotton positivo se dice que los grupos cromoéforos estan orientados en sentido de
las manecillas del reloj, si el efecto Cotton es negativo se estdn orientados en sentido
contrario a las manecillas del reloj.!* La limitante en esta técnica es la presencia de grupos
cromoforos.

Por otro lado, todas las moléculas organicas absorben radiacion IR, consecuentemente,
pueden obtenerse espectros de esta region para cualquier sustancia quimica. Con este
fundamento y la irradiacion de infrarrojo circularmente polarizada surge el método de
dicroismo circular vibracional (DCV), el cual se basa en la transformacion de la informacion
quiral contenida en modos vibratorios, en una diferencia de energia asociada con la rotacién
de luz circularmente polarizada a través de la radiacion IR. En los espectros DCV, las bandas
se caracterizan por una energia de frecuencia dada por niimeros de onda, en cm™, y por una
intensidad de absorcion. Las regiones accesibles para las mediciones de DCV contemplan la
region del infrarrojo cercano (800-2,500 nm), la zona de alta frecuencia (4,000-2,000 cm™)
y la region del infrarrojo medio (2,000-800 cm™). Los espectros de DCV se caracterizan por
bandas bien resueltas que representan efecto Cotton, debido a los movimientos vibratorios
atémicos rapidos en la molécula.’ Los espectros de DCV son estereoespecificos, puesto que
los pares de enantiomeros tienen el mismo espectro de IR, pero sus espectros de DCV son
opuestos, es decir, con signos contrarios.'> Por ejemplo, la técnica ha servido para determinar
la configuracion absoluta de productos naturales, como el limoneno Figura 5, que
dependiendo de la estereoquimica muestra un espectro de DCV igual en magnitud pero de

signos opuestos.’
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Figura 5. Espectro de DCV (+)-R-limoneno (1) y (-) -S-limoneno (2), (Modificado de
Nathan & Gordillo).

Al igual que el DCE, la interaccion a través del espacio de dos transiciones eléctricas
se produce una sefial bisectada en el DCV, es decir quiralidad del exciton, que refleja el
sentido del giro de los dos momentos, por consiguiente, los grupos funcionales con carbonilo
son prometedores para el método de quiralidad del exciton en DCV, debido a sus bandas de
absorcion aislada entre 1650-1800 cm™ atribuida a la vibracion de estiramiento C=0, que es
facilmente localizable, ademas la banda en 1200-1400 cm™ de C-O. Una ventaja en la
determinacion de la configuracion absoluta por este método es que requiere calculos
computacionales de relativo bajo nivel de teoria, por lo que son rapidos, pero efectivos.'®
Existen varias reportes en las que se ha empleado exitosamente esta técnica sobre moléculas
de origen natural derivatizadas con grupos funcionales que contienen carbonilo Figura 6.!¢
19 En nuestro grupo de trabajo se han llevado a cabo mediciones de DCV de moléculas que
contienes grupos acetilo, los mas empleados en las derivatizaciones para llevar a cabo esta
técnica?’, encontrando que la sefial bisectada esperada no se observa, por lo que se vuelve
pertinente establecer este comportamiento sobre diversos grupos funcionales con carbonilo,
principalmente sobre aquellos que aun no se han explorado, o han sido poco explorados.
Entre los grupos funcionales a examinar se encuentras los carbonatos, ya que, a la fecha se
ha descrito un solo estudio sobre la determinacion de la configuracion absoluta por DCV de

compuestos derivados del alcohol propargilico con grupo carbonato ciclico.?!
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Figura 6. Espectro de quiralidad del exciton en DCV de la Spiroindicumida A, (Modificado
de Teigo et, al).

Para estas exploraciones, los compuestos tipo p-menteno aislados del tratamiento
acido del extracto metanolico de las hojas de Ageratina glabrata (Figura 7) son una opcion
viable debido a su bajo peso molecular, restriccion conformacional y a la presencia de grupos
hidroxilo vecinales, susceptibles de derivatizacion. Entre estos compuestos se encuentran el
(+)-(35,4S,6R)-3,6-dihidroxi-1-menteno (3), (+)-(1S5,4S,6R)-1,6-dihidroxi-2-menteno (4),
(H)-(1R,4S,6R)-1,6-dihidroxi-2-menteno (5), (+)-(1S5,4S,5R,6R)-1,5,6-trihidroxi-2 menteno
(6) y (+)-(1R,4S,5R,6R)-1,5,6-trihidroxi-2-menteno (7).

7
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3 3 3
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9
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Figura 7. Derivados de p-menteno 3-7.

De estos compuestos se ha determinado su configuracion absoluta mediante DCV,
por lo que se ha establecido su compatibilidad con el método, haciéndolos buenos candidatos

para llevar a cabo reacciones de derivatizacion con grupos funcionales que presenten



carbonilos, entre ellos, grupos carbonato, y determinar su comportamiento en DCV,
particularmente sobre en el fendmeno de quiralidad del exciton.®°

Estos resultados aportardn informacidon sobre el comportamiento vibracional de
¢ésteres del acido carbonico aplicables a moléculas sintéticas o naturales. La literatura
describe algunos compuestos naturales carbonatados (Figura 8), entre ellos, terpenoides
como el soyasapogenol G (8), aislado de Melilotus messanensis, el cual presenta actividad
alelopdtica moderada en la germinacion de semillas de Hordeum vulgare.®* Por su parte, del
extracto etandlico de las flores Daphne genkwa aislaron al genkwanin I (9), un diterpeno que
present6 inhibicién contra células de leucemia (HL-60).%* Adicionalmente,, en un estudio del
extracto de acetona de la parte aérea de Centaurea hololeuca reportaron un nuevo
sesquiterpeno denominado haloleucin (10), el cual contiene un carbonato ciclico fusionado

al ciclo de cinco miembros del esqueleto base de guaiano. >

Qo OH

Tt

0]

10

Figura 8. Carbonatos de origen natural 8-10.



No se han encontrado ésteres de acido carbonico de monoterpenos de una fuente
natural, sin embargo; mediante sintesis se obtuvieron los carbonatos de limoneno (11) y

carvona (12) Figura 9.

(0] O

o% o%

v, vy,

/”////; 0O Ox “ //; 0O
11 12

Figura 9. Carbonatos ciclicos de limoneno y carvona.

Por otro lado, los extractos etanolicos de las hojas Alstonia spatulata y
Daphniphyllum paxianums identificaron dos alcaloides; el Alstolucina A (13) y Paxiphyllina

C (14) Figura 10, ambos compuestos son los inicos alcaloides reportados en la literatura que
26,27

contienen un éster de acido carbdnico.

Figura 10. Alstolucina A y Paxiphyllina C.
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JUSTIFICACION

El uso de nuevos derivados a partir de p-mentenos aislados de una fuente natural
permite generar moléculas estratégicas para estudios espectroscopicos y computacionales,
enfocados a la determinacion de la configuracion absoluta, dadas sus caracteristicas
estructurales, en particular para la determinacion de la configuracion absoluta por dicroismo
circular vibracional, en particular sobre el fendmeno de quiralidad del exciton, el cual ha sido

poco explorado en grupos carbonato.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Preparar derivados de p-menteno y determinar su comportamiento en espectroscopia

de dicroismo circular vibracional.

Objetivos especificos

1. Obtener al (+)-(35,45,6R)-3,6-dihidroxi-1 menteno (3), (+)-(15,4S,6R)-1,6-dihidroxi-
2-menteno (4), (+)-(1R,4S,6R)-1,6-dihidroxi-2-menteno (5), (+)-(1S5,4S5,5R,6R)-
1,5,6-trihidroxi-2-menteno (6) y (+)-(1R,4S,5R,6R)-1,5,6-trihidroxi-2-menteno (7) a
partir del tratamiento acido del extracto metanodlico de hojas de Ageratina glabrata.

2. Preparar derivados carbonato a partir de 3-7.

3. Determinar el comportamiento de los derivados en espectroscopia DCV.

12



DISCUSION DE RESULTADOS

El extracto metandlico de la parte aérea de Ageratina glabrata se analiz6 por RMN
de 'H, en el cual se aprecian sefiales de protones aromaticos entre 8.0-6.0 ppm, bases de
heteroatomo alrededor de 4.5-3.0 ppm en mayor proporcion, y grupos alifaticos entre 2.0-0.5
ppm, destacando la presencia sefiales de metilos secundarios, caracteristicos de esqueletos de

p-menteno entre 0.7-1.0 ppm, Figura 11.

Bases de heteroatomo
A Alifaticos

[ A A

Aromaticos

T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 : 5/ \ 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
1 [ mme

Figura 11. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del extracto metanélico total de la parte aérea de 4.
glabrata, en DMSO.4

Confirmada la presencia de compuestos con esqueleto de p-menteno, el extracto fue
sometido a tratamiento 4cido, con lo que se obtuvo una miel color marrén, que al ser
analizada por RMN de 'H se observan las sefiales correspondientes a hidrogenos vinilicos
entre 5.8-5.5 ppm, hidrégenos bases de alcohol entre 4.0-3.8 ppm, y sefiales correspondientes

a protones alifaticos entre 2.5-0.7 ppm, Figura 12.
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del tratamiento 4cido del extracto metanélico de A.
glabrata, en CDCl3

La miel color marrén fue llevada a cromatografia en columna para su separacion, en
la cual se utilizaron mezclas de hexanos-AcOEt, iniciando con hexanos y aumentando su

polaridad en orden creciente de donde se obtuvieron los compuestos tipo p-menteno 3-7,
Figura 13-17.
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Figura 13. Espectro de RMN de H a 400 MHz del 3,6 dihidroxi-1-menteno (3).
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Figura 14. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del 1, 6-dihidroxi-2-menteno (4).
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Figura 15. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del 1,6-dihidroxi-2-menteno (5).
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Figura 16. Espectro de RMN de H a 400 MHz del 1,5,6-trihidroxi-2-menteno (6).
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del 1,5,6-trihidroxi-2-menteno (7).

Los datos espectroscopicos de los compuestos 3-7 fueron iguales a los descritos

previamente por nuestro grupo de trabajo.

Las reacciones de derivatizacion para la preparacion de carbonatos de p-menteno se
iniciaron con el p-menteno 3, el cual se hizo reaccionar con cloroformiato de metilo en
piridina y diclorometano, en agitacion por 2 h a temperatura ambiente (Esquema 1), y se
purifico mediante cromatografia en columna utilizando gel de silice como fase estacionaria

y mezclas de hexanos-AcOEt (8:2) obteniendo una miel incolora.

I

OH OCOCH
\\\\\\\\ W N 8

(@]

CH2Cl2/Piridina |

\\\\\\\\ _— | \\\\\\\\
HO (o) H,COCO
~N O)I\CI
2h
3 15

Esquema 1. Derivado dicarbonatado del 3,6 dihidroxi-1-menteno (3)
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En el espectro d¢ RMN de 'H se observaron las sefiales del H-3 y H-6 de 3 se
desplazaron hasta 5.04 ppm, lo que indicé un cambio de grupos funcionales en estas
posiciones; de igual manera, el H-2 vinilico se desplazd a 5.66 ppm; adicionalmente,
aparecieron dos sefales simple en 3.79 y 3.81 ppm, correspondientes a los metilos de los
grupos carbonatos, Figura 18. En el espectro de RMN de '*C se observaron 4 sefiales
adicionales con respecto a la materia de partida correspondientes a los carbonilos en 155.8 y
155.7, ademas las sefiales en 54.8 y 54.7 de los metilos de carbonato (Figura 19), lo que
indica la formacion del 1-menteno-3,6-diil dimetil bis(carbonato) (15), cabe mencionar que

no se encuentra reporte alguno por lo que se trata de un compuesto novedoso.

10 9

3
6 8
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58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06
f1 (ppm)

Figura 18. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del 1-menteno-3,6-diil dimetil bis(carbonato) (15).
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Figura 19. Espectro de RMN de *C a 100 MHz del 1-menteno-3,6-diil dimetil bis(carbonato)
(15).

Continuando con la obtencién de derivados de p-menteno, un lote de 0.50 g de 4 se
hizo reaccionar con cloroformiato de metilo, piridina y diclorometano durante 2 h,
obteniendo una miel incolora en la cual se observo una mezcla de dos compuestos por RMN
'H, la mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna utilizando gel de silice como
fase estacionaria y mezclas de hexanos-AcOEt en orden de polaridad ascendente obteniendo
una miel incolora en las fracciones eluidas con hexanos-AcOEt (9:1), mientras que en la

polaridad hexanos-AcOEt (85:15) se obtuvo un so6lido de color blanco, Esquema 2.
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Esquema 2. Derivados obtenidos a partir del 1,6-dihidroxi-2-menteno (4).
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En el espectro de RMN de 'H de la miel incolora (Figura 20) se puede observar que
la sefial del hidrogeno H-3 vinilico se desplaza a frecuencias mayores (5.97 ppm) mientras
que el H-2 se encuentra en 5.63 ppm; la senal del H-6 aparece en 4.65 ppm, ya que ahora es
base de carbonato, también se aprecian cambios de desplazamiento del H-5 que se desplaza
ahora en 2.27 ppm, y del H-5" en 1.73 ppm. En el espectro de RMN de '*C (Figura 21), se
observan 11 senales, lo que sugiere la inclusién de un solo atomo de carbono a la materia de
partida. Al observar una sefial del carbono del carbonilo en 154.4 ppm, y el desplazamiento
de las dos sefiales base de oxigeno en 80.7 y 80.3 ppm, se propone la formacién del 2-

menteno-1,6-diil carbonato (16), el cual corresponde a un derivado novedoso.

8
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1
Figura 20. Espectro de RMN de H a 400 MHz del 2-menteno-1,6-diil carbonato (16).
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Figura 21. Espectro de RMN de C a 100 MHz del 2-menteno-1,6-diil carbonato (16).

En el espectro de RMN de 'H del s6lido blanco (Figura 22) se puede observar que la
sefal del H-6 se desplaz6 hacia 4.83 ppm, sugiriendo que ahora soporta un grupo carbonato,
los hidrogenos del metileno H-5 y H-5" aparecen a frecuencias mayores con respecto a la
materia de partida (2.13 y 1.67 ppm), ademas la presencia de una sefial simple en 3.80 ppm
que integra para tres hidrégenos, indica la formacion de un derivado monocarbonato. En el
espectro de RMN de '*C (Figura 23), se observan 12 sefiales, sugiriendo la presencia de un
p-monoterpeno monocarbonatado, debido a la sefial del carbonilo en 155.4 ppm, y la del
metilo de carbonato en 54.7 ppm. El desplazamiento de la sefial del C-6 hasta 79.6 ppm
sugiere que la derivatizacidon ocurrié en el hidroxilo secundario, generando al derivado nuevo

17.
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Figura 22. Espectro de RMN de H a 400 MHz del 2-menteno-1-hidroxi-6-il metil carbonato (17).
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Figura 23. Espectro de RMN de "*C a 100 MHz del 2-menteno-1-hidroxi-6-il metil carbonato (17).
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El derivado carbonatado 18 se prepar¢ utilizando cloroformiato de metilo, piridina y
diclorometano en agitacion a temperatura ambiente durante 2 h, se purifico por cromatografia

en columna del cual se obtuvieron cristales incoloros Esquema 3.
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Esquema 3. Derivado obtenido a partir del 1,6-dihidroxi-2-menteno (5).

En su espectro de RMN de 'H se puede observar que la sefial del H-6 se desplazo6 a
4.85 ppm, lo que indic6 un cambio del grupo funcional en esta posicion; de igual manera, el
H-3 vinilico se desplazd a 5.76 ppm; ademads, aparecen una sefial simple en 3.80 ppm,
correspondiente al metilo del grupo carbonato (Figura 24). El espectro de RMN de *C
(Figura 25), se observan 12 sefiales, sugiriendo la presencia de un p-monoterpeno
monocarbonatado, debido a la sefal del carbonilo en 155.4 ppm, y la del metilo de carbonato
en 54.7 ppm. El desplazamiento de la sefial del C-6 hasta 79.6 ppm sugiere que la
derivatizacion ocurrié en el hidroxilo secundario, generando el nuevo 2-epi-menteno-1-

hidroxi-6-il metil carbonato (18).
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Figura 24. Espectro de RMN de H a 400 MHz del 2-epi-menteno-1-hidroxi-6-il metil carbonato
(18).
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Figura 25. Espectro de RMN de C a 100 MHz del 2-epi-menteno-1-hidroxi-6-il metil carbonato
(18)



El tratamiento del p-menteno 6 con cloroformiato de metilo condujo a la obtencion

de dos productos de reaccion (Esquema 4), los cuales fueron aislados mediante técnicas

cromatograficas.
OH SH OH ﬁ
S S $
N OH N $oH $ OCOCH;
W\ N \
\\\\ A\ \\\\
CH2Clo/Piridina o +
e —
1 0 “y, | /,
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6 19 20

Esquema 4. Derivados obtenidos a partir del (+)-(1S5,4S5,5R,6R)-1,5,6-trihidroxi-2-menteno (6).

El primer compuesto muestra en su espectro de RMN de 'H (Figura 26) que la sefial
del H-5 se desplaza a 4.94 ppm, adicionalmente, se observa una sefial simple correspondiente
al metilo base de carbonato en 3.82 ppm; también se puede apreciar el desplazamiento a
frecuencias mayores de los H-4 y H-6 (2.42 y 3.83 ppm), respecto a los de la materia prima,
estos cambios en el espectro indican la formacion del derivado 2-menteno-1, 6-dihidroxi-5-

il metil carbonato (19) el cual es un compuesto novedoso.
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Figura 26. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del 2-menteno-1, 6-dihidroxi-5-il metil carbonato
(19).

El segundo compuesto muestra en su espectro de RMN de 'H (Figura 27) que la sefial
del H-5 se desplaza a 4.92 ppm mientras que la del H-6 se encuentra en 5.12 ppm, ademas la
presencia de dos senales simples correspondiente a los metilos base de carbonato en 3.82 y
3.80 ppm, lo cual indica la formacion del derivado nuevo 2-menteno 1-hidroxi-5,6-diil

dimetil bis (carbonato) (20).
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Figura 27. Espectro de RMN de H a 400 MHz del 2-menteno 1-hidroxi-5,6-diil dimetil bis
(carbonato) (20).

En el proceso de purificacion el derivado 20 por cromatografia en columna se
obtuvieron cristales incoloros correspondientes a un producto de modificacién quimica, el
cual, en el espectro de RMN de 'H, (Figura 28) muestra el desplazamiento de los protones
vinilicos H-2, H-3 en 5.85 y 5.71ppm respectivamente, ademas la sefial del H-5 se desplaza
4.79 ppm, mientras que el H-6 se desplazo a 4.75 ppm, la sefial simple en 3.82 ppm pertenece
al H-5" base de carbonato, en 1.64 ppm se encuentra la sefial simple que corresponde al metilo
CH3-7. El espectro de RMN de '*C (Figura 29), se observan 13 sefiales, sugiriendo la
presencia de un p-monoterpeno dicarbonatado, debido a las dos sefales de carbonilo en 155.1
y 153.5 ppm, y la del metilo de carbonato en 55.2 ppm. El desplazamiento de la senal del C-
1 hasta 82.0 ppm sugiere que la derivatizacion ocurrié en los tres hidroxilos las cuales
corresponden al derivado 2-menteno-1,6-diil carbonato-5-il metil carbonato (21) estos datos

sugieren la formacion de un nuevo compuesto.
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Figura 28. Espectro de RMN de H a 400 MHz del 2-menteno-1,6-diil carbonato-5-il metil
carbonato (21).
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Figura 29. Espectro de RMN de C a 100 MHz del 2-menteno-1,6-diil carbonato-5-il metil
carbonato (21).

A partir del compuesto 7, con cloroformiato de metilo, piridina y diclorometano, se

obtuvo una miel ligeramente amarilla (Esquema 5).
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Esquema 5. Derivado obtenido a partir del 1, 5,6-trihidroxi-2-menteno (7)
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En el espectro de RMN de 'H del compuesto mococarbonatado 22 (Figura 30) se
puede observar que la sefal del H-5 se desplaz6 hacia 5.14 ppm, lo cual indica que la reaccion
se llevo a cabo en este alcohol secundario, la senal del H-6 base de alcohol se desplazé a
3.91 ppm con respecto a la materia de partida ( 3.73 ppm), ademas se aprecia una sefal
simple en 3.82 ppm que integra para tres hidrogenos, que sugiere la incorporacion de un

grupo indica metil carbonato.
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Figura 30. Espectro de RMN de H a 400 MHz del 2-epi-menteno 1,6-dihidroxi--5-i1 metil
carbonato (22).

Adicionalmente se decidio ensayar las respectivas derivatizaciones con cloroformiato
de etilo. Para esto, se emplearon las condiciones de reaccion anteriormente descritas.

A partir del diol 3, con cloroformiato de etilo, piridina y diclorometano, se obtuvo una

miel incolora, Esquema 6.
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Esquema 6. Derivado dicarbonatado del 3,6 dihidroxi-1-menteno (3).

En el espectro de RMN de 'H se puede observar que las sefiales del H-3 y H-6 de la
materia prima 3 se desplazaron hasta 5.04 ppm, lo que indic6 un cambio de grupos
funcionales en estas posiciones; de igual manera, el H-2 vinilico se desplazo a 5.61 ppm;
adicionalmente, aparece una cuadruple en 4.21 ppm, y una triple en 1.32 ppm, asignadas al
etilo del carbonato, la integral de estas sefiales indica la formacion del derivado 23 (Figura
31). El espectro de RMN de '*C (Figura 32), se observan 16 sefiales, sugiriendo que la
reaccion se llevo a cabo en ambos hidroxilos, se observan las sefiales de carbonilo en 155.1
y 153.0 ppm, las del metileno de carbonato en 64.0 y 63.9 ppm y adicionalmente las sefiales
de los metilos en 14.3 y 14.2 ppm, lo cual nos indica la formacién del 1-menteno-3,6-diil
dietil bis(carbonato) (23) del cual no se encontr6 reporte por lo que dicho compuesto es

nucvo.
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Figura 31. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del 1-menteno-3,6-diil dietil bis(carbonato) (23).
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Figura 32. Espectro de RMN de *C a 100 MHz del 1-menteno-3,6-diil dietil bis(carbonato) (23).
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El diol 4, se hizo reaccionar con cloroformiato de etilo, en medio basico y como
disolvente se utiliz6 cloruro de metileno, cabe mencionar que se disminuy6 el tiempo de

reaccion a 1h para evitar la ciclizacion del carbonato (Esquema 7).
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Esquema 7. Derivado monocarbonatado del 1,6-dihidroxi-2-menteno (4).

En el espectro de RMN de 'H se observa que la sefial del H-6, base de alcohol, se
desplazo a 4.83 ppm, ahora base de carbonato; ademas, los H-2 y H-3 vinilicos se encuentran
a 5.58 y 5.67 ppm respectivamente; se observan las sefiales del metileno y metilo
correspondientes a la parte alifatica unida al carbonato, en 4.21 ppm como una sefial
cuadruple y en 1.33 ppm como una triple respectivamente, lo que indica la formacion del

derivado 2-menteno 1-hidroxi-6-il etil carbonato (24), Figura 33.
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Figura 33. Espectro de RMN de H a 400 MHz del 2-menteno 1-hidroxi-6-il etil carbonato (24).

6
32 6 8
N Al .
T T T T T T T T T T
58 56 54 52 50 48 46 44 42 40

A partir de la reaccion del p-menteno 5 con cloroformiato de etilo (Esquema 8) se

obtuvo una miel, la cual se purificé por cromatografia en columna, y se analizé6 por RMN

de 'H
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Esquema 8. Derivado obtenido a partir del 1,6-dihidroxi-2-menteno (5).
En el espectro de RMN de 'H se puede observar que la sefial del H-6, base de oxigeno,
se desplaz6 a 4.84 ppm, lo que indic6 un cambio del grupo funcional en esta posicion; ademas,

los H-2 y H-3 vinilicos se encuentran a 5.75 y 5.62 ppm respectivamente; se observan las



sefales cuddruples en 4.21 ppm y triple en 1.32 ppm del etilo del carbonato, lo que indica la

formacion del derivado 2-epi-menteno 1-hidroxi-6-il etil carbonato-(25). Figura 34.

HO 7 (@] 10
\\OCOCHZCH3
2 W6 6"
3 6

'

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
58 56 54 52 50 48 46 44 4.2 40 38 36 34fl (32 ) 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06
ppm

Figura 34. Espectro de RMN de 1H a 400 MHz del 2-epi-menteno 1-hidroxi-6-il etil carbonato-
(25).

La reaccion del p- menteno 6 con cloroformiato de etilo, bajo las condiciones de
reaccion empleadas en este proyecto permitié la obtencion del dicarbonato 26 (Esquema 9),
lo cual fue evidente al observar en el espectro de RMN de 'H (Figura 35) que la sefial del
H-5 se desplaza hasta 4.84 ppm, mientras que la del H-6 se encuentra en 5.14 ppm; ademas
la presencia de las sefales caracteristicas del etilo del carbonato con el valor de la integral al
doble, lo que indica la formacién de un nuevo derivado 2-menteno 1-hidroxi-6,5-diil dietil

bis(carbonato) (26).
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Esquema 9. Derivado obtenido a partir del 1, 5,6-trihidroxi-2-menteno (6).
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Figura 35. Espectro de RMN de H a 400 MHz 2-menteno 1-hidroxi-6,5-diil dietil bis(carbonato)
(26).

Por otra parte, la preparacion del derivado dicarbonatado del p-menteno 7, se llevo a
cabo bajo las mismas condiciones descritas para la obtencion del compuesto 26, se purificd
en columna cromatografia obteniendo una miel ligeramente amarilla correspondiente a 27,

(Esquema 10).
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Esquema 10. Derivado obtenido a partir del 1,5,6-trihidroxi-2-menteno (7).

En el espectro de RMN de 'H se puede observar que la sefial doble de dobles de los
hidrégenos 5 y 6 se desplazaron significativamente hacia 5.16 y 5.13 ppm respectivamente,
sugiriendo que ahora son base de carbonato. Adicionalmente aparecieron las sefales tipicas
de etil-carbonato en 1.33 ppm (H5""") y 131 ppm (H6""") respectivamente (Figura 36). En el
espectro de RMN de "3C, se observan 16 sefiales, sugiriendo la presencia de un p-
monoterpeno dicarbonatado, las sefiales de carbonilo en 155.0 y 154.5 ppm, y la presencia
de las sefiales del etilo de carbonato. Estos cambios indicaron la formacion del 2-epi-menteno

1,hidroxi-6,5-diil dietil bis(carbonato) (27), Figura 37.
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Figura 37. Espectro de RMN de C a 100 MHz 2-epi-menteno 1,hidroxi-6,5-diil dietil
bis(carbonato) (27).
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Como puede apreciarse, la obtencion de los derivados policarbonatados no fue posible
a pesar de variar las condiciones de reaccion, a excepcion de 15, 20, 21, 23 26 y 27. Esto
puede ser atribuido a la posicion que tienen los grupos hidroxilo en los diferentes p-mentenos

que se hicieron reaccionar.

Con los derivados carbonatados 15-27 preparados, se iniciaron los estudios por DCV
para establecer la susceptibilidad a la quiralidad del exciton. Del 3,6-dihidroxi-1-menteno-
3,6 bis-metilcarbonato (15), se midi6 su espectro DCV (Figura 39), en el que destaca una
sefial bisectada alrededor de 1250 cm™! la cual es atribuida a las vibraciones de los grupo C—
O, que generan el fenomeno de quiralidad del exiciton. Con base en el andlisis descrito por
Taniguchi et al., 2012 esta dupla es negativa y estd directamente relacionada con el valor de

angulo diedro.

Posteriormente, se obtuvieron los espectros de calculados de IR y DCV de 15; para
esto, se llevo a cabo una busqueda de conféormeros mediante el programa Spartan’04, con
mecéanica molecular por el método MMFF donde se obtuvieron 75 conférmeros.
Posteriormente, fue optimizada la energia de los 7 conférmeros usando teoria de funcionales
de la densidad (DFT), con el método B3LYP, y un nivel de teoria 6-31G**. Se seleccionaron
a aquellos conférmeros ubicados en una ventana energética de 0-3 kcal/mol (15a -15d). Estos
conformeros fueron optimizados en geometria empleando la base B3LYP/DGDZVP y
B3PW91/DGDZVP, para finalmente obtener las frecuencias de DCV e IR. En la (Figura 38),
se muestran los conféormeros mas estables (0-2 kcal/mol), asi como su distribucion de
Boltzmann. En la (Tabla 1), se muestra el analisis termoquimico llevado a cabo para 15.
Cabe mencionar que se realizaron los dos niveles de calculo para observar si habia alguna

variacion en el fenomeno de la quiralidad del exciton.

El espectro calculado de DCV mostré buena similitud visual con el experimental
(Figura 39). En este espectro también destaco la sefial bisectada ubicada alrededor de 1250
cm’'. La ponderacion del angulo diedro de estos grupos responsables de esta sefial (03—C3—
C6-06) arrojo un valor de —13°. Con base en la literatura, este valor, junto con la sefial

permite establecer la configuracion absoluta de los centros estereogénicos involucrados como
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35y 6R. No obstante, el analisis estadistico mediante el programa CompareVOA4%° permitira

validar tanto la configuracion absoluta como el andlisis de la quiralidad exciton.

15a (P = 88.8%)

15b (P = 9.4%)

15¢ (P =0.7%) 15d (P = 0.9%)

Figura 38. Conformeros del 1-menteno-3,6-diil dimetil bis(carbonato) (15).

Tabla 1. Analisis Termoquimico del 1-menteno-3,6-diil dimetil bis(carbonato) (15). .

Conformero AEmmrr®  %mmvrr?  AEprr¢  %prr?  AGorr®  %or? AGorré  %opt™!

15a 0.03 41.6 0.00 62.3 0.00 83.5 0.00 88.8
15b 1.09 6.9 0.86 14.4 1.35 8.6 1.33 9.4
15c 1.80 2.0 1.27 7.2 1.79 4.1 2.86 0.7
15d 1.44 3.8 1.34 6.4 1.84 3.7 2.71 0.9

“Mecénica molecular energias relativas a 15acon Emmrr - —53.288 kcal/mol. “Poblacion en %
calculada a partir de las energias MMFF segin AEmwmrr = - RT In K. © Single-point B3LYP/6-31G (d)
energias relativas a 15a con Es 316 = —626336.881 Kcal/mol. “Poblacién en % calculada a partir de
las energias de B3LYP/6-31G(d) segiin AEs.316@) =~ —RT In K. “Energias libres de Gibbs relativas a
15a con GprrssLypmpapzve = —626336.881. . /Poblacién en 99.8% calculada a partir de las energias

40



libres de Gibbs de acuerdo con AG = —RT In K. ®Energias libres de Gibbs relativas a 15a con
Gprrespwor/mapzyve = —626336.881 "Poblacion en % calculada a partir de las energias libres de Gibbs
de acuerdo con AG = —RT In K. ‘Los cuatro conformeros principales representan el 99.8% del total
de la distribucion de Boltzmann.

El espectro experimental de DCV (Figura 40) del compuesto 23 fue medido y mostro

una dupla negativa, similar a la observada en el compuesto 15.

De igual manera se llevaron a cabo los calculos computacionales para el derivado 23,
cuya busqueda conformacional mediante es mecanica molecular por el método MMFF arroj6
como resultado 100 conférmeros, posteriormente fue optimizada la energia de los
conformeros en el rango de 0-10 kcal/mol B3LYP 631-G**, lo que dio como resultado 17
conformeros dentro de la ventana energética de 0-2 kcal/mol, la ponderacion del angulo
diedro O3— C3 — C6 — O6 mostro un valor —15° lo que concuerda con la quiralidad del
exiciton observada en el espectro experimental sugiriendo la configuracion 35y 6R como se

esperaba, lo que valida la estereoquimica de 15 y 16 por este método.
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Figura 39. Espectros; a) DCV experimental, b) DCV teoérico (B3PW91/DGDZVP, DFT), ¢) DCV
tedrico (B3LYP/DGDZVP, DFT), d) IR experimental e) IR tedrico (B3PW91/DGDZVP, DFT) y 1)
IR tedrico (B3ALYP/DGDZVP, DFT) de 15.
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Figura 40. Espectros; a) IR experimental y b) DCV experimental de 23.

En la Figura 42, se muestran la comparacion entre los espectros de IR y DCV del 2-
menteno-1,6-diil carbonato (16), de los 5 conformeros obtenidos mediante MMFF fue
optimizada su energia usando teoria de funcionales de la densidad (DFT), con el método
B3LYP y B3PW9I, y un nivel de teoria 6-31G**. Los conféormeros fueron optimizados con
la metodologia anteriormente mencionada, en la (Figura 41), se muestran los conférmeros
mas estables, asi como su distribucion de Boltzmann, en la (Tabla 2), se muestra el analisis
termoquimico llevado a cabo para 16. En los espectros de DCV se observa una sefial
bisectada alrededor de 1250 cm™ la cual es atribuida a las vibraciones de los grupos C-O,
que generan el fenémeno de quiralidad del exiciton. Con base en el andlisis descrito por
Taniguchi et al., 2012 es una dupla negativa-positiva y esta directamente relacionada con el
valor de angulo diedro, la ponderacion de este (O1—-C1 —C6 —O6) es de —24, lo cual indica

la estereoquimica de ambos centros estereogénicos 1Sy 6R de la materia de partida.
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16a (P = 43.2%)

16b (P =20.1%)

16b (P = 18.9%)

Figura 41. Conférmeros del 2-menteno-1,6-diil carbonato (16).

Tabla 2. Analisis Termoquimico del 1,6-dihidroxi-2-menteno-1,6-carbonato (16).

Conformero  AEmwmrr?  %wmmre®  AEprt  %prr?  AGopt¢ %op? AGopré  %opt™!
16a 0.85 11.7 0.50 20.7 0.00 42.1 0.00 432
16b 0.00 49.7 0.00 48.8 0.13 333 0.13 34.7
16¢ 0.74 14.0 0.46 22.1 0.36 22.7 0.45 20.1
16d 0.57 18.9 1.39 4.6 1.89 1.7 1.84 1.9

“Mecanica molecular energias relativas a 16a con Emmrr = 5.293 kcal/mol. "Poblacién en % calculada
a partir de las energias MMFF segin AEvwvrr = —RT In K. © Single-point B3LYP/6-31G (d) energias
relativas a 16a con Essic@ = —410709.435 Kcal/mol. “Poblacion en % calculada a partir de las
energias de B3LYP/6-31G(d) segiin AEs316@) = —RT In K. “Energias libres de Gibbs relativas a 16a
con GprrssLyppapzve = —410709.435. /Poblacion en % calculada a partir de las energias libres de
Gibbs de acuerdo con AG =—RT In K. *Energias libres de Gibbs relativas a 16a con Gprr/s3pwoi/pGpzve
=-626336.881 "Poblacion en % calculada a partir de las energias libres de Gibbs de acuerdo con AG
=—RT In K. 'Los cuatro conféormeros principales representan el 99.9% del total de la distribuciéon de

Boltzmann.
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Figura 42. Espectros; a) DCV experimental, b) DCV tedrico (B3PW91/DGDZVP, DFT), ¢) DCV
teorico (B3LYP/DGDZVP, DFT), d) IR experimental e) IR tedrico (B3PW91/DGDZVP, DFT) y )
IR tedrico (B3ALYP/DGDZVP, DFT) de 16.
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De igual manera se llevaron a cabo los calculos computacionales para el derivado 18,
la busqueda de conférmeros mediante mecanica molecular por el método MMFF dio como
resultado 86 conférmeros, posteriormente fue optimizada la energia de los conféormeros en
el rango de 0-10 kcal/mol B3LYP 631-G**, lo cual arrojé 12 conférmeros dentro de la
ventana enegética de 0-3 kcal/mol (18a -18l) los cuales fueron optimizados en geometria con
B3LYP/DGDZVP, para obtener los espectros de IR y DCV (Figura 44). Los 4 conférmeros
mas estables y su distribucion de Boltzmann se muestran en la Figura 43. En la Tabla 3, se
muestra el analisis termoquimico llevado a cabo para 18. Cabe mencionar que los resultados
obtenidos para 2-epi-menteno-1-hidroxi-6-il metil carbonato (18) nos indican que es
necesario un carbonato ciclico o dos carbonatos para que se pueda observar el fendmeno de
la quiriladad del exciton, ya que no se puede apreciar la dupla caracteristica en los espectros

con un monocarbonato.

18a (P =28.2%) 18b (P =21.1%)

18c (P =12.9%) 18d (P =9.8%)

Figura 43. Conformeros del 2-epi-menteno-1-hidroxi-6-il metil carbonato (18).
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Tabla 3. Analisis Termoquimico del 2-epi-menteno-1-hidroxi-6-il metil carbonato (18).

Conférmero  AEwmMmre®  Y%ommrr? AEDFT® %DFT? AGopt® %0PT"8
18a 2.15 1.4 0.00 19.3 0.00 28.2
18b 2.25 1.2 0.26 12.2 0.17 21.1
18c 3.02 0.3 0.77 5.2 0.47 12.9
18d 3.65 0.1 1.72 1.0 0.63 9.8
18e 0.00. 56.1 0.77 5.2 0.91 6.0
18f 2.76 0.5 1.14 2.8 1.03 5.0
18g 3.31 0.2 1.21 2.4 1.14 4.2
18h 3.61 0.1 1.06 3.1 1.18 3.9
18i 4.38 0.03 1.60 1.2 1.43 2.5
18j 0.74 15.8 0.57 7.3 1.44 2.5
18k 2.83 0.4 0.73 5.6 1.54 2.1
18l 4.08 0.05 1.72 1.0 1.68 1.6

“Mecénica molecular energias relativas a 18a con Emwmrr = —0.6382 kcal/mol. "Poblacion en %
calculada a partir de las energias MMFF segiin AEmvrr = —RT In K. “Single-point B3LYP/6-31G (d)
energias relativas a 18a con Eg.316) = —483334.683 Kcal/mol. “Poblacién en% calculada a apartir de
las energias de B3LYP/6-31G(d) segun AEs.3164) = —RT In K. “Energias libres de Gibbs relativas a
18a con Gprr/ssLypnapzve = —483334.683. /Poblacion en % calculada a partir de las energias libres de
Gibbs de acuerdo con AG = —RT In K. ®Los dos confoérmeros principales representan el 99.8% del
total de la distribucion de Boltzmann.
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Figura 44. Espectros; a) DCV experimental, b) DCV tedrico (B3LYP/DGDZVP, DFT), ¢) IR
experimental d) IR teérico (B3LYP/DGDZVP, DFT) de 18.



Del 2-menteno-1,6-diil carbonato-5-i1 metil carbonato (21), se obtuvieron sus
espectros experimentales de IR y DCV (Figura 46). De manera conjunta se llevaron los
calculos computacionales para la obtencion de sus espectros teoricos de IR y DCV. La
busqueda de conformeros para 21, con MMFF arrojé 24 confoérmeros. Posteriormente, fue
optimizada la energia de los seis conformeros usando teoria de funcionales de la densidad
(DFT), con el método B3LYP y B3PWO1, y un nivel de teoria 6-31G**. Se seleccionaron a
aquellos conférmeros ubicados en una ventana energética de 0-2 kcal/mol (21a y 21b) que
corresponden a rotameros en grupo isopropilo. Estos conférmeros fueron optimizados en
geometria con B3LYP/DGDZVP y B3PW91/DGDZVP para finalmente obtener las
frecuencias de DCV ¢ IR. En la (Figura 45), se muestran los conformeros mas estables, asi
como su distribucion de Boltzmann. En la (Tabla 4), se muestra el analisis termoquimico

llevado a cabo para 21.

21a (P = 90.4%) 21b (P =9.5%)

Figura 45. Conférmeros del 2-menteno-1,6-diil carbonato-5-il metil carbonato (21).
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Tabla 4. Analisis Termoquimico del 2-menteno-1,6-diil carbonato-5-il metil carbonato (21).

Conformero  AEmmrr®  Y%mmrr®  AEprt¢ %prt?  AGort®  %or?  AGorS  %ort™

21a 0.00 79.6 0.00 87.0 0.00 89.1 0.00 90.4

21b 0.93 16.5 1.37 8.5 1.25 10.8 1.33 9.5
“Mecanica molecular energias relativas a 21a con Emwvrr = —18.411 kcal/mol. “Poblacién en %
calculada a partir de las energias MMFF segtin AEmvrr = —RT In K. “Single-point B3LYP/6-31G (d)
energias relativas a 21a con Es316() = —600906.064 Kcal/mol. “Poblacién en% calculada a partir de
las energias de B3LYP/6-31G(d) segun AEs.3164) = —RT In K. “Energias libres de Gibbs relativas a
21a con GprrssLypnepzyve = —600906.064. . ‘Poblaciodn en % calculada a partir de las energias libres
de Gibbs de acuerdo con AG = —RT In K. ®Energias libres de Gibbs relativas a 21a con
Gorrsspwornapzve = —600906.064. "Poblacion en % calculada a partir de las energias libres de Gibbs
de acuerdo con AG =—RT In K. ‘Los dos conformeros principales representan el 99.9% del total de la
distribucion de Boltzmann.

En los espectros de DCV experimetal y calculado se aprecian dos sefiales bisectadas
alrededor de 1250 y 1320 cm™ que sugieren quiralidad del exciton positiva-negativa y
negativa-positiva, respectivamente. Este resultado se relaciona con el numero de grupos
carbonato en la estructura. El analisis de los angulos diedros O5 - C5 - C6 — 06 y Ol — Cl
—C6 — O6 arrojaron valores ponderados de 61° y —25°, respectivamente. La correlacion de
estos resultados, de acuerdo a lo establecido en la literatura’® permite establecer la
configuracion S, R, R, como ha sido descrito en trabajos anteriores® ° para el triol precursor

de 21.
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Figura 46. Espectros; a) DCV experimental, b) DCV teorico (B3PW91/DGDZVP, DFT), ¢) DCV
teorico (B3LYP/DGDZVP, DFT), d) IR experimental e) IR teérico (B3PW91/DGDZVP, DFT) y f)
IR tedrico (B3ALYP/DGDZVP, DFT) de 21.
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CONCLUSIONES

Los compuestos tipo p- menteno 3-7 se aislaron por hidrélisis acida del extracto

metanolico de la parte aérea de Ageratina glabrata.

HO
(OH O
S &
\}
N
WOH N \OH \OH WOH \OH
S W W W W
\\ W WO N S
\
) 7y 4, /
) 71, 1y,
HO" “OH “OH

Las reacciones de derivatizacion de los p-mentenos 3-7 con cloroformiato de etilo y

metilo, condujo a la obtencion de los compuestos 15-27, los cuales corresponden a derivados

novedosos.
O o) o
|| OH ” HO ” OH
S $
OCOR N ocor  \& OH
\\\\\\\ \\\\\\\\OCOR \\\\\\\\ \\\\\\\\
‘|° 0
\
\\\\\\ ///l/ |
ROCO “OCOCH;
15 R=CH,4 17 R=CHj; 18 R=CH; 19
23 R=CH,CH; 24 R=CH,CH; 25 R=CH,CH;
S R " I
S \\\\\OCOR \\\\\OH \\\\\\OCOR
N N \
I ||
ny, iy, | iy,
“/0COR “/0COCH;, “
20 R=CHj, 22 27 R=CH,CH,
26 R=CH,CH,

El andlisis de DCV de los ésteres de acido carbonico 15, 16 y 21 arrojan como
resultado sefiales bisectada en la region de las vibraciones de estiramiento C—O entre 1200-
1300 cm™! aproximadamente, a la cuales se atribuyen al fendmeno de quiralidad del exciton,

cuya correlacion con los valores de angulos diedros permiten establecer la configuracion
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absoluta de los centros estereogénicos involucrados, mientras que el compuesto 18 no mostro
la dupla caracteristica por lo tanto para que se observe dicha sefal tiene que tener un
carbonato ciclico o dos carbonatos en la molécula.

La correlacion de quiralidad del exciton-angulos diedros de las vibraciones C—-O de
grupos carbonato sugiere una estrategia alternativa y rapida para determinar la configuracion

absoluta de moléculas organicas.
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PARTE EXPERIMENTAL

Generalidades

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H a 400 MHz, de '*C a 100 MHz,

utilizando como disolvente CDCl3, CD30D y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

Los espectros fueron procesados en el programa MestReNova.

Los espectros de IR se midieron en solucion de cloroformo empleando un
espectrofotometro marca Buck 500.

La rotacion dptica se determinaron a cinco longitudes de onda 589, 578, 546, 436 y
365 nm, utilizando un polarimetro Perkin Elmer modelo 341 y empleando soluciones
cloroférmicas filtradas.

Las purificaciones se llevaron a cabo en cromatografia por columna, utilizando
columnas de vidrio, gel de silice 230-400 mallas de la marca Merck como fase estacionaria

y como fase mévil mezclas hexanos-AcOEt.

Los espectros de IR y DCV se realizaron en un espectrofotdmetro BioTools, Inc.

(Jupiter, FL) PEMdual Chiral /R FT-VCD empleando como disolvente CDCls.

La especie vegetal fue autentificada taxonomicamente por el Dr. Jerzy Rzedowski

conservandose un ejemplar en el Instituto de Ecologia A.C. en Patzcuaro, Mich.
Material Vegetal

La especie vegetal fue colectada a orilla de la carretera del km 4.5 de la carretera
federal No 200, Patzcuaro-Santa Clara del Cobre el 15 de julio del 2017, la cual fue secada

a la sombra, trascurrido este proceso se llevd a maceracion la parte aérea de la planta.

Obtencidn de extractos
La parte aérea de 4. glabrata se macer6d con metanol a temperatura ambiente durante
tres dias, se concentrd en un rotavapor, este proceso se llevo a cabo tres veces, del cual se

obtuvo el extracto metanolico total.
Hidrolisis &cida
Un lote de 10 g de extracto metandlico de la parte aérea de Ageratina glabrata se

disolvio en 100 mL de agua, después se realizaron particiones liquido-liquido con 100 mL
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de diclorometano por tres ocasiones. La fase acuosa fue colocada en un matraz Erlenmeyer
de 200 mL, adicionando lentamente el acido clorhidrico al 2% (4 mL) se dejo en agitacion
durante 2 h a temperatura ambiente; posteriormente, se realizd una extraccion con 100 mL
de diclorometano por tres ocasiones en embudo de separacion , la fase organica se seco sobre
Na2SO4 anhidro y concentrd en rotavapor. Con este proceso se obtuvieron 250 mg de una

miel color marrén.
Obtencidn de la materia de partida (3-7)

En una columna de 2 cm de didmetro empacada con gel de silice, se colocaron 1.5 g
de miel obtenida por la hidrdlisis acida, y fue eluida con mezclas de hexanos-AcOEt en orden
de polaridad ascendente, colectando fracciones de 10 mL, de donde se obtuvieron los

derivados tipo p-menteno (3-7).

(+)-(35,45,6R)-3,6 dihidroxi-1 menteno (3)
7 De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (8:2) se

obtuvieron 50 mg de cristales incoloros en forma de aguja del diol 3.

OH
\\\\\\\
\

RMN de 1H (400 MHz, CDsOD) & ppm 5.44 (1H, sa, H-2), 3.89 (1H,
o ta, J= 4.1 Hz, H-6), 3.82 (1H, da, J= 9.2 Hz, H-3), 2.09 (1H, septd, J
=6.8,2.8 Hz, H-8), 1.74 (3H, s, CH3-7), 1.69 (1H, ddd, J = 13.5, 2.8,
8 2.8 Hz, H-5"), 1.56 (1H, dddd, J = 13.1, 9.2, 2.8, 2.8 Hz, H-4), 1.36
(1H, ddd, J=13.5, 13.1, 4.1 Hz, H-5), 0.95 (1H, d, J = 6.8 Hz, CHs-
9), 0.80 (1H, d, J = 6.8 Hz, CH-10).

(+)-(18,4S,6R)-1,6-dihidroxi-2-menteno (4)

De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (8:2) se

OH . . , . .
& obtuvieron 36 mg de una miel color marrén correspondiente al diol 4.
N\

N
\\\\\\

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 ppm 5.65 (1H, ddd, J = 10.4, 2.8, 1.0
3 Hz, H-3), 5.55 (1H, ddd, J = 10.4, 2.8, 1.6 Hz, H-2), 3.76 (1H, dt, J= 5.6,
1.6 Hz, H-6), 2.18 (1H, ddt, J = 14.4, 5.6, 2.8 Hz, H-4), 1.88 (1H, dtd, J
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=14.2,5.8, 1.0 Hz, H-5a), 1.63 (1H, t, J= 14.2, H-58), 1.62 (1H, m, H-8), 1.26 (3H, s, CH3-
7), 0.88 (3H, d, J= 6.8 Hz, CH3-9 ), 0.87 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH3-10).

(H)-(1R,4S,6R)-1,6-dihidroxi-2-menteno (5)

HO 7

oy De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (7:3) se

obtuvieron 20 mg de una miel cerosa color blanco correspondiente al diol

3 5.

RMN de 'H (400 MHz, CDCL3) 8 ppm 5.71 (1H, dd, J = 10.0, 3.0 Hz, H-3),

: ; 5.62 (1H, ddd, J = 10.0, 2.4, 0.8 Hz, H-2), 3.80 (1H, dd, J = 7.6, 3.2 Hz, H-

6), 2.14 (1H, ddt, J = 12.4, 6.8, 3.0 Hz, H-4), 1.83 (1H, ddd, J = 13.6, 6.8, 3.2 Hz, H-5a),

1.73 (1H, td, J = 13.6, 7.6 Hz, H-58), 1.70 (1H, sept, J = 7.0 Hz, H-8), 1.30 (3H, s, CH3-7),
0.93 3H, d, J = 7.0 Hz, CH3-9), 0.92 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH:-10).

(+)-(18,4S,5R,6R)-1,5,6-trihidroxi-2-menteno (6)

7 De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (6:4) se
WOH obtuvieron 20 mg de una miel amarilla para el triol 6.

RMN de 'H (400 MHz, CDCL3) 8 ppm 5.65 (1H, dd, J = 10.4, 1.2 Hz, H-

3 ", 22562 (1H,dd, /= 104, 2.8 Hz, H-3), 3.92 (1H, dd, /= 5.6, 2.4 Hz, H-
5),3.66 (1H, da, J = 2.4 Hz, H-6), 2.19 (1H, m, H-4), 1.83 (1H, septd, J =
s 6.8 y 1.2 Hz, H-8), 1.29 (3H, s, CH3-7), 1.00 (3H, d, J= 6.8 Hz, CH3-9),

10 9

0.89 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH3-10).
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(+)-(1R,4S,5R,6R)-1,5,6-trihidroxi-2-menteno (7)

HC, 7 De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (5:5) se
\\\\\\\\OH obtuvieron 15 mg de una miel color blanco correspondiente el triol 7.
RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 5.68 (1H, dd, J = 10.1, 2.1 Hz, H-
’/”’///OH 3), 5.62 (1H, ddd, J = 10.1, 2.1, 1.3 Hz, H-2), 3.97 (1H, dd, J = 8.2, 2.6
Hz, H-5),3.73 (1H, dd, J=2.6, 1.3 Hz, H-6),2.16 (1H, m, H-4), 2.11 (1H,
- ’ ; septd, J = 6.8, 3.3, Hz, H-8), 1.40 (3H, s, CH3-7), 1.04 (3H, d, /= 6.8 Hz,
CH3-9), 0.85 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH3-10).

Obtencion de carbonatos orgénicos (15-27).

Una disolucion de 50 mg de los compuestos 3-7 en 0.5 mL de piridina, se colocaron
por separado en bafio de hielo para después adicionar a cada una 1.5 mL de cloroformiato y
3 mL de CH2Cl2, La mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente variando el tiempo
de reaccion. La mezcla de la reaccion se lavd con con 4cido clorhidrico al 10 %, agua,
solucion saturada de bicarbonato de sodio y con agua nuevamente por triplicado. La fase
organica se seco sobre Na2SO4 anhidro y se evaporoé en rotavapor. Los crudos de la reaccion
se purificaron mediante cromatografia en columna, utilizando gel de silice como fase

estacionaria y mezclas de hexanos-AcOEt en orden creciente de polaridad como fase movil

1-menteno-3,6-diil dimetil bis(carbonato) (15).

De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (4:1) se obtuvo una miel incolora

para el compuesto 15.
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7 o [a]sso -47.2 [a]s78 —49.2 [a]s46 —55.6 [a]aze —91.6 (c 0.24,
CHCI3). IR (CHCI3) vmax 2953, 1740, 1442, 1304, 1264.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § ppm 5.66 (1H, d, J= 1.7
N Hz H-2), 5.04 (2H, d, J = 3.6 Hz H-3 y H-6), 3.81 (3H, s,
H3C339%Q\\\\\ ’ i CHs-37"),3.81 (3H, s, CH3-6""), 1.92 (1H, m, H-8), 1.86 (1H,
m, H-4) 1.51 (1H, m, H-5), 1.75 (3H, s, CH3-7), 1.63 (2H,
10 ? ddd, J=14.2, 11.6, 4.1 Hz, H-5), 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz,

CHs3-9), 0.87 (3H, d, J= 6.6 Hz, CH3-10).

OCOCH
& 6 6

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) 6 ppm 155.8 (CO, C-6"), 155.7 (CO, C-3"), 135.2 (C, C-1),
127.2 (CH, C-2), 75.0 (CH, C-3), 73.4 (CH, C-6), 54.8 (CH30, C-3""), 54.7 (CHz0, C-6""),
39.3 (CH, C-4), 26.8 (CH, C-5), 26.3 (CH, C-8), 20.4 (CHs, C-7), 20.0 (CHz, C-9), 17.3
(CH3, C-10).

2-menteno-1,6-diil carbonato (16).

O De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (9:1) se obtuvo

7 o% una miel incolora para el compuesto 16.RMN de 'H (400 MHz, CDCls) §

::: QO pbpm 5.95 (1H, dt, J=10.4, 1.6 Hz, H-3), 5.64 (1H, ddd, /=10.4,2.7, 1.3

3 Hz, H-2), 4.66 (1H, dd, J = 3.6, 1.7 Hz, H-6), 2.31 (1H, dddd, J=9.9, 7.3,

4.9, 2.4 Hz H-4), 2.24 (1H, dtd, J = 10.6, 3.6, 1.2 Hz, H-5), 1.73 (1H, m,

H-5), 1.53 (1H, m, H-8), 1.54 (3H, s, CH3-7),0.92 (3H, d, /= 4.1 Hz, CHzs-
9), 0.90 (3H, d, J=4.1 Hz, CH3-10).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) § ppm 154.4 (CO, C-17), 135.4 (CH, C-2),
126.2 (CH, C-3), 80.7 (CH, C-6), 80.3 (C, C-1), 39.9 (CH, C-4), 30.9 (CH, C-8), 26.0 (CH>,
C-5), 23.9 (CHs, C-7), 19.0 (CH3, C-9), 18.8 (CHs, C-10).

2-menteno-1-hidroxi-6-il metil carbonato (17)

De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (85:15) se obtuvo un s6lido blanco

para el compuesto 17.
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1 o RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 5.68 (1H, ddd, J = 10.3, 2.4,

OH

& ooy, 1.0 Hz, H-3), 5.58 (1H, ddd, J = 10.3, 2.7, 1.3 Hz, H-2), 4.85 (IH, dt,

2 S 58,14, Hz, Ho6). 2,13 (IH. m.H-5), 1.69 (1H, m, H-5") 1.66 (1H,

3 5 m, H-8), 1.31 (3H, s, CH3-7), 0.91 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH:-9 ), 0.89
(3H, d, J= 6.8 Hz, CH3-10 ).

8

5 , RMN de 13C (100 MHz, CDCls) 6 ppm 155.4 (CO, C-6), 131.6 (CH,
C-2), 131.0 (CH, C-3), 79.6 (CH, C-6), 69.0 (C, C-1), 54.7 (CH30, C-6""), 37.7 (CH, C-4),
31.3 (CH, C-8), 27.0 (CHz, C-5), 26.9 (CH3, C-7), 19.3 (CH3, C-9), 19.2 (CH3, C-10).

2-epi-menteno-1-hidroxi-6-il metil carbonato (18).

De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (4:1) se obtuvieron cristales
incoloros correspondientes al compuesto 18.

oo /7§ RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 5.76 (1H, dd, J = 10.2, 2.7 Hz,

i OCOCHs  H-3),5.62 (1H, dd, J = 10.2, 1.4 Hz, H-2), 4.84 (1H, dd, /= 6.1, 3.4,
Hz, H-6), 3.80 (3H, s, CH3-6""), 2.14 (1H, ddt, J = 12.4, 5.6, 2.4 Hz
H-4), 1.88 (1H, m, H-5), 1.76 (1H, dd, J = 13.0, 7.0 Hz, H-5") 1.70
(1H, td, J = 13.3, 6.7 Hz, H-8), 1.30 (3H, s, CH3-7), 0.94 (3H, d, J =
6.8 Hz, CH3-9 ), 0.92 (3H, d, /= 6.8 Hz, CH3-10).

10 9
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 6 ppm 155.6 (CO, C-6"), 132.5 (CH, C-3), 131.2 (CH, C-2),
79.3 (CH, C-6), 69.1 (C, C-1), 54.7 (CH;O, C-6""), 38.1 (CH, C-4), 31.5 (CH, C-8), 26.1
(CHa, C-5), 24.2 (CHs, C-7), 19.6 (CHs, C-9), 19.5 (CHs, C-10).

2-menteno-1, 6-dihidroxi-5-il metil carbonato (19)
De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (7:3) se obtuvieron 15 mg de una

miel incolora para el compuesto 19.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § ppm 5.68 (1H, dd, J=10.3, 1.9 Hz,
H-2), 5.59 (1H, dd, J = 10.3, 3.1 Hz, H-3), 4.97 (1H, dd, J = 6.8, 2.2
Hz, H-5), 3.83 (1H, dd, J = 5.3, 1.8 Hz, H-6), 3.81 (3H, s, CH3-5"),
2.44 (1H, ddd, J= 7.0, 5.1, 2.5 Hz, H-4), 1.77 (1H, dtd, J = 13.5, 6.8,
5.2 Hz, H-8), 1.63 (3H, s, CH3-7), 1.04 3H, d, J = 6.9 Hz, CH3-9 ),
0.81 (3H, d, J= 6.9 Hz, CH3-10).

2-menteno 1-hidroxi-5,6-diil dimetil bis (carbonato) (20)

O

I
(OCOCH,

Q ,
\\\\\ 6" 6

0
%’”OQOCH s
5" 57

Hz, CH3-10).

De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (4:1) se
obtuvo una miel ligeramente amarilla para el compuesto 20.

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) 6 ppm 5.63 (1H, d, J = 10.4 Hz, H-
2),5.57 (1H, dd, J=10.4, 2.1 Hz, H-3), 5.12 (1H, s, H-5), 4.91 (1H,
dd, J=9.0, 1.8 Hz, H-6), 3.82 (3H, s, CH3-6""), 3.81 (3H, s, CH3-5""),
2.51 (1H, m, H-4), 1.90 (1H, dtd, J = 13.7, 6.9, 3.7 Hz, H-8), 1.40
(3H, s, CH3-7), 1.02 (3H, d, J= 6.9 Hz, CH3-9 ), 0.83 (3H, d, /= 6.9

2-menteno-1,6-diil carbonato-5-il metil carbonato (21).

0]

/////
“/0COCH;
b

De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (9:1) se
obtuvieron cristales incoloros para el compuesto 21. [a]sso +162.5
[a]s78 +169.7 [a]s46 +192.5 [a]a36 +330.3 (¢ 0.06, CHCls). IR (CHCI»)
Vmax 2957, 1856, 1744, 1443, 1277. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) §
ppm 5.85 (1H, dd, J=10.4, 2.0 Hz, H-2), 5.70 (1H, dd, J=10.4, 1.9
Hz, H-3), 4.79 (1H, dd, J = 9.8, 2.4 Hz, H-5),4.75 (1H, dd, J = 2.3,
1.1 Hz, H-6), 3.84 (3H, s, CH3-5""), 2.68 (1H, m, H-4), 1.97 (1H, dtd,

J=13.7,6.9, 3.1 Hz, H-8), 1.63 (3H, s, CH3-7), 1.04 (3H, d, J = 6.9 Hz, CH3-9 ), 0.82 (3H,
d,J = 6.9 Hz, CHs-10).

60



RMN de '3C (100 MHz, CDCl3) 6 ppm 155.1 (CO, C-5), 153.5 (CO, C-17), 129.9 (CH, C-
3), 126.8 (CH, C-2), 82.0 (C, C-1), 80.4 (CH, C-6), 72.5 (CH, C-5), 55.2 (CH30, C-5""), 39.9
(CH, C-4), 26.1 (CH, C-8), 23.6 (CHs, C-7), 20.2 (CH3, C-9), 16.7 (CHs, C-10).

- 2-epi-menteno 1,6-dihidroxi--5-il metil carbonato (22)

HO /7 De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (8:2) se
JOH obtuvo una miel color amarilla para el carbonato 22.
’ o o RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 5.70 (1H, dd, J=10.1, 2.0 Hz,
3 n,, H-3), 5.65 (1H, dd, J=10.1, 1.3 Hz, H-2), 5.14 (1H, dd, /= 9.0, 2.4
OCOCH;

s s Hz,H-5),3.91 (1H, dd, J = 14.4, 5.6 Hz, H-6), 3.82 (3H, s, CH3-5""),
5 2.49 (1H, ddd, J=7.9, 5.2, 2.2 Hz, H-4), 1.91 (1H, m, H-8), 1.41 3H,
s, CHs-7), 1.03 (3H, d, J = 6.9 Hz, CH3-9), 0.86 (3H, d, J = 6.9 Hz,

1-menteno-3,6-diil dietil bis(carbonato) (23).

7 o De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-
AcOEt (4:1) se obtuvo una miel incolora para el
WOCOCH,CHs
2 G 67 67 6 compuesto 23.
. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3)  ppm 5.66 (1H, s,
\\\\\\\3
HiCH,COC0 H-2), 5.04 (2H, t,J = 3.6 Hz, H-3 y H-6), 4.21 (4H,
q,J=7.1,3.3 Hz, CH2-3""y CH2-6""), 1.94 (1H, m, H-
10 ? 8), 1.87 (1H, m, H-4) 1.51 (1H, m, H-5), 1.75 (3H, s,
CHs-7), 1.63 (2H, ddd, J=14.4, 11.7, 4.1 Hz, H-5), 4.21 (6H, t, J=7.1 Hz, CH3-3"""y CHs-
6"""),0.94 (3H,d, J=6.6 Hz, CH3-9 ), 0.86 (3H, d, /= 6.6 Hz, CH3-10).

0]

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) 6 ppm 155.1 (CO, C-3"), 153.0 (CO, C-6), 135.2 (C, C-1),
127.2 (CH, C-2), 74.7 (CH, C-3), 73.1 (CH, C-6), 64.0 (CH:0, C-3"), 63.9 (CH20, C-6""),
39.3 (CH, C-4), 26.8 (CHz, C-5), 26.2 (CH, C-8), 20.4 (CH3, C-7), 20.0 (CHs, C-9), 17.3
(CHs, C-10), 14.3(CHs, C-3"""). 14.2 (CH3, C-6""").
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2-menteno 1-hidroxi-6-il etil carbonato (24)

o}
\\\\\OH
QO
OCOCH,CH
A\ 2 3
2 6\\\\\\ 6 6 6
3 5
8
10 9

De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (9:1) se

obtuvo una miel ligeramente amarilla para el compuesto 24.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & ppm 5.67 (1H, dd, J=10.4, 2.0
Hz, H-3), 5.58 (1H, d, J = 10.4 Hz, H-2), 4.83 (1H, d, /= 5.8 Hz,
H-6), 421 (2H, q, J = 7.1 Hz, H-6"), 2.18 (1H, dtd, J = 8.3, 5.6,
2.8 Hz, H-4),2.09 (1H, m, H-5) 1.68 (1H, m, H-8), 1.63 (1H, t,
3.4Hz,H-5"),1.33 (3H,t,J=7.1 Hz, CH3-6"""), 1.31 (3H, s, CH3-

7),0.91 3H, d, J = 6.8 Hz, CH3-9 ), 0.89 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH:-10).

2-epi-menteno 1-hidroxi-6-il etil carbonato (25)

De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (4:1) se obtuvo una miel

ligeramente amarilla para el compuesto 25.

HO

WOCOCH,CHg
2 \\\\ 6 67 6

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § ppm 5.75 (1H, dd, J = 10.2, 2.7
Hz, H-3), 5.62 (1H, dd, J = 10.2, 2.0 Hz, H-2), 4.85 (1H, dd, J =
5.9,3.9, Hz, H-6), 4.21 (2H, q, J= 7.1 Hz,H-6""), 2.14 (1H, m, H-
4y, 1.88 (1H, m, H-5), 1.76 (1H, d, J = 13.8 Hz, H-5"), 1.70 (1H,
dt, J=13.2, 6.9 Hz, H-8), 1.32 (3H, t, J=7.0 Hz, CH3-6"""), 1.30
(3H, s, CH3-7), 0.94 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH3-9 ), 0.92 3H, d, J =
6.8 Hz, CH3-10).

2-menteno 1-hidroxi-6,5-diil dietil bis(carbonato) (26)
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H De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (4:1)

o
$
N
S

LOCOCH,CH;  se obtuvo una miel ligeramente amarilla para el compuesto 26.
S RMNde 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 5.63 (1H, d, J = 10.6 Hz,
| H-2),5.57 (1H, dd,J=10.4,2.0 Hz, H-3), 5.14 (1H, s, H-5), 4.90

/oip P (1M, dd, 7= 8.9, 1.6 Hz, H-6), 4.23 (4H, q, J = 3.6 Hz, CH2-5""y

CH2-6""), 3.82 (3H, s, H-6"), 3.81 (3H, s, H-5"), 2.52 (1H, dd, J

= 8.8, 2.6 Hz, H-4), 1.91 (1H, dtd, J = 13.7, 6.8, 3.8 Hz, H-8),

1.40 (3H, s, CH3-7), 1.32 (6H, dt, J=11.9, 6.0 Hz, CH3-5""" y CH3-6"""), 1.03 (3H, d, /= 6.9
Hz, CH3-9), 0.83 (3H, d, /= 6.9 Hz, CH3-10).

o}

2-epi-menteno 1,hidroxi-6,5-diil dietil bis(carbonato) (27)
HO 7 0 De las fracciones eluidas con la polaridad hexanos-AcOEt (4:1) se
WOCOCH,CH; obtuvo una miel color ligeramente amarilla para el compuesto 27.
WO RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 5.71 (1H, dd. J = 10.2, 2.2
“u, Hz, H-3),5.64 (1H, dd, /= 10.2, 2.3 Hz, H-2), 5.16 (1H, t, /=9.0,

OCOCH,CH;
s 57 5 2.4 Hgz H-5),5.13 (1H, d, J=2.3 Hz, H-6), 4.21 (4H, dd, J=17.9,
8 10.8 Hz, CH3-5""" y CH3-6""") 3.82 (3H, s, CH3-5""), 2.49 (1H, m,
H-4), 1.95 (1H, m, H-8), 1.35 (3H, s, CH3-7), 1.31 3H, t,J=1.9
Hz, CH3-5"""), 1.33 (3H, t, J=1.9 Hz, CH3-6"""), 1.03 (3H, d, J = 6.9 Hz, CH3-9), 0.85 (3H,
d, J=6.9 Hz, CH3-10).

0]

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 6 ppm 155.0 (CO, C-5"), 154.5 (CO, C-67), 130.5 (CH, C-
3), 128.5 (CH, C-2), 78.0 (C, C-1), 73.5 (CH, C-6), 70.4 (CH, C-5), 64.3 (CHz, C-5""), 64.2
(CHz, C-6""), 41.9 (CH, C-4), 26.6 (CH, C-8), 25.0 (CHs, C-7), 20.2 (CHs, C-9), 17.2 (CH3,
C-10), 14.1 (CH3, C-5"""), 14.0 (CHs, C-6""").

Metodologia general para la determinacion de la configuracién absoluta por DCV

El modelo molecular construido es sujeto a un procedimiento basado en la busqueda
conformacional por el método Monte Carlo, seguido por célculos de single-point usando

DFT (teoria de funcionales de la densidad) a un nivel de teoria de B3LYP/6-31-G en el
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programa Spartan "04. Los conféormeros en el rango de 0-3 kcal/mol son sujetos a una
optimizacion de la geometria utilizando DFT a un nivel de teoria B3LYP/DGDZVP y
B3PW91/DGDZVP con el Software Gaussian 16, calculando sus pardmetros

termodindmicos de IR (infrarrojo) y frecuencias de DCV.
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