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INTRODUCCION.

Los derivados de longipineno que poseen un oxhidrilo libre en C-9 se
transponen con facilidad hacia el ciclo de siete para dar lugar a esqueletos
hidrocarbonatos menos tensionados. En el caso de la rasteviona (1)* aislada de la raiz de
Stevia serrata Cav. en presencia de acido p-toluensulfonico experimenta una
transposicion de Wagner-Meerwein para dar lugar al ditiglato de morelieno (2) como

Gnico producto.?

1:R=Ang 2:R = Tigl
3:R=Ac 4:R=Ac

Cuando la transposicién de 1, se tratd de inducir por tratamiento con eterato de
trifloruro de boro, esta no ocurrié, sino que hubo migracion de los ésteres hacia C-9.°

Por otro lado, cuando el diacetato de longipinantriolona (3), andlogo de 1, se
trato con eterato de trifloruro de boro se obtuvo el morelieno (4) como Gnico producto,?
en tanto que en presencia con acido p-toluensulfénico, si bien formé el morelieno (4),
como producto principal, también generé un sesquiterpeno cuya estructura se asigno

como 5 en base a sus espectros de RMN y se confirmé mediante difraccién de rayos x.*



En el presente trabajo, a partir del producto natural rasteviona (1), se prepar6
diacetato 3 y se trat6 con el acido p-toluensulfénico en una relacion 1:1 molar. En estas
condiciones, se obtuvo el diacetato 4 como producto principal mas un nuevo

sesquiterpeno en forma de pequefias agujas de punto de fusion de 81° C.

El objetivo fundamental de esta tesis fue la elucidacion estructural del nuevo

sesquiterpeno, la cual se propone como 6 en base a sus datos espectroscopicos de rmn
fundamentalmente. Cabe hacer notar que en las condiciones empleadas por nosotros, no
se obtuvo el sesquiterpeno 5 previamente descrito, en el cual el diacetato y el &cido p-

TsOH se emplearon en una relacion 2.5:1 molar.

*Los resultados de esta tesis se presentaron en el siguiente evento:
L. U. Roman Marin, Alejandro Valdez Calderon, I. Tapia Quintero, J. D. Herndndez.
“Nuevo tipo de sesquiterpeno del reordenamiento de un derivado del longipineno en
presencia de &cido p-toluensulfonico”. 4° Congreso Estatal de Ciencia y Tecnologia,
realizado en Morelia, Mich. del 30 al 31 de Octubre de 2008.



PARTE TEORICA

Una de las tareas de la quimica organica es la elucidacion de las estructuras de
las moléculas organicas. Para llevar a cabo esta tarea se emplean: espectros de masa,
espectros de rmn, preparacion de derivados y difraccion de rayos X.

Otro aspecto relacionado es el mecanismo de reaccion que explica el ;Como?
una molécula se transformo en otra. Para estudiar el mecanismo de reaccion se emplea
técnicas de marcaje isotopico, calculos de estabilidad de intermediarios y calculos de
constantes de acoplamiento que se contrastan con las observadas experimentalmente en
un espectro de rmn.

En la presente tesis se realizd el estudio de la transposicion de Wagner-
Meerwein del diacetato de triolona 3 y la elucidacion estructural de un nuevo producto
de esta reaccién. La asignacion estructural se baso principalmente en sus espectros de
resonancia magnética nuclear de hidrégeno, carbono-13, asi como espectros
bidimensionales *H-'H y 'H-*C.

A continuacion se presentan algunos ejemplos de transposiciones de Wagner-
Meerwein en derivados de longipineno previamente estudiadas y se describen algunos
principios basicos de la resonancia magnética nuclear asi como de la aplicacion de los
modernos experimentos de esta técnica en la dilucidacion estructural de las moléculas

organicas.

TRANSPOSICIONES DE WAGNER-MEERWEIN EN DERIVADOS DEL
LONGIPINANO.

La primera reaccion de este tipo que se estudio en derivados de longipineno fue
la transposicién de la rasteviona 1 al ditiglato 2 y del diacetato 3 al morelieno 4 que se
mencionaron en la introduccion. Esta transformacion involucra al ciclo de siete y ocurre

mediante una migracion del enlace C4-C10 hacia C-9 con la consecuente salida del



oxhidrilo, previamente protonado o bien asociado al &cido de Lewis eterato de

trifluoruro de boro.?

BF;

OAc

OAc

'l",' 13

Esquema 1. Mecanismo de la transposicion de Wagner-Meerwein del diacetato de

triolona 3 al morelieno 4.

El desplazamiento 1,2 de enlace forma un carbocation en C-10, el cual es
relativamente estable por estar sobre un carbono terciario. La eliminacion de un protén
del Metilo-14 genera un doble enlace y aqui termina la reaccion. El esqueleto

hidrocarbonado de 4 se denominé morelieno.> Como es conocido, este tipo de rearreglos



donde hay desplazamientos de grupos alquilo, o de enlaces en su caso, con formacion de
iones carbonio se denominan de Wagner-Meerwein. La fuerza impulsora de este tipo de
rearreglos es la estabilidad de los carbocationes formados y en el caso de los derivados
de longipineno, la migracion del enlace C4-C10 se ve favorecida por la tension
generada por el ciclo de cuatro y la presencia de oxhidrilo en C-9 el cual es
antiperiplanar al enlace C4-C10.

Este tipo de transposiciones en derivados de longipineno son promovidas por
acido p-toluensulfonico o por eterato de trifloruro de boro cuando existe un oxhidrilo
adyacente al ciclo de cuatro, como en la rasteviona y analogos, asi como cuando el
carbonilo del ciclo de seis se ha convertido en oxhidrilo en cuyo caso los
reordenamientos ocurren hacia el ciclo de seis.

Las primeras reacciones hacia este ciclo fueron las conversiones del alcohol

diacetato 7 al uruapano 8° 'y la del alcohol triacetato 9 al uruapano 10.”
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El mecanismo para esta Ultima reaccion se muestra en el Esquema 2. En el
primer paso, el oxhidrilo se asocia con el acido de Lewis eterato de trifloruro de boro lo
cual favorece la migracion del enlace C5-C11 hacia C-1 con la consecuente salida del
oxhidrilo y la formacién de un carbocation en C-11. Este carbocatién secundario se
isomeriza al carbocation terciario mediante dos migraciones de hidruro. Finalmente, la
eliminacién de un protén del Metilo-15 forma la olefina 10 cuyo esqueleto
hidrocarbonado se denominé uruapano.®

Como puede observarse en el Esquema 2, en esta transposicion solo ocurre una
migracién de enlace y dos migraciones de hidruro, pero la transposicion puede ser mas
compleja involucrando dos o mas desplazamientos 1,2 de enlace y varios de hidruro
como ocurre en la transformacion del rasteviol 11%° al zamorano 12® que se muestra en
el Esquema 3. En este caso el longipinano de partida, es el alcohol derivado de
rasteviona llamado rasteviol 11 procedente de la reduccién de 1 con borohidruro de

sodio. Como puede observarse en el Esquema 3.

Primeramente ocurre una migracion del enlace C5-C11 hacia C-1 con la
consecuente salida del oxhidrilo para formar el carbocation 11b en el ocurre una
segunda migracion, ahora de C2-C1 hacia C-11 formando el nuevo carbocatién en C-1
de estructura 11c el cual por participacion del oxhidrilo en C-9 forma el jiquilpano 11d

protonado previamente descrito.” Este compuesto protonado se abriria al carbocation



11e, en el que ocurre la eliminacion del angelato en C-7 formando un puente etereo
como se muestra en la estuctura 11f. La estabilizacion de la carga positiva sobre C-9
(catién 2°) ocurriria por migracion del enlace C10-C11 hacia C-9 formando el
carbocation terciario 11g en el que la eliminacion de un protén genera el zamorano 12.

Cabe hacer notar que el zamorano no es el tnico producto de la transposicion de
rasteviol, ya que se forma también el jiquilpano 11d*® como producto mayoritario mas
dos compuestos nombrados como janitziano' e iratziano** cuyas estructuras y
mecanismos de formacion no se presentan aqui. De esta reaccion se escogio el
zamorano, debido a que durante la reaccion del diacetato de triolona, objeto de estudio
del presente trabajo, también ocurrié eliminacion de ésteres y formacion de un puente
etereo.

El otro ejemplo de este tipo de reacciones que mencionaremos es el mecanismo
propuesto para la transposicién del diacetato de triolona 3 al sesquiterpeno 5 (hidrato)
gue mencionamos en la introduccién y que se obtiene cuando la reaccién se lleva a cabo
empleando el diacetato y el acido p-toluensulfénico en una relacion 2.5 a 1 en molar.

De acuerdo con este mecanismo (Esquema 4), en un primer paso ocurre una
migracion del enlace C4-C10 hacia C-9 con la consecuente salida del oxhidrilo en C-9
previamente protonado por el Ac. p-TsOH. De esta migracion resulta el carbocation 3a
el cual el cual ya posee el esqueleto tipo morelieno, que como ya se menciond por
eliminacion de un proton de Me-14 forma el morelieno 4.

En la mayor parte de las moléculas esto es lo que ocurre, ya que 4 es el producto
mayoritario, sin embargo en una pequefia fraccion de moléculas el carbocation 3a forma
el enol 3b en el que los electrones m atacan el carbocatién en C-10 generando el
compuesto el compuesto 3c tetraciclico el cual posee un ciclo de cuatro. En las
condiciones &cidas el carbonilo protonado favorece que el ciclo se abra, forméandose un
enol entre los carbonos C11-C1 y dejando una carga positiva sobre C-10 como se
muestra en la estructura 5a. El ataque por parte de una molécula de agua sobre C-10
forma el enol del hidrato el cual se isomeriza a 5. Cabe hacer notar que la estructura de

5 se confirmé mediante difraccion de rayos X.*
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PRINCIPIOS BASICOS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR .2

Los nucleos de ciertos elementos e is6topos se comportan como si giraran en
torno a un eje. El ndcleo de hidrégeno ordinario (*H) y el de carbono-13 (**C) poseen
esta propiedad. Cuando se coloca un compuesto que contenga *Ho *3C en un campo
magnético muy intenso y se irradia simultanea mente con energia electromagnética, los
nucleos del compuesto pueden absorber energia mediante un proceso llamado
resonancia magneética. Esta absorcion de energia esta cuantizada. La absorcion de la
energia no tiene lugar a menos que la intensidad del campo magnético y la frecuencia de
la radiacion electromagnética se encuentren en valores especificos.

Los instrumentos conocidos como espectrometros de resonancia magnética
nuclear (RMN) permiten a los quimicos medir la absorcion de la energia de los nucleos
de 'H o 3C y de los nlcleos de otros elementos. Estos aparatos emplean imanes muy
potentes e irradian a la muestra con radiacién electromagnética en la region de
radiofrecuencia (rf).

Los espectrometros de resonancia magnética nuclear se pueden disefiar de
manera que irradien al compuesto con energia electromagnética de una frecuencia
constante mientras se hace variar la fuerza del campo magnético o se hace un barrido.
Cuando el campo magnético alcanza la intensidad correcta, los nucleos absorben
energia, presentandose asi la resonancia. Esta absorcion ocasiona que una corriente
eléctrica pequefiisima fluya por una bobina del circuito de antena en torno a la muestra.

En la actualidad, los instrumentos de RMN utilizan imanes superconductores
que poseen una fuerza de campo magnético mucho mayor que la de sus antecesores.
Esto proporciona a dichos instrumentos grandes mejoras en resolucién y mayor
sensibilidad. En lugar de barrer el campo magnético mientras se irradia a la muestra con
energia electromagnética en la regién rf, el instrumento difunde en la muestra un pulso
corto de radiacion rf. Este pulso excita a todos los nucleos al mismo tiempo. Una
diferencia con el método de barrido es que en lugar de tardar de 2 a 5 minutos para dar
el espectro completo, el de pulso puede producirlo en tan solo 5 segundos. Otra

diferencia es que la técnica del barrido proporciona directamente un espectro como
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funcion de la frecuencia (en Hz). Sin embargo, con el método de pulso, los datos se
retinen en funcion del tiempo. Después del puso se produce una sefial en la prueba, y
dicha sefial contiene informacion simultanea acerca de todos los picos. En consecuencia
la sefial debe transformarse como una funcion de la frecuencia antes de identificar a los
picos individuales.

Para transformar la sefial dentro del dominio del tiempo al domino de la
frecuencia, una computadora debe llevar a cabo lo que se conoce como transformacion
de Fourier (o TF). La sefial de un experimento de RMN por pulso se trata de esta
manera: después de la excitacion por un puso de rf, la sefial se capta como una
diferencia de potencial. Luego después de amplificarla, la sefial se convierte en un
nimero que se almacena en la memoria de la computadora. Una vez que se obtienen los
suficientes datos, para dar suficiente resolucion digital, los datos obtenidos se
transforman al espectro de frecuencia mediante el método de Fourier.

Si se privara a los nucleos de hidrogeno de sus electrones y se aislaran de otros
nucleos, los nucleos de hidrégeno (protones) absorberian energia a la misma fuerza del
campo magnético, para una frecuencia dada de radiacion electromagnética.

Por fortuna a los nucleos de los atomos de hidrégeno de los compuestos de
interés para el quimico orgéanico no se les han removido sus electrones, ni se aislan uno
de otro. Algunos nucleos de hidrogeno se encuentran en regiones de mayor densidad
electrénica que otros. Debido a esto los protones de dichos compuestos, absorben
energia a fuerzas ligeramente diferentes del campo magnético. La fuerza real de campo
a la cual ocurre la absorcién depende, en gran medida, del ambiente magnético de cada
proton. Dicho ambiente depende de dos factores: los campos magnéticos generados por
los electrones circulantes y los campos magnéticos que resultan de otros protones
cercanos.

La fuerza del campo magnético se mide a lo largo de la parte inferior del
espectro, sobre una escala delta (8), en unidades de partes por millon (ppm) y a lo largo
de la parte superior en Hz (ciclos por segundo, cps). La fuerza del campo magnético
externo aplicado aumenta de izquierda a derecha. Una sefial que se presenta a 6=7 ppm

se encuentra a una fuerza de campo magnético externo menor que una que ocurre a 6=2
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ppm. También se dice que las sefiales a la izquierda del espectro ocurren campo abajo, y

las de la derecha se dicen que estdn campo alto.

ESPIN NUCLEAR: EL ORIGEN DE LA SENAL.

El espin del electrén es la base para el principio de exclusion de Pauli; permite
comprender la manera en que dos electrones con espines apareados puedan ocupar el
mismo orbital atbmico o molecular.

Los nucleos de algunos isétopos también presentan espin y, por tanto, dichos
nucleos poseen numeros cuanticos de espin, I. los nucleos de hidrégeno comdn (es
decir, un proton), es como un electron, su nimero cuantico de espin | es %, y puede
asumir cualquiera de los dos estados del espin: +1/2 o -1/2. algunos ndcleos como el
2¢, 0 y 35, carecen de espin (I=0) y estos nicleos no dan espectro RMN. Otros
nucleos poseen nimeros cuanticos de espin mayores a 1/2.

Dado que los protones poseen carga eléctrica, el protdn en rotacién genera un
momento magnético diminuto, el cual coincide con el eje del espin. Este pequefio
momento magnético confiere al proton en rotacion las propiedades de un iméan en barra
pequefisimo.

En ausencia de un campo magnético, los momentos magnéticos de los protones
de una muestra dada se orientan al azar. Sin embargo, cuando un compuesto que
contiene hidrégeno, se coloca en un campo magnético externo aplicado, los protones
pueden asumir una de dos orientaciones posibles con respecto al campo magnético
externo. El momento magnético del proton puede alinearse con el campo magnético
externo o contra el. Estas alineaciones corresponden a los dos estados de espin
mencionados antes.

Como se podria esperar, las dos alineaciones del proton de un campo externo, no
son de igual energia. Cuando el proton se alinea con el campo magnético, su energia es
menor que cuando se alinea en contra de dicho campo.

Se requiere energia para oscilar rapidamente al proton de su estado de baja

energia al de alta energia. En un espectrometro RMN, esta energia se genera por
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radiacion electromagnética en la region rf. Cuando se presenta dicha absorcion de
energia, se dice que los nicleos estan en resonancia con la radiacion electromagnética.

La energia requerida es proporcional a la fuerza del campo magnético.

PROTECCION Y DESPROTECCION DE PROTONES.

No todos los protones absorben energia a la misma fuerza del campo magnético
externo. La posicion general de una sefial en un espectro RMN, es decir, la fuerza del
campo magnético necesaria para efectuar la absorcion de energia se puede relacionar
con la densidad de electrones y la circulacion de electrones en un compuesto, bajo la
influencia de un campo magnético externo, los electrones se mueven sobre ciertos
caminos preferenciales. Debido a esto, y a que los electrones son particulas con carga,
generan campos magnéticos pequefiisimos. Es posible ver como sucede si se consideran
los electrones en torno a un protén en el enlace 6 de un grupo C-H. Al hacer esto se
sobresimplifica la situacion al suponer que los electrones ¢ se mueven en trayectorias
circulares generales.

Desde luego un protdn protegido por electrones no absorbe a la misma fuerza del
campo externo como un protén que carece de electrones. Un protdn protegido absorbe a
mayor fuerza del campo externo. El punto hasta el cual se protege un protén por la
circulacion de electrones o depende de la densidad de electrones alrededor del proton.
Esta densidad est& sujeta, en gran medida, a la presencia o0 ausencia de grupos
electronegativos. Los  grupos electronegativos retiran la densidad de electrones del
enlace C-H, en especial si estan unidos al mismo carbono.

La circulacion de electrones m deslocalizados generan campos magnéticos que
pueden proteger o desproteger a los protones cercanos. El hecho de que haya o no una
proteccion depende de la localizacion del proton en el campo inducido. Los protones
aromaticos de los derivados del benceno se desprotegen debido a que su localizacion es
tal que el campo magnético inducido refuerza al campo magnético aplicado. Debido a
este efecto de desproteccion, la absorcion de energia en los protones fenilos ocurre

campo abajo, a una fuerza baja del campo magnético.
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La desproteccion de protones aromaticos externos que resulta de la circulacion
de los electrones 7 es una de las mejores piezas de evidencia fisica que se tiene sobre la
deslocalizacion de los electrones « en los anillos aromaticos. De hecho, la absorcion de
los protones a fuerzas bajas del campo se usa con frecuencia como criterio de

aromaticidad en los compuestos ciclicos conjugados.

EL DESPLAZAMIENTO QUIMICO

Es evidente, que los efectos de proteccion y desproteccion ocasionan que las
absorciones de los protones se corran de la pocion a la cual absorberia el proton puro o
solo. Dado que estos desplazamientos son el resultado de la circulacion de los electrones
en los enlaces quimicos se denominan corrimientos quimicos.

Los desplazamientos quimicos se miden en relacion a la absorcion de los
protones de los compuestos de referencia. Se emplea una referencia debido a que es
poco practico medir el valor real del campo magnético al cual ocurre la absorcion. El
compuesto de referencia de uso mas comun es el tetrametilsilano (TMS). Generalmente,
se afiade una cantidad pequefia de tetrametilsilano a la muestra cuyo espectro va a
medirse, y la sefial de los doce protones equivalentes del TMS se emplea para establecer

el punto cero en la escala delta.

CORRIMIENTO QUIMICO DE PROTONES EQUIVALENTES Y NO
EQUIVALENTES.

Dos 0 mas protones que se encuentran en medios idénticos poseen el mismo
corrimiento quimico y, por tanto dan solo una sefial *H RMN. Para la mayoria de los
compuestos, los protones que se encuentran en un mismo medio son también
equivalentes en las reacciones quimicas. Es decir, los protones equivales quimicamente,
también son equivalentes en el corrimiento quimico del espectro *H RMN.

Por ejemplo, los seis protones del metilo del p-xileno dan una sefial sencilla *H

RMN. Es probable que se reconozca por intuicion que estos seis atomos de hidrdégeno
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son equivalentes desde el punto de vista quimico. Sin embargo, se puede demostrar su
equivalencia por la sustitucion sucesiva de cada hidrégeno con algun otro grupo. Si al
hacer cada sustitucion se obtiene el mismo compuesto, entonces los protones son
equivalentes quimicamente y también en cuanto al corrimiento quimico. Las
sustituciones pueden ser del tipo de las que ocurren en una reaccion quimica real o
pueden ser puramente imaginarias. Para los atomos de hidrégeno de metilo del p-xileno
se puede pensar en una reaccion quimica real que demuestre su equivalencia, bromacién
bencilica. La bromacion bencilica produce el mismo producto monobromo sin importar

cual de los seis &tomos de hidrégeno se sustituye.

H H H H
\C C/ N-bromosuccinimida > \ /
\\\\\l V///I_I \\\\)C CY///
H H\ H

H H H

Br

ACOPLAMIENTO ESPIN-ESPIN.

La separacion de la sefial es producto de los campos magnéticos de los protones
de los atomos cercanos. La separacion de la sefial se deriva de un fenémeno conocido
como acoplamiento espin-espin. Los efectos de este acoplamiento se transfieren
principalmente a través de los electrones de enlace; por lo general no se observa si los
protones acoplados estan separados por mas de tres enlaces c.

La separacion de la sefial no se observa en protones que son quimicamente
equivalentes o enantiotdpicos. Es decir no ocurre separacion de la sefial entre protones
que poseen exactamente el mismo desplazamiento quimico. Por concomitancia, no se
espera, ni se encuentra separacion en la sefial en el espectro de los seis atomos de

hidrogeno equivalentes del etano.
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Existe una diferencia sutil entre el acoplamiento espin-espin y la separacion de la
sefial. EI acoplamiento espin-espin ocurre frecuentemente entre conjunto de protones
que poseen el mismo corrimiento quimico. Sin embargo el acoplamiento espin-espin
solo lleva a la separacién de la sefial cuando los conjuntos de protones poseen
corrimientos quimicos diferentes.

Ya se ha visto que los protones se alinean Unicamente de dos maneras en un
campo magnético externo. Por lo tanto el momento magnético de un proton en un atomo
adyacente puede afectar al campo magnetico en el proton cuya sefial se observa solo en
una de dos formas. La presencia de estos dos efectos ligeramente diferentes ocasiona la
aparicion de un pico menor ligeramente campo arriba y otro pico ligeramente campo
abajo.

La separacion de estos picos en unidades de frecuencia se denomina constante de
acoplamiento (J). Por lo general las constantes de acoplamiento se dan en Hertz (cps).
Debido a que el acoplamiento se debe enteramente a fuerzas internas, las magnitudes de
las constantes de acoplamiento no dependen de la magnitud del campo aplicado. Estas
constantes de acoplamiento medidas (en Hz) en un instrumento que opera a 60 MHz,
serén las mismas que las medidas en un instrumento que opere a 100 MHz.

La separacion de los picos en Hz proporciona el valor de las constantes de
acoplamiento. En consecuencia si se buscan los dobletes, tripletes, cuartetas, etc., que
posean las mismas constantes de acoplamiento existe una buena probabilidad de que
estos multipletes estén relacionados entre si porque se generaron a partir de

acoplamientos espin-espin reciprocos.

ESPECTROSCOPIA RMN DEL CARBONO-13.

El istopo mas abundante del elemento carbono es el carbono-12 (*2C)
(abundancia natural [1 99 %). Los nucleos del carbono-12 carecen de espin magnético
neto, y en consecuencia no dan sefiales RMN. No obstante esto no se aplica a los
ntcleos del isétopo mucho menos abundante del carbono, **C (abundancia natural ~

1%). Los nucleos del carbono-13 presentan espin magnético neto y, pueden dar sefiales
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RMN. Los ncleos del carbono-13 se parecen a los nicleos del *H en que pueden
asumir estados de espin de +1/2 ¢ -1/2.

Con la espectroscopia *H(*H-RMN) se obtiene informacién indirecta acerca del
esqueleto de carbonos de una molécula organica, debido a que la mayoria de los atomos
de carbono poseen por lo menos un atomo de hidrogeno unido. En la espectroscopia de
carbono - 13 se observa el esqueleto de carbonos de manera directa y, por
concomitancia, se ven picos derivados de todos los &atomos de carbono,
independientemente de que presenten atomos de hidrogeno o no.

Una gran ventaja de la espectroscopia de carbono-13, es la amplia gama de
corrimientos quimicos en la cual absorben los ndcleos de *C. En la espectroscopia de
3C, las sefiales de compuestos organicos se distribuyen sobre un intervalo de
corrimiento quimico de 200 ppm, comparado con un intervalo de dicho corrimiento
menor a las 20 ppm en los espectros de protones. Por lo general, los espectros de *C
son mas simples, debido a que es menos probable que las sefiales se superpongan.

La bajisima abundancia natural del *3C posee un efecto importante que
simplifica, aun mas a los espectros de **C. Debido a la escazes del **C, existe una
probabilidad quimica de que dos &tomos de carbono adyacente posean ambos nucleos
de carbono-13. Por tanto en los espectros de **C no se observan acoplamientos espin-

espin entre los nacleos de carbono.

SIGNIFICADO Y APLICACION DE LOS EXPERIMENTOS DE RMN
MENCIONADOS EN ESTA TESIS.

RMN-'H. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE HIDROGENO O
PROTON.

En este espectro se observan todos los protones de la molécula. Su desplazamiento
quimico varia en funcion de su entorno magnético, lo cual hace que la mayoria de los

protones resuenan a diferentes frecuencias
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Aplicacién. Informa sobre los protones presentes en la molécula, asi como de su
entorno quimico. Los pardmetros de los espectros son: desplazamiento quimico (9),

multiplicidad y constantes de acoplamiento.

RMN-*C. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE CARBONO-13.

Este espectro se origina por la abundancia natural (1%) del isétopo **C presentes en las
moléculas.

Aplicacion. Informa sobre el numero de atomos de carbono presentes en la molécula. El

parametro a medir es el desplazamiento quimico.

APT.

Son las siglas de su nombre en inglés “Attached Proton Test”.

Aplicacion. Este experimento informa sobre las clases de carbono presentes en la
molécula, asi los carbonos cuaternarios y los metilenos se observan en un trazo

“normal”, en tanto que los CH’s y los metilos aparecen como sefiales invertidas.

DEPT.

Son las siglas de su nombre en inglés “Distortionless Enhancement of NMR Signals by
Polarization Transfer”.

Aplicacion. En este experimento se observan en diferentes trazos las clases de carbonos
de la molécula; en el primer trazo aparecen todos los carbonos protonados; en el 2°,
todos los CH’s, en el siguiente todos los CH,'s y en el superior todos los metilos. De

este experimento podemos tener la formula molecular del compuesto.

'H-'H cOsY.

Son las siglas de su nombre en inglés “Correlation Spectroscopy”

Aplicacion. En este experimento se observa un diagrama bidimensional hidrogeno-
hidrégeno, que muestra las correlaciones entre hidrogenos unidos a carbonos vecinos y

opera a través de los enlaces.
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NOESY.

Su nombre se deriva de su significado en ingles “Nuclear Overhouser Enhancement
Spectroscopy”.

Aplicacion. Este experimento también aparece como un diagrama bidimensional 1H-
1H. Las correlaciones observadas, indican interacciones entre los hidrogenos a través

del espacio.

HETCOR O HSQC.

De inglés “Heteronuclear Correlation Spectroscopy”.

Estos experimento muestran correlaciones entre los nucleos de 1H y 13C, por eso se
dice que son heteronucleares.

Aplicacion. En un espectro HETCOR o HSQC, se observan las correlaciones entre los
hidrégenos y los carbonos a los que estan directamente unidos. Es decir, se observan

conectividades C-H a un enlace.

HMBC.

Son las siglas de su nombre en inglés “Heteronuclear Multiple Bond Multiple Quantum
Correlation”.

Aplicacion. Este experimento tambien es heteronuclear y muestra correlaciones entre
'Hy 3C a 2 y 3 enlaces. Las conectividades observadas permiten obtener lo que seria

un “mapeo” de la estructura de la molécula.
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RESULTADOS Y DISCUSION

PREPARACION Y CARACTERIZACION DEL DIACETATO DE
LONGIPINATRIOLONA (3).

El diacetato de longipinantriolona (3) es un derivado de longipineno que se
obtiene en alto rendimiento a partir del producto natural rasteviona 1. Primeramente el
diangelato (1) se trata en condiciones alcalinas para remover los ésteres y obtener la
longipinantriolona 1a. Una vez obtenido este compuesto, se puede cristalizar o bien
esterificar directamente en condiciones suaves para acetilar selectivamente los

oxhidrilos de los carbonos C-7 y C-8.

El diacetato de triolona 3 es un compuesto que cristaliza facilmente en forma de
agujas blancas de punto de fusion 183-185°C y que se encuentra descrito en la
literatura.’

Su espectro de rmn-'H a 400 MHz (Figura 1) muestra claramente todos los
protones de la molécula, observandose los hidrégenos base de los ésteres en 6 5.37 y 6
5.32, H-7 y H-8 como una sefial doble (J= 11.2 Hz) y doble de dobles (J= 11.4y 2.6 Hz)
respectivamente. El acoplamiento de 2.6 Hz de este proton se debe a su acoplamiento
con el protdn base de oxhidrilo H-9, el cual se observé en 6 3.78 como una sefial doble

con una constante de acoplamiento de la misma magnitud (J= 2.6 Hz). Como es
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caracteristico en el sistema del longipinano, el H-11 y H-4 se observaron como dos
sefiales mutuamente acopladas en & 3.05 y 6 2.20 (J= 5.7 Hz). Hay que hacer notar que
H-5 que se observd como una sefial simple en 6 1.80 no se acopla con H-11 y H-4, no
obstante su vecindad, por estar a 90° y segln la ecuacién de Karplus** a este angulo la
constante de acoplamiento es igual a cero. Continuando con la descripcion del espectro,
los hidrogenos metilénicos H-2f y H-2a se observaron como dos sefiales dobles de
dobles en 6 2.57 y 9 2.13 con constantes de acoplamiento J,p2,= 19.0 Hz, J,33=8.4 Hz y
Jre3= 6.2 Hz debido a su acoplamiento geminal y con el hidrogeno base del metilo
secundario H-3, el cual se observé en 6 2.34 como una sefal ancha. En 6 2.09 y 6 2.08
se observaron las sefiales de los metilos de los acetilos. Finalmente, en la region de
metilos el metilo secundario Me-15 se observo en & 1.10 como una sefial doble (J= 6.8
Hz) observandose las de los metilos terciarios Me-12, Me-14 y Me-13 como sefiales
simples en 1.05, 1.04 y 0.91 ppm respectivamente.

En su espectro de carbono-13 que se muestra en la Figura 2 se observé la sefial
del carbonilo en 6 211.7, las de los carbonilos de los ésteresen & 170.0 y 6 169.5y las
de los carbonos bases de oxigeno C-9, C-8 y C-7en 6 74.9,6 71.5y & 71.2. Entre &
51.5y & 41.9 se observaron los carbonos 11,4,5 y 2. Hay que hacer notar que como es
caracteristico en compuestos derivados de longipinano, los carbonos cuaternarios C-10
y C-6 resonaron en 45.8 y 35.0 ppm respectivamente. Finalmente, las sefiales de los
metilos del sistema del longipinano y las de los metilos de los acetilos se observaron
entre 27.0 y 19.4 ppm segun se especifica en la parte experimental. La asignacion total
del espectro de carbono se realizd con base a su espectro HMBC y NOESY Yy estan en
concordancia con los datos descritos en la literatura® para este compuesto.

TRANSPOSICION DE WAGNER-MEERWEIN DEL DIACETATO 3 POR
TRATAMIENTO CON ACIDO P-TOLUENSULFONICO.

El tratamiento de 3 con acido p-toluensulfénico en una relacion 1:1 molar dio

una mezcla de compuestos los cuales se sometieron a cromatografia en columna de gel

de silice segun se describe detalladamente en la parte experimental.
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De las fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo 95:5 se obtuvo el
sequiterpeno 6 como pequefias agujas y de las eluidas con hexano-acetato de etilo 9:1 el

morelieno 4 como un aceite.

CARACTERIZACION DEL DIACETATO MORELIENO (4).

El diacetato morelieno 4 fue un aceite y se caracterizo en base a sus espectros de
rmn los cuales estuvieron en concordancia con los descritos en la literatura para este
compuesto, que como se menciond en la introduccion se forma como Unico producto
cuando el rearreglo del diacetato de triolona 3 se promueve con eterato de trifloruro de
boro.?

El espectro de rmn-"H del morelieno 4 (Figura 3) mostré las sefiales debidas a
los hidrogenos de metileno exociclico numeradas como 14 y 14" que se observaron
como sefales simples en 8 5.11 y & 5.05. Los hidrégenos bases de los ésteres H-7 y H-8
se observaron como una sefial doble de dobles (J=2.7 Hz, J;=9.7) y doble (J= J;5=9.7)
respectivamente. Las sefiales de los hidrogenos arilicos H-11, H-9 asi como las sefiales
de H-5 y H-4 son caracteristicas de compuestos tipo morelieno y se observaron como
sefiales simples con ligero ensanchamiento en 6 3.39, 6 2.80, 6 2.26 y & 1.94
respectivamente. Los hidrogenos metilénicos 28 y 2o mostraron sefiales doble de dobles
end 2.71 y & 1.84 con una constante de acoplamiento geminal de J,,3=16.9 Hz y
una vecinal con H-3 de Jy,3= 3.6. Los metilos de los acetilos se observaron en 6
2.05 y 6 2.04 como sefiales simples, y los metilos gemen 6 1.05y 6 0.95. La sefial del
metilo secundario Me-15 se observé como una sefial doble (J= 6.8 Hz) en 1.06
ppm.

En su espectro de rmn-"*C (Figura 4) los carbonos implicados en el doble enlace
C-10 y C-14 resonaron en 144.5 ppm y 112.3 ppm, observandose la sefial del grupo
carbonilo en & 208.6 y la de los carbonilos de los acetilos en 6 170.7 y & 170.2. En la
region de los carbonos sp®, cerca de la sefial del deuterocloroformo se observaron los
carbonos unidos a oxigeno C-7 y C-8 en 77.2 ppm y 75. Los carbonos metilicos alilicos

C-9y C-11 resonaron en 58.2 ppm Yy 52.0 ppm vy los no alilicos C-3, C-4y C-5en 31.5
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ppm, 58.2 ppm y 45.0 ppm respectivamente. EI carbono cuaternario C-6 se observd en
41.5 ppm y el metilénico en 38.2 ppm. En la region de metilos se observaron 5 sefiales;
tres debidas a los metilos 12, 13 y 15 y dos correspondientes a los metilos de los
acetilos. La asignacion del espectro de carbono se realizO en base a su espectro
HETCOR vy estuvo en concordancia con los datos escritos en la literatura® para este

compuesto.
CARACTERIZACION DEL NUEVO SESQUITERPENO 6.

El compuesto 6 se obtuvo como pequefias agujas de punto de fusion de 81°C y
rotacion especifica [a]ssg + 27° En su espectro de masas dio un ion molecular
[M]"=232 (41.4%) (Figura 5). Su espectro de infrarojo mostrd una absorcion de

carbonilo en 1712 ¢cm " asi como una de la vibraciéon C-O en 1220 cm .

Su espectro de rmn de proton a 400 MHz (figura 6) mostr6 en 6 4.77 una sefial
doble de doble de dobles (J=8.1, 4.0 y 1.5 Hz) debida a un hidrogeno base de éter por
lo que se asigno al H-8 que se muestra en la estructura. En la region de los protones
metinicos no unidos a oxigeno se observaron sefiales en: 6 2.79 (m), 6 2.68 (m), & 2.56
(dd, J= 6.9, 6.2 Hz), & 2.50 (m), 8 2.49 (m), & 2.36 (ddd, J=6.2, 4 y 1.4Hz) y & 2.05 (t,
J= 2.8 y 1.4). En la region de metilos se observd una sefial simple en o 1.46
caracteristica de un metilo base de éter, asi como dos sefiales de los metilos terciarios,
en 6 1.10 y 6 1.00 y de un metilo secundario en & 0.97 como una sefial doble con
constante de acoplamiento de 6.8 Hz. De este espectro se obtuvo la informacion de que
habia un puente etéreo entre un “CH” y un carbono cuaternario, donde esta un metilo
(Me-14), conservandose los metilos geminales y el metilo secundario (Me-15). La
presencia de las siete sefiales de hidrogenos metinicos entre 8 2.00 y 6 2.80 aunado a la
ausencia de hidrogenos metilénicos y de metilos de acetilo sugirié la conversion del
metileno en C-2 del diacetato 3, en un metino, asi como de la “eliminacion” de los

acetilos y persistiendo los CH’s base de los mismos.
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El espectro de rmn de carbono-13 del sesquiterpeno 6 (figura 7) mostré una
sefial debida a carbonilo en 6 212.3 asi como de los carbonos base del puente etereo en
3 92.7 y 8 84.0 asignandose al carbono metinico C-8 y al carbono cuaternario C-10.

El tipo de carbonos sobre los que esta el puente etéreo se confirmo de su
espectro DEPT (figura 8), en donde en el trazo de todos los carbonos protonados ya no
se observa la sefial en 6 92.7 debido al C-10. En el siguiente trazo se muestra las
sefiales de 7 carbonos metinicos, no observandose ninguna sefial en el trazo de los
metilenos. En la region de metilos que se muestra en el trazo superior, se observa cuatro
sefiales debidas al Me-14 asi como las de los metilos gem, Me-12 y Me-13 y la del
secundario Me-15. “Contabilizando” las sefiales en este espectro: 1 carbono cuaternario,
1 C=0, 1 C-0, 1 CH-O, 7 CH’s, 4 Me’s permitid proponer una formula molecular
C15H200, la cual esta en concordancia con el ion molecular [M]* 232 de su espectro de
masas. Esta formula molecular indicd que el sesquiterpeno 6 era tetraciclico, mas el

puente etéreo.

De los datos hasta aqui descritos era clara la presencia de un puente etéreo, de un
grupo carbonilo, de los metilos gem en C-6 y del metilo secundario. Lo dificil era
realizar una asignacion de los protones metinicos en el espectro de proton (figura 6) en
concordancia con una estructura propuesta. Para este fin fue de utilidad el espectro
COSY vy los experimentos de doble irradiacion. En el espectro COSY (figura 9) el
protdn base del éter H-8 mostrd correlacion con el proton en 6 2.79 y con el de & 2.35 lo
cual indicod que eran vecinos. El de 6 2.79 fue ademas el mas desplazado hacia campo
bajo, por lo que se asigno al proton alfa al carbonilo H-11, y la de 6 2.35 a H-7. La
confirmacion del acoplamiento entre estos protones asi como la asignacion especifica de
los valores de las constantes de acoplamiento, se realiz6 en base al experimento de
doble irradiacion que se describira en seguida. Continuando con el COSY, la intensa
mancha de correlacion que se observa entre el metilo secundario Me-15 y la sefial ancha
en & 2.50 (solapada con la de H-2 en 6 2.49), permitio asignarla al hidrogeno base del

metilo secundario H-3.
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En los experimentos de doble irradiacion: la irradiacion de la sefial en & 4.77
asignada a H-8 (figura 10) modifica la sefial de H-11 en & 2.79 transforméndola de una
maltiple en una doble de anchas con una constante de acoplamiento de 4.1 Hz. También
afecta la sefal en & 2.35 asignada a H-7, convirtiéndola de una doble de dobles de
dobles (J= 6.2, 4.1 y 1.4 Hz), a una doble de dobles (J= 6.2 y 1.4 Hz). De esta manera,
la J= 4.1 del protdn H-7 se asigna al acoplamiento entre H-8 y H-7. El que la constante
de acoplamiento de 8.1 Hz de H-8 corresponde al acoplamiento con H-11 se basa en que
al irradiar este ultimo proton, H-8 pierde la J= 8.1 transformandose de una doble de
dobles de dobles (J=8.1, 4.1 y 1.5 Hz) en una doble de dobles (J=4.1y 1.5 Hz) como
se muestra en la figura 11.

Por otro lado, la irradiacion del H-7 (figura 12) en & 2.35 convierte la senal de
H-8 en una doble de dobles con constantes de acoplamiento de 8.1 y 1.5 Hz perdiéndose
el acoplamiento de 4.0 Hz, lo cual permite confirmar este valor, para el acoplamiento
entre H-8 y H-7. En este mismo espectro la irradiacion de H-7 transforma la sefial doble
de dobles (J= 6.9 y 6.2 Hz) correspondiente a H-9, en una doble (J= 6.9 Hz), lo cual
permite asignar la constante que “desaparece” (J= 6.2 Hz) al acoplamiento entre H-7 y
H-9, dejando el valor de J= 6.9 Hz, para el acoplamiento de H-9 con H-2.

Por altimo la irradiacion en 2.05 ppm (H-5)(figura 13) afecta a H-11,
transformandola en una doble dejando en claro el acoplamiento de este proton con H-8
(Js11= 8.1 Hz). La otra sefial que cambia es H-7 (3 2.35) que pierde el acoplamiento
pequefio (J= 1.4 Hz) observandose ahora como una doble de dobles por acoplamientos
con H-9 (J=6.2 Hz ) y con H-8 (J=4 Hz). De esta manera los experimentos de doble
irradiacion permitieron asignar especificamente las constantes de acoplamiento que se
observan directamente en las sefiales de H-8, H-9, H-7 y H-5.

Ahora bien, la asignacion de estos protones metinicos en los desplazamientos
que se indican fue necesario recurrir al experimento de HMBC cuyos datos se dan en la
tabla 1.

En esta tabla se asignaron los valores de la manera siguiente: primero se tomaron
del DEPT, el C-1 (6 212.5), C-10(5 92.7) y C-8 (6 84.0). Con ayuda del espectro
HETCOR (figura 14) se asigné el C-3 asi como los carbonos de los metilos Me-14, Me-

26



15, Me-12 y Me-13. De esta manera se realizo la asignacion “inequivoca” de todos los
carbonos excepto los metinicos.

Para la asignacion de los CH’s se parti6 de las conectividades mostradas por los
metilos: el metilo secundario Me-15 correlaciond, desde luego con C-3 (& 40.1) asi
como con los CH's en 6 49.0 y & 67.4. Como este ultimo ademas correlacion6 con Me-
14 (5 24.2) se asignd a C-2 y el de 6 49.0 a C-4. A su vez el Me-14 (6¢c 24.2, oy 1.45)
ademas de correlacionar con C-2 (6 67.4) también correlacion6 con C-10 (5 92.7) y con
el carbono el 6 53.9, por lo que este se asigno a C-9 (Figura 15, Tabla 1).

Por su parte los metilos geminales Me-12 y Me-13 mostraron conectividad con
los CH’s en & 52.1 y & 58.5 asignandose estos dos a C-5 y C-7 respectivamente. La
distincion entre estos dos, se realizo en base a su espectro COSY en donde como ya se
menciono, H-7 (d¢ 58.5, 6 2.34) es vecino de H-8 que es el “CH” base del éter.

Conectividades importantes de los CH3 Conectividades importantes del H-9

Esquema 5. Conectividades importantes del espectro HMBC.

El carbono metinico faltante por asignar seria el C-11 en 6 50.9 lo cual seria
concordante ya que este es el hidrogeno mas desplazado hacia campo bajo (64 2.79) por
estar alfa al carbonilo. Otros datos congruentes con la estructura son las conectividades
mostradas por C-9 con los carbonos en: 6 24.2 (Me-14), 49.0 (C-4), 52.1 (C-5), 58.3 (C-
7), 84.0 (C-8) y 67.4 (C-2).
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TABLA 1. Datos de rmn de *H, **C y HMBC de la cetona 6.

1 212.5

2 67.4 2.49 C-15

3 40.1 2.50 C-6,C-9, C-2

4 49.0 2.68 C-10

5 52.1 2.05

6 48.4

7 58.5 2.34 C-11

8 84.0 4.77 C-10

9 53.9 2.56 C-14,C-4,C-5,C-7,C-8,C-2
10 92.7

11 50.9 2.79 C-1,C-9,C-6

12 22.5 1.10 C-13, C-6, C-5, C-7
13 21.8 1.01 C-12, C-6, C-5, C-7
14 24.2 1.45 C-9, C-2, C-10

15 14.4 0.97 C-3,C-4,C-2

Desplazamientos quimicos en ppm, determinados a 300(*H) y 75.4 (**C) MHz

en CDCl;

dn Y oc referidos a CHCI; en 7.27 ppm y CDCl; en 77.0 ppm, respectivamente.

Las constantes de acoplamiento en Hz se dan entre paréntesis
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TABLA 2. Datos de rmn de *H, *C y HMBC de | alcohol 6a.

#C/H 3¢ S gHMBC (H—» C)
1 68.6 4.11 C-3, C-11, C-5, C-2

2 50 1.96 C-14, C-11, C-4, C-9, C-1
3 34.6 1.99 C-2,C-1,C-15

4 48.3 2.53 c-9

5 42.3 1.80

6 46.7

7 57.2 2.11 C-11,C-5

8 815 451 C-9, C-10, C5

9 54.2 2.26 C-14, C-5,C-8

10 90.3

11 39.9 2.38 C-2

12 22.0 1.05 C-13, C-5, C-6, C-7
13 21.8 1.00 C-12, C-5, C-6, C-7
14 24.7 1.38 C-2, C-9, C-10

15 15.4 1.34 C-3, C-4, C-2

e Desplazamientos quimicos en ppm, determinados a 300(*H) y 75.4 (**C) MHz en

CDCl;,

e 0OpY Oc referidos a CHCI3; en 7.27 ppm y CDCl3 en 77.0 ppm, respectivamente. Las
constantes de acoplamiento en Hz se dan entre paréntesis.
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El espectro NOESY (Figura 16) también fue concordante con la estructura
propuesta. El hidrégeno base del éter H-8 mostr6 correlacion con el metilo gem, que le
queda cerca en el espacio, por lo que se asigna a Me-13. Ademas muestra correlacion
con el hidrogeno alfa al carbonilo mas desplazado hacia campo bajo (8 2.79) asignado a
H-11. Otras correlaciones importantes son las de H-11 con Me-13, H-4 con Me-12 y H-
2 con Me-14. La correlacion de H-8 con uno de los metilos geminales fue muy

importante, ya que permitié descartar la estructura alternativa representada en 13.

Como puede observarse en los modelos correspondientes, en la estructura 6 el
proton base del éter queda cerca en el espacio del Me-13, en tanto que en la 13 este

hidrégeno queda lejos, por lo que no se observaria acoplamiento.

Con el objetivo de obtener alguna evidencia que confirmara la ubicacion del
carbonilo se procedid a realizar su reduccion para obtener el alcohol 6a. La reduccion
con borohidruro de sodio fue dificil ya que se requirieron 6 horas a temperatura
ambiente para lograr que se redujera parcialmente, obteniéndose una mezcla de la
cetona 6 y del alcohol 6a en una proporcion 1:1. La separacion de esta mezcla mediante

cromatografia permitio obtener el alcohol 6a como compuesto puro.
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CARACTERIZACION DEL ALCOHOL (6a).

Su espectro de rmn en *H de 6a (Figura 17) fue similar al de la cetona 6 excepto
por la aparicion de una sefial triple (J=4.0 Hz) en 4.04 ppm debida al proton base del
oxhidrilo en C-1 asi como por el desplazamiento de todos lo protones metinicos hacia
campo alto, siendo significativo el corrimiento de H-11, de 6 2.79 en la cetona 6 a o
2.38 en el alcohol 6a. EI desplazamiento de este proton apoya su vecindad con el grupo
carbonilo. Una pequefa diferencia util fue la separacion del hidrégeno base del metilo
secundario H-3 con respecto a H-2, ya que en la cetona 6 casi coinciden en 6 2.50 y 6
2.49 en tanto que en alcohol estos se observan en 6 1.98 y 6 1.93 lo que se traduce en
que se alcanza a ver claramente la sefial ancha debida a H-3.

El espectro de rmn **C (Figura 18) del alcohol 6a se asigné con ayuda de su
espectro HSQC (figura 19), empleandose los datos del experimento HMBC que se
muestran en la Tabla 2 para la asignacién especifica de los carbonos metinicos. De
manera similar a como se describid para la cetona 6 las conectividades mostradas por el
Me-15 permitieron asignar C-2 y C-4, las de Me-14 confirmé C-2 y asigné C-9 y la de
los Me’s geminales asignaron C-7 y C-5.

La comparacion de los desplazamientos de rmn **C de la cetona 6 con los del
alcohol 6a fue muy informativo respecto a la estructura (Esquema 6). La sefial del C-1
base del oxhidrilo se observé en 68.6 ppm. Las sefiales del ciclo de 5 donde esta el
puente etéreo correspondientes a C-7, C-8, C-9 y C-10 permanecieron préacticamente sin
cambio con respecto a estos carbonos en la cetona 6, en tanto que las de los carbonos
alfa y beta al oxhidrilo, esto es C-2, C-11, C-3 y C-5 mostraron un corrimiento hacia
campo alto de practicamente 10 ppm respecto a los correspondientes de la cetona 6.

Estos cambios, en combinacién con el hecho de que el C-6 casi no cambid, fue
congruente con la estructura 6 para la cetona permitiendo descartar la estructura 13, que
se muestra en la pagina anterior la cual se habia propuesto como alternativa. De acuerdo
con esta estructura, el C-6 al pasar del compuesto carbonilico al alcohol 6a deberia

experimentar un cambio significativo, lo cual como ya mencionamos no ocurre ya que
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el desplazamiento de este carbono solo cambi6 ligeramente, al desplazarse de 48.4 ppm
en la cetona 6 a 46.7 ppm en el alcohol 6a.

Esquema 6. Comparacion de los desplazamientos quimicos de **C de la cetona 6 con los
del alcohol
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CONSIDERACIONES MECANISTICAS.

El mecanismo que se propone para la transposicion de 3 al morelieno 4 y al
nuevo sesquiterpeno 6 se muestra en el Esquema 7. La formacion de 4 ocurriria de
manera similar a como ocurre en presencia de eterato de trifloruro de boro, pero aqui el
proton del &cido p-toluensulfénico protonaria al oxhidrilo en C-9.

La migracion del enlace C-4-C10 hacia C-9 desplaza al oxhidrilo protonado y
forma el carbocation 3a el cual por eliminacion de un proton del Me-15 da lugar al
morelieno 4 que es el producto mayoritario.

Como se describio para la formacion del hidrato 5 (Esquema 4), una fraccion de
moléculas genera el enol 3b en el que los electrones = participan para formar el nuevo
enlace C2-C10 dando lugar al sesquiterpeno tetraciclico 3c, En este intermediario
protonado, el ciclo de cuatro se abre para formar un segundo enol, ahora entre C1-C11
como se muestra en 5a. El ataque a C-10 por una molécula de agua da el compuesto 5b,
el cual es la forma endlica del hidrato 5 previamente mencionado.

Hasta la formacion de 5b el mecanismo seria igual al descrito (esquema 4) para
la formacion del hidrato 5.

Ahora bien, todo parece indicar que a baja concentracion de acido, 5b pasa a la
forma cetonica y se aisla 5, pero si la concentracion de acido es alta se elimina un
acetato y los electrones del enol participan para formar el enlace C11-C8 del
intermediario 5c, en el cual ocurre la salida del otro grupo acetato y la migracion del
enlace  C9-C8 hacia C -7 con la participacion del oxhidrilo en C-10 para formar el

puente etéreo en C-8 generando el sesquiterpeno 6.

33



Ve

‘0 BUO]3D B

VO

2 € 0]L13JRIP |9p UOIJBWIO) ap OWSIULISA / ewanbs3




Ge

'€ BUOJOLI) 3 01€1898IP [3P ZHIA 00 B H,-UWl 8p 04193ds3'T enbi

T A LA COURN LU L/ R AU AN LA A O
N T %E?é% ' ' A
| | 4° g : | |
c 17 6 8
q
GT

4}

v1

S,V



9€

'€ BUOJOLI] 8P 0JeI3JRIP [3P D -UllI 8P 01193dsT “Z eInbiS

wdd ooz 00r 009 008 000} 00z} 0ok 009} 008} 0002

Il 7
a.,;_;.%}J }Eq; i o J;;:_E oy };Eass L

S.0=0

17

€T
4R



LE

"7 OUBI[3I0W 9P ZHIN 00 & H,-UWJ ap 01108ds3 ¢ einbi

cT

qT

4

S oY




8¢

"7 OUBI|3I0W |3P ZHIAI 00T © g, Ul 8p 04103ds3 " eInbi-

wdd o.,ON O.,O# O.,O@ o.,ow o.o,o_. 0.0,N_. o.m,vw_\ o.o,w_. o.o,w_\ 0.0,0N
|

A A ot e e s i k

S.0=

v1

A 1%
sitle 9




6€

‘0 BUO]9D B 9P Sesew ap 0.410ads3 ‘G einbi4

......lL Y NP T I b | I T — . " L 'l 8# i des i i i 8- 1 ' i T SEIRE UFEO IS WIS Spwws | a A o v !
ikt o w23 . . : T e S RS A : %0
T TENEE Y NN

s 61l 6 [

i o st} E _ . 5|

w 68 b} L0 6l 6t
[ f 19} W "
X nmﬂ -6

| 504

!
, A4 ﬁ
9 0§
5 %61
{(0G) 852262 DI SN BLp) VO] | [oUURYD [8€ UBDS LW 9609 S == T %001=2y0vE) 221 d8

- vl




oY

'9 BU018 B| 9P ZHIN 00% B H,-UWJ 8p 04108ds3 "9 eInbi4

9'¢

(VR4

b

qT

eTcl v




v

'9 BU0I3D | 3P ZHIA 00T B D¢p-Ullll 8p 04103ds3 7 eInbi-

EQQ o.,ow o.,ow o.,ow o.,ow o.o,o_\ o.o,N_\ o.o,v_\ o.o,mw_\ o.o,w_\ o.o,om
0 T
9
sTEeT Mg

14




v

‘0 BUOJ9D B] 3P 1 43 0.4109ds3 ‘g vinbi4

.___u.m..-ir .n.m o ov a_m 09 0z
ey — b E——— o - Caat i - - g_ “ Ty e A
] T T
_ _ m _ 7_ _ . mo_omce.oa souogJe)d
. m L m
g1 ST ¢ pllg® L g
;! ] ]
| | | |
| __ w S_.HO
€ v116 6 £ ¢ ‘
o1 S.7HO
- M T 3 B T e N T
GT eI #T

H S EHD



117

‘0 BU013D | 9p ASOD 0.108ds3 ‘6 vinbi4

{z3) wdd
o'l s '€ ¥ g
| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | P | | |
= o |
H _ ¢ 0 &
LI
TT'8 =
@ -~ ©
N.w@ ~
[
N~
= =
()] w

8 T oY




144

‘0 BUO])3d B

ap 8-H Ua opelpell NINY-H; 8p 0410ads3 0T einbi4

wdd o,r z o,N.N o,m z 9,\ z om z o,w.N o,n z om,w z
1
~ . PR /> )
\ "
/,)/ »>\\ RS %R :
e
wod T 2 &2 ET2
R e e s s,
X 1

ZH y'1=SLr
ZH z'9=5"r




1%

'9 BUO013D ] 3P TT-H Ud opelpeLll NINY-H, 8p 04108ds3 "TT einbi-

a4 vy Sl 4
L L

ZH §T=°18C

ZH 0v=-°r



174

'9 BUO0J3D B| 3P /-H U3 Opelpe.ll H,-uwl 8p 04108ds3 “ZT einbi

_ _ _ Q A ZHIN 922ES1L°00Y ‘wdd 0 Jo ‘beuy LINdzs,, 3dxe L #4001q PL\PY OlEIPIH_0lewos | H\soaoedse\dopiseqy

A, AT, R g e e A A T i A

\ W

1 T Y /\m\x g<7

zH g'z=""5¢ ZH 6'9=C°r




Ly

'9 BUO013D | 9P G-H U H,-uWl 8p 04108ds3 €T eInbi-

ZHIN 92ZES L 00 fwidd 0 Jo “bauy INdZs,, 3dxe | 45{00Iq PP OIBIPIH_OIewWos | H\sonoedsa\dopiseay

ZHIN £22€51°00 ‘wdd 0 Jo ‘baiy INdzs, 3dxe | #4001q PU\PY WAdS0 Z UOIDEIPE LI 0IeWOS| OleIpIy L Z4\Sonoadse\dopisaa\zepieA

wad
V,ON» wmw.N N,r.N wﬁ..N O,N.N vW.N w,N.N Nm,u.N @%.N DW.N E,V.N wnfv.N N,w.N ow.N O,@.N #%.N ww.N N,N.N @,B.N O,w.N

thenb gt s At A, AP AN %eiééfﬁxé}}{{%}}zﬁf}\i}sfégzx

1]

s

ZH 0=2"r
ZH 7'9=°8"r




4174

‘g BUO0J3D B| 8p YOO LJH 04193ds3 4T einbi4

(2] wdd

[ | W
] . @ ~
] 3]
1z : b
] '
a 1
T 1
m-.ll a IIIIIIIIIIII Pl
i 1 &~
] @ . :
T | ]
01— '
] ] '
. ] '
80—
a 1 | ]
- 1
| |
[ —— | e L] PP Iy R T

b
—
™
-
™

[{e]
<
o
>

~
N




514

=
e N =
: =6 Vi,
% e A EEEEEEEEEEEEEEEEE !ﬂlH.».llll!llllIll
2 . = -
. &y
= i
- = = ixﬂuuuﬂnu“ : = =
i 5 ST g
| _ _ 4
oT |
e o _

‘0 BUOI9D Bl 3p DFGINHD 01108ds3 T eanbi4

(wdd]) 24
A S 9° 21 (| A 22 vz L R 82 0t
.|t|.|_r.l|__....I..\.rLI.Lr.lr.._.._._r_I_:._I.I_.Ll_:tLL.:i_...:..:_..l,!“ 00T
oﬂﬁﬂﬁrﬂmu ............................. _..._u.m.. =
= ﬁ




05

b Enau
am.vlm
0%
05E I
00t
057

00z

051 =

00k

‘g BUO013I B] 8P ASTJON 04103ds3°9T einbi4

(21 wdd
I 0L fiTiYs 15T e IS¢ fiTiR s fi
i [ | | i | | |
b
)
]
0
4
.
P .
T h.I,{..t| Ty T )= = g
;- A&l m\v = =
Camta ﬁll'““l]nu ..|.].,.h|:|[|r“..|,.|,n,lluu« ©
Jcﬁ\uﬁ Ifllnnlf\fu r\v h_v. mﬂt.JlJ M_oZ
S AT o




19

"e9 |0Y0d[e [3p ZHIAl 00% © H-Ull 8p 04198ds3 *.T eanbi

ZHIN 622€51 007 wdd 0 Jo "bayy JIndgs, Jdxa | #{00[q PRI OIBIPIY 10400y L€ 4" HIS009dsa\dopsa\ZapieA [enuein\sies

w,.o o,.r N,.F J.F @,e w,e o,.m N,.N JN w,N w,.N J.m N,.m Jm J.m w,.m o,.v N,& v,.v

ey S
*




¢S

29 |0Yo9Je |3p ZHIN 00T & DET-uw ap o4199ds3 "gT eanbi4

wdd
0.73 o.w_ o.fNN o.f@N o.fom o.fqm o.fmm o.fmq o.wq o.fom o.fg o_wm o.fmo o.f@@ o.fE O.T o.fﬁ o.mm o.f@w o.fom
| | | | | | | | | | | | | | | | | | |

}i%%%%f; ok ii%;{i%Es%é%g.%%%ié;%; ,,x}%,,ig%%z%g
| 0

8

H
i1 €1 L G /4

Lo

ﬂ
|
|
|
f
|

_
|
|
,
f
f
,
7
7
|
|
|
|
|
|
|
|




€

|4

29 |oyoale [9p DOSH ap 04108ds3 6T eInbi

{wdd) z4
0°2 §'¢ e gL 0°p §°b
1
R S S S A A ]
.u_.am M T T

I mEEm———
_. =

—




PARTE EXPERIMENTAL.

GENERALIDADES.

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

Las rotaciones especificas se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer 341,
utilizando cloroformo como disolvente y una celda de 1 dm de longitud.

Los espectros de infrarojo se determinaron en un espectrofotometro de
infrarrojo, Perkin-Elmer 16F PC empleando soluciones cloroférmicas.

Los espectros de resonancia magnética nuclear a 400 MHz se determinaron en el
I1IQB en un equipo Varian Mercury 400 respectivamente. Los experimentos DEPT,
HETCOR y de doble irradiacion se realizaron en este mismo equipo. Los espectros de
RMN de protén a 300 MHz y de **C a 75.4 MHz, se determinaron en un espectro
Mercury 300. En este mismo equipo se realizaron las determinaciones de los diagramas
de correlacién heteronuclear **C/*H HSQC vy de correlacién homonuclear *H/*H COSY,
asi como los espectros NOESY y HMBC. En todos los casos se empled
deuterocloroformo como disolvente y tetrametilsilano como referencia interna.

Los desplazamientos quimicos (6) estan dados en ppm respecto al TMS. Las
multiplicidades se abrevian como: s, sefial simple; brs, sefial simple ancha; d, sefial
doble; brd, sefal doble ensanchada; dd, doble de dobles; dqg, doble de cuadruples; t,
sefial triple; ¢, sefial cuadruple; qq, sefial cuaddruple de cuadruples; quint, sefial
quintuple.

Los espectros de masas EIMS se determinaron en un espectrometro Hewlett
Packard 5989A.

Los espectros de RMN medidos en el equipo Mercury 300 y los espectros de

infrarrojo, se determinaron en el Departamento de Quimica del CINVESTAYV, IPN,
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México, D.F. dentro de los trabajos en colaboracion que se han venido realizando con el
grupo del Dr. Pedro Joseph Nathan.

OBTENCION DE LA MATERIA PRIMA.

El compuesto quimico denominado
rasteviona (1) se aislo de la Stevia Serrata Cav.
procedente de Iratzio. Para la extraccion se
refluyé 1.560 kg de raiz de la planta durante 4
horas con 2.4 litros de hexano, repitiéndose la

extraccion 3 veces. Cada extracto se filtro y se

concentr6 en el rotavapor, dejandolos en reposo
con 200 ml de hexano hasta la formacion de cristales, los cuales se recristalizaron de
cloroformo-hexano, obteniendose 9.5 g de cristales de rasteviona con un punto de fusién
de 130-132 °C. (lit.* 130-132°C).

PREPARACION DEL DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA.

HIDROLISIS DE LA RASTEVIONA.

A una solucion de 4 g (9.26 mmol) de
cristales de rasteviona (1) en 50 mL de metanol,
se  agregaron 4 gramos (71.3 mmol) de
hidroxido de potasio, dejandose la reaccion a
reflujo durante 2 horas. Pasado el tiempo se

destil6 el disolvente en el rotavapor, el

concentrado se vertio sobre hielo y se extrajo

con acetato de etilo. La fase organica
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lavo con agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se evaporé a sequedad
en el rotavapor.

Se obtuvo un aceite denso de color amarillento (2g, 80%) del compuesto
denominado longipinantriolona (1a).

ACETILACION SELECTIVA DE LA LONGIPINANTRIOLONA.

A una solucion de 2 g (7.46 mmol) de
longipinantriolona (1a), sin previa cristalizacion,
en 8 mL de piridina se adicionaron 8 mL (84.7
mmol) de anhidrido acético, dejandose en
reaccion durante 4 horas a 4°C. Pasado el

tiempo, la mezcla se vertio sobre hielo y se

extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica se
lavé con agua, 4cido clorhidrico al 10 %,
bicarbonato de sodio y de nueva cuenta con agua, se secO sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se evaporé a sequedad en el rotavapor.

Se obtuvo un aceite denso color amarillo que por recristalizaciones con hexano-
cloroformo dié agujas blancas (1.1g, 42%), de punto de fusién 182 °C (lit.2182-184°C)

correspondientes al diacetato de longipinantriolona (3).

Espectro de rmn-"H (400 MHz, CDCly): & 5.37 (1H, d , J= 11.2 Hz, H-7), 5.33 (1H,
dd, J= 2.6, 11.4 Hz, H-8), 3.78 (1H, d, J= 2.4 Hz, H-9), 3.05 (1-H, d, J= 5.7 Hz, H-11),
2.57 (1H, dd, J= 8.4 Hz, 19.0 Hz, H-2p), 2.45 (1H, br s, OH), 2.34 (1H, ¢, H-3), 2.2
(1H, d, J= 5.7 Hz, H-4), 2.13 (1H, dd, J= 6.2 Hz, 19 Hz, H-20), 2.09 (3H, s, OAc) , 2.08
(3H, s, OAc), 1.80 (1H, s, H-5), 1.10 (3H, d, J= 6.8 Hz, Me-15), 1.05 (3H, s, Me-12),
1.04 (3H, s, Me-14), 0.91 (3H, s, Me-13).
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Espectro de rmn-*C (100 MHz, CDCls): § 211.7 (C-1), 170.0 (C=0), 169.5 (C=0),
74.9 (C-9), 71.5 (C-8), 71.2 (C-7), 51.5 (C-11), 46.2 (C-5), 45.8 (C-10), 44.2 (C-4), 41.9
(C-2), 35.0 (C-6), 27.0 (C-13), 26.7 (C-3), 20.9 (Ac), 20.8 (Ac), 20.4 (C-12), 19.7 (C-
15), 19.6 (C-14).

TRANSPOSICION DEL DIACETATO DE LONGIPINANTRIOLONA
MEDIANTE TRATAMIENTO CON ACIDO P-TOLUENSULFONICO.

A una solucién de 2 g (5.68 mmol) de diacetato de longipinantriolona (3) en 70
mL de benceno, se agreg6é 1 g (5.81 mmol) de acido p-toluensulfonico y se somtio a
reflujo durante 2 horas. Transcurrido este tiempo se evaporaron % partes del disolvente
en el rotavapor, el concentrado se vertio sobre hielo y se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se lavo 2 veces con agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd
y se evaporé a sequedad en el rotavapor.

Se obtuvo como producto un aceite denso de color café oscuro.

SEPARACION DE LOS PRODUCTOS DE REARREGLO.

El producto del rearreglo anterior se cromatografié una columna de vidrio de 1.5
cm de didmetro y 45 cm de longitud, empacada con 19.4 g de gel de silice eluyendo con
hexano, hexano — acetato de etilo (95:5), hexano-acetato de etilo (9:1) hexano-acetato
de etilo (7:3), hexano-acetato de etilo (1:1) y acetato de etilo.

De las fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo (95:5) se obtuvo la cetona
(6) como un solido blanco (50 mg, 4% ), con un punto de fusion de 81° C.

De las fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo (9:1) se obtuvo un aceite

denso incoloro (807 mg, 42 %) correspondiente al morelieno (4).
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PROPIEDADES FISICAS Y ESPECTROSCOPICAS DEL MORELIENO 4.

Estado fisico. Aceite denso incoloro

Espectro de rmn-'H (400 MHz, CDCls): &
5.22 (1H, s, H-14), 5.12 ( 1H, s, H-14" ), 4.96
(1H, dd, J= 2.72 Hz y J;4= 9.72 Hz, H-7), 4.91
(1H, d, J75= 9.72 Hz, H-8), 3.39 (1H, s, H-11),
2.8 (1H, s, H-9), 271 (1H, dd, J= 85 Hz vy
Joxp= 16.9 Hz, H-2p), 2.26 (1H,s, H-5), 2.08
(1H, m, H-3), 2.05 (3H, s, AcO), 2.04 (3H, s, AcO), 1.94 (1H, s, H-4), 1.84 (1H, dd, J=
3.69 Hz y Jo2p= 16.9 Hz, H-20), 1.06 (3H, d, J= 3.69 Hz, Me-15), 1.05 (3H, s, Me-12),
0.95 (3H, s, Me-13).

Espectro de rmn-*C (100 MHz, CDCls): § 208.6 (C-1), 170.7 (C=0), 170.3 (C=0),
144.4 (C-10), 112.3 (C-14), 77.0 (C-8), 75.3 (C-7), 58.2 (C-4), 52.0 (C-9), 51.0 (C-11),
45.0 (C-5), 41.5 (C-6), 38.2 (C-2), 31.5 (C-3), 25.6 (C-13), 22.8 (Ac), 22.2 (Ac), 21.0
(C-15), 20.7 (C-12).

PROPIEDADES FISICAS Y ESPECTROSCOPICAS DE LA CETONA 6.

Estado fisico: sélido blanco

Punto de fusion: 81°C

Rotacion especifica: [a]sgy + 27°, [a]s78 +29°,
[ (1]545 +33°, [(1]436 +519, [(1]365 +139°, (C 0.20,

CHCls).
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Infrarrojo: IR (CHCI3) Vimax 1720 (C=0), 1220 (C-0)

Espectro de RMN-*H (400 MHz, CDCls): § 4.77 (1H, ddd, Jag= 1.5 Hz, Js11= 8.1 Hz
y  J75=4.0 Hz, H-8), 2.79 (1H, m, H-11), 2.68 (1H, m, H-4), 2.56 (1H, dd, J ,0=6.9
Hzy J79= 6.2 Hz, H-9), 2.51 (1H, m, H-3), 2.50 (1H, m, H-2), 2.35 (1H, ddd, J7 §=4.0
Hz, Js7= 1.4 Hz y J79= 6.2 Hz, H-7), 2.05 (1H, t, Js-= 2.8 Hz y Js11=1.4 Hz, H-5),
1.46 (3H, s, Me-14), 1.10 (3H, s, Me-12), 1.0 (3H, s, Me-13), 0.97 (3H, d, J315= 6.8 Hz,
Me-15).

Espectro de RMN-'*C (100Mz, CDCls): § 212.5 (C=0), 92.5 (C-10), 84.0 (C-8), 67.4
(C-2), 58.5 (C-7), 53.9 (C-9), 52.1 (C-5), 50.9 (C-11), 49.0 (C-4), 48.4 (C-6), 40.2 (C-
3), 24.2 (C-14), 22.5 (C-12), 21.8 (C-13), 14.4 (C-15)

Espectro de masas: EIMS m/z (rel. int.): 232 [M]" (40), 217 (5), 189 (12), 161 (19),
122 (100), 105 (30), 79 (10), 39 (15).

REDUCCION DE LA CETONA 6 POR TRATAMIENTO CON
BOROHIDRURO DE SODIO.

A 50 mg (0.22 mmol) de la cetona (6) en 2
mL de metanol se le agregaron 50 mg
(1.32mmol) de borohidruro de sodio dejandose
reaccionar a temperatura ambiente durante 1.5

horas. Transcurrido este tiempo se agregaron

otros 50 mg (1.32 mmol) de borohidruro de
sodio dejando reaccionar 1.5 horas mas. Se
extrajo la reaccion y se repitio el procedimiento

anterior. Transcurrido el tiempo de reaccion, la
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muestra se vertié en hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé 2
veces con agua, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se evapor6 a sequedad
en el rotavapor.

El producto obtenido fue una miel de color claro que mostré ser una mezcla de
la cetona (6) y el alcohol (6a), por lo que se cromatografié en una columna una
columna de 0.5 cm de diametro, empacada con 6.2 g de gel de silice eluyendo
fracciones de 10 mL. La columna se eluyé con hexano, hexano-acetato de etilo (95:5),
hexano-acetato de etilo (9:1) y acetato de etilo. De la polaridad eluida con hexano-
acetato de etilo (95:5) se obtuvo la cetona (6). De la polaridad eluida con hexano-
acetato etilo (9:1) se obtuvo un aceite denso ligeramente amarillento (15 mg, 30% )

correspondiente al alcohol (6a).

PROPIEDADES FISICAS Y ESPECTROSCOPICAS DEL ALCOHOL 6a.

Estado fisico: aceite incoloro

Espectro de RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 4.48 (1H, ddd, Jsg= 1.5 Hz, Jg11= 8.2 Hz
y J7g=4.1 Hz, H-8), 4.08 (1H, t, J=4.0 Hz, H-1), 2.53 (1H, m, H-4), 2.38 (1H, m, H-
11), 2.32 (1H, t, J=6.0 Hz, H-9), 2.09 (1H, ddd, J;§=4.1 Hz, Js7= 1.5 Hz y J7¢= 6.1 Hz,
H-7), 1.97 (1H, m, H-3), 1.94 (1H, d, J =4.98 Hz, H-2) 1.78 (1H, m, H-5), 1.35 (3H, s,
Me-14), 1.31 (3H, d, J3.15= 7.02 Hz, Me-15), 1.03 (3H, s, Me-12), 0.99 (3H, s, Me-13).

Espectro de RMN-'*C (100Mz, CDCl5): § 90.1 (C-10), 81.5 (C-8), 68.6 (C-OH), 57.2

(C-7), 54.2 (C-9), 50.0 (C-2), 48.3 (C-4), 46.7 (C-6), 42.3 (C-5), 39.9 (C-11), 34.6 (C-
3), 24.7 (C-14), 22.1 (C-12), 21.8 (C-13), 15.4 (C-15)
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CONCLUSIONES

El diacetato de longipinantriolona 3 por tratamiento con &cido p-toluensulfénico
en una relacion 1:1 molar se transpuso para generar el morelieno 4 como producto
mayoritario mas un nuevo tipo de sesquiterpeno cuya estructura Se propuso como 6 en

base a sus espectros de rmn asi como de su producto de reduccion 6a.

‘\‘\\\OAC
Ac. p-TSOH
—>
OAc
1
12 13
3

NaBH,

El mecanismo de la transposicion es de tipo Wagner-Meerwein, siendo
particular el hecho de que en la formacién de los nuevos ciclos estan implicados

desplazamientos 1,2 de enlace, dos enoles y eliminacion de los grupos acetato.
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