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INTRODUCCION

Las Asteraceae (del griego Aster = astro o estrella), llamadas anteriormente
Compositae, son una familia de plantas de las mas numerosas del reino vegetal que se
encuentran distribuidas ampliamente a nivel mundial; a ella pertenecen alrededor de
20,000 especies;'™* Asteraceae singulares son las que pertenecen a la tribu
Eupatoriaceae, entre las cuales se encuentran los géneros de plantas fanerégamas
Eupatorium y Stevia,"*?* que son herbdceas o arbustivas que crecen principalmente
en regiones tropicales o subtropicales, en los bosques de pino y encino, entre los 800 y
1800 m.s.n.m.

Eupatorium maculatum (Familia: Asteraceae)



Eupatorium cannabinum

El género Stevia cuenta con
aproximadamente 240 especies.
33Y7 Una de sus especies, Stevia
rebaudiana, nombrada asi por
Moisés de Santiago Bertoni, *2
conocida en guarani como ka’a

he’ «hierba dulce», o]
simplemente  «estevia», se
encuentra ampliamente

cultivada por sus hojas dulces.
Durante siglos, los nativos
guaranies del Paraguay usaron
esta planta como un
edulcorante natural.



Los crisantemos como la
llamada margarita o margaritén
(Chrysanthemum leucanthemum)
son plantas nativas de Eurasia,
naturalizadas en Norteamérica y
Centroamérica,*3!  principalmente
en México, Guatemala y Costa Rica.
Los crisantemos son herbaceas
perennes que miden de 20 a 80 cm
de altura; su habitat es restringido,
ya que también han sido declarados
maleza nociva en varios Estados de la
Union Americana (Crhysanthemum
compositae); crecen como arbustos
salvajes en el suroeste de Brasil y
Paraguay. Estan estrechamente
relacionados con el género Stevia, ya
que pertenecen a la misma familia de
las Asteraceae, y sus inflorescencias
presentan una amplia gama de
colores.

La Stevia rebaudiana es también
una herbdcea perenne con hojas
simples, inflorescencia capitular vy
frutos denominados botdnicamente
“aquenios”; la especie es alégama,
es decir, de fecundacién cruzada,
siendo ésta una caracteristica muy importante al momento de la multiplicacion con
fines comerciales, ya que la pueden fecundar variando en forma impredecible las
caracteristicas de la descendencia, sobre todo, con respecto al contenido del
componente edulcorante.?

Las hojas de las Asteraceae, en relaciéon a su morfologia, pueden ser: simples o
compuestas, ocasionalmente peltadas, son usualmente alternas y espiraladas, menos
frecuentemente opuestas, raramente verticiladas; con respecto a su consistencia, las
hojas pueden ser: herbaceas, carnosas, coridceas o membranosas y estar mas o menos
modificadas en espinas; pueden ser pecioladas o sésiles, con o sin glandulas,
aromaticas, fétidas o sin olor marcado. Los aspectos que presentan las inflorescencias
pueden ser morfoldgicamente semejantes, como es el caso de las inflorescencias de los
Eupatorios con respecto a las Stevias, y en cambio muy diferentes respecto a los
crisantemos o a los /lex.







Inflorescencia Ilex

v

Hierba Mate (lex paraguariensis)

La Hierba Dulce (Stevia
rebaudiana) tiene el mismo
centro de origen que la Hierba
Mate (llex paraguariensis),®
con una importante
concentracion en el Noreste
de la Republica del Paraguay,
en la zona de Caballero en el
Departamento de Amambay,
en la zona con la frontera con
Brasil; alli es wuna region
climatica con caracteristicas
tropicales donde llueven unos
800 mm.



Inflorescencia Eupatorium

Inflorescencia Stevia
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Hierba Dulce (Stevia rebaudiana)

La Stevia rebaudiana, llamada ka’a he’ o "hierba dulce", es una planta originaria de
Paraguay y Brasil, usada desde la época precolombina por los guaranies de la region
como edulcorante para el mate y otras infusiones; esta planta cuya especie no llamd la
atencion de los colonizadores hasta que los nativos guaranies la presentaran al
cientifico suizo Moisés de Santiago Bertoni, en 1887, comenzd a ser estimada por la
ciencia occidental.

Moisés Santiago Bertoni, naturalista, antropélogo y botanico,** nacié en Lottigna,
Cantdn Ticino (Suiza), el 15 de junio de 1857; en 1875 ingresé a la Universidad de
Ginebra donde estudié por algun tiempo la carrera de Derecho, para abandonarla en
1876, afio en que ingreso en la Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad de
Zurich.

En 1884 emigra con toda su familia y un grupo de coterrdneos a Sudameérica, se
instala en la Argentina hasta el afio 1887 y comienza sus estudios botdanicos y
antropoldgicos. El abandono de sus compafieros, las dificultades econdmicas y las
amenazas de terratenientes de la zona le inducen a buscar otras tierras para continuar
con sus obras. Llega al Paraguay y funda una colonia a orillas del rio Parand, en la
jurisdiccion de Yaguarazapd. En 1894 se establece a 200 km al norte de Yaguarazapdy a
8 km de la desembocadura de Yguazu; aqui funda la Colonia Guillermo Tell, luego
llamado Puerto Bertoni. En 1896, en reconocimiento a sus labores cientificas, el



gobierno le llama para fundar la Escuela Nacional de Agricultura en Trinidad, cerca de
Asuncidn, y asume la direccidn de la misma hasta el afio 1906, afio en que es clausurada
la escuela.

Asiste, en 1905, como Delegado del Paraguay, a la Tercera reunién del Congreso
Cientifico Latinoamericano de Rio de Janeiro, donde presenta varios trabajos. En 1907
crea la «Estacion Agrondmica Experimental de Puerto Bertoni», donde continua las
investigaciones iniciadas en la Escuela de Trinidad.

Bertoni dedicd sus esfuerzos, su inteligencia y su vida a las ciencias naturales, la
agronomia, botanica, geologia, arqueologia, lingtliistica, meteorologia, dendrologia,
geografia, antropologia, astronomia y medicina. Fue el primero en describir
cientificamente la especie Stevia rebaudiana, en el Alto Parand; posteriormente, el
quimico paraguayo Ovidio Rebaudi publicd, en 1900, el primer analisis quimico que se
habia hecho de ella.



Ovidio Rebaudi Balestra 3°3°
nacidé en Asuncién, el 31 de
diciembre de 1860; fue miembro
de una de las principales familias
asuncefas de mediados del siglo
XIX.

Luego de realizar sus
estudios basicos, ingresé a la
Universidad de Pisa, Italia, de
donde egres6 como doctor en
quimica. Desde joven se dedicd al
estudio y a realizar varios trabajos
cientificos, que le valieron
después para obtener el diploma
de doctor en Ciencias, por la
Universidad de Chicago.

Radicado en Buenos Aires,
cursd estudios superiores en la
Facultad de Ciencias Exactas,
Fisicas y Naturales; trabajé como
quimico en reparticiones publicas

Ovidio Rebaudi Balestra y hospitales bonaerenses, y fue

director del Museo del Circulo

Médico Argentino; ademas se dedicé a la docencia y a la catedra universitaria y trabajé

en la Oficina Quimica Nacional Argentina. Realizé importantes trabajos en quimica,
biologia y farmacologia.

En 1905 fue designado profesor de la Universidad de la Plata, pero se retiré de
su catedra para regresar al Paraguay, donde ejercid el cargo de rector de la Universidad
Nacional, el 10 de octubre de 1908; sin embargo, este cargo lo ejercid solo por un mes,
hasta el 9 de noviembre de 1908, debido a la inestabilidad politica imperante en el
Paraguay, por lo que regresé a Buenos Aires.

En Paraguay, fue fundador y organizador de la Oficina Quimica y Bacteriologia, y
representd a dicho pais en varios congresos internacionales, asi como también a la
Argentina; se dedicé a la ensefianza de la Biologia y Quimica Médica, en la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Asuncién. En 1914, fue designado
miembro de la comisién encargada de la celebraciéon del Centenario de la
Independencia Nacional.



Uno de los trabajos cientificos de Ovidio Rebaudi fue el descubrimiento, en 1900,
de un glucdsido parecido a la sacarosa, que extrajo de la planta paraguaya descubierta
por el naturalista Moisés S. Bertoni, y clasificada por él.

Los laboratorios de Berlin y Viena confirmaron el descubrimiento y denominaron
rebaudiana al nuevo glucésido (ka’a he’é). La especie fue bautizada oficialmente por
Bertoni en su honor como Eupatorium rebaudiana, o Stevia rebaudiana. A partir de 1905
la planta quedd registrada internacionalmente como Stevia rebaudiana Bert.

Los primeros en realizar un cultivo extensivo y exitoso fueron su hija, Vera, y su
yerno, Juan Bautista Aranda Jiménez, en 1908, en Puerto Bertoni. Las propiedades
quimicas del ka’a he’é se registraron en la Unién Quimica Internacional en 1921; a partir
de 1945, se considerd apropiado para el consumo de diabéticos y 14 anos después se
cultivaba en Brasil y otros paises, inclusive en Japon.

Rebaudi se destacd como un gran cientifico. Algunas de sus obras son:

1) La presencia del acido nitroso en las aguas potables no es siempre sinénimo de
contaminacion.

2) Lagoma de la palma negra.

3) El'mechoacdy su principio activo.

4) Las aguas del rio Paraguay.

5) Las aguas de consumo de la ciudad de Asuncion.

6) Depuracion bioldgica de las basuras.

7) La materia es un estado transitorio de la energia, confirmado medio siglo
después por la energia atémica y Mineria paraguaya.

8) Elextracto de carney laindustria de la refrigeracion., entre otras.

Rebaudi descubrid que el glucdsido edulcorante era capaz de endulzar 200 veces
mds que el azucar refinado, pero sin los efectos tan contraproducentes que ésta
produce en el organismo humano.

Tras los primeros estudios sobre sus principios y caracteristicas quimicas,
consiguid aislar los dos principios activos, conocidos como el "stevidsido" (1) y el
"rebaudidsido" (2).1

Sin embargo, las dificultades para hacer germinar las semillas hicieron que el
intento de exportarlas a Gran Bretafia, para cultivarlas y llevarlas a una escala comercial
durante la Segunda Guerra Mundial, resultara infructuoso.

Fueron la hija y el yerno de Bertoni, quienes comenzaron con éxito la
domesticacion del cultivo, alrededor de 1964, mientras el botanico japonés Tetsuya
Sumida la introdujo cuatro afios mas tarde en Japdn, que es hoy uno de los mercados
principales del producto.

10
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En Paraguay, el cultivo a gran
escala comenz¢ alrededor de 1970, y
desde entonces se ha introducido en
Argentina, Francia, Espafia, Colombia,
Bolivia, Perd, Corea, Brasil, México,
Estados Unidos, Canada y, sobre todo,
en China, que hoy en dia es el principal
productor.

Entre sus numerosas
propiedades, destacan los efectos
positivos que tiene para la calidad de
vida de los diabéticos, pues posee
propiedades reguladoras de los
niveles de azucar en sangre.

Sus principios activos inducen a
las células beta del pancreas a reducir
la glucosa en sangre, causante de la
diabetes mellitus Il; también se han
demostrado sus beneficios en el
tratamiento de la obesidad y Ia
hipertensidon arterial, gracias a que
tiene un efecto insignificante en el
nivel de la glucosa sanguinea,
aportando cero calorias, por lo que es
considerado acalérico. 02

Un modo de uso alternativo, es la ingesta de la coccidn de cuatro hojas tiernas,
antes o durante el almuerzo, y cuatro hojas mas, antes o durante la cena; también se
puede preparar una infusién de hoja seca (una cucharadita por taza), una por la

mafiana y otra por la tarde.

Otra aplicacién de la Stevia, son los enjuagues bucales con la infusidn, aportando
un efecto similar a otros antisépticos quimicos como la clorhexidina (3) o Bis[5-(p-
clorofenil)-biguanidinio]hexano, antiséptico y desinfectante biguanidinico, con accién
frente a una amplia gama de bacterias gram positivas y gram negativas, previniendo de
forma importante las caries bucales. Esta propiedad es la razdn por la que algunas

pastas dentifricas poseen esta planta.

11
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La presentacion comercial del Clorexil
® 2%, es el gluconato de clorhexidina (4),
utilizado como un antiséptico quimico,
que tiene un comportamiento bactericida
para bacterias gram negativas y gram
positivas y actia también sobre Candida
albicans.

El gluconato de clorhexidina es una
sal de clorhexidina y acido glucénico.
Siendo que la sal de clorhexidina
(gluconato) simple es insoluble en agua,
se emplea la sal doble o sea el
digluconato de clorhexidina, que es
altamente soluble en agua; esta
caracteristica estructural se representa
con la férmula (4), la cual se forma con 2
moléculas de gluconato. #*4°

La clorhexidina posee un sistema
biguanidinico que, por un lado, esta unido
al residuo de una p-cloroanilina, y por el
otro, al residuo de la 1,6-hexametilen
diamina; posee carga positiva en los
nitrégenos. Esta estructura tiende a
unirse a grupos funcionales negativos,
particularmente a grupos fosfato de los
lipopolisacaridos y a los grupos COOH

ool
N _N_ _N

NH NH
Cl

CLORHEXIDINA

3
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La Stevia rebaudiana es el
edulcorante natural mas utilizado en los
mercados Coreano y Japonés, donde los
gigantes fabricantes de refrescos, utilizan
sus extractos para endulzar sus
productos.

Todos los resultados anteriores han
conducido al estudio de otras especies vy,
en particular, las que crecen en las
regiones boscosas del Estado de
Michoacan, que albergan una buena
cantidad de  especies  diferentes
conviviendo en el mismo habitat.

Cabe destacar los estudios
fitoquimicos llevados a cabo con Ia
especie de la Stevia serrata Cav., cuya
clasificacion se debié a Antonio José
Cavanilles 'y Palop.**>' Botdnico vy
Naturalista espafol. Cavanilles estudid en
la Universidad de Valencia, donde obtuvo
los titulos de maestro en Filosofia, en
1762, y de doctor en Teologia, en 1766, y
se ordend sacerdote en Oviedo, en 1772.

Entregado a la docencia, marché a
Paris, en 1777, como preceptor de los hijos del Duque del Infantado, donde entraria en
contacto con la botanica, bajo la tutela de André Thouin y Antoine Laurent de Jussieu.

13






Impregnado de enciclopedismo, fue de los
primeros cientificos espafioles en utilizar los
nuevos procedimientos taxondmicos de Carlos
Linneo y una de las figuras mas importantes de la
ciencia ilustrada en Espafia. Entre sus
publicaciones iniciales, destaca la serie dedicada a
las Monadelfias.

A su regreso de Paris, en 1789, a causa de los
desdrdenes producidos por la Revolucién
Francesa, entabld una relacién epistolar, en 1790,
con el librero parisino Jean-Baptiste Fournier, a
fin de llevar un negocio de introduccién en
Espana de libros prohibidos, hasta su muerte, en
1804, gracias al cual llegaron alrededor de
setecientas de estas obras, muchas de ellas
revolucionarias, como ha descubierto el
historiador valenciano Nicolas Bas, que hallé ese
epistolario inédito.

También siguié con sus labores botanicas
y describid plantas peruanas y chilenas,
procedentes de Ila Expedicion Botdnica al
Virreinato de Perti (1777-1788) de Ruiz y Pavdn, y
otras de la Expedicion Botanica a Nueva Espafia,
entre las que destaca la Dahlia, cuya primera
descripcion fue hecha por Cavanilles, sobre
plantas cultivadas en el Jardin Botdnico de
Madrid, enviadas por esta Expedicidn.

Recorrid parte de la Peninsula Ibérica
clasificando e inventariando la flora autdctona vy,
en el curso de tales investigaciones, descubrié
nuevas especies y elaboré un tratado en seis
volumenes Icones et descriptiones plantarum quae
aut sponte in Hispaniae crescunt, aut in hortis
hospitantur (1791-1804); también investigd la
flora sudamericana y compuso un Glosario de
botdnica en cuatro lenguas (1795-1798).

15



En 1801 es nombrado director del Real Jardin Botanico de Madrid, en el que
sustituyd a Casimiro Gémez Ortega, cargo que ejerceria hasta su muerte, en 1804.

Cavanilles reorganizé la institucion:
sistematizd y acrecentd los herbarios, las
colecciones de plantas vivas, semilleros y
biblioteca, y gracias a sus numerosos e
importantes contactos con cientificos
internacionales de la talla de Alexander
von Humboldt, Aimé Bonpland y Carl
Ludwig Willdenow, el centro adquirid
gran relevancia en la escena cientifica
europea.

A su muerte, legaria su herbario,
dibujos originales, biblioteca y
manuscritos, al Real Jardin Botanico de
Madrid, donde actualmente se
conservan.

16



Entre sus discipulos, destacan Mariano Lagasca y Segura,**>* quien en 1815 seria

nombrado director del Jardin Botdnico de Madrid, y Simdn de Rojas Clemente y Rubio.

N

Se conserva un retrato al dleo del famoso botdnico en el Museo Nacional de
Bogota.

Un metabolito aislado mayoritariamente de la raiz de Stevia serrata Cav., es la
Rasteviona (5),>>>’ obtenida en 1978, a partir de los extractos hexdnicos, cuyos
concentrados dieron mieles cristalinas amarillentas; de éstos se obtuvo como un sdélido
cristalino y, posteriormente, en cantidades apreciablemente menores (1999), las
Isorastevionas (6 y 7), compuestos isoméricos, cuya diferencia fundamentalmente es
la posicion que guarda el grupo oxhidrilo en el anillo de siete miembros, de
precisamente las tres posiciones probables a ocupar en el sistema del longipinano,
obviamente sin considerar las estereoquimicas que oferta cada posicion, sino que son
las favorecidas biogenéticamente.

17



La estructura base del longipineno consta de un sistema triciclico (8), cuyos anillos,
dos son de tamafio mediano: uno de seis miembros y uno de siete miembros, mientras
el tercer anillo es pequefio: de cuatro miembros. El sistema de la rasteviona posee
cuatro grupos funcionales: un grupo carbonilo de cetona en la posicién C-1, dos
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8

ISORASTEVIONAS

grupos angelato en la posicion C-7 y C8§;
éstos son ésteres a,B - insaturados, cuya
posicion relativa entre los metilos es trans o
E; aunque el isomerismo geométrico en torno
al doble enlace, nos indica que es un éster cis,
pues los grupos prioritarios metilo y
carbonilo se encuentran cis entre si. Es
importante hacer notar la diferencia de
abreviaciones entre lo que significa un grupo

angeloilo (9) y un grupo angelato (10). La estructura también cuenta con un oxhidrilo

secundario en la posicidn C-9, y su estereoquimica es alfa, y cuatro grupos metilo, de los

cuales, uno esta sostenido en un carbono terciario C-3, y su estereoquimica es alfa; los

otros tres se encuentran unidos a

respectivamente.

Angeloilo
Ang

los carbonos cuaternarios C-6 y C-10,

Angelato O
OAn ..
g "KQ Z

10
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Entre los estudios posteriores relacionados con la quimica de la rasteviona, en los
que se ha mantenido el esqueleto triciclico (8) bésico del longipineno,>”®° destacan la
reactividad del grupo carbonilo en C-1, mediante las reacciones de adicién al mismo con
los derivados del amoniaco, para formar las respectivas bases de Schiff, como son la
oxima (11), la fenilhidrazona (12), la 2,4-dinitrofenilhidrazona (13) y la semicarbazona
(14), todas ellas caracterizadas mediante sus propiedades fisicas y espectroscépicas.

NO»

NO-
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Ademas, hay estudios relacionados con la quimica de la rasteviona, en los que se ha
mantenido el esqueleto triciclico (8) bésico del longipineno y se han modificado las
funciones quimicas, como son las reacciones de los grupos funcionales angelatos (10),
que mediante las condiciones de hidrdlisis basica producen la triolona (15), y a partir de
ésta, mediante diferentes condiciones de acetilacidén, se obtuvo el triacetato derivado
respectivo (16), y el diacetato selectivamente diacetilado en las posiciones C-7 y C-8
(17); asi como también la acetilacion de la rasteviona para dar el acetato de rasteviona
(18), el que, por medio de procesos de purificacion, se puede cristalizar atiin cuando se
parta de la materia prima de la rasteviona (5) como mieles no cristalizables, ya que es el
derivado utilizado para obtener la triolona (15) como sélido cristalino, que por hidrdlisis
simple de la rasteviona (5) mieles no puede cristalizar.
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Al grupo carbonilo, que en el esqueleto de longipinano tiene la posicidn C-1, se le
ha sometido a condiciones de reduccidn estereoselectivas con el borohidruro de sodio
NaBH; en MeOH, como en la reaccién llevada a cabo con los cristales del 78,8a-
diacetiloxilongipinan-9a-ol-1-ona (17), en la que se obtuvo estereoselectivamente el
7B,80-diacetiloxilongipinan-1B,9a-diol (19), como un aceite denso incoloro. La
colocacidn del oxhidrilo en el producto, se explica en base al impedimento estérico que
ocasiona del metilo en C-10, correspondiente al Me-14, con orientacion beta, lo que
ocasiona que el reductor atacante encuentre un espacio mas propicio de ataque en la
orientacidn alfa. Esto redunda en la colocacién del oxigeno generador del oxhidrilo en
la orientacion beta, como lo muestra su estereoestructura (17) y la estereoestructura
del producto de reduccién (20).

OAc

19 17

OAc
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Al grupo carbonilo, se le ha sometido a condiciones reductivas para convertirlo en
metileno, primero, transformando éste en su respectivo etilentiocetal, y luego
sometiendo al producto con Niquel Raney en EtOH absoluto, como en la reaccidn
llevada a cabo con los cristales del 7,8,9-triacetiloxilongipinan-9a-ol-1-ona (16), en el
que se obtuvo el etilentiocetal respectivo, derivado de la 7,8,9-triacetiloxilongipinan-9a-
ol-1-ona (21), como agujas blancas de p,f. 201-203 °C, y el tratamiento de éste con el
Niquel Raney en EtOH absoluto dio 22, como agujas blancas de p.f. 85-87°C, del que
también se ha obtenido su andlogo diacetilado (23), igualmente como agujas blancas
de p.f. 175-178°C. Las estereoestructuras correspondientes son mostradas en 24 y 25.
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Ademds, a partir del deoxo-diacetato (25), mediante una hidrdlisis basica a reflujo,
durante dos horas, se obtuvo 7B,8a,90a-trihidroxilongipinano (26), como hojuelas
blancas de p.f. 133-135 °C.

También se ha logrado obtener los derivados esterificados de la rasteviona, como
una comprobacion de la facilidad de reaccionar del grupo oxhidrilo hacia las
condiciones de esterificacion respectivas, para dar el acetato (18), el mesilato (27) y el
tosilato (28), y adicionalmente las condiciones de oxidacion estandar de la rasteviona,
condujeron a la diona (29) respectiva.

o)
R
S
"llllOAng
\\\"‘.
%
2 OAng
26 ESTRUCTURA SUSTITUYENTE
(18) R = OAc
(27) R = OMs
(28) R = OTs
(29) R= =0

Debido a la presencia de los grupos angelato en las posiciones C-7 y C-8 en la
estructura de la rasteviona, y a que estos ésteres son insaturados, funcionalizar el
esqueleto de la rasteviona con halégenos no es posible, ya que las condiciones
estandar de reaccion de incorporaciéon de halégenos a sistemas ciclicos saturados,
darian mezclas de productos, a causa de que la rasteviona se encuentra ya muy
funcionalizada.

Las reacciones para incorporar halégenos, en particular cloro y bromo, se
dificultan por la presencia de estos ésteres, y para poderlas llevar a cabo, se han usado
los di o triacetatos respectivos como materia prima para incorporar éstos halégenos,
propiciando las transformaciones de los grupos funcionales con los que cuenta la
rasteviona (5) para dar una serie de derivados que, en muchos casos, son sdlidos
cristalinos, como los representados en las moléculas 30 a 33, en los que se representan
algunos 9-cloroderivados de la rasteviona (5); se han se obtenido a partir de ella, como
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es mostrado en el ESQUEMA |, en el que se revela que el derivado 30 se obtiene por
dos rutas: una en la cual el 7,8-diacetiloxilongipinan-9a-ol-1-ona (17) se transforma
directamente al 7,8-diacetiloxilongipinan-9a-cloro-1-ona (30), mediante la reaccién con
el cloruro de tionilo (SOCl;) o con el oxicloruro de fésforo (POCI;); en tanto que en la
otra, el 7,8-diacetiloxilongipinan-9a-ol-1-ona (17), se mesila con el cloruro de
metansulfonilo en piridina, y en frio durante 24 h, para dar el 7,8-diacetiloxilongipinan-
9a-mesiloxi-1-ona (34), que es tratado con HCl para dar 7,8-diacetiloxilongipinan-9a-
cloro-1-ona (30). La serie de todos estos derivados fue caracterizada e identificada
mediante sus respectivos espectros de RMN de H y 13C.
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También se han obtenido compuestos derivados de dioles vecinales, como las
estructuras provenientes de la triolona (15), es el caso del triol derivado del producto
natural rasteviona (5); y en el tratamiento acido con acetona, los dioles en general dan
los llamados acetdnidos, que son derivados generalmente utilizados como un grupo
protector de ellos. En el ESQUEMA Il se muestran algunos acetdnidos, que son
involucrados en reacciones en las que se incorpora cloro, asi el tratamiento del 7,8-
aceténido derivado de la triolona (37) con el oxicloruro de fésforo, dio el producto de
sustitucion del oxhidrilo, en C-9 de estereoquimica alfa, por el cloro; en este proceso se
produjo la inversion de la configuracion del C-9, y el cloro ahora se encuentra en la
posicion beta, como lo muestra la estructura 39, que también se obtiene del 9a-
mesilato-7,8- aceténido derivado de la triolona (38). La estereoquimica del oxhidrilo 9a
en 37, es la misma que la del grupo mesilato, debido a que, durante el proceso de la
reaccion, no se involucrd el centro quiral C-9.
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(33).

Como el grupo mesilato es un buen grupo saliente, la reaccién de 38 con el
clorhidrato de la hidroxilamina, no dio la oxima esperada, sino que ocurrié la formacion
de la oxima y la sustitucion del oxhidrilo en C-9 por el cloro, dando la oxima clorada

RASTEVIONA

0
OH JDOAng
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ot OANG = QH
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% OAng %, OAng
5

ISORASTEVIONAS

0

6 7

También se ha logrado obtener isdmeros posicionales
derivados de la rasteviona (5), en los que la posicion relativa
de los angelatos varia mediante reacciones que propicien la
transesterificacion intramolecular de estos ésteres (6 y 7);
ademas, ellos se han obtenido como componentes
minoritarios de la raiz de Stevia serrata Cav.

Todos estos ejemplos de reacciones, han propiciado las
transformaciones de los grupos funcionales con los que
cuenta la rasteviona (5), para dar una serie de derivados, en
los que se ha mantenido el esqueleto de longipinano (8)
inalterado.

Como la rasteviona (5) es un sesquiterpeno triciclico y
posee en su esqueleto tres anillos: uno de siete miembros,
uno de seis miembros y un anillo pequefio de cuatro
miembros, que por encontrarse tensionado, es susceptible a
la apertura, se pueden generar diferentes estructuras
respecto al esqueleto basico del longipinano, dando
diferentes tipos de anillaciones,”®®” como sucede con los
tratamientos con diferentes acidos, de los derivados de la
rasteviona (5), que han generado nuevas anillaciones. Asi,

por ejemplo, se obtuvo una mezcla de dos productos, mediante el tratamiento basico
del 7B,9a-dimesilato del dehidrodiol (40), compuesto obtenido de un producto natural
procedente del extracto hexanico de la raiz de Stevia salicifolia Cav. Uno de los
productos dio el nuevo esqueleto triciclico nombrado morelieno (41), el cual estd
conformado por un un anillo de siete miembros, uno de seis miembros y el tercero de
cinco miembros. El segundo consistié en un estructura tetraciclica (42), obtenida como

prod

ucto minoritario.
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Otro ejemplo fue el tratamiento con el eterato de trifluoruro de boro del 7f,8a-
diangeloiloxilongipinan-18,9a-diol (43), para dar el producto de rearreglo de un
sesquiterpeno triciclico, cuya anillacion nueva se llamé iratzianoy; el producto
correspondié a una nueva sustancia llamada iratziona (44), consistente en dos anillos
de seis miembros y un tercer anillo de cinco miembros.

H OMs o O
KOH
MeOH ¥ + OMs
% OMs % OMs
40 41 42
OH
é‘OH
'IQIOAI'IQ BFs'Etzo
b
% OAng
43 44

Como una continuacién de los estudios de los reordenamientos moleculares,
promovidos por el eterato de trifluoruro de boro BFs-Et,0, la reaccién con el 7f3,8a-
diangeloiloxi-longipinan-1B,9a-diol (43), dio una mezcla de dos productos, a los cuales,
ademas del rearreglo ocurrido, se les incorpord a la estructura rearreglada un fldor,
originando dos esqueletos tetraciclicos, los cuales son nuevos sesquiterpenos
tetraciclicos fluorados (45 y 46), y ademas, tienen esqueletos carbociclicos nuevos.
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En el marco de los antecedentes mencionados, el trabajo de la presente Tesis

consistié en el estudio de la reactividad de derivados de la rasteviona (5) ante el
hipoclorito de sodio*.

“Reactividad de la Rasteviona (1) con Hipoclorito de sodio.”

Juan Diego Hernandez-Hernandez, Cecilia Ruiz-Ferrer, Isaias Tapia Quintero, Muriel Magali Pérez-Vallejo y Luisa Urania
Roman-Marin.

Boletin de la Sociedad Quimica de México, Vol. 4 (Nimero Especial), C/33, 115 (2010), ISSN: 1870-1809.
45° Congreso Mexicano de Quimica, Rivera Maya, Quintana Roo.
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PARTE TEORICA

El cloro o el bromo pueden ser incorporados a una estructura quimica organica,
mediante reacciones de sustitucion de un hidrégeno bajo condiciones en las que se
generen radicales libres. Estas reacciones son utiles cuando se trata de compuestos
altamente simétricos o en compuestos que contengan sitios especialmente favorecidos
para la formacién de radicales libres,?°! de otro modo, se formarian mezclas complejas
de isémeros. Un ejemplo tipico es la cloracién o bromacién del metano (48), que posee
cuatro hidrégenos quimicamente equivalentes, o para el caso del etano (49), quien
cuenta con seis hidrégenos quimicamente equivalentes.

H H
| H H
C.
CHa H \"H H H
: H
48
48 49

Los radicales libres pueden ser generados mediante rupturas homoliticas, que
pueden ser inducidas por sustancias quimicas llamadas promotores de radicales libres,
por ejemplo: el peréxido de diterbutilo (50) y el peréxido de dibenzoilo (51), cuyas
rupturas homoliticas se promueven térmicamente, como se muestra en el Esquema lll,
en el cual el efecto térmico para que se lleve a cabo dicha ruptura homolitica (52 y 53)

varia, dependiendo de la naturaleza estructural del peréxido de que se trate.33¢

32



CH3 ..:

Hi3C o y e
o Lo [
CH

L]

5
HiC' Yen, 0
50 51
100-130 °C 60-80 °C
CH3
Hac"' tt:
H3C p.\/"_-.' / -
/0 e
HC\‘\' .e CH3 ‘/\g
3
CHj; :0
50 51
-e CH ..‘
§< ; TR
o - S
HiC' Ycw; -2 CH3 £
0
52 53

ESQUEMA Il RUPTURA HOMOLITICA DE PEROXIDOS,
PROMOVIDA TERMICAMENTE.

La ruptura homolitica, promovida térmicamente, del peréxido de terbutilo, genera
dos radicales libres terbutoxilo (52); lo mismo ocurre con el peréxido de dibenzoilo
(51), que produce dos radicales libres benzoiloxi (53). En el Esquema IV se muestran las
etapas del mecanismo de la cloracién del metano (48), inducido por la accién de laluz o
del calor, en donde ocurre la reaccién de uno de ellos mediante una reaccién en
cadena, en la que el paso iniciador es promovido por la accién de la luz o del calor,
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propiciando una ruptura homolitica de la molécula de cloro (54) y generando asi dos
atomos de cloro (55); en una segunda etapa, uno de ellos reacciona con una molécula
de metano (48), produciendo la especie reactiva radical libre metilo (56) y el 4cido
clorhidrico (57); y en una tercera etapa, ocurre de tal manera que el radical libre metilo
(56), que es la especie reactiva, reacciona con la molécula del cloro (54), para dar una

PASO INICIADOR DE LA CADENA

1.- °
C|2 CliCl: ——=— 2
54 55
H
2.- ; -+ | PASO DIFiCIL + HCI
Z H7SH = wH
H H
55 48 56 57

(2) CONTROLA LA VELOCIDAD DE LA REACCION

55

(2) Y (3) PASOS PROPAGADORES DE LA CADENA,
SE REPITEN MUCHAS VECES

ESQUEMA IV MECANISMO DE CLORACION DEL METANO,
PROMOVIDA POR LUZ O CALOR.
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(4), (5) Y (6) PASOS FINALIZADORES DE LA CADENA

ESQUEMA V ETAPAS DEL MECANISMO DE CLORACION DEL
METANO, PROMOVIDA POR LUZ O CALOR QUE
NO GENERA ESPECIES REACTIVAS.

molécula del cloruro de metilo (58), y nuevamente el &tomo de cloro (55), como la
especie reactiva. Es notorio que las tres etapas se caracterizan porque siempre se
genera una especie reactiva. En el Esquema V son mostrados los tres eventos
probables que pueden ocurrir, y se caracterizan porque no generan especies reactivas.
En la etapa 4 se describe el choque probable, pero improductivo, de dos atomos de
cloro (55) para dar la molécula de cloro (54), en tanto que la etapa 5 muestra el choque
probable de dos radicales libres metilo (56), que producen la molécula del etano (49),
especie no reactiva; y finalmente, en la etapa 6 se muestra el choque probable del
radical libre metilo (56) con un d&tomo de cloro (55), para dar el cloruro de metilo (58).
También es notorio que en estos tres ultimos eventos, tanto la molécula de cloro (54),
obtenida en la etapa 4, como la molécula del etano (49) y la del cloruro de metilo (58),
producidas en las etapas 5 y 6, respectivamente, son especies no reactivas, debido a
que todos los enlaces de los atomos que las conforman, tienen sus pares de electrones
de enlace apareados y, por lo tanto, su nivel energético es bajo.
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ESQUEMA VI PERFIL DE ENERGIA DEL MECANISMO DE
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En el Esquema VI es mostrado el perfil de energia del avance de la reaccién de la
cloracién del metano (48), donde la curva de la barrera de energia indica que se tiene
que considerar que no basta con los costos energéticos de las rupturas y formaciones
de los enlaces involucrados en el proceso, que nos indican que la reaccidn es
exotérmica, por lo que aparentemente el evento no podria llevarse a cabo
espontaneamente, sino que el avance de la reaccion muestra que en cada etapa existe
una barrera de energia a vencer, llamada energia de activaciéon, que impide la
espontaneidad del proceso.

PASO INICIADOR DE LA CADENA
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ESQUEMA VII RUPTURAS HOMOLITICAS DE LOS HALOGENOS,
PROMOVIDAS POR LUZ O CALOR.
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En el Esquema VIl se observa que en la primera etapa del mecanismo de la
reaccion de la cloracién del metano, conocida como el paso iniciador, se puede hacer
extensivo el comportamiento con los halégenos bromo o yodo, de tal suerte que la
diferencia entre estos procesos sélo es de tipo energético, pero en todos ellos ocurre la
ruptura homolitica del haldgeno para dar lugar a la formacidn de las respectivas
especies reactivas atémicas (55, 60 y 62).

Las consideraciones de equivalencia y probabilidad de choque para que se lleve a
cabo la ruptura del enlace C-H no son las mismas, como se llevaron a cabo con la
molécula simétrica del metano (48), el cual tiene cuatro enlaces C-H, energética y
quimicamente equivalentes, por lo se obtiene el tinico producto cloruro de metilo (58).
Ademads, en la misma circunstancia de equivalencia quimica y energética, se encuentra
la molécula del etano (49), sélo que esta estructura posee seis enlaces C-H energética y
quimicamente equivalentes, que dan el cloruro de etilo (63) como se muestra en el

H Cl
H H + A -)<-)<* LUZ H\ H
° I'k I~k o
H H ee KK 25°C
H H
H
H
ETANO “LORS
CLOROETANO
49 54 CLORURO DE ETILO
p. eb. 13 °C
63
H H H H
- N
s * ¥ >
H + sepels =, -
H . o0 KX 25°C H .
-
H H H H
CLORO CLOROETANO
ETANO 54 CLORURO DE ETILO
49 63

ESQUEMA VI CLORACION DEL ETANO PROMOVIDA POR LA
ACCION DE LA LUZ, A 25°C.
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Esquema VIII; sin embargo, esto no ocurre con la molécula del propano (64), ya que
esta estructura posee ocho enlaces C-H, y no son todos energética y quimicamente
equivalentes. Para establecer la diferencia entre los enlaces C-H en molécula del
propano (64), existe una clasificacién de los carbonos y de los hidrégenos implicados
en el enlace.

H

HW/ ™ CH,
H,C

64

Asi se cuenta con: carbonos primarios, carbonos secundarios, carbonos terciarios y
carbonos cuaternarios. Los carbonos primarios son aquellos que se encuentran unidos
sélo a un grupo, radical o residuo de la estructura (65); en el hidrocarburo saturado
propano se cuenta con dos carbonos primarios, correspondientes a los carbonos de los
grupos metilo de los extremos de la estructura (66), por lo que esta estructura posee
seis enlaces C-H, los cuales dan un total de seis hidrégenos primarios energética y
quimicamente equivalentes.

H H HI\SH H
DN LN E |
- N < -
He c=t|[H=c C Ho /C\
/ \ / \H J 1 CHs
H H H HsC
65 66 67

La estructura 67 posee un solo carbono secundario, que por definicion se
encuentra unido a dos radicales o grupos, y por lo tanto, también a dos hidrégenos,
correspondiendo a un metileno, que posee dos enlaces C-H, energética y quimicamente
equivalentes, pero de diferencia energética con respecto a los seis hidrégenos
primarios.

En el Esquema IX, se muestra la reaccién del propano (64) con cloro para la
obtencién de los dos posibles productos, por la diferencia entre los enlaces C-H en
molécula 64, dado la clasificacion de los carbonos y de los hidrégenos implicados en el
enlace. Como la estructura tiene dos carbonos primarios y un carbono secundario,
existe la competencia de seis hidrégenos primarios contra dos hidrégenos secundarios
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y quien domina en esta competencia es el factor energético y no el probabilistico;
debido a esto, de los dos productos posibles (68 y 69), el cloruro de isopropilo (69) es el
que se obtiene en mayor proporcion, aunque provenga de dos posibles enlaces C-H
contra las seis posibilidades de los grupos metilo.
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H,;C H,C
PROPANO CLORO 2-CLOROPROPANO
64 54 CLORURO DE ISOPROPILO
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55%
69

ESQUEMA IX CLORACIC')N DEL PROPANO, PROMOVIDA POR LA
ACCION DE LA LUZ, A 25°C.

La molécula del n-butano (70), de férmula molecular C4Hyo, posee diez enlaces C-H,
seis de ellos son energética y quimicamente equivalentes, correspondientes a los dos
carbonos primarios de los grupos metilo, y cuatro son energética y quimicamente
equivalentes, correspondientes a los dos carbonos secundarios de los grupos metileno.
De los dos productos posibles (71 y 72), el cloruro de sec-butilo (72) es el producto
mayoritario.
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En el Esquema X, se muestra la reaccion del n-butano (70) con cloro (54) para
obtener los dos posibles productos.
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70 54 CLORURO DE n-BUTILO
p.eb.47°C 28 9%,
71
H
| Cl
e C ~ ° ply [ 3('3(-* LUZ I
H l CHZCH3 + . . .I *CI* T’ e C\
H,C %% H / CH,CH,
H,C
n-BUTANO CLORO 2-CLOROBUTANO
70 54

CLORURO DE sec-BUTILO
p.eb.36°C 72%

72

ESQUEMA X CLORACION DEL n-BUTANO, PROMOVIDA POR LA
ACCION DE LA LUZ, A 25 °C.
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Para la bromacién del metano, mostrada en el Esquema Xl, en las etapas del
mecanismo de la bromacidn, inducido por la acciéon de la luz o del calor, en el que
ocurre la accidn de uno de ellos, se promueve una reaccidn en cadena, de la misma
manera como ocurre en la cloracidn, sélo que en el paso iniciador en el que la accidén de
la luz o del calor propicia la ruptura homolitica de la molécula de bromo (59), se
generan dos dtomos de bromo (60) como especies reactivas y el resto de las etapas es
semejante, la Unica diferencia es la naturaleza de los productos, ya que se produce el

acido brombhidrico (73) y el bromuro de metilo (74).

PASO INICIADOR DE LA CADENA

CALOR
1.- Br 2 oLuz - 2
59 60
H
_ _.|.. . PASO = ey _|. -
2 H )\H DIFiCIL > H H H-Br
H H
60 48 56 73

(2) CONTROLA LA VELOCIDAD DE LA REACCION

Br

+ _— H“/ H

H
56 59 4 -

(2) Y (3) PASOS PROPAGADORES DE LA CADENA
SE REPITEN MUCHAS VECES

ESQUEMA XI MECANISMO DE BROMACION DEL METANO,
PROMOVIDA POR LUZ O CALOR.
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En el Esquema XIlll es mostrado el perfil de energia del avance de la reaccidon de la
bromacién del metano. La energia de activacion, comparada con la cloracién, es muy
diferente, ya que en la bromacidn se requiere 18 veces mads energia para llegar a que el
evento se vea energéticamente favorecido, convirtiendo a este proceso
aproximadamente 18 veces mas lento que una cloraciéon. Ademas, en tanto que el
proceso de cloracidon es un evento exotérmico, el de la bromacién es endotérmico, por
esto la reaccion de cloracidon es mas reactiva y la reaccion de bromacion mas selectiva.
En el Esquema Xll se muestra esta evidencia, ya que la bromaciéon requiere mayor
temperatura.

+ Luz >

127 °C

PROPANO BROMO 1-BROMOPROPANO
64 59 BROMURO DE n-PROPILO
p.eb.71°C
75
H Br
H “\I\‘ CH LUZ .
HC 3 4+ e H “CH;
3 CH3
BROMO
PROPANO 2-BROMOPROPANO
64 59 BROMURO DE ISOPROPILO
p.eb.59.4°C
97%
76

ESQUEMA Xl BROMACION DEL PROPANO, PROMOVIDA POR
LA ACCION DE LA LUZ, A 127 °C.
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AVANCE DE LA REACCION >

ESQUEMA XIll PERFIL DE ENERGIA DEL MECANISMO DE
BROMACION DEL METANO, PROMOVIDA POR LUZ O
CALOR.
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El Esquema XIV muestra la reaccién del n-butano (70) con bromo (59), y se resalta
la proporcion de los dos productos probables. El producto minoritario es el bromuro de
n-butilo (77), obtenido en un 2% de rendimiento, mientras que el producto principal es
el bromuro de sec-butilo (78) y se obtiene en un 98% de rendimiento. Estos
rendimientos comparados con los de la cloracién del n-butano, dieron 28% de
rendimiento para el cloruro de n-butilo (71), mientras que el producto principal cloruro
de sec-butilo (72), dio un 72%; estos resultados indicaron la mayor selectividad del
producto mayoritario en la reaccion de la bromacién que en el de Ia reaccién de Ila
cloracion, y de acuerdo a las condiciones para que las reacciones se lleven a cabo, la
cloracion ocurre a 25 °C en tanto que la bromaciéon a 127 °C, con lo que se confirma que
la reaccidn de la cloracion es mas reactiva que selectiva.

H HH H H O HH H
3 3 H + LUz 2 2 Br
H C, 4 127°C > H ~ ”
n-BUTANO BROMO 1-BROMOBUTANO
70 59 BROMURO DE n-BUTILO
p.eb.101.6°C 2%
77
T Br
Hw C ~ + Luz (|3
oS T 2 H™ fNCH,CH,
Hye H,C
n-BUTANO BROMO 2-BROMOBUTANO
70 59 BROMURO DE sec-BUTILO

p.eb.91.2°C 98%
78

ESQUEMA XIV BROMACION DEL n-BUTANO, PROMOVIDA
POR LA ACCION DE LA LUZ, A 127 °C.
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Otras reacciones que incorporan los halégenos cloro o bromo (Cl,, Br;) a las
estructuras organicas, son las adiciones de éstos a una doble ligadura, como se
muestran en el Esquema XV, en donde se resaltan los ejemplos de adicién de la
molécula bromo (59) en CCly, al alqueno monosustituido propeno o propileno (79) y al
alqueno gem-disustituido 2-metilpropeno o isobutileno (80) dando los respectivos
productos de adicién (81 y 82).

X
sp’ = 3
AR+ X — 2 R’
R sp? R sp?
X
X = Cl: Br DIHALOGENURO VECINAL

vec-DIHALURO

Br
H
Br

PROPENO o 59
PROPILENO
1,2-DIBROMOPROPANO o
79 BROMURO DE PROPILENO
81
n Br
CCl,
BI‘2 —_—> CH; p
CH3
CHj;
2-METILPROPENO o Br
ISOBUTILENO 59 1,2-DIBROMO-2-METIL PROPANO o
80 BROMURO DE ISOBUTILENO
82

ESQUEMA XV ADICION DE BROMO A UNA DOBLE LIGADURA.
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Las reacciones de adicidn, ya sea de halégenos (Cl,, Br;) o de acidos halogenados
(HCl; HBr; HI) a las estructuras organicas, y la manera en la que se llevan a cabo, implica
el andlisis estructural de ambas especies en cuanto a su simetria; asi, las moléculas
diatdmicas como H, ;Cl; o Br; son ejemplos de moléculas simétricas, en tanto que los
acidos halogenados H-Cl (57), H-Br (73) y H-l (83) son ejemplos de estructuras no
simétricas. Estas estructuras son mostradas en el Esquema XVI.

MOLECULAS SIMETRICAS MOLEQULAS
NO SIMETRICAS

Cl, :CI-Cl: H-CI

CLORO 57
2 ‘Br-Br: H-Br
73
BROMO

H, H-H H-I

HIDROGENO 83

ESQUEMA XVI EJEMPLOS DE MOLECULAS SIMETRICAS
Y MOLECULAS NO SIMETRICAS.

Por lo que respecta al andlisis estructural de las olefinas en cuanto a su simetria,
los ejemplos de alquenos simétricos son: el etileno (84), 2,3-dimetil-2-buteno (85) y 2,3-
dimetilciclopenteno (86), representados en el Esquema XVII; y los alquenos, como
ejemplos de moléculas no simétricas son: el propeno (79) y el isobutileno (80). Entre los
alquenos clasificados por su grado de sustitucidn, referidos a la estructura del etileno
(84), se tienen los alquenos monosustituidos (87) ,%8° los alquenos gem-disustituidos
(88), los alquenos vec-disustituidos (89), los alquenos trisustituidos (90) y los alquenos
tetrasustituidos (91); todos estos ejemplos se encuentran mostrados en el Esquema
XVIL.
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ESTRUCTURAS DE ALQUENOS SIMETRICOS Y NO SIMETRICOS

H H HaC CH4 Q
>:< > < HsC CH,

H,;C CH,4 3

ETILENO 2,3-DIMETIL-2-BUTENO  2,3-DIMETILCICLOPENTENO

84 85 86

GRADO DE SUSTITUCION DE LOS ALQUENOS

H R H R R R
Hj i|-| H R H H
ALQUENOS ALQUENOS ALQUENOS
MONOSUSTITUIDOS gem-DISUSTITUIDOS vec-DISUSTITUIDOS
87 88 89

H R R1 Rz

R R Rj Ry

ALQUENOS ALQUENOS

TRISUSTITUIDOS TETRASUSTITUIDOS
90 91

ESQUEMA XVII ESTRUCTURAS DE ALQUENOS SUSTITUIDOS.
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En cuanto al andlisis estructural de las reacciones de adicién de acidos halogenados
frente a olefinas simétricas (84 y 85), cuyos ejemplos vienen dados precisamente por
las estructuras correspondientes a los nimeros anteriores, las orientaciones que
pueden tener las olefinas simétricas durante una reaccion de adicidon en la que va
adicionarse un acido halogenado, molécula no simétrica, utilizando en el caso particular
HCl, como gas seco (57) orientado frente al etileno (84) y al 2,3-dimetil-2-buteno (85),
como es mostrado en el Esquema XVIII, puede apreciarse que, debido a la simetria del
alqueno en cualquiera de los dos ejemplos, de las dos posibles orientaciones que puede
tener el 4cido clorhidrico frente al alqueno simétrico, ambas son equivalentes, dando
como resultado un solo producto de adicidn, correspondiente al 1-cloroetano o cloruro
de etilo (63), el cual es un liquido de bajo punto de ebulliciéon (12.3 °C), altamente
inflamable y 2.2 veces mds denso que el aire, muy utilizado como disolvente de aceites,
grasas, ceras y resinas, se usa como materia prima para la fabricacidon de tintes,
medicamentos y perfumes. En tanto que el 2-cloro-2,3-dimetilbutano (92), es el tnico
producto obtenido correspondiente a la adicién del acido clorhidrico al 2,3-dimetil-2-
buteno (85). En ambos ejemplos de las reacciones de adicion, se representan las
estructuras de los productos correspondientes en proyecciones de Cram y Newman.

Respecto al analisis estructural de las reacciones de adicion de acidos halogenados
frente a olefinas no simétricas (97), en el Esquema XIX puede apreciarse que, cuando
se presenta un alqueno no simétrico con un reactivo no simétrico, surge la
competencia entre las dos probables orientaciones del reactivo no simétrico frente a la
olefina no simétrica, lo que origina dos productos diferentes, debido a la no simetria de
ambos: el alqueno y el reactivo.891

De las dos posibles orientaciones no equivalentes que tienen puede tomarse como
un alqueno en general (97) frente al 4cido clorhidrico (57), o el alqueno especifico
propeno (79), al cual se le somete con el 4cido yodhidrico (83), dando como resultado
los dos productos de adicion probables correspondientes al 1-yodopropano o yoduro
de n-propilo (96) y el 2-yodopropano o yoduro de isopropilo (94), de los cuales el
producto favorecido es éste ultimo; en la descripcion del mecanismo por el cual se lleva
a cabo la reaccidn, por un lado se obtiene la formacién de un ién carbonio primario
(95), ya que el hidrégeno del dcido yodhidrico (83) se afiadié al &tomo de carbono con
menos hidrégenos del propeno (79), que es el carbono metinico sp% en tanto que la
otra posibilidad de reaccionar es que el hidrégeno del 4dcido yodhidrico (83) se anada al
atomo de carbono con mds hidrégenos del propeno (79), dando el i6n carbonio
secundario (93), que es mds estable y que requiere menos energia para formarse que el
de la otra posibilidad. Esto viene respaldado por la Regla de Markownikoff, y por lo
tanto el 2-yodopropano o yoduro de isopropilo (94) es el producto principal.
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ADICION DE ACIDOS HALOGENADOS

ALQUENOS SIMETRICOS UN SOLO PRODUCTO

ORIENTACION DE LOS REACTIVOS

57 H—CI: REACTIVO :ClI—H
oo NO SIMETRICO 4
H H H H
ALQUENO M
84 SIMETRICO —
H H H H
— cl
H H (f—“) H H
H @ H H-CI
>=< _ >
H H GAS SECO H H
H H -
D H
84 CLORURODEETILO
63
—_— H
.f'.. =Y H3C H
o ] H.C CH
HSC CH3 Hsc:@c‘_ls o Hsc ‘ 3 3
HSC> <CH3 H,C —/~CH;  casseco E & ““CH; H;C CH,
O CH; Cl
2,3-DIMETIL-2-BUTENO 2-CLORO-2,3-DIMETILBUTANO
85 92

ESQUEMA XVIII ORIENTA@ION DE ACIDOS HALOGENADOS EN
LA ADICION DE ALQUENOS SIMETRICOS.
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Vladimir Vasilievich Markovnikov, nacié en San Petersburgo el 22 de diciembre de
1838 y murid el 11 de febrero de 1904. Fue un quimico ruso que se destacé por su
contribucidn a la quimica orgénica y fue conocido especialmente por enunciar la regla
que lleva su nombre: la regla de Markovnikov.%%93

Markovnikov estudié economia, convirtiéndose después de su graduacion en
asistente de Aleksandr Butlerov. En 1860 viajé a Alemania y ahi radicé dos afios, donde
estudid bajo la tutela de Richard August Carl Emil Erlenmeyer (1825-1909) y Hermann
Kolbe (1818-1884).94-9
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ORIENTACION DE LOS REACTIVOS

—_ p REACTIVO (O —
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YODURO DE ISOPROPILO
93
i 94
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NO SIMETRICO
H CH,4
H-I \ / H H PROPENO o
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CH,
I
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ESQUEMA XIX ORIENTA}CIC')N DE ACIDOS HALOGENADOS EN
LA ADICION A ALQUENOS NO SIMETRICOS.
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Tras regresar a Rusia, obtuvo el
doctorado en 1869 y consiguié una plaza de
profesor en la Universidad de Kazan. Fue
nombrado profesor en 1871y dos afios mas
tarde, en 1873, se instalé en la Universidad
de Moscu donde permaneceria el resto de
su carrera.

El Esquema XX muestra la orientacion
en la adicion de un alqueno no simétrico
con un reactivo no simétrico donde se logra
invertir esta orientacion mediante la adicion
de perdxidos, ocasionando que ya no opere
la Regla de Markownikoff.

Estos estudios fueron llevados a cabo
por Morris Selig Kharasch, que fue un
quimico orgdanico que nacio el 24 de agosto
de 1895 y fallecid el 9 de octubre de 1957.

Fue un pionero, conocido por su trabajo con adiciones de radicales libres y estudios de
su aplicacidn en las polimerizaciones; definié ademas el efecto perdxido, que explica
cdmo una orientacion anti-Markovnikov se podria lograr mediante la adicién de

radicales libres.

nacid en el Imperio ruso en 1895 y emigré a los Estados
Unidos a la edad de 13 afos, en 1919; termind su doctorado en quimica en la
Universidad de Chicago y pasd la mayor parte de su carrera profesional alli.

Morris S. Kharasc
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mer“g_u

V—
erthmlate.

Gran parte de su investigacion la llevé a cabo
en la década de 1920, periodo durante el cual se
centré6 en estudios de organometdlicos, en
particular los organomercuriales y derivados.

Sintetizé un compuesto de mercurio y azufre,
llamado timerosal (98),° de fdrmula molecular
(CsHgHgNaO0,S), el cual ha adoptado diversos
nombres comerciales: thiomersal, metorgan,
mertorgdn, mertiolato; es un compuesto
organomercurico (aproximadamente 49% de
mercurio en peso).

Los nombres mds usados derivan de su
denominacion quimica original, como
mercurothiosalicilato sédico. Es utilizado en
medicina como antiséptico y agente antifingico y
es conocido comercialmente como Merthiolate.
Fue patentado en 1928 y asignado a la compafia
farmacéutica Eli Lilly; no hay que confundirlo con el
mercurocromo o merbromina. El Merthiolate fue
introducido como un conservador de vacunas en
1931, y por la década de 1980 el timerosal fue
utilizado en todas las vacunas de células enteras
DPT.

Se usé como conservador en vacunas para
evitar el sobrecrecimiento bacteriano,
especialmente en frascos multidosis. Desde fines
de la década de 1990 su uso ha sido cuestionado en

Estados Unidos y Europa por el riesgo tedrico de exposicion en nifios pequefos, con
sus potenciales efectos en el desarrollo neurolégico; este cuestionamiento motivé a
que en las organizaciones internacionales, gubernamentales y no gubernamentales,
entre ellas, grupos de asesores de la OMS, a que desde el afio 2001 se revisara toda la
informacion disponible hasta la fecha; estos grupos de expertos concluyeron que
actualmente no existe evidencia del dafio por exposicidn al mercurio en nifios y adultos
que reciben vacunas con timerosal y, en consecuencia, no existe razon para cambiar las
actuales practicas de inmunizacién con vacunas que contienen timerosal.
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MECANISMO DE REACCION : (1933) KHARASCH Y MAYO.

EFECTO PEROXIDO: INVERSION EN LA ORIENTACION CAUSADA
POR PEROXIDOS.

PASOS INICIADORES
1) ROCOR — 5 2 RO
99 100

2) RO° + H-Br —— > R-0OH +

100 73 101 60
PASOS PROPAGADORES
3) ! —_\ Br Br
RADICAL LIBRE 2
H & PRIMARIO . &
Ay i cHg
— HaC =
H H
- MENOS ESTABLE
Br 102
1 RADICAL LIBRE = Bi
H A A/CHs SECUNDARIO ot Shs
uuuuu ) F;: H Hac H
H: iH H | b H H
MAS ESTABLE
103
4) 9”3 B Br
L cHs
="+ HBr —— \ = kas o +
H’ b HY H H
H H
73 " 75 " 60

ESQUEMA XX ADICION DE ACIDOS HALOGENADOS A LOS
ALQUENOS NO SIMETRICOS EN PRESENCIA DE
PEROXIDOS.
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El premio Nobel Herbert C. Brown'® fue uno de sus alumnos durante la década de
1930. A inicios de la Segunda Guerra Mundial, el gobierno de EE.UU. reconoci6 la
necesidad de elaborar un caucho sintético y empled a los mejores quimicos de todo el
pais. En 1942 se unid a la American Kharasch, Programa de Investigacion de la goma
sintética y la aplicacion del conocimiento de las reacciones de radicales para ayudar en
la polimerizacion del estireno sintético. Sus ultimos afios, Kharasch dedicé su atencidn
al estudio de las reacciones de Grignard.

En el proceso descrito en el Esquema XX, se somete el acido bromhidrico (73) y el
propeno (79), agregando ademds el peréxido de dialquilo (99). El mecanismo de la
reaccion fue descrito mediante un proceso por etapas definidas, principalmente como
pasos iniciadores, en los que primeramente se produce la ruptura homolitica del enlace
peréxido del perdxido de dialquilo (99), para dar dos fragmentos neutros alquilo-
oxigeno con un electrén desapareado que soporta el dtomo de oxigeno (100), los
cuales son la especie reactiva; uno de ellos, en una segunda etapa, propicia la ruptura
homolitica del dcido bromhidrico (73), generando una molécula de alcohol (101) y el
atomo de bromo (60), siendo éste Ultimo la especie reactiva, que es la que va a
propiciar la ruptura homolitica del orbital molecular m del propileno (79), iniciando las
etapas denominadas pasos propagadores, que son las que se van a repetir
constantemente, pues su caracteristica es que siempre van a originar las especies
reactivas que dan la continuidad de la repeticidon de los pasos; asi que en este tercer
paso, el atomo de bromo se puede unir con el carbono que posee menos hidrégenos
para dar el radical libre primario (102) menos estable y que requiere mayor energia para
su formacion, siendo éste la especie reactiva; la otra posibilidad es cuando el dtomo de
bromo (60) se une con el carbono que posee mds hidrégenos, originando el radical
libre secundario (103), mds estable, que requiere menos energia para su formaciény es
la especie reactiva; en un cuarto evento, va a reaccionar con el acido bromhidrico (73)
y, mediante las rupturas homoliticas respectivas, da el bromuro de n-propilo (103) y el
atomo de bromo (60), que es la especie reactiva que continuara repitiendo las etapas 3
y 4 hasta que se agoten las especies reactivas, mediante procedimientos de
terminacion.

El Esquema XXI muestra la comparacidn de las orientaciones en la adicidon de un
alqueno no simétrico con un reactivo no simétrico: una, en donde se aplica la regla de
Markovnikov y en la que el producto principal favorecido es el bromuro de isopropilo
(76), obtenido preferentemente mediante el mecanismo que involucra rupturas
heteroliticas, originando especies intermedias idnicas, de las cuales el idn carbonio mas
estable es el que da el producto mayoritario; la otra, en la que se logra invertir esta
orientacion adicionando perdxidos para dar el producto mayoritario, que en este caso
es el bromuro de n-propilo (103) llamado generalmente producto Kharasch o anti-
Markovnikov.
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SIN PEROXIDOS \
3C"
H-C H
- BROMURO DE ISOPROPILO
+ H-Br
H H 76
73

79
I ; %\CHz Br

BROMURO DE n-PROPILO

103

CON PEROXIDOS

ESQUEMA XXI COMPARACION DURANTE LA ADICION DE
ACIDOS HALOGENADOS SIN Y CON LA
PRESENCIA DE PEROXIDOS.

Otra metodologia utilizada para incorporar cloro (55) o bromo (60) a una
estructura es la que se muestra en el ESQUEMA XXII mediante la accién del Cl, (54) con
agua (104) o con una solucién bdsica y el bromo acuoso. Puede apreciarse en estos
ejemplos que dos de ellos se llevan a cabo en procesos reversibles, en los que la accion
del cloro con el agua forma el 4cido hipocloroso protonado (105) que genera a su vez
una mezcla en equilibrio del dcido hipocloroso (106) y el acido clorhidrico (57). De igual
manera en los que la acciéon del bromo (59) con el agua (104) forma el acido
hipobromoso protonado (107), y éste genera a su vez una mezcla en equilibrio del
acido hipobromoso (108) y el dcido bromhidrico (73). De estas dos reacciones en
equilibrio, las especies reactivas son los 4cidos hipocloroso protonado (105) y el acido
hipobromoso protonado (107), y si la reaccién se lleva a cabo en medio basico, la
reaccion entre el hidréxido de sodio (109), mediante una reaccidn irreversible con el
cloro (54), origina el hipoclorito de sodio (110) y éste, por la accién de un &cido,
produce el 4cido hipocloroso (106) y el cloruro de sodio (111).
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®
H,0 + Cl, = H,0-Cl === HOCI + H-CI
104 54 105 106 57

®
H,O0 + Br, = H,0-Br == HOBr + H-Br

104 59 107 108 13

NaOH + Cl, —— NaOCl — > HOCI + NaCl
109 54 110 106 111

ESQUEMA XXII REACCIONES DE LOS HALOGENOS Cl, o Br,
CON LA PRESENCIA DE H,0, Y LA DEL CIEN
SOLUCION BASICA.

En el ESQUEMA XXIIl se muestra parte del mecanismo de adiciéon del acido
hipobromoso protonado (107) al doble enlace del etileno (84), en el que el acido
hipobromoso protonado (107) es el reactivo que le proporciona el bromo al alqueno, y
al romperse heteroliticamente el enlace bromo-oxigeno, estd éste ultimo con
deficiencia de carga, que es recuperada mediante esta ruptura, cediendo el oxigeno
positivo al bromo como forma catidnica; el bromo, al integrarse al etileno (84)
mediante la ruptura heterolitica del orbital molecular r, genera el iédn carbonio primario
(112), al que puede estabilizarlo el bromo que se encuentra en la posicién vecina,
mediante la formacién del idn carbonio "no cldsico" llamado ién bromonio (113); este
idn se conoce generalmente como un intermediario ciclico de tres centros, que al ser
atacado nucleofilicamente por el agua, tiene dos posibilidades de ataque (a y b),
debido a las orientaciones en las que puede tener el ataque del agua (104) al ién
bromonio, que es un intermediario simétrico. Ambas orientaciones de ataque son
equivalentes, dando como resultado un solo producto de adicidn que, primeramente,
da la bromhidrina protonada (114) de la cual, mediante un proceso en equilibrio por
una transferencia de un protdn, se obtiene el producto que es una sola bromhidrina,
[lamada bromhidrina etilénica o 2-bromoetanol (115).
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Hay un experimento que nos indica la estereoquimica en la que entraron tanto el
bromo como el oxhidrilo y que demuestra la orientacion de cdmo entran. Para esto, la
estructura del alqueno utilizada es un compuesto ciclico,°! ya que el ciclo no permite
la formacién de rotdmeros; asi pues, la colocacidn en el espacio en el que quedan el
bromo y el oxhidrilo en el producto de adicién (119) es en la que se ubicaron durante el
proceso mecanistico de la reaccidon, como se muestra en el ESQUEMA XXIV. En dicho
esquema, el alqueno usado como materia prima es el ciclopenteno (116) y se muestra
la parte del mecanismo de adicion del acido hipobromoso protonado (107) al doble
enlace del ciclopenteno (116); aqui el acido hipobromoso protonado (107) es el
reactivo que le proporciona el bromo al alqueno, por lo que ahora es importante la
colocacién en el espacio de éste frente al orbital molecular rr; el bromo aqui se puede
colocar de dos maneras: una en la que se acerque por la cara superior del ciclo, y la otra
por la cara inferior del mismo.

En el proceso mostrado en el esquema, éste se llevd a cabo con el acercamiento
en la cara superior, y al romperse heteroliticamente el enlace bromo-oxigeno, genera el
ién carbonio primario, que se estabiliza formando el ién carbonio "no clasico" o ién
bromonio. El intermediario ciclico de tres centros es orientado en la cara superior del
ahora derivado de un ciclopentano (118), y éste al ser atacado nucleofilicamente por el
agua, de las dos posibilidades de ser atacado (a y b), Unicamente lo puede hacer por la
cara inferior del sistema ciclico, dando un solo intermediario de adicién (119), que
mediante la transferencia de un protdn origina el producto con la estereoquimica trans,
el cual es un derivado de un ciclopentanol, llamado la trans-bromhidrina derivada del
ciclopenteno o el trans-2-bromociclopentanol (117).

Br
®
+ H,O0-Br ——

OH
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Las caracteristicas de los dobles enlaces varian al considerar que un doble enlace,
como el que presentan los alquenos C=C, no se encuentra polarizado, mientras que el
doble enlace C=0 de las funciones aldehido o de cetona, se encuentra polarizado, como

se muestra en la Figura I.
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IR

IR
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GRUPO CARBONILO
DOBLE ENLACE C=0
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~

ORBITAL MOLECULAR =
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=
o
—

IGURA | ADICION DEL ACIDO HIPOBROMOSO PROTONADO
AL DOBLE ENLACE DEL CICLOPENTENO.

Al analizar las posiciones adyacentes a estos
dobles enlaces, en el caso del alqueno, a la posicion
adyacente se le conoce como "alllica" y en la
estructura del propeno se dice que hay un carbono
alilico y tres hidrégenos alilicos.®8°! Y asi por

H ejemplo, si sacamos de la molécula cualquiera de los
tres hidrégenos equivalentes que presenta el metilo

79 en el propeno (79), dependiendo de cémo salgan

éstos, se obtendran los respectivos: idn carbonio

alilo (121), carbanidn alilo (122) y radical libre alilo (123), los cuales serdn mas estables

que los respectivos terciarios.
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Asi, tenemos que la estructura candnica de resonancia del i6n carbonio alilo (121)
es 124, y lo mismo ocurre con los respectivos anidn y radical libre. Si vemos a la posicion
adyacente a un doble enlace de un grupo carbonilo, al carbono se le [lama carbono « al
grupo carbonilo 1!y a los hidrégenos que sostiene se les conoce como hidrégenos a al
grupo carbonilo, como en el caso del acetaldehido (125); éste Unicamente tiene un
carbono o y tres hidrégenos o, los cuales tienen caracteristicas acidas, por lo que
pueden reaccionar con medios basicos y asi producir el anidn respectivo (126); éste
puede ser estabilizado por resonancia, ya que el exceso de carga negativa en el
carbono se comparte ahora con el dtomo de oxigeno del grupo carbonilo, como en la
estructura candnica de resonancia 127, que se puede apreciar en el ESQUEMA XXV.

(04

sp 3
H “\\\\\\t\snu..
o

125 )
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ESQUEMA XXV ANIONES DEL ACETALDEHIDO Y DEL
PROPIONALDEHIDO Y SUS RESPECTIVAS
ESTRUCTURAS CANONICAS DE RESONANCIA.
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Ademds, se representa la estructura del anién del propionaldehido (128) con su
respectiva estructura candnica de resonancia (129). La formacién de los aniones
respectivos, derivados de compuestos carbonilicos que contengan en sus posiciones
adyacentes hidrégenos o, se corrobora en la prueba quimica para detectar
metilcetonas, denominada prueba del haloformo. Cabe mencionar que también se
utiliza esta prueba para el etanol (130) y los alcoholes secundarios con grupos metilo
en la posicion adyacente como en el isopropanol (131) y el 2-pentanol (132). Las
estructuras que dan la prueba negativa son los alcoholes primarios (133), ya que no
tienen ningun grupo metilo adyacente al carbono que sostiene la funcién, excepto el
caso del etanol (130), los alcoholes secundarios que no tengan grupos metilo en la
posicién adyacente (134) y los alcoholes terciarios como en 135.

ch\/’OH H3C\|/’OH H3CVY'OH
CH, CH,
130 131 132
oH OH CH,
CH,
133 134 135

La prueba del haloformo, mostrada en el ESQUEMA XXVI, es una reaccion de
oxidacidn en la que la materia prima a reaccionar es una metilcetona o, en su defecto,
un alcohol secundario con un grupo metilo en la posicién adyacente, y el producto final
es un acido carboxilico con un atomo de carbono menos; como subproducto se obtiene
el haloformo. Cuando se usa |, y NaOH, se obtiene el NaOl (hipoyodito de sodio) (136),
que es el que actia como agente oxidante; cuando se parte del alcohol secundario con
un grupo metilo en la posicion adyacente (137); al reaccionar da la metilcetona
respectiva (138), y al final la metilcetona (139), mediante etapas sucesivas de
sustituciéon de hidrégenos por yodos,’®* se transforma en la triyodimetilcetona
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145

ESQUEMA XXVII MECANISMO DE REACCION PARA LA

OBTENCION DE LA MONOYODOMETILCETONA
EN LA PRUEBA DEL HALOFORMO.

(140), que produce el anién carboxilato (141) con un dtomo de carbono menos con
respecto a la metilcetona de la cual se partid, y el yodoformo (142), que es un sdlido
cristalino de color amarillo y de punto de fusién de 123 °C, es el que le da el color
caracteristico a la solucién cuando la prueba es positiva.

67



En el ESQUEMA XXVII se
muestra la primera etapa del
mecanismo de la reaccion para
obtener la monoyodometilcetona,
en la que la metilcetona (139), en el
medio bdsico en que se encuentra,
da su respectivo anion de la
metilcetona (143), estabilizado por
el carbonilo vecino, dando Ia
estructura candnica de resonancia
(144); una de ellas, mediante una
reaccion de desplazamiento frente
al yodo, incorpora el yodo a Ia
estructura para dar la
monoyodometilcetona  respectiva
(145) y el anién yoduro (146).

En una siguiente etapa secuenciada, ahora la monoyodometilcetona (145), en
el mismo medio basico, da su respectivo anién (147), que también se encuentra
estabilizado por resonancia con la ayuda del grupo carbonilo vecino y, ademas, por el
efecto inductivo del yodo, por lo que este anidn es mas estable que el que se formd
primero, procedente de la formacion de la metilcetona en medio basico; esta segunda

etapa se muestra en el ESQUEMA XXVIII.
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ESQUEMA XXVIII MECANISMO DE REACCION DE LA

OBTENCION DE LA DIYODOMETILCETONA EN
LA PRUEBA DEL HALOFORMO.
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El anién 147, por desplazamiento frente al yodo, incorpora el segundo yodo a la
estructura para dar la diyodometilcetona respectiva (149) y el anién yoduro (146).

I

150

ESQUEMA XXIX MECANISMO DE REACCION DE LA OBTENCION

DE LA TRIYODOMETILCETONA EN LA PRUEBA
DEL HALOFORMO.

Esta estructura diyodada continuard reaccionando sucesivamente, como es
mostrado en el mecanismo del transcurso de la reaccion en el ESQUEMA XXIX, en el
que la diyodometilcetona (149), en el medio basico en el que se encuentra, da su
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respectivo anién de la diyodometilcetona (150), el cual se encuentra estabilizado por el
carbonilo vecino, dando la estructura candnica de resonancia 151, una de las cuales,
mediante una reaccién de desplazamiento frente al yodo, incorpora el tercer yodo a la
estructura para dar la triyodometilcetona respectiva (152), en la que se sustituyeron
todos los hidrégenos del grupo metilo por yodos; este grupo triyodometilo sensibiliza
mas el ataque nucleofilico del oxhidrilo al carbonilo de la triyodometilcetona (152)
como se muestra en el ESQUEMA XXX.

152

153

BASE FUERTE ACIDO FUERTE
154 155

ESQUEMA XXX MECANISMO DE REACCION DE LA FORMACION
DEL ANION DEL YODOFORMO Y EL ACIDO
CARBOXILICO.

71



.
L]

R/\(

ACIDO FUERTE :0
155

I
. I, BASE FUERTE
ﬂ L 154
A

TRANSFERENCIA DE PROTON

0:©
R/ﬁ]/ o +
BASE DEBIL ACIDO DEBIL
156 142

ESQUEMA XXXI FORMACION DE LAS ESPECIES DEBILES.

Aqui el intermediario (153), al regresar el par de electrones que tiene en exceso el
oxigeno para formar nuevamente un grupo carbonilo, se desplaza al grupo
triyodometilo como anién (154), dando también a su vez el acido carboxilico (155).

Cabe hacer notar que ambas especies formadas son las especies fuertes, o sea,
que el anién del triyodometilo (154) es la base fuerte y el acido carboxilico (155) es el
acido fuerte, y que mediante el principio de Le Chatelier, a partir de éstas se generan
espontaneamente las especies débiles por una simple transferencia de protdn, como se
muestra en el ESQUEMA XXXI, dando asi el anién carboxilato (156) como la base débil y
el yodoformo (142) como el acido débil.

Asi, en el ESQUEMA XXXII se representan las estructuras de los aniones obtenidos
de manera secuenciada, en el que se establece que la reaccidon continda avanzando, ya
que paulatinamente van ganando en estabilidad los aniones subsiguientemente
formados, debido al orden de estabilidad que presentan: (150) > (147) > (143); la
ganancia de estabilidad la tienen debido a que al principio solamente el efecto de
resonancia esta presente como en 143, y a medida que se van incorporando los yodos,
se suman entonces los efectos de resonancia mas el efecto inductivo; entonces al (150)
lo estabilizan una aportacion del efecto de resonancia y dos aportaciones del efecto
inductivo; y al anién (147) lo estabiliza una aportacién del efecto de resonancia y sélo
una aportacion del efecto inductivo; esto hace que, conforme se van formando
secuenciadamente estos aniones, la reaccion transcurra con mayor facilidad, ya que
paulatinamente se va ganando en la estabilidad y facilidad de formacidn de los aniones
siguientes.
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ESQUEMA XXXII' ANIONES OBTENIDOS EN LA SECUENCIA DE
ETAPAS, EN LAS QUE TRANSCURRE EL
MECANISMO DE LA REACCION DEL
HALOFORMO.

Otro tipo de reacciones que estan involucradas en el tema de la presente Tesis son
las reacciones de esterificacion, las cuales requieren un acido carboxilico y un alcohol, a
los que se les somete tanto a la accién de un acido como a las de una base.

Un ejemplo de esterificacion en medio basico, es partiendo de un cloruro de acido
(157 6 160) con un alcohol aromético, utilizando la técnica de Schotten-Baumann, que
consiste en tomar una mezcla del compuesto hidroxilado (alcohol alifatico o alcohol
aromatico) (158 6 161), mantener la base en agitacion, posteriormente se le agrega
lentamente y en porciones el cloruro de acido y se agita fuertemente, dando los ésteres
fendlicos correspondientes (159 6 162).
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Al proceso general se le conoce como alcohdlisis de los halogenuros de &cido,
como es mostrado en el ESQUEMA XXXIIl.

cl + Ho NaOH Q\on
—
o} (j

(0]
FENOL
CLORURO DE
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157 159
HsC CH3 OH S
? CH CH
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ESQUEMA XXXIII ALCOHOLISIS DE HALOGENUROS DE ACIDO,
LLEVADA A CABO POR LA TECNICA DE
SCHOTTEN-BAUMANN.

Otro método de esterificacion,'® es en el que se parte de otro derivado de los
acidos carboxilicos, como lo es un anhidrido, mediante el proceso de la alcohdlisis de
anhidridos, en el cual la reaccién ocurre primeramente en el carbono del grupo
carbonilo y el anhidrido acético es sometido con el metanol por ataque nucleofilico de
éste (163).
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ESQUEMA XXXIV MECANISMO DE ESTERIFICACION DEL
METANOL CON EL ANHIDRIDO ACETICO.

La trayectoria mecanistica, denominada de adicién-eliminaciéon, en la que el
metanol se adiciona al doble enlace del grupo carbonilo del anhidrido acético, origina la
estructura 164, en la que, al regresar el par de electrones de exceso que tiene el
oxigeno, se manifiesta el proceso de eliminacién, dando el desplazamiento del anidn
acetato como se indica en 165 y que mediante una transferencia de protdn entre los
dos fragmentos resultantes, produce el acetato de metilo (166) y el acido acético (167).
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Cabe hacer notar que el proceso se lleva a cabo por etapas reversibles, con lo cual
estos dos productos pueden entrar a reaccionar y regresarse a las materias primas;
debido a esto, las condiciones en las que se lleva a cabo esta reaccion no da buenos
rendimientos, ya que al final se obtendria una mezcla de los productos de reaccidn mas
las materias primas "sin reaccionar", como puede ser apreciado en el ESQUEMA XXXIV.

Un proceso para evitar le reversibilidad de esta reaccidn, es utilizando la piridina
como catalizador; ésta ataca nucleofilicamente al carbono del carbonilo del anhidrido
acético, como en 168; el producto de esta adicion es la estructura 169 y al regresar el
par de electrones de exceso que tiene el oxigeno, se manifiesta el proceso de
eliminacion, dando el desplazamiento del anién acetato, como se indica en 171. El otro
fragmento resultante es un N-acilpiridinio, el cual deja mas sensible al grupo carbonilo
de ser atacado por el par de electrones no compartido del oxigeno del alcohol, como se
aprecia en 172, en donde nuevamente, mediante el proceso de adicién al carbono del
carbonilo sensibilizado por la presencia del piridinio, da la estructura 173, que mediante
la eliminacién (174), produce el desplazamiento del acetato derivado del alcohol
protonado, como se indica en 175, y mediante una transferencia de protén entre los
dos fragmentos resultantes nos da el acetato del alcohol (176) y el acetato de piridinio
(177).101192 Se debe mencionar que al final de la reaccién y del tiempo transcurrido
para que se lleve a cabo ésta, en el matraz se encuentran el estado liquido cristalino,
correspondiente al éster, y un sdlido cristalino insoluble, que es precisamente el
acetato de piridinio (177); esto propicia que la reaccién en su conjunto sea irreversible y
asi es como se establece que a este método se le considere como el método eficaz de
acetilacion estandar, que en general da buenos rendimientos.

Ademas, en el procedimiento de extraccion del éster, al agregarle a la mezcla de la
reaccion la mezcla de hielo-agua y luego acetato de etilo, en el sistema de dos fases
formado, se separan el acetato de piridinio que se queda en la fase acuosa, y el acetato
del alcohol, producto principal de la acetilacién, se queda disuelto en la fase orgdnica
del acetato de etilo. Una vez separadas las dos fases, quedan separados estos dos
productos y al acetato disuelto en la fase orgdnica se le hacen los lavados pertinentes
para dejarlo en condiciones neutras, en las que se ha eliminado tanto el exceso de la
piridina como del acido proveniente de la hidrdlisis del anhidrido acético. Todo el
proceso en su conjunto, desde el punto de vista mecanistico, se encuentra
representado en el ESQUEMA XXXV.

El proceso de la alcohdlisis de anhidridos origina el acetato de metilo (166) y el
acido acético (167).
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ESQUEMA XXXV MECANISMO DE REACCION DE ACETILACION

DE UN ALCOHOL CON ANHIDRIDO ACETICO
Y PIRIDINA.
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ESQUEMA XXXVI MECANISMO DE REACCION DE HIDROLISIS
DE ESTERES, CATALIZADA POR ACIDOS.
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Es importante resaltar que el proceso se lleva a cabo por etapas reversibles, y al
considerar las etapas de regreso al proceso, lo llamamos hidrdlisis de ésteres catalizada
por acidos. El mecanismo llevado a cabo se encuentra representado en el ESQUEMA
XXXVI, en donde se pone de manifiesto que en la etapa final ocurre una ruptura acilo-
oxigeno, y es demostrada con marcaje isotdpico, e indicado en el ESQUEMA XXXVII.
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DISCUSION Y RESULTADOS

El método en el cudl los bidlogos agrupan y categorizan las especies de
organismos, ya sean especies extintas o especies vivas, y a sus diferentes conjuntos o
taxones, es lo que conocemos como clasificacién bioldgica o clasificacidn cientifica, en
biologia. Esta clasificacion es una forma de taxonomia cientifica que se distingue de la
clasificacion popular, ya que esta Ultima carece de base cientifica. La taxonomia
cientifica no sélo admite una jerarquizacidon de caracteristicas y funciones, sino que
también permite establecer un esquema de parentescos, similitudes y relaciones entre
los diferentes organismos. Existen ocho categorias taxondmicas principales: Dominio,
Reino, Phylum, Clase, Orden, Familia, Género y Especie. El nombre de cualquier taxon
debe ser seguido de la «autoridad» (o autoridades) del nombre, esto es, el nombre del
autor que por primera vez publicé una descripcion vdlida de él. Estos nombres son
frecuentemente abreviados; en botanica existe una regulada lista de abreviaturas

aiatald . '"" estdndar. El sistema de asignar

— - autoridades es ligeramente diferente en

x> las diversas ramas de la biologia, sin

embargo, es un estdndar que si el

nombre o ubicacidn ha cambiado desde

la descripcidn original, el primer nombre

de autoridad es puesto entre paréntesis

y el autor del nuevo nombre o ubicacién

se coloca detrds (usualmente solo en
boténica).

La planta de la cual se obtuvo el
metabolito, que es el objeto de este
estudio para la presente Tesis, pertenece
al Reino: Plantae; Phylum:
Magnoliophyta; a la clase: Magnoliopsida;
al Orden: Asterales; a la familia:
Asteraceae; el género: Stevia y la especie:
serrata; y la Autoridad que validé su
descripcion obtuvo el Titulo de Maestro
en Filosoffa (1762) y Doctor en Teologia
(1766) Antonio José Cavanilles y Palop
(1745-1804).
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Stevia serrata Cav.

Las plantas del género Stevia son herbaceas consideradas malezas. Constituyen un
elemento caracteristico frecuentemente dominante e, incluso, abundante en los
bosques de pino y encino o de paisajes encinares de la Republica Mexicana, donde
habitan preferentemente al abrigo de las condiciones templadas y hidmedas. Su
desarrollo éptimo se da a fines del mes de septiembre y hasta mediados del mes de
octubre, sobre todo para las celebraciones del 15 de octubre, dia de Santa Teresa, que
precisamente en muchas comunidades Michoacanas, a esta planta se le [lama con este
nombre: Santa Teresa. Como la inflorescencia en cabezuela o corimbo de flores blancas
es muy vistosa, en algunas comunidades del mismo Estado acostumbran a utilizarlas
con fines ornamentales para eventos de celebraciones familiares, especialmente en las
bodas.

La Stevia serrata Cav. crece con frecuencia con otras especies, que varian en la
coloracién de la inflorescencia, como en los casos de la Stevia eupatoria, Stevia viscida,
103 Stevia porphyrea, Stevia jorullensis, Stevia pilosa, cuyas inflorescencias van de un color
ligeramente rosado al rosado intenso.
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Hay Stevias que no se consideran
herbaceas, sino que, por su tamafio, caen dentro
S de la clasificacion de arbustivas, como es el caso
WSS de la Stevia salicifolia Cav. también de flores
BN blancas parecidas al de la Stevia serrata Cav.
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Hay Asteraceae con flores parecidas al de la Stevia serrata Cav. como por ejemplo el
de la inflorescencia de la Ageratina
riparia (Barlovento).

Un procedimiento de
extraccién, 1% como su nombre lo
indica, es el quitar o sacar una
parte que esta contenida en una
fuente natural, sin que ésta sufra
alteracion alguna durante dicho
proceso.

Cuando este procedimiento
se lleva a cabo a temperatura
ambiente durante cierto intervalo
de tiempo, se le conoce como
maceracion, en ésta debe
indicarse el disolvente que se va a
utilizar para que se efectue el paso
de las sustancias  quimicas
contenidas en Ila planta al
disolvente.

Una de las  variables
experimentales que pueden ser
controladas es la temperatura, por
lo que es importante tomarla en
consideracion, ya que en algunos
casos el efecto térmico puede
modificar las estructuras
contenidas en la planta.

Los procedimientos de
extraccion en los que se toma en
cuenta el factor de la temperatura,
se muestran en el diagrama en el
que se describe la terminologia
utilizada  para  definir cada
proceso, tomando como base la experimentacion en la que esta involucrada la
temperatura.

El procedimiento de extraccion que se utilizd para el tratamiento de las raices
secas y molidas de la Stevia serrata Cav. fue el reflujo, para lo cual se tomd un matraz de
fondo redondo de capacidad de 12 |, al que se le agregaron aproximadamente 3 kg de
raices secas y molidas, colectadas en el periodo de los meses de agosto-octubre; se le
afiadieron cerca de 8 | de hexano, mediante una manta de calentamiento y la
colocacidn de un refrigerante en posicion vertical, para que se efectue el reflujo a la
temperatura de ebullicion del hexano; se deja mantener este reflujo durante un
periodo de 4 h; transcurrido este tiempo, se deja enfriar la solucion que contiene las
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sustancias extraidas por el hexano y posteriormente se filtra; la solucidn filtrada se
concentra en porciones de 400 ml, mediante la evaporacién del hexano utilizando un
evaporador rotatorio.

PROCESOS DE I
I EXTRACCION I

] ¥
Y A TEMPERATURA CON
EN FRIiO AMBIENTE CALENTAMIENTO

2
LIOFILIZACION MACERACION
A
MACERACION REFLUJO

Una vez concentrada la totalidad de la solucidn, al concentrado se le deja en
reposo para obtener una mezcla de mieles y cristales del producto principal rasteviona
(5); posteriormente se recupera el hexano y el procedimiento extractivo se repite las
veces necesarias hasta que casi no se obtenga una cantidad importante de
concentrado.

La Tabla I muestra los metabolitos obtenidos, mediante la extraccién hexdanica, de
dos especies distintas de Stevia.

. Componentes
Fuente naturaly Procedimiento PO
. Disolvente principales

parte de la planta de extraccion .

obtenidos
Ralc?s molidas de Reflujo Hexano Rasteviona
Stevia serrata Cav.
Raices molidas de Reflui Hexano Mezclas de ésteres
Stevia salicifolia Cav. eriuoe derivados del

longipineno
TABLA I.- Procedimientos de extraccion de dos especies de Stevia.
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La cantidad de cristales obtenidos
de la rasteviona (5), varia dependiendo
de varios factores: principalmente de
la localidad en la que se llevé a cabo la
colecta, del periodo en el que se
realizd la colecta y, en menor
importancia, del tiempo de secado y
almacenamiento de la raiz, una vez
que ésta fue sometida a molienda, de
la pureza del disolvente usado para la
extraccion, que en este caso es el
hexano, y de la cantidad de impurezas
que acompafien a la rasteviona
durante la extraccién, como son grasas
y solidos que se quitan en el
concentrado mediante las adiciones
sucesivas de metanol, hasta obtener
una solucién clarificada final libre de
solidos no deseados. Asi son obtenidas
dos presentaciones de la rasteviona, a
una que se le llama rasteviona mieles
(Figura 2) y a la otra rasteviona
cristales (Figura 3). Para efectos de
tratamientos quimicos posteriores, se
prueban las reacciones con ambas
formas, es aqui donde se pone en evidencia el distinto grado de pureza, ya que la
rasteviona mieles posee impurezas que posiblemente tengan estructuras semejantes a
ella y que la presencia de las mismas, aunque sea en pequefias cantidades, puede ser
un factor suficiente como para que la rasteviona no cristalice.

Los cristales de la rasteviona, de formula molecular F.M. C3sH360¢, de p.f. 130-131
°C y de una rotacidn especifica [a]p = -15°, en el espectro de IR mostraron la banda del
grupo hidroxilo en 3600 cm™, y una banda intensa en 1720 cm™, del grupo carbonilo
(C=0).
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Figura 2.- Espectro de RM'H de las mieles de rasteviona (5) obtenidas del extracto
hexanico de las raices de la Stevia serrata Cav.
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En su espectro de RMN de 'H mostrd las siguientes sefiales: una desplazada en
6.11 ppm que integrd para dos hidrégenos, y las otras sefiales desplazadas entre 1.75 y
2.05 ppm, que integraron para doce hidrégenos, todas ellas caracteristicas de dos

grupos angeloilo, que poseen cada uno un hidrégeno vinilico y dos grupos metilo trans
entre si.
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Figura 3.- Espectro de RMH de los cristales de rasteviona (5) obtenidos
del extracto hexanico de las raices de la Stevia serrata Cav.
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Dos sefales simples, casi traslapadas, se encuentran desplazadas en 5.54 y 5.55
ppm, que integraron para un hidrégeno cada una y fueron asignadas a los hidrégenos
base de los grupos angelato, que se encuentran en las posiciones 7 y 8 en el anillo de
siete miembros del esqueleto de longipineno.
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Figura 4.- Espectro de RM'H de los cristales de rasteviona (5) obtenida
del extracto hexanico de las raices de la Stevia serrata Cav.
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También se encuentra una sefial triple con una constante de acoplamiento J= 1.2
Hz, que se encuentra desplazada en 3.82 ppm, la cual se asignd al hidrégeno H-9 base
del oxhidrilo secundario. Ademds una sefial doble con una constante de acoplamiento
J=6.0 Hz que integrd para un hidrégeno y que se encuentra desplazada en 3.09 ppmy
asignada al protdén H-11 alfa al grupo carbonilo, que es ademas el carbono comun a los
anillos de seis y de siete miembros del esqueleto de longipineno.
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Figura 5.- Ampliacién del espectro de RM*H de la rasteviona (5) en la
region de campo alto entre 1.7y 2.8 ppm.

En la Figura 5 se muestra la ampliacién del espectro de RMN de 'H entre 1.7 y 2.8
ppm, en la que aparecen las sefales en 52.58 (dd, /= 19.1, 8.6 Hz) y 62.15 (dd, J = 19.1,
6.2 Hz) que integraron para un protdn cada una, asignadas a los dos hidrégenos del
tnico metileno C-2 de la estructura y en posicion alfa al grupo carbonilo C-1; ademas
una sefal multiple desplazada en 82.36 que integrd para un hidrégeno metinico base
de un metilo secundario asignada al H-3 y la sefial del H-4 metinico se encontrd
desplazada en 62.26 como una sefial doble ancha.
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La Figura 6 muestra la ampliacién del espectro de RMN de 'H en la regién a
campo alto entre 0.8 y 1.25 ppm en la que aparecieron tres sefiales altas desplazadas
en 61.13 ; 81.07 y 80.94 como sefiales simples que integraron para tres protones cada
unay que se asignaron a los tres metilos terciarios; ademas en 81.11 aparecié una sefial
doble con una constante de acoplamiento de J = 6.0 Hz, la cual se encuentra traslapada
con las sefiales de los dos metilos terciarios desplazados en 061.11 y §1.05,
respectivamente.
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Figura 6.- Ampliacién del espectro de RM!H de la rasteviona (5) en la
region de campo alto entre 0.8y 1.25 ppm.
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La Figura 7 muestra la ampliacion de los
espectros de RMN de *C en la regién a campo bajo
entre 124 y 212 ppm (espectro de la parte superior)
enla que aparecieron siete sefiales encontradas
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Figura 7.- Ampliacién de los espectros de RM*3C de la rasteviona (5) en la
region de campo bajo, entre 124y 212 ppm (parte superior) y en laregién de
campo alto, entre 67y 92 ppm (parte inferior).
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en 8211.8 asignada al C-1, caracteristica del grupo carbonilo de cetona; en 8166.6 y
8165.9 las sefiales de los carbonos de los carbonilos de los angelatos en C-1’y C-1”; en
5140.4; 6139.5; 6127.3 y 6126.9 correspondientes a los carbonos metinicos €3’y C-3”y
cuaternarios C-2’ y C-2”” de los dos dobles enlaces de los grupos angelato en C-7 y en C-
8. En el espectro de la parte inferior se revelaron tres sefiales correspondientes a los
carbonos base del oxhidrilo C-9 y los carbonos base de los angelatos C-7 y C-8. En la
Figura 8 se muestra la ampliacién del espectro de RMN de *C en la regién entre 15y 52
ppm correspondiente a los carbonos sp?, que no son base de oxigeno y en la que son
mostradas las asignaciones de los carbonos, y en la region a campo alto entre 15y 27
ppm se encuentran los metilos de la molécula y los desplazamientos respectivos se dan

enla Tablall.
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Figura 8.- Ampliacion de los espectros de RM®C de la rasteviona (5) en la
regiéon de campo alto entre 15y 52 ppm .
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Se llevd a cabo el tratamiento de rasteviona (mieles) (5) con el hipoclorito de sodio
mostrado en el Esquema XXXVII, con el propdsito de clorar la posicidn alfa al grupo
carbonilo de la cetona en C-1 y asi obtener la posicién C-2 (metileno) funcionalizada,
sélo que en las condiciones iniciales en las que se llevd a cabo la reaccidon dio una miel
correspondiente a una mezcla de productos no clorados, pero si transesterificados;1%°
esta mezcla se sometid a un proceso de separacidon cromatografica con gel de silice-
aliuminay en el espectro de RMP de la F-29 mostrado en la Figura 9, correspondié a una
fraccién enriquecida con uno de los posibles isémeros de esta transesterificacién en la
que el grupo angeloilo de la posicion C-8 en la rasteviona migrd a la posicion C-9,
quedando ahora el oxhidrilo libre en la posicion C-8, por lo que las nuevas asignaciones
de las sefiales correspondientes a los hidrégenos vinilicos de los grupos angeloilo se
encuentran desplazadas en 86.125, que integraron para dos hidrégenos y las sefales
desplazadas entre 1.79 y 2.00 ppm, las cuales integraron para doce hidrégenos,
correspondieron a los cuatro metilos de los dos grupos angeloilo.
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Figura 9.- Espectro de RMH del producto de reaccion (6) de la
rasteviona (5) con hipoclorito de sodio.
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ESQUEMA XXXVIII REACCION DE LA RASTEVIONA (MIELES) (5)
CON EL HIPOCLORITO DE SODIO.
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Figura 10.- Ampliacion del Espectro de RM!H en la region de 3.8 a 6.3
ppm del producto de reaccion (6) de rasteviona (5)
con hipoclorito de sodio.

Ademads, en una ampliacion del espectro en la region entre 3.8 y 6.3 ppm,
mostrada en la Figura 10, pudo apreciarse mas claramente una sefial doble desplazada
en 65.50, con una constante de acoplamiento de J = 3.6 Hz, correspondiente al
hidrégeno base del angelato H-7, que en el espectro de la rasteviona se encontraba
como una sefial simple aguda y traslapada con el H-8, pero ahora este hidrégeno H-8 en
(6), debido a una transesterificacion, es protdn base de un oxhidrilo, por lo que su sefial
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se encuentra en otra regién
desplazada en 63.91, como una
senal doble, con una constante de
acoplamiento (J = 11.0 Hz) que
integrd para un hidrégeno.

En tanto que Ila sefal
correspondiente al protén base
del otro grupo  angelato,
correspondiente al H-9, su senal
ahora se encuentra desplazada en
65.32 como una sefial doble de
dobles, con constantes de
acoplamiento (J = 11.3; 3.30 Hz)
que integraron para un hidrégeno
y que en el espectro de Ia
rasteviona se encontré en 83.82,
por ser base del oxhidrilo, la cual
se asignd al hidrégeno H-9; los
protones del metileno H-2at y H2p;
H-3; H-4 y los cuatro metilos
conservaron el mismo patrén de
sefiales como la rasteviona, con
ligeras diferencias en cuanto a sus
desplazamientos.

El espectro de RMP de la
fracciéon F-34, colectada a una
polaridad de hexano-cloruro de
metileno 8:2 es mostrado en la
Figura 11, en donde puede
apreciarse una semejanza con el
espectro de la fraccién F-29, la cual
se encuentra enriquecida con el
isdmero con el oxhidrilo libre en C-
8 y en el que ademas se muestran
las sefiales base de las otras
posiciones en las que se puede
encontrar el oxhidrilo libre de los
otros isdmeros y el resto de las

sefales, debido a la semejanza estructural entre los isémeros, guardan el mismo patrén
de sefiales, unicamente con las ligeras diferencias en cuanto a sus desplazamientos.
Estas mezclas no fueron separables al cien por ciento y la F-29 fue en la que se

encontrd uno de los isémeros mas enriquecido.
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La variacién de las condiciones iniciales del tratamiento de la rasteviona (mieles)
(5) con hipoclorito de sodio, ahora con adicién de hidréxido de sodio, dio una miel
correspondiente al producto diclorado (188) mostrado en la Figura 12, en la que
aparecieron las sefales caracteristicas de la materia prima (5), excepto las sefales
correspondientes a los hidrégenos de los protones del metileno H-2a. y H2[3, ya que
estos hidrégenos fueron sustituidos por cloros.
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Figura 11.- Espectro de RM!H de la F-34 de la separacion
cromatografica de la mezcla de isomeros (5, 6y 7),
productos de la reaccién de rasteviona (5) con hipoclorito de sodio.
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ESQUEMA XXXIX REACCION DE LA RASTEVIONA (MIELES) (5)
CON HIPOCLORITO DE SODIO Y NaOH.
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Figura 12.- Espectro de RM'H del 2,2’-diclororasteviona (188).
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Un procedimiento para obtener los derivados acetilados de la rasteviona (mieles)
(5) como sdlidos cristalinos, es convirtiéndola primero en el acetato de la rasteviona
(18) y posteriormente las mieles resultantes se purifican mediante una cromatografia
en columna; para esto se procesan 4 g de la rasteviona (mieles), que no cristalizaron de
los extractos hexdnicos de los reflujos de la raiz de Stevia serrata Cav., luego se le
agregan 20 ml de piridina y finalmente se le afiaden 20 ml de Ac;O, y se les deja
reaccionar a la temperatura de un bafio maria durante 4 h. La mezcla de reaccidn se
vierte sobre hielo-agua, se le aflade AcOEt (acetato de etilo), se separa la capa orgénica
y luego a ésta se le hacen varios lavados de una solucion de HCl al 10% para quitarle la
piridina como su respectivo acetato de piridinio (177); posteriormente se lava con una
solucién saturada de NaHCO3; para eliminar la acidez remanente y al final con agua para
dejar la fase orgdnica neutra. Se seca la fase organica con Na,SO4 anh,, se filtra, se
evaporay se lleva a sequedad. De la miel anterior, se obtienen 2.5 g de un sélido blanco
que, por recristalizaciones sucesivas de cloroformo-hexano, da un sélido blanco
cristalino en forma de agujas, de p.f. 169-170 °C, de acetato de rasteviona (18).

En el Esquema XL se muestra la reaccion de la acetilacion de la rasteviona (mieles)
(5), para obtener el acetato de rasteviona (18) en forma cristalina.
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ESQUEMA XL REACCION DE LA ACETILACION DE LA
RASTEVIONA (MIELES) (5).
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En el Esquema XLI se muestra la reaccion de la hidrdlisis del acetato de rasteviona
(18), para obtener la triolona (15), la cual se obtuvo también de la hidrdlisis de la
rasteviona mieles (5). La reaccion de hidrdlisis se muestra en el Esquema XLII y el
espectro de RMN de 'H del crudo de la reaccién es mostrado en la Figura 13, en el cual

14

w3 6
15 Y
12 3 OH
13
RASTEVIONA ISORASTEVIONA
5 7

Hidrégeno 6 Hidrégeno 6
H-1 | e H-1 | e
H-2a 2.58 dd H-2a 2.57 dd
H-28 2.15dd H-28 2.16dd
H-3 2.36m H-3 2.34m
H-4 2.26d H-4 2.25d
H-5 1.28s H-5 1.83s
H6 | - H6 | -
H-7 5.52s H-7 3.84dd
H-8 5.52s H-8 5.16 dd
H-9 3.82d H-9 5.29d
H-10 | - H-10 | -
H-11 3.10d H-11 2.92d
Me-12 1.12s Me-12 0.99s
Me-13 0.94s Me-13 1.10s
Me-14 1.07 s Me-14 0.85s
Me-15 1.11d Me-15 1.11d
H-3',H-3" (Ang) 6.12 m Me (Ac-8) 2.04s
Me-4',Me-4" (Ang) 1.99m Me (Ac-9) 2.12s

Me-5',Me-5" (Ang) 1.82m

Tabla ll.- Valores de los desplazamientos quimicos de los carbonos
de la rasteviona (5) y la isorasteviona (7).
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Ref TRIOLONA
ACETATO DE ef.
RASTEVIONA 15

5

ESQUEMA XLI REACCION DE HIDROLISIS DEL ACETATO DE
RASTEVIONA (18), PARA DAR LA TRIOLONA (15).

RASTEVIONA Ref. TRIOLONA
5 15

ESQUEMA XLII REACCION DE HIDROLISIS DE LA RASTEVIONA
MIELES (5), PARA DAR LA TRIOLONA (15).

las bases de oxigeno de los ésteres angélicos, ahora son bases de oxigeno de alcoholes
secundarios, por lo que la escala de barrido del espectro solamente llega a un valor
menor de 4.0 ppm; en esta regidn no se encuentran las sefales desplazadas entre 1.75
y 2.05 ppm, correspondientes a los metilos de los dos grupos angeloilo, sin embargo,
las sefiales correspondientes a las bases de los tres oxhidrilos secundarios en C-7; C-8 y
C-9, ahora se encuentran desplazadas en 063.83 como una sefial mudltiple,
correspondiente al H-8, en tanto que la sefial doble desplazada en 83.80, correspondid
al H-9, mientras que el H-7 se observd en 63.66 como una sefial doble con una
constante de acoplamiento J= 10.4 Hz.

105



Me,,

Me,,

Me,;

TRIOLONA Me,;

15
H5 i
H11 ' il
H,

I 315 ‘ I ) I 3:' I ' ‘ ' 215 ' ' ' Zl.ll ' 1:5 ‘ I 110 I ' PR

Figura 13.- Espectro de RMH de la triolona (15), sin purificar, obtenida
de lareaccién de las mieles de rasteviona (5).

El protdn metinico, desplazado a campo mas alto, correspondid al H-5, el cual
aparecid como una sefial simple aguda en 81.77, y es caracteristica del sistema del
longipinano. En 62.05 y 62.89 aparecieron dos sefales dobles mutuamente acopladas,
las cuales presentan una constante de acoplamiento J= 5.6 Hz, correspondientes a los
protones metinicos H-4 y H-9, también caracteristicos del sistema de longipinano.
Ademas, el protdn metinico H-3 base del metilo secundario aparecié como una sefial
multiple ensanchada, desplazada en 82.34. Las sefales correspondientes a los protones
del nico metileno de la estructura de la triolona (15) se observaron claramente como
dos sefiales dobles de dobles, una desplazada en 62.56 con constantes de
acoplamiento (J= 19.1, 8.5 Hz) correspondiente al protén H-2a y el otro protén del
metileno se observd con un desplazamiento en 82.14, con constantes de acoplamiento
(J=19.1, 6.2 Hz), correspondiente al protdn H-2f3, respectivamente.
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Las sefales de los cuatro metilos de la triolona (15) se observaron en la regién a
campo alto, entre 0.8 y 1.25 ppm, en la que aparecieron tres sefiales altas desplazadas
en 81.05, 61.04 y 60.95 como sefales simples, que integraron para tres protones cada
una y que fueron asignadas a los tres metilos terciarios Me-12, Me-14 y Me-13,
respectivamente. Ademds, en 01.08 aparecié una sefial doble, con una constante de
acoplamiento de J = 6.8 Hz, correspondiente al metilo secundario Me-15, la cual pudo
apreciarse claramente, ya que ahora no se encuentra traslapada con las sefales de los
dos metilos terciarios desplazados en 61.11 y 61.05, como se puede apreciar en la
ampliacion del espectro de la rasteviona, mostrado en la Figura 6, de la pagina 94.

Para la obtencidn de los derivados di y tri acetilados de rasteviona partir de mieles
de rasteviona (5) o, en su defecto, a partir de acetato de rasteviona (18), en las que
ambos derivados acetilados se obtuvieron como sdlidos cristalinos, y en la obtencion
del triacetato de triolona (16), se preparé una solucién de 1 g de triolona mieles (15),
que fue disuelta en 6 ml de piridina y 6 ml de anhidrido acético; se le deja reaccionar
calentando la mezcla de reaccién a bafo maria durante 3 h; posteriormente la mezcla
de reaccidn se vierte sobre hielo en un embudo de separacion de 125 ml, al que luego
se le agrega acetato de etilo (AcoEt); posteriormente la fase organica se separa de la
acuosa y a la solucion de AcOEt se le hacen lavados sucesivos con agua, y luego se
hacen lavados con una solucién de HCl al 10 %, luego nuevamente se lava con agua y, en
seguida, con una solucién saturada de NaHCOs., finalmente se lava con agua, para
asegurarse que la fase orgdnica quede neutra; se seca la fase orgdnica con Na,SO,4 anh.
y se filtra, la solucién cristalina se evapora hasta sequedad y se obtiene un aceite
ligeramente amarillento, del cual solidifican aproximadamente 750 mg de un sdlido
cristalino que, mediante cristalizaciones sucesivas de cloroformo-hexano (el proceso se
repite las veces necesarias, hasta obtener el sélido blanco cristalino de punto de fusién
Optimo), los cristales se presentaron en forma de agujas de p.f. 150-152 °C,
correspondiente al triacetato de triolona (16).

Su espectro de RMN de 'H es mostrado en la Figura 14, en el que aparecieron las
tres sefales simples altas, correspondientes a los metilos de los tres grupos acetato,
desplazadas en 61.96, 62.07 y 82.16, en tanto que los protones metinicos base de estos
acetatos aparecieron desplazadas en 85.35 como una sefal doble, con constante de
acoplamiento J = 6.8 Hz, correspondiente al protdn H-7. En 85.29 se observé una sefial
doble de dobles, con constantes de acoplamiento (J = 11.3, 3.0 Hz), correspondiente al
protdon H-8 y en 65.23 aparecid una sefial doble, con una constante de acoplamiento J =
3.0 Hz, correspondiente al protén H-9.
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Figura 14.- Espectro de RM!H del triacetato de triolona (16),
obtenido de la acetilacion de las mieles de rasteviona (5).

Nuevamente el protdn metinico que se encontré desplazado a campo mas alto
correspondid al H-5, caracteristica del sistema del longipinano, el cual aparecié como
una sefal simple aguda en §1.85. También en 62.28 y 83.03 aparecieron las dos sefales
dobles mutuamente acopladas, que presentan ahora una constante de acoplamiento J
= 5.7 Hz, para el protén metinico H-4, y J = 5.6 Hz, para el protén metinico H-11,
también caracteristicos del sistema de longipinano. Ademas, el protén metinico H-3
base del metilo secundario, aparecié como una sefal multiple ensanchada, desplazada
en 82.36. Estas sefiales pueden apreciarse mas claramente en una ampliacién del
espectro de RMP en la regidn entre 1.7 y 2.4 ppm, mostrado en la Figura 15. En el
espectro, las sefales correspondientes a los protones del Unico metileno de la
estructura del triacetato de triolona (16), en la que se observd la sefial doble de dobles
desplazada en 62.58, con constantes de acoplamiento (J = 19.1, 8.6 Hz)
correspondiente al protdn H-2a, como puede apreciarse mas claramente en una
ampliacién del espectro de RMP, mostrado en la Figura 16 ;en tanto que el otro protdn
del metileno se observé como una sefal doble de dobles, desplazada en 62.14, con

constantes de acoplamiento (J = 19.1, 8.6 Hz), correspondiente al protén H-2f,
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traslapada con la sefial mas desplazada en 82.16, del metilo de un grupo acetato, lo
que puede ser apreciado mas claramente en la ampliacidn del espectro de RMP de la
Figura 15.
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Figura 15.- Ampliacion del Espectro de RM!H en la region de 2.5 a 3.3
ppm, del producto de acetilacién de triolona (16).
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Las sefales correspondientes de los cuatro metilos que posee el triacetato de
triolona (16), se observaron en la regién a campo alto, entre 0.8 y 1.20 ppm, en la que
aparecieron tres sefiales altas desplazadas en 81.05; 50.95 y 80.88, que integraron para
tres hidrégenos cada una y son mostradas en una ampliacion del espectro de RMP, en
la region entre 0.7 y 1.14 ppm de la Figura 17, cuyas asignaciones correspondieron a los
tres metilos terciarios Me-13, Me-14 y Me-12, respectivamente, y la sefal doble
desplazada en 81.14, con una constante de acoplamiento de J = 7 Hz, correspondiente
al metilo secundario alfa (Me-15).
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Figura 16.- Ampliacion del Espectro de RM!H en laregién de 2.5 a
3.3 ppm del producto de acetilacion de triolona (16).
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Figura 17.- Ampliacion del Espectro de RM!H en laregién de 0.7 a
1.14 ppm, del producto de acetilacion de triolona (16).

En una ampliacion del espectro HETCOR, en las regiones a campo alto, mostrada
en la Figura 18, aparecieron claramente las manchas de correlacién correspondientes,
en donde puede apreciarse que la sefial multiple desplazada en $2.36, correspondiente
al hidrégeno metinico H-3, base del metilo secundario Me-15, mediante la mancha de
correlacidon, conecta con el carbono respectivo C-3 en 626.62, respectivamente.
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Figura 18.- Ampliacién del Espectro de RMN HETCOR en laregion
de 0.8a3.2ppmy 17 a55ppm, del producto de
acetilacion de triolona (16).

Ademas, las manchas de correlacién para la conectividad de los desplazamientos
de las sefiales de los hidrégenos y los desplazamientos de los respectivos carbonos de
los metilos de la estructura de este derivado de longipineno, también pueden
apreciarse claramente.
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La acetilacidén selectiva de la triolona (15) se llevé a cabo preparando una solucién
de 1 g de triolona, que se disolvié en 6 ml de piridina y 6 ml de anhidrido acético vy,
posteriormente, se les dejd reaccionar durante 24 h, en refrigeracién a 4 °C.
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ESQUEMA XLIV OBTENCION DEL DIACETATO DE LA TRIOLONA (17),
MEDIANTE ACETILACION SELECTIVA DE LAS
MIELES DE TRIOLONA (15).
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Figura 19.- Espectro de RM!H del diacetato de triolona (17), obtenido de
acetilacion controlada de las mieles de triolona (15).
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Una vez transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo, en
un embudo de separacién de 125 ml, se le agrega acetato de etilo (AcOEt), se deja
transcurrir corto tiempo con agitacidon suave, posteriormente la fase organica se lava
con agua y luego se hacen cinco lavados con solucién de HCl al 10 %; nuevamente se
lava con agua y con solucidén saturada de NaHCOs, y por ultimo con agua; se seca la fase
organica con Na,SO,4 anhidro y se filtra; la solucién cristalina se evapora y se lleva a
sequedad. Se obtiene un aceite ligeramente amarillento, del cual solidifican 900 mg de
un sdlido cristalino que, mediante cristalizaciones sucesivas de cloroformo-hexano,
produce un sélido blanco cristalino en forma de agujas, de p.f. 183-185 °C. Su espectro
de RMP es mostrado en la Figura 19.

La cloracion del triacetato de la triolona (16) se llevé a cabo en condiciones basicas
utilizando NaOH e NaOC| en presencia de piridina, variando las proporciones del
hidréxido de sodio y del hipoclorito de sodio. En la Figura 20 se muestra el espectro de
RMP del producto obtenido correspondiente a la 2,2’-diclorotriolona (189), en donde
las sefales correspondientes a los tres metilos de los grupos acetato, que en el
triacetato de la triolona (16) aparecian desplazadas en 61.96, 62.07 y 62.16, ahora ya no
se encuentran, y sus sefales, base de los acetatos, estan desplazadas en 65.35 (d; J =
6.8 Hz), debida al protén H-7.

TRIACETATO DE N
TRIOLONA o 2,2-DICLOROTRIOLONA
16 189

ESQUEMA XLV OBTENCION DEL 2,2’-DICLOROTRIOLONA (189), A
PARTIR DEL TRIACETATO DE TRIOLONA (16).
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Figura 20.- Espectro de RM*H del 2,2’-diclorotriolona (189).

En 85.29 se aprecia una sefial (dd; J = 11.3, 3.0 Hz), correspondiente al protén H-8 y
en 05.23 otra (d; J = 3.0 Hz), correspondiente al protén H-9, las cuales ahora se
encuentran desplazadas en 63.68 (d; J = 6.8 Hz) debida al protén H-7; en 63.75 (dd; J =
11.3, 3.0 Hz) correspondiente al protén H-8 y en 83.86 (d; J = 3.0 Hz) correspondiente al
protdn H-9 por ser base de grupos oxhidrilo, en tanto que las sefiales en 62.12 y 83.27
aparecieron nuevamente como dos sefiales dobles mutuamente acopladas; una de
ellas, la correspondiente al protén metinico H-11, desplazada en 83.27 (d; J = 5.6 Hz), se
corrié hacia campo mas bajo, ya que en el triacetato de triolona (16) se encontraba en
83.03, en tanto que la correspondiente al protdn metinico H-4 sufrié un ligero
desplazamiento hacia campo alto, ya que se encontraba en 6 2.28 y se desplazé a 62.12
(d; J = 5.7 Hz), ademads el protdn metinico H-3, base del metilo secundario, aparecid
como una sefial multiple ensanchada, desplazada en 6 2.36 en el triacetato de triolona
(16), y ahora se encuentra desplazada hacia campo bajo en & 3.03; el protén H-5 que
aparecid como una sefial simple aguda en 61.85 en el triacetato de triolona, ahora se
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desplazd hacia campo bajo en 82.56; y las sefales de los metilos terciarios y el
secundario, se pudieron observar claramente.
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Figura 21.- Espectro de RM*3C del 2,2’-diclorotriolona (189).

Las sefales doble de dobles desplazadas en 62.58 (J = 19.1, 8.6 Hz),
correspondiente al protén H-2a. del metileno y en $62.14 (J = 19.1, 8.6 Hz), del protdn H-
2f3, en el triacetato de triolona (16), ahora ya no aparecieron, debido a que estos
protones fueron sustituidos por cloros.

En la Figura 21 se muestra una ampliacién del espectro de RMN de *C en la regién
de los carbonos sp? y los carbonos base de oxigeno, en la que las sefiales significativas
fueron los carbonos base de los tres oxhidrilos desplazadas en 670.20, 671.47 y §75.73,
correspondientes a los carbonos C-8, C-7 y C-9; las cuatro sefiales correspondientes a
los carbonos cuaternarios desplazadas en 6197.92 de C-1; 688.54 de C-2; 846.92 de C-10
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y el carbono base del gem-dimetilo C-6 aparecié en 635.57. El resto de las sefiales son
mostradas en la Figura 22, correspondiente al espectro DEPT.
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Figura 22.- Espectro de RM*C DEPT del 2,2’-diclorotriolona (189).
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La obtencién del derivado triacetilado de la 2,2’-diclorotriolona (190), no se pudo
llevar a cabo a partir de la cloracién directa del triacetato de la triolona (15) ya que, en
las condiciones en las que se realiza la cloracidn, ocurre la hidrdlisis de los acetatos y se
obtiene la 2,2’-diclorotriolona (189). Esto mismo ocurrid al intentar clorar el acetato de
la rasteviona (18) y la rasteviona misma (5). Entonces, el triacetato se obtiene a partir
de la acetilacion directa de la 2,2’-diclorotriolona (189), en las condiciones estdndar de
acetilacion.

En la Figura 23 se muestra el espectro de RMP del triacetato de la 2,2’-
diclorotriolona (190), en donde puede apreciarse el traslape de las sefales de dos
metilos terciarios, el desplazamiento hacia campo bajo de la sefal del metilo
secundario Me-15 y la no aparicion de las senales doble de dobles correspondiente a
los hidrégenos H-2a y H-2[3.
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Figura 23.- Espectro de RM!H del triacetato de la 2,2’-diclorotriolona (190),
obtenido de acetilacion directa del 2,2’-diclorotriolona (190).
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En una ampliacion del espectro de RMP, en la region entre 5.10 y 5.40 ppm,
mostrado en la Figura 24, donde las sefiales correspondientes a los protones base de
los tres grupos acetato, se observd la sefial doble de dobles desplazada en 65.19 con
constantes de acoplamiento (J = 9.8, 3.1 Hz), correspondiente al protén H-8, en tanto
que el H-7 se reveld en 85.25 como una sefal doble (J = 3.1 Hz) y el protdn H-9 aparecid
en 65.35 como una sefal doble (J = 11.3 Hz). En la Figura 25 se muestran las sefiales de
los protones metinicos H-4 en 62.33 como una sefial doble (J = 6.4 Hz); el H-5 aparecié
como una sefial simple en §2.64, en tanto que el protén H-3 base del metilo secundario
Me-15 aparecié en 63.03 como un doblete de cuartetos (J = 6.48, 1.46 Hz) y finalmente
el protén metinico H-11 aparecié en 63.39 como una sefal doble (J = 6.3 Hz).
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CONCLUSIONES

La cloracién de derivados de longipineno a partir de la rasteviona (5), obtenida del
extracto hexanico de las raices de Stevia serrata Cav., se llevd a cabo en distintas
condiciones:

Q) Con hipoclorito de sodio en piridinag, la rasteviona (5) sufrié reacciones de
transposicion de los angelatos, obteniéndose la mezcla de los productos de
transesterificacion (6 y 7), de los cuales, por medio de una separacion
cromatografica, se obtuvieron fracciones enriquecidas de cada uno de los
isdmeros y no se obtuvo ningun producto clorado.

b) Con hipoclorito de sodio en piridina e hidréxido de sodio, la rasteviona (5),
origind la 2,2’-diclorotriolona (189) como una miel cristalina, ligeramente
amarillenta, que fue identificada por sus propiedades espectroscépicas de RMN
de 'Hy RMN de 3C.

c) Con hipoclorito de sodio en piridina e hidroxido de sodio, el acetato de
rasteviona (18), también produjo la 2,2’-diclorotriolona (189) y se repitié lo
mismo con el triacetato de triolona (16), que generd el mismo producto.

d) Con hipoclorito de sodio en piridina e hidréxido de sodio, el diacetato de
triolona (17), origind mezclas de varios productos de reaccidn sin identificar
aun.

e) El triacetato de triolona (16), con hipoclorito de sodio en piridina e
hidréxido de sodio, dio lugar a la 2,2’-diclorotriolona (189) y no se pudo obtener
la 2,2"-diclorotriacetato (190) de la triolona directamente; ésta se obtuvo por
acetilacion directa en las condiciones estandar de acetilacidn y fue identificada
por sus propiedades espectroscépicas de RMN de *Hy RMN de 3C.
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PARTE EXPERIMENTAL

MATERIALES Y EQUIPOS

e Los puntos de fusidn no han sido corregidos y se obtuvieron con un aparato
Fischer-Johns.

e La evaporacidon de las muestras en fase organica y el concentrado de extractos
se llevd a cabo en un evaporador rotatorio marca Buchi.

e Se utilizaron columnas cromatograficas de vidrio, de varios didmetros y
longitudes, asi como también la altura del empaque de la fase estacionaria.

e Los espectros de RMN de Hidirégeno y Carbono-13, se determinaron en un
espectrometro Varian, a 400 MHz y a 200 MHz, respectivamente.

METODOLOGIAS
OBTENCION DE LA MATERIA PRIMA

3 kg de raices secas y molidas de Stevia serrata Cav., colectadas entre los meses de
agosto y octubre, se someten a reflujo en un matraz de fondo redondo con 12 | de
capacidad, agregando 8 | de hexano. El reflujo se lleva a cabo durante 4 h y una vez
terminado, se deja enfriar el extracto y se filtra. La solucién filtrada se concentra en
fracciones de 400 ml en un evaporador rotatorio, separandose el hexano (el cual se
recupera) y el concentrado del extracto. Una vez obtenido todo el concentrado, se deja
en reposo hasta que aparezcan cristales y mieles.

Los cristales se separan de las mieles, lavando y filtrando con hexano. Se obtienen
cristales blanquecinos de rasteviona (5) en forma de placas, con p.f. 130-131 °C.

La solucién filtrada de mieles, disueltas en hexano, se dejan evaporar vy
posteriormente se disuelven en 500 ml de MeOH. Se dejan reposar a 0 °C durante dos
dias, o hasta que las grasas y sustancias triterpenoides precipiten y puedan separarse
por filtracion. Este proceso de precipitacion y filtracion con MeOH se repite las veces
necesarias, hasta que no aparezca mas precipitacion de grasas. La solucidn filtrada que
se ha acumulado se deja evaporar hasta que se forma una miel densa y cristalina de
mieles de rasteviona (5).

Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 6 6.11 ppm (1H, qq. J=6.0, 1.5 Hz, H-3’), 6.10 (1H, qq, J=6.0, 1.5 Hz, H-3"), 5.54
(1H, s, J=2.7 Hz, H-8), 5.55 (1H, s, H-7), 3.82 (1H, d, J=1.2 Hz, H-9), 3.09 (1H, d, J=6.0 Hz, H-11), 2.58 (1H, dd, J=19.1, 8.6
Hz, H-2a), 2.36 (1H, m, H-3), 2.26 (1H, d, J=5.6 Hz, H-4), 2.15 (1H, dd, J=19.1, 6.2 Hz, H-2p), 2.05 (1H, s, J=7.85 Hz, H-5'),
1.99 (2H, dq, J=6.0, 1.5 Hz, Me-4’), 1.99 (3H, dq, J=6.0, 1.5 Hz, Me-4”), 1.83 (3H, dq, J=1.5, 1.5 Hz, Me-5"), 1.81 (2H, dgq,
J=1.5, 1.5 Hz, Me-5"), 1.11 (3H, d, J=6.0 Hz, Me-15), 1.13 (3H, s, Me-12), 1.07 (3H, s, Me-14), 0.94 (3H, s, Me-13).

OBTENCION DE LA TRIOLONA
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A 4 g de mieles de rasteviona (5) se le afiaden 50 ml de MeOH y 4 g de perlas de KOH
disueltas en la minima cantidad de agua. La mezcla se somete a reflujo por 2 hy el
disolvente se evapora en rotavapor. El concentrado resultante se extrae sobre hielo
con AcOEt y se lava tres veces con agua. La fase orgdnica se separa y se seca con
Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora a sequedad, obteniéndose 1.74 g de un aceite
denso amarillento que corresponde a la triolona (15). Por recristalizaciones sucesivas
en cloroformo-hexano se obtienen cristales incoloros en forma de aguja con p. fus. 83-
85 °C.

Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3): & 3.83 ppm (1H, m, H-8), 3.89 (1H, d, J=5.6 Hz, H-9), 3.66 (1H, dd,
J=10.4, 4.3 Hz, H-7), 3.09 (1H, d, J=3.5 Hz, OH), 2.89 (1H, d, J=5.6 Hz, H-11), 2.64 (1H, d, J=2.3 Hz, OH), 2.56
(1H, dd, J=19.1, 8.6 Hz, H-2a), 2.34 (1H, m, H-3), 2.31 (1H, d, J=4.3 Hz, OH), 2.14 (1H, dd, J=19.1, 6.2 Hz, H-
2pB), 2.05 (1H, d, J=5.6 Hz, H-4), 1.77 (1H, s, H-5), 1.08 (3H, d, J=6.8, Me-15), 1.05 (3H, s, Me-12), 1.04 (3H, s,
Me-14), 0.95 (3H, s, Me-13).

OBTENCION DEL ACETATO DE RASTEVIONA

Se procesan 4 g de mieles de rasteviona (5) con 20 ml de piridina y 20 ml de
anhidrido acético. La mezcla se deja reaccionar 4 h a temperatura de bafio de vapor y
se vierte sobre hielo, para luego extraerse con acetato de etilo. Se separa la fase
organica y se le hacen lavados con solucién de HCl 10%, luego con solucidn saturada de
NaHCOs; y, finalmente, con agua hasta que la fase orgdnica quede neutra. Una vez
concluidos los lavados, la fase orgénica se seca con Na,SO, anhidro, se filtra, se evapora
y se lleva a sequedad, con lo que se obtiene un concentrado de aspecto mieloso. De Ia
miel anterior se obtiene un sdlido blanco que, por recristalizaciones sucesivas con
cloroformo-hexano, da lugar a cristales blancos en forma de agujas de acetato de
rasteviona (18) con punto de fusién de 169-170 °C.

OBTENCION DEL TRIACETATO DE TRIOLONA

Para la obtencidén del triacetato de triolona (16) se disuelve 1 g de mieles de triolona
(15) en 6 ml de piridina y 6 ml de anhidrido acético. La mezcla de reaccién se deja 3 h en
bafio de vapor y, posteriormente, se vierte sobre hielo y se extrae con acetato de etilo
(AcOEt). La fase organica se separa de la fase acuosa y se lava con solucién de HCl 10%,
posteriormente se le hacen lavados con solucion saturada de NaCO3 y, finalmente, con
agua hasta conseguir la neutralidad. Una vez neutra, la fase orgdnica se seca con
Na,Sos anhidro, se filtra y la solucién filtrada se evapora y se lleva a sequedad,
obteniéndose un concentrado mieloso, ligeramente amarillento, del cual solidifican 750
mg de un sdlido cristalino que, mediante cristalizaciones sucesivas con cloroformo-
hexano dan lugar a cristales en forma de aguja, con punto de fusion éptimo de 150-152
°C, correspondientes al triacetato de triolona (16).

Espectro de RMN-"H (400 MHz, CDCls): 6 5.35 ppm (1H, d, J=11.3 Hz, H-7), 5.29 (1H, dd, J=11.3, 3.0 Hz, H-
8), 5.23 (1H, d, J=3.0 Hz, H-9), 3.03 (1H, d, J=5.6 Hz, H-11), 2.58 (1H, dd, J=19.1, 8.6 Hz, H-2a), 2.14 (1H, dd,
J=19.1, 8.6 Hz, H-2B), 2.36 (1H, m, H-3), 2.28 (1H, d, J=5.7 Hz, H-4), 2.16 (3H, s, AcO-9), 2.07 (3H, s, AcO-8),
1.96 (3H, s, AcO-7), 1.84 (1H, s, H-5) 1.11 (3H, d, J=6.8 Hz, Me-15), 1.05 (3H, s, Me-12), 0.95 (3H, s, Me-14),
0.88 (3H, s, Me-13).
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OBTENCION DEL DIACETATO DE TRIOLONA

La acetilacidn selectiva de la triolona se lleva a cabo disolviendo 1 g de mieles de
triolona (15) en 6 ml de piridina y 6 ml de anhidrido acético. La mezcla de reaccidn se
deja 24 h en refrigeracién a 4 °C. Una vez transcurrido este tiempo, la mezcla se vierte
sobre hielo y se extrae con AcOEt, posteriormente se le hacen lavados a la fase
orgdnica con solucion de HCl 10%, con solucién saturada de NaHCOs y finalmente con
agua hasta la neutralidad. La fase organica se separa, se seca con Na,SO, anhidro, se
filtra, se evapora y se lleva a sequedad. Se obtiene un concentrado denso y mieloso,
ligeramente amarillento, del cual solidifican aproximadamente 900 mg de un sdlido
cristalino que, mediante recristalizaciones sucesivas de cloroformo-hexano, da lugar a
cristales en forma de finas agujas, con punto de fusién de 183-185 °C, correspondientes
al diacetato de triolona (17).

Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl;): & 5.38 ppm (1H, d, J=11.2 Hz, H-7), 5.34 (1H, dd, J=11.2, 2.4 Hz, H-
8), 3.77 (1H, d, J=2.0 Hz, H-9), 3.06 (1H, d, J=5.7 Hz, H-11), 2.57 (1H, dd, J=19.0, 8.5 Hz, H-2a), 2.57 (1H, dd,
J=19.0, 8.4 Hz, H-2B), 2.35 (1H, m, H-3), 2.20 (1H, d, J=4.6 Hz, H-4), 2.07 (3H, s, AcO-7), 2.09 (3H, s, AcO-8),
1.80 (1H, s, H-5), 1.10 (3H, d, J=6.8 Hz, Me-15), 1.05 (3H, s, Me-12), 1.05 (3H, s, Me-14), 0.91 (3H, s, Me-13).

OBTENCION DE LOS DERIVADOS CLORADOS

Se llevaron a cabo, en distintas condiciones de reaccién, la incorporaciéon de
halégenos (cloro) a las estructuras de la rasteviona y sus derivados. Para ello, se utilizé
hipoclorito de sodio (NaOCl) como agente clorante, en condiciones basicas con NaOH y
en presencia de piridina, variando las proporciones de reactivos, asi como los tiempos y
temperaturas de reaccion.

Espectro de RMN-'H de la 2,2’ diclorotriolona (400 MHz, CDCl5): 6 3.86 ppm (1H, d, J=3.0 Hz, H-9), 3.75
(1H, dd, J=11.3, 3.0 Hz, H-8), 3.68 (1H, d, J=6.8 Hz, H-7), 3.27 (1H, d, J=5.6 Hz, H-11), 3.03 (1H, d, H-3), 2.56
(1H, s, H-5), 2.12 (1H, d, J=5.7, H-4), 1.10 (3H, d, J=6.8 Hz, Me-15), 1.05 (3H, s, Me-12), 1.05 (3H, s, Me-14),
0.91 (3H, s, Me-13).

Espectro de RMN-'H del triacetato de la 2,2’ diclorotriolona (400 MHz, CDCls): 6 5.35 ppm (1H, d, J=11.28
Hz, H-9), 5.19 (1H, dd, J=9.75, 3.07 Hz, H-8), 5.25 (1H, d, J=3.08 Hz, H-7), 3.39 (1H, d, J=6.3 Hz, H-11), 3.03
(1H, dq, J=6.48, 1.46, H-3), 2.64 (1H, s, H-5), 2.33 (1H, d, J=6.44, H-4), 1.10 (3H, d, J=6.8 Hz, Me-15), 1.05
(3H, s, Me-12), 1.05 (3H, s, Me-14), 0.91 (3H, s, Me-13).
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Con ello se recopilaron los siguientes datos (rendimientos aproximados):

CANTIDAD DE

RENDIMIENTO

COMPUESTO PIRIDINA NaOH NaOdCl TIEMPO | TEMPERATURA APROXIMADO
500 mg de
Rasteviona 6ml | - 6 ml 1 hora Temp. p. eb. agua 45 %
mieles
500 mg
Rasteviona 6 ml 1 perla 6 ml 1 hora Temp. p. eb. agua 60 %
mieles
100 mg de
Rasteviona 6 ml 1 perla 6 ml 1 hora Temp. p. eb. agua 75 %
cristales
.100 me c_je 6 ml 1 perla 6 ml 1 hora Temp. p. eb. agua 80 %
triolona mieles
Lz g el 30 ml 10 perlas | 30 ml 1 hora Temp. p. eb. agua 55 %
Triolona mieles
20 10 ml 2 perlas 10 ml 1 hora Temp. p. eb. agua 65 %
Triolona mieles
.750 e c_je 10 ml 2 perlas 10 ml 1 Tempgratura 60 %
Triolona mieles semana ambiente
200 mg de 2 horas | Temp. p. eb. agua
Triolona mieles 22 AR 25l 24 horas | Temp. ambiente rEvs
2 gde
Triacetato de 8 ml 2 perlas 8 ml 1 hcl)ra Temp. p. eb..agua 70 %
. 2 dias Temp. ambiente
triolona
1gde
Diacetato de 6 ml 2 perlas 6 ml 1 hcl)ra Temp. p. eb..agua 60 %
. 2 dias Temp. ambiente
triolona
250 mg de
Acetato de 3 ml 1 perla 3 ml 1 hora Temp. p. eb. agua 65 %
rasteviona
100 mg de , .
Triacetato de 2ml | - 2 ml 2 dias VDTS- T SEriEs 55 %
. 2 horas | Temp. p. eb. agua
triolona
140 mg de
Acetato de Iml | - 1ml 4 horas Temp. p. eb. agua 50 %
rasteviona
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