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RESUMEN 
 

	 El reordenamiento molecular de los ácidos catívico (29), ácido 13-epi-

labdanólico (31), ácido labdan-7,13-dien-15-oico (33) y 13-epi-labd-8-en-15-oato 

de metilo (35) con un exceso de medio ácido condujo a los derivados ácido labd-

5(10)-en-15-oico (45), ácido 13-epi-labd-5(10)-en-15-oico (41), ácido labd-5(10)-

13-dien-15-oico (46) y 13-epi-labd-5(10)-en-15-oato de metilo (42) 

respectivamente, por la migración de tipo 1,2 Wagner-Meerwein del CH3-20 de C-
10 a C-9, correspondiendo a estructuras novedosas.  
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ABSTRACT 
 
 Molecular rearrangement of the cativic acids (29), 13-epi-labdanolic acid 

(31), labdan-7,13-dien-15-oic acid (33) and methyl-13-epi-labd-8-en-15-oate (35) 

with an excess of acid afforded the derivatives labd-5(10)-en-15-oic acid (45), 13-

epi-labd-5(10)-en-15-oic acid (41), labd-5(10)-13-dien-15-oic acid (46) and methyl-

13-epi-labd-5(10)-en-15-oate (42) respectively, by a migration 1,2 Wagner-

Meerwein of CH3-20 from C-10 to C-9, corresponding to novel structures. 

 

 

 

 

 
 
Key words: Ageratina, labdanes, rearrangement Wagner-Meerwein 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

 A lo largo de los siglos, la naturaleza, y en particular las plantas, han 

contribuido enormemente a la medicina. En Mesopotamia, alrededor del año 2600 

a.C. se utilizaron unas 1,000 sustancias derivadas de plantas, y en el papiro de 

Ebers, escrito en el año 1500 a.C., se mencionan alrededor de 700 especies 

vegetales. Datos semejantes podemos encontrar en China e India. Los griegos y 

los romanos racionalizaron el uso de estas drogas, destacando entre ellos 

Dioscórides y Galeno. Estos conocimientos fueron preservados por los árabes en 

los siglos V-XII y actualmente estas sustancias continúan jugando un importante 

papel en la salud humana.1,2 

 Los productos naturales históricamente han servido como la fuente más 

importante de nuevos compuestos para el desarrollo farmacéutico. A inicios del 

siglo XX, antes de la ''Era sintética'', el 80% de todos los medicamentos se 

obtenían a partir de material vegetal. El descubrimiento de fármacos de plantas 

medicinales condujo al aislamiento de drogas tempranas como cocaína, codeína, 

digitoxina, quinina y morfina.3 

  En los últimos tiempos, los productos naturales siguen siendo una 

significativa fuente de drogas. Su papel dominante es evidente, ya que 

aproximadamente el 60% de los compuestos contra el cáncer y el 75% de los 

medicamentos para enfermedades infecciosas son productos naturales o 

derivados de éstos.4 También, ésta clase de compuestos han servido como 

modelo para realizar modificaciones estructurales específicas y generar nuevos 

fármacos.5 

 En 2001 y 2002, aproximadamente una cuarta parte de las drogas mejor 

vendidas en el mundo eran productos naturales o derivados de productos 

naturales. Dentro de los medicamentos derivados de plantas medicinales que se 

han introducido al mercado de los Estados Unidos se encuentra el Arteether una 

potente droga antimalárica derivada de la artemisinina; la galantamina aislada de 

Galanthus woronowii Losinsk empleada para el tratamiento de la enfermedad de 
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Alzheimer, la sal de tiotropium un derivado de atropina aislado de Atropa 

belladonna L. para el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva, y 

morfina un metabolito de Papaver somniferum L. utilizada como medicamento 

para el dolor.6  

 Desde los años 40 hasta finales de 2014, aproximadamente la mitad de 

las 175 moléculas aprobadas para el cáncer, son productos naturales o derivados 

directamente de ellos, por ejemplo el cabazitaxel derivado del taxol ha sido 

utilizado contra el cáncer de próstata. En otras áreas, la influencia de las 

estructuras de productos naturales es bastante marcada, ya que el 68 % de los 

anti-infecciosos (antibacterianos, fúngicos, parásitos y virales) se clasificaron como 

de origen natural.7,8  

  Los productos naturales tienen un importante y significativo valor medicinal 

y económico. Derivado éste último, por su uso en la industria cosmética, 

alimentaria y farmacéutica.  

La química de los productos naturales se refiere a la investigación de los 

metabolitos secundarios presentes en especies vegetales, animales, marinas, 

fúngicas y bacterianas, algunos son generados como respuesta de la defensa 

química contra el daño que ocasionan insectos o microorganismos patógenos, 

para la atracción de insectos polinizadores, dispersores de semillas y frutos así 

como de protección UV de la planta (Figura 1), induciendo la síntesis y 

acumulación de compuestos de bajo peso molecular, conocidos también como 

metabolitos secundarios.9	 Los metabolitos secundarios de origen vegetal se 

encuentran generalmente como mezclas de compuestos en compartimientos. 

Suelen variar en su concentración y presencia en las distintas partes de la planta, 

según la etapa de desarrollo y taxonomía.10 
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Figura 1. Eventos en los cuales, los metabolitos secundarios se inducen durante 

la respuesta de defensa de las plantas.9 

 

En la actualidad, se conocen estructuras de metabolitos secundarios que 

por su composición química son clasificados en tres principales grupos: 

compuestos fenólicos, alcaloides y terpenos, los intermediarios de estos 

metabolitos se derivan de rutas del metabolismo primario, incluyendo el ácido 

shikímico, el ácido malónico, el ácido mevalónico, el metileritritol fosfato y 

aminoácidos (Esquema 1).11 

 



REORDENAMIENTOS	MOLECULARES	DE	DITERPENOS	DEL	GÉNERO	AGERATINA	 Q.F.B.	Araceli	Álvarez	Ruiz	

	

Maestría	en	Ciencias	Químicas	|IIQB-UMSNH	 4	
	

 
Esquema 1. Biosíntesis de metabolitos secundarios.11 

 
 
 
 
 
 
 

hv

METABOLISMO PRIMARIO DEL 
CARBONO

CO2

FOTOSÍNTESIS

Ruta del ácido 
shikímico

Ciclo de los 
ácidos 

tricarboxílicos

Aminoácidos 
alifáticos

Ruta del metileritritol
fosfato

Ruta del ácido 
malónico

Ruta del ácido 
mevalónico

Alcaloides

Aminoácidos 
aromáticos

Compuestos 
fenólicos

Terpenos



REORDENAMIENTOS	MOLECULARES	DE	DITERPENOS	DEL	GÉNERO	AGERATINA	 Q.F.B.	Araceli	Álvarez	Ruiz	

	

Maestría	en	Ciencias	Químicas	|IIQB-UMSNH	 5	
	

1.1  Compuestos fenólicos 
Los compuestos fenólicos, también llamados fenoles o polifenoles 

vegetales, son sustancias que poseen al menos un anillo aromático con un radical 

hidroxilo como sustituyente (grupo fenólico). De todos los metabolitos secundarios, 

los polifenoles son los más ampliamente distribuidos dentro del reino vegetal. Los 

compuestos fenólicos se originan de la ruta metabólica llamada de los compuestos 

aromáticos vegetales, formada de tres segmentos: el del shikimato, que produce 

los aminoácidos aromáticos fenilalanina, tirosina y triptofano; el de los 

feilpropanoides, que produce derivados del ácido cinámico, los cuales a su vez 

son precursores de los flavonoides y de las ligninas y; por último, el de los 

flavonoides, que produce toda la diversidad de compuestos de este último grupo.12 

1.2  Alcaloides 
La mayoría de ellos son sintetizados en las plantas a partir de aminoácidos 

comunes. Pertenecen a este grupo los glicósidos cianogénicos, los glucosinolatos 

o glicósidos y los aminoácidos no proteicos. Existen muchas clases de alcaloides 

según el precursor biosintético del cual provienen. De acuerdo a Kutchan (1995) 

los principales grupos de alcaloides son los alcaloides indolmonoterpénicos, que 

incluye ejemplos notables como la quinina y la estricnina; los alcaloides del 

tropano, representados por sustancias como la cocaína; los alcaloides tipo 

benzilisoquinolina, que dan cuenta de elementos tan importantes como la morfina; 

y los alcaloides tipo bisbenzilisoquinolina, grupo al que pertenece el curare.13  

1.3  Terpenos  
Los terpenos, también llamados terpenoides o isoprenoides, tienen como 

unidad estructural fundamental al compuesto de cinco átomos de carbono llamado 

isopentenil pirofosfato, el cual es rápidamente isomerizado a dimetilalil pirofosfato. 

Hasta hace poco tiempo se pensaba que la única ruta de síntesis del isopentenil 

pirofosfato era la ruta metabólica del ácido mevalónico, a partir de Acetil CoA; sin 

embargo, hace alrededor de 10 años se descubrió la ruta del metileritriol fosfato, a 

partir de piruvato y gliceraldehido-3-fosfato. El nombre de isoprenoides fue dado 

porque éstos compuestos se descomponen a altas temperaturas y producen 

isopreno.14  
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 Los terpenos de acuerdo al número de unidades de isopreno se clasifican 

en monoterpenos, (dos unidades isoprenoides); sesquiterpenos, (tres unidades 

isoprenoides); diterpenos, (cuatro unidades isoprenoides); triterpenos (seis 

unidades de isopreno); tetraterpenos (ocho unidades isopreoides) y politerpenos 

(C5H8)n, y pueden estar funcionalizados con grupos ácido carboxílico, hidroxilo, 

cetona, aldehído, ésteres, entre otros (Esquema 2). Son comercialmente 

interesantes por su uso como aromas y fragancias, en alimentación y cosmética, o 

por su importancia en la calidad de productos agrícolas. Otros compuestos 

terpenoides tienen importancia medicinal por sus propiedades anticancerosas, 

antiulcerosas, antimicrobianas (Figura 2).15  
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Esquema 2. Biosíntesis de terpenos y su clasificación.15 
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Figura 2. Estructuras de terpenoides con actividad biológica. 

 

Dentro de los terpenos están los diterpenos bicíclicos de esqueleto tipo 

labdano los cuales resultan de importancia industrial, farmacológica y taxonómica, 

por su amplio rango de actividad biológica como antitumoral, antibiótico, 

antihipertensivos, antivirales, intermediarios de perfumería y edulcorantes,16 por lo 

que estas especies terpénicas resultan de interés en la exploración química tanto 

para la obtención de nuevos derivados como para el entendimiento de su 

reactividad. En el presente proyecto se promovieron reordenamientos moleculares 

de diterpenos aislados del género Ageratina para la generación de nuevas 

moléculas con potencial actividad biológica. 
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2. ANTECEDENTES 
 

 Las reacciones de reordenamiento o transposición son una clase 

interesante de reacciones en las que hay migración de un átomo o grupo funcional 

para generar isómeros, o bien, la pérdida de alguna molécula sencilla para 

generar otro compuesto; se produce en reacciones orgánicas y pueden propiciarse 

a través de la generación de iones carbonio o mediante procesos concertados. En 

este tipo de reacciones destacan las migraciones de grupo alquilo e hidruro.17 

Estos reordenamientos pueden clasificarse en función de la naturaleza del 

grupo/átomo migratorio: 

• Nucleófilo o anionotrópico: el grupo funcional migra con su par de 

electrones. 

• Electrófilo o catiónico: el grupo funcional migra sin su par de electrones. 

• Radicales libres: el grupo funcional migra solo con un electrón. 

Los reordenamientos más comúnmente encontrados son los nucleófilos18 y 

pueden tener lugar en dos modos posibles: 

• Intramolecular: Los grupos de migración no se separan completamente del 

origen de la migración y se produce dentro de la misma molécula. 

• Intermolecular: Los grupos migrantes se desprenden del origen migratorio. 

En este caso, la migración de un grupo/átomo puede tener lugar a una 

molécula diferente.19  

 Las contribuciones en este campo, particularmente las dirigidas a la 

investigación de las reacciones que involucran especies catiónicas, han 

contribuido en gran medida al conocimiento general del mecanismo de reacción.20   

 En 1860, Rudolph Fittig describió uno de los primeros reordenamientos en 

la química orgánica, denominado reordenamiento pinacólico. Consistía en la 

transformación de pinacol (1) a pinacolona (2) bajo tratamiento ácido, como se 

muestra en el esquema 3. En este reordenamiento la fuerza motriz es la formación 

de carbonilo para estabilizar el carbocatión. Los reactivos electrófilos, como ácidos 

de Lewis también pueden promover este tipo de reordenamiento.21  
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Esquema 3. Reordenamiento pinacólico. 

  

Se pueden llevar a cabo reordenamientos que permiten la expansión de un 

anillo, lo cual se favorece al disminuir la tensión angular, torsional y estérica de la 

estructura (Esquema 4). 

	

Esquema 4. Expansión del anillo por reordenamiento. 

 

 Diversos reordenamientos moleculares son conocidos en casi todo tipo de 

productos naturales, incluyendo alcaloides, terpenos, esteroides, aminoácidos. Los 

estudios de las estructuras y estereoquímica de estos productos de transposición 

y los mecanismos de formación han atraído el interés en la química de productos 

naturales. 

 En la naturaleza algunos reordenamientos ocurren a través de enzimas 

denominadas terpenciclasas utilizando el geranil pirofosfato (GPP), farnesil 

pirofosfato (FPP), o geranilgeranil pirofosfato (GGPP) como sustrato y catalizan la 

formación de mono-, sesqui- o diterpenos, respectivamente.  

 Los pasos claves en la biosíntesis de terpenos, incluyen transposiciones 

de hidruro y/o metilo, como se ejemplifica en el esquema 5.22  

 

Esquema 5. Ejemplo de transposición 1,3 hidruro. 
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 La conversión de isoborneol a canfeno es un ejemplo de un caso especial 

de reordenamiento en monoterpenos conocido como reordenamiento Nametkin o 

retropinacólico donde involucra la migración de un grupo metilo mediante 

tratamiento ácido (Esquema 6).23  

 
Esquema 6. Reordenamiento del isoborneol a canfeno. 

 

El reordenamiento Wagner-Meerwein es, sin duda, el mejor ejemplo de este 

tipo de modificaciones químicas en moléculas terpénicas.24 Éste reordenamiento 

siempre se lleva a cabo con la participación de intermediarios de carbocatión, los 

cuales están involucrados en reacciones SN1 y E1. Dicho carbocatión puede 

promover migraciones tipo 1,2 de grupos hidruro, metilos o alquilos; también 

pueden ocurrir migraciones 1,3 o mayores y siempre proceden por el plano en el 

que se encuentra el grupo que migra (Esquema 7).25 

C

R

R
C

R' H

R

C

R

R

C

R'

R
Carbocatión secundario Carbocatión terciario

Migración
1,2 alquilo

C

R

R
C

H H

R

C

R

R

C

H

R
Carbocatión secundario Carbocatión terciario

Migración
1,2 hidruro

H

H

	

Esquema 7. Ejemplos de reordenamientos Wagner-Meerwein. 
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 Un ejemplo de un reordenamiento tipo Wagner-Meerwein en un 

sesquiterpeno, fue el promovido en la rasteviona (3) por tratamiento con ácido p-

toluensulfónico en benceno, que generó el en-ditiglato 4 (Esquema 8).26 

 

 
 

Esquema 8. Reordenamiento tipo Wagner-Meerwein de rasteviona (3). 

  

 Otro ejemplo de este tipo de reordenamiento fue el promovido en el 

longipineno 5 con tratamiento ácido para generar  los derivados de morelieno 6 y 

7, el primero por transposición Wagner-Meerwein y el segundo por la migración  

de hidruro transanular (Esquema 9).27  

 

Esquema 9. Reordenamiento del longipineno 5 a los derivados  

de morelieno 6 y 7. 

 

 Continuando la búsqueda en la literatura de los reordenamientos de tipo 

Wagner-Meerwein se encontró que al someter el longipineno en BF3 como medio 

ácido, se promovió el reordenamiento para generar el jiquilpano (Esquema 10) que 

surge de dos migraciones consecutivas de enlace C-C seguido por dos 

migraciones de hidruro.28  
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Esquema 10. Reordenamiento tipo Wagner-Meerwein del longipineno. 

 
Por su parte, los labdanos, tras una cascada de migraciones favorecen la 

formación del esqueleto de clerodano (Esquema 11).29 Cabe destacar que los 

clerodanos han mostrado actividades farmacológicas interesantes, como 

antitumorales, citotóxicas y antiinflamatorias.  

	
	

Esquema 11. Reordenamiento de ent-labdano a ent-clerodano. 
 

 A partir de Isodon scoparius aislaron un ent-clerodano insaturado, el cual 

se reordenó al ser tratado en medio ácido para dar al ent-halimano 8. También fue 

reportado el producto de isomerización 9 (Esquema 12). 30  
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Esquema 12. Reordenamiento de un ent-clerodano a ent-halimanos. 
 

Diversos diterpenos tipo labdano aislados de Hedychium coronarium y 

Andrographis paniculata presentaron propiedades antiinflamatorias por inhibición 

de la NOS-2 y COX-2. La evaluación farmacológica de la serie de derivados de 

labdano 10, 11, 14, 17 y 18 preparados a partir del labdanodiol 10 (Esquema 13) 

aislado de O. glanduliferus, resultaron ser potentes inhibidores de la liberación de 

NO y de la producción de PGE2. El derivado 17 corresponde a un producto de 

reordenamiento Wagner-Meerwein 1,2.31 
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Esquema 13. Derivados de labdano preparados a partir del labdanodiol (10). 
 

Con las modificaciones químicas en derivados de labdano se obtuvieron 

sustancias novedosas con potencial aplicación biológica. La deshidratación de 

labdanoato de metilo 19 aislado de Cistus ladaniferus, catalizada con piridina 

generó la mezcla de los alquenos 20-22,32 como resultado de la deshidratación y 

posterior isomerización del doble enlace (Figura 3).  

 

Figura 3. Diterpenos aislados y modificados de Cistus ladaniferus. 
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 De igual manera, a partir de los tetranorlabdanos epiméricos 23 y 24, 

cuando fueron tratados con BF3 modificando la temperatura y tiempos de reacción, 

generaron además de los productos de deshidratación 25-27 el producto de 

reordenamiento 28, como se observa en el esquema 14.33 

 

Esquema 14.  Reordenamiento con BF3 de labdanos 23 y 24. 

 En una investigación química de los extractos hexánicos de Ageratina 

jocotepecana aislaron el ácido labd-7-en-15-oico conocido como ácido catívico 

(29), labd-7-en-15-oato de metilo (30), ácido 8-hidroxi-labdan-15-oico o ácido 13-

epi-labdanólico (31), y el ácido labda-7,13-dien-15-oico (33). La coexistencia de 

(13R)- y (13S) -labdanos fue demostrada por mediciones de dicroísmo circular 

vibracional del éster 30 y 8-hidroxi-labdan-15-oato de metilo (32). Además, el 

tratamiento de 29 y 31 con HClO4 en MeOH generó al labd-8-en-15-oato de metilo 

(34) y 13-epi-labd-8-en-15-oato de metilo (35), respectivamente, lo que confirmó la 
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presencia de epímeros en C-13 en esta planta (Figura 4). Cabe resaltar que los 

compuestos 29, 31 y 33 correspondieron a los componentes mayoritarios en el 

extracto hexánico de flores y hojas.34-36 

 

Figura 4. Diterpenos aislados y preparados de Ageratina jocotepecana. 

 

 En un estudio de la reactividad del labdano 31 en medios ácidos se 

obtuvo el producto de deshidratación 35, utilizando concentraciones catalíticas de 

HClO4 en MeOH.36 El hallazgo de estos diterpenos en buenos rendimientos abre la 

posibilidad de realizar un estudio de reordenamientos moleculares para generar 

nuevos derivados con potencial actividad biológica. 
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3. JUSTIFICACIÓN 
	

Los labdanos mayoritarios de Ageratina jocotepecana permiten realizar 

estudios para la generación de nuevos derivados mediante reacciones de 

reordenamiento molecular en medios ácidos, por lo que surge el interés de llevar a 

cabo la exploración de la reactividad de este tipo de compuestos, que permitan 

ampliar el conocimiento sobre su comportamiento químico y promover la 
generación de nuevos derivados con potencial biológico. 
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4. OBJETIVOS 
	

4.1 Objetivo general 
 Promover reacciones de reordenamientos moleculares en diterpenos de 
Ageratina jocotepecana. 

 

4.2  Objetivos específicos 
• Aislar al ácido catívico (29), ácido 13-epi-labdanólico (31) y ácido labdan-

7,13-dienoico (33) de Ageratina jocotepecana. 
• Promover las reacciones de reordenamiento en los labdanos modificando 

las condiciones de reacción. 
•  Caracterizar los productos obtenidos mediante métodos físicos y 

espectroscópicos. 
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5. HIPÓTESIS 
	

	 Los grupos funcionales presentes en los ácidos catívico (29), ácido 13-epi-

labdanólico (31) y ácido labdan-7,13-dienoico (33) de Ageratina jocotepecana al 

ser tratados en medio ácido generarán los respectivos productos de 

reordenamiento. 
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6. PARTE EXPERIMENTAL 
	

Los espectros de RMN de 1H a 400 MHz y de 13C a 100 MHz, se midieron 

en un aparato Varian Mercury Plus-400. En todas las determinaciones se utilizó 

como disolvente deuterocloroformo (CDCl3) y como referencia interna tetrametil 
silano (TMS). 

Los espectros de masa se llevaron a cabo en un Cromatógrafo de Gases 
HP 5890 series II Plus, acoplado a un espectrómetro de Masas HP 5989-B. 

Para las separaciones cromatográficas en columna se utilizó sílica gel 230-
400 mallas marca Merck.  

6.1 Datos de la planta 
Ageratina jocotepecana se colectó en el kilómetro 51 de la carretera 

Morelia-Zacapu, en el mes de febrero en 2015. Fue identificada por el Dr. Jerzy 

Rzedowski del Instituto de Ecología A.C. del Centro Regional del Bajío, en 
Pátzcuaro Michoacán. 

6.2 Obtención del extracto 
La planta se secó a la sombra, un lote de 125 g de hojas y flores de 

Ageratina jocotepecana, se maceraron con 3.5 L de hexanos a temperatura 

ambiente por tres días, transcurrido este tiempo se filtró y evaporó el disolvente en 

un rotavapor. Este proceso se realizó tres veces para extraer la mayor cantidad 

posible de componentes no polares de la planta. El extracto obtenido se 

resuspendió en acetona para eliminar las grasas obteniendo un total de 6 g de 

extracto hexánico. 
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6.3 Aislamiento del ácido labdan-7,13-dienoico (33), ácido catívico (29) y ácido 
13-epi-labdanólico (31) 
El total del extracto hexánico desengrasado fue llevado a cromatografía en 

columna usando mezclas de hexanos-AcOEt en polaridad ascendente, utilizando 

una columna de vidrio de 4 cm de diámetro, sílica gel 230-400 mallas como fase 

estacionaria y como fase móvil para el empacamiento se utilizó hexanos. Se 
colectaron fracciones de 20 mL. 

Mediante sucesivas cromatografías en columna se obtuvo una miel incolora 

de las fracciones eluídas con hexanos-AcOEt (9:1). Del análisis espectroscópico 

se determinó que correspondía al ácido labdan-7,13-dienoico (33), comparando 
los datos con los reportados.34,37,38 

	Ácido labdan-7,13-dienoico (33). Miel 

incolora. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 5.66 (1H, 

s, H-14), 5.4 (1H, sa, H-7), 1.94 (3H, sa, H-16), 1.75 

(3H, sa, H-17), 0.87 (3H, s, H-19), 0.85 (3H, s, H-

18), 0.74 (3H, s, H-20); RMN de 13C (CDCl3, 100 

MHz) δ: 171.5 (C, C-15), 163.9 (C, C-13), 135.2 (C, 

C-8), 122.2 (CH, C-7), 115.3 (CH, C-14), 55.2 

(CH,C-9), 50.1 (CH, C-5), 42.2 (CH2, C-3), 38.9 

(CH2,C-1), 37.0 (C, C-10), 36.2 (CH2, C-12), 33.1 (C, C-4), 32.9 (CH3, C-18), 25.8 

(CH2, C-11), 25.7 (CH3, C-16), 23.7 (CH2, C-6), 22.0 (CH3, C-19), 21.8 (CH3, C-
17), 18.8 (CH2, C-2), 13.4 (CH3, C-20). 

De las fracciones eluídas de las polaridades hexanos-AcOEt (8:2) se obtuvo 

una miel incolora, al ser analizado mediante RMN de 1H y 13C se identificaron 

señales  correspondientes al ácido catívico (29), que fueron comparados con los 
reportados.34,35 
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Ácido catívico (29). Miel incolora, RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ: 5.38 (1H, sa, H-7), 2.39 (1H, dd, 

J=14.9, 5.8 Hz, H-14), 2.14 (1H, dd, J= 14.9, 8.3 Hz, 

H-14’), 1.94 (1H, m, H-13), 1.93 (1H, m, H-6), 1.89 

(1H, m, H-6’), 1.83 (2H, m, H-1), 1.65 (3H, sa, H-17), 

1.57 (1H, m, H-9), 1.56 (1H, m, H-12), 1.52 (1H, m, 

H-2), 1.49 (1H, m, H-11), 1.46 (1H, m, H-2’), 1.40 

(1H, m, H-3), 1.18 (1H, m, H-12’), 1.17 (1H, m, H-5), 1.16 (1H, m, H-3’), 1.13 (1H, 

m, H-11’), 0.99 (3H, d, J= 6.6 Hz, H-16), 0.94 (1H, m, H-1’), 0.87 (3H, s, H-19), 

0.85 (3H, s, H-18), 0.75 (3H, s, H-20). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 179.7 (C, 

C-15), 135.3 (C, C-8), 122.1 (CH, C-7), 55.2 (CH, C-9), 50.1 (CH, C-5), 42.3 (CH2, 

C-3), 41.3 (CH2, C-14), 39.3 (CH2, C-12), 39.1 (CH2, C-1), 36.8 (C, C-10), 33.2 

(CH3, C-18), 32.9 (C, C-4), 31.1 (CH, C-13), 24.5 (CH2, C-11), 23.8 (CH2, C-6), 

22.1 (CH2, C-17), 21.8 (CH3, C-19), 19.9 (CH3, C-16), 18.8 (CH2, C-2), 13.5 (CH3, 

C-20).   

De las fracciones eluídas de las polaridades hexanos-AcOEt (7:3 a 3:2) se 

obtuvo un sólido blanco correspondiente al ácido 13-epi-labdanólico (31), al ser 

analizado mediante RMN de 1H y 13C se identificaron señales que fueron 
comparados con los reportados.34,35,36 

Ácido 13-epi-labdanólico (31). Cristales 

blancos en forma de aguja, RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ: 2.39 (1H, dd, J = 14.7, 6.4 Hz, H-14), 2.13 

(1H, dd, J = 14.7, 7.6 Hz, H-14´), 1.97 (1H, m, H-13), 

1.85 (1H, dt, J = 12.2, 2.9 Hz, H-7), 1.64 (1H, m, H-

6), 1.60 (1H, m, H-1), 1.58 (1H, m, H-2), 1.42 (2H, m, 

H-2´ y H-11), 1.40 (2H, m, H-12 y H-12´), 1.35 (2H, 

m, H-3 y H-7´), 1.25 (1H, m, H-6´), 1.24 (1H, m, H-11´), 1.15 (3H, s, H-17), 1.13 

(1H, m, H-3´), 1.03 (1H, m, H-9), 0.98 (3H, d, J = 6.5 Hz, H-16), 0.93 (1H, m, H-1’), 

0.91 (1H, m, H-5), 0.86 (3H, s, H-18), 0.78 (6H, s, H-19 y H-20). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) δ: 178.4 (C, C-15), 74.6 (C, C-8), 61.7 (CH, C-9), 56.0 (CH, C-5), 
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44.2 (CH2, C-7), 41.9 (CH2, C-3), 40.9 (CH2, C-14), 39.8 (CH2, C-12), 39.6 (CH2, C-

1), 39.1 (C, C-10), 33.3 (CH3, C-18), 33.2 (C, C-4), 30.7 (CH, C-13), 23.8 (CH3, C-

17), 21.9 (CH2, C-11), 21.4 (CH3, C-19), 20.4 (CH2, C-6), 19.9 (CH3, C-16), 18.4 
(CH2, C-2), 15.4 (CH3, C-20). 

6.4 Reacción general de reordenamiento en medio ácido 
Preparación de los derivados 35, 41, 42, 44 y 45. 

A una solución de 100 mg de 29, 31, 33 ó 37 en 3 mL de tolueno, se le 

adicionaron 3 mL de ácido fórmico. La mezcla de reacción se dejó a reflujo 

durante dos horas, transcurrido este tiempo la mezcla de reacción se vertió a un 

embudo de separación que contenía hielo y se extrajo con AcOEt, la fase orgánica 

se lavó con agua y solución saturada de bicarbonato de sodio. Se secó sobre 

Na2SO4 anhidro, se filtró y concentró para posteriormente determinar RMN de 1H y 
13C. Los crudos de reacción fueron purificados mediante cromatografía y TLC. 

Ácido 13-epi-labd-5(10)-en-15-oico (41). 

Miel incolora (64% rendimiento). RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3) δ: 2.32 (1H, dd, J = 15.0, 6.6 Hz, H-

14), 2.16 (1H, dd, J = 15.0, 7.7 Hz, H-14’), 0.97 (3H, 

s, H-18), 0.96 (3H, d, J = 7.3 Hz, H-16), 0.93 (1H, s, 

H-19),  0.81 (3H, d, J = 6.9 Hz, H-17), 0.79 (3H, s, 

H-20). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 179.4 (C, 

C-15), 136.8 (C, C-5), 132.5 (C, C-10), 41.8 (CH2, C-14), 40.5 (C, C-9), 39.9 (CH2, 

C-3), 34.4 (C, C-4), 33.5 (CH, C-8), 33.4 (CH2, C-1), 31.1 (CH, C-13), 30.7 (CH2, 

C-12), 29.2 (CH3, C-19), 27.6 (CH3, C-16), 27.2 (CH2, C-11), 25.7 (CH2, C-7), 25.2 

(CH2, C-6), 21.1 (CH3, C-20), 19.9 (CH2, C-2), 19.6 (CH3, C-18), 16.0 (CH3- C-17). 

EMIE 70 eV m/z (Int. Rel.) C20H34O2, [M-2]+ 304(2), 303(10), 302(43), 284(12), 

205(20), 191(38), 187(27), 188(141), 185(50), 173(77), 171(104), 159(160), 
143(125), 83(100), 73(82).        
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Éster metílico del ácido-13-epi-labd-8-en-
15-oico (35). Miel incolora (77% rendimiento). 

RMN de 1H δ 3.66 (3H, s, OCH3), 2.34 (1H, dd, J = 

14.7, 5.9 Hz, H-14), 2.13 (1H, dd, J = 14.9, 8.5 Hz, 

H-14’), 2.05 (1H, m, H-11), 1.95 (2H, m, H-7), 1.93 

(1H, m, H-13), 1.82 (1H, m, H-11’), 1.77 (1H, m, H-

1), 1.62 (2H, m, H-6), 1.53 (3H, s, H-17), 1.45 (2H, 

m, H-2), 1.39 (1H, m, H-3), 1.34 (1H, m, H-12), 1.25 (1H, m, H-12’), 1.15 (1H, m, 

H-3’), 1.12 (1H, m, H-1’), 1.10 (1H, m, H-5), 0.97 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-16), 0.93 

(3H, s, H-20), 0.87 (3H, s, H-18), 0.82 (3H, s, H-19); RMN de 13C δ  173.7 (C-15), 

140.4 (C-9), 74.6 (C-8), 51.8 (C-5), 51.3 (OCH3), 41.7 (C-3), 41.4 (C-14), 38.9 (C-

10), 37.2 (C-12), 36.9 (C-1), 33.6 (C-7), 33.3 (C-18), 33.3 (C-4), 31.4 (C-13), 25.4 

(C-11), 21.6 (C-19), 20.0 (C-20), 19.6 (C-16), 19.4 (C-17), 19.0 (C-6), 19.0 (C-2).  

 

 13-epi-labd-5(10)-en-15-oato de metilo 
(42). Miel incolora (90% rendimiento). RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ: 3.65 (3H, s, OCH3), 2.28 (1H, 

dd, J = 14.7, 6.6 Hz, H-14), 2.12 (1H, dd, J = 14.7, 

7.7 Hz, H-14’), 0.96 (3H, s, H-18), 0.94 (3H, s, H-

19), 0.92 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-16), 0.81 (3H, d, J = 

6.9 Hz, H-17), 0.79 (3H, s, H-20). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) δ: 173.7 (C, C-15), 136.7 (C, C-5), 132.5 (C, C-10), 51.3 (OCH3), 

41.9 (CH2, C-14), 40.4 (C, C-9), 39.9 (CH2, C-3), 34.4 (C, C-4), 33.5 (CH, C-8), 

33.4 (CH2, C-1), 31.3 (CH, C-13), 30.7 (CH2, C-12), 29.2 (CH3, C-16), 27.6 (CH3, 

C-19), 27.2 (CH2, C-11), 25.7 (CH2, C-7), 25.2 (CH2, C-6), 21.1 (CH3, C-20), 19.9 

(CH2, C-2), 19.7 (CH3, C-18), 16.0 (CH3- C-17).   EMIE 70 eV m/z (Int. Rel.) 

C21H36O2, [M]+ 320(6), 312(4), 305(2), 296(9), 289(7), 192(48), 191(53), 190(100), 

175(6), 161(6), 149(21), 147(5), 135(38), 121(26), 109(24), 107(20), 105(13), 
95(31), 93(14), 91(13), 83(10), 81(12), 79(10), 69(28), 55(19).   
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Ácido labd-5(10)-en-15-oico (44). Miel 

incolora (88% rendimiento). RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ: 2.38 (1H, dd, J = 14.9, 5.6 Hz, H-14), 

2.12 (1H, dd, J = 14.9, 8.7 Hz, H-14’), 0.97 (3H, d, J 

= 6.5 Hz, H-16), 0.96 (3H, s, H-18), 0.95 (3H, s, H-

19) 0.81 (3H, d, J = 6.9 Hz, H-17), 0.79 (3H, s, H-

20). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 179.2 (C, C-

15), 136.8 (C, C-5), 132.4 (C, C-10), 40.9 (CH2, C-14), 40.4 (C, C-9), 39.9 (CH2, C-

3), 34.4 (C, C-4), 33.5 (CH, C-8), 33.4 (CH2, C-11), 31.0 (CH, C-13), 30.8 (CH2, C-

12), 29.2 (CH3, C-19), 27.7 (CH3, C-16), 27.2 (CH2, C-1), 25.8 (CH2, C-7), 25.1 

(CH2, C-6), 21.2 (CH3, C-20), 20.0 (CH3, C-2), 19.9 (CH2, C-18), 16.0 (CH3- C-17). 

 

Ácido-labd-5(10)-13-dien-15-oico (45). Miel 

incolora (89% rendimiento). RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ: 5.64 (1H, s, H-14), 1.91 (3H, s, H-16), 0.97 

(3H, s, H-18), 0.95 (3H, s, H-19), 0.88 (3H, d, J = 6.8 

Hz, H-17), 0.82 (3H, s, H-20). RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) δ: 171.3 (C, C-15), 164.9 (C, C-13), 137.1 (C, 

C-5), 132.1 (C, C-10), 114.9 (CH, C-14), 40.8 (C, C-

9), 39.9 (CH2, C-3), 34.6 (C, C-4), 34.4 (CH2, C-11), 

33.5 (CH, C-8), 29.1 (CH3, C-18), 28.7 (CH2, C-12), 27.7 (CH3, C-19), 27.2 (CH2, 

C-7), 25.7 (CH3, C-16), 25.6 (CH2, C-6), 25.0 (CH2, C-1), 21.0 (CH3, C-20), 19.9 

(CH2, C-2), 16.0 (CH3, C-17). EMIE 70 eV m/z (Int. Rel.) C20H32O2, [M]+ 304(3), 

193(2), 192(25), 191(100), 189(1), 187(2), 177(2), 175(3), 161(3), 150(1), 149(11), 

147(3), 145(2), 136(3), 135(19), 133(4), 121(13), 119(6), 109(12), 107(10), 105(8), 

95(16), 93(7), 91(7), 83(4), 81(5), 79(5), 69(9), 55(7). 
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7. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
	

La especie de Ageratina jocotepecana se colectó a orilla de la carretera en 

el kilómetro 51 de la carretera Morelia-Zacapu, se utilizaron hojas y flores de la 

planta. Se realizó una maceración en hexanos por tres días y se concentró el 

extracto. El extracto hexánico total de hojas y flores fue disuelto en acetona, se 
dejó reposar a 5 °C por tres días con la finalidad de precipitar las grasas.  

Un total de 6 g del extracto desengrasado fue purificado por cromatografía 

en columna, utilizando como eluyente mezclas de hexanos-AcOEt en polaridad 

ascendente, mediante sucesivas cromatografías en columna se obtuvo una miel 

incolora en las fracciones eluídas con hexanos-AcOEt (9:1). En su espectro de 

RMN de 1H (Figura 5) se observa una señal simple ancha en 5.66 ppm 

correspondiente al hidrógeno vinílico H-14, en 5.40 ppm se observa una señal 

simple ancha correspondiente al hidrógeno vinílico H-7, en 1.94 ppm se encuentra 

una señal simple que integra para tres hidrógenos correspondiente a los 

hidrógenos del CH3-16, en 1.75 ppm se observa una señal simple que integra para 

tres hidrógenos que corresponden a los hidrógenos del metilo vinílico CH3-17, en 

0.87, 0.85 y 0.74 ppm se aprecian 3 señales simples correspondientes a los 

metilos terciarios CH3-18, CH3-19 y CH3-20, respectivamente. En el espectro de 

RMN de 13C (Figura 6),  se aprecian 20 señales, características de un compuesto 

diterpénico. En 171.5 ppm se localiza una señal correspondiente al carbonilo del 

ácido carboxílico, en 163.9 ppm se aprecia la señal del carbono cuaternario 

vinílico C-13, en 135.2 y 122.2 ppm se localizan las señales correspondientes a 

carbonos vinílicos, identificados como C-8 y C-7, en 115.3 ppm se aprecia una 

señal correspondiente al carbono vinílico C-14. El resto de las señales se 

observan entre 55.2-13.4 ppm (Tabla 1). Estos datos fueron iguales a los descritos 
para el ácido labdan-7,13-dien-15-oico (33).34,37,38 
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De las fracciones eluídas con hexanos-AcOEt (8:2) se obtuvo una miel 

incolora, en su espectro de RMN de 1H (Figura 7) se observa una señal simple 

ancha en 5.38 ppm correspondiente al hidrógeno vinílico H-7, en 2.39 ppm se 

encuentra una señal doble de dobles con J14,14’= 14.9 y J14,13= 5.8 Hz, asignada a 

H-14, en 2.14 ppm se observa otra señal doble de dobles con J14’,14= 14.9 y J14’,13 

= 8.3 Hz correspondiente al H-14’. En 1.65 ppm está presente una señal simple 

que integra para tres hidrógenos correspondientes al metilo vinílico CH3-17, en 

0.99 ppm se encuentra una señal doble con J= 6.6 Hz perteneciente al H-16, en la 

zona característica de metilos terciarios se observan tres señales simples en 0.87, 

0.85 y 0.75 ppm, asignadas a los metilos terciarios CH3-19, CH3-18 y CH3-20, 

respectivamente. En el espectro de RMN de 13C (Figura 8), se observan 20 

señales principales, características de un compuesto diterpénico (Tabla 1). En 

179.7 ppm se observa una señal correspondiente al carbonilo del ácido 

carboxílico, en 135.3 y 122.1 ppm se localizan dos señales correspondientes a 

carbonos vinílicos C-8 y C-7. El resto de las señales se ubican entre 55.2-13.5 

ppm. Los datos de RMN fueron comparados con la literatura, se determinó que 
correspondía al ácido catívico (29).34,35 
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De las fracciones eluídas con hexanos-AcOEt (7:3) se obtuvo un sólido 

blanco. En su espectro de RMN de 1H (Figura 9) se observan dos señales doble 

de dobles en 2.39 ppm (J14,14’ = 14.7 Hz y J14,13 = 6.4 Hz) y en 2.13 ppm (J14’,14= 

14.7 Hz y J14’,13= 7.6 Hz) correspondientes a los hidrógenos del metileno CH2-14, 

la señal simple en 1.15 ppm es asignada al metilo CH3-17. En 0.98 ppm se 

encuentra una señal doble con J16,13= 6.5 Hz correspondiente al metilo secundario 

CH3-16, en 0.86 ppm se localiza la señal simple del CH3-18, en 0.78 ppm se 

localiza una señal simple que integra para seis hidrógenos correspondiente a los 

metilos CH3-19 y CH3-20. En el espectro de RMN de 13C (Figura 10) se observan 

20 señales, en 178.4 ppm se observa la señal correspondiente al carbonilo del 

ácido carboxílico, en 74.6 ppm se encuentra la señal del carbono cuaternario base 

de oxígeno, C-8. El resto de los datos se pueden observar en la tabla 1, los cuales 
fueron iguales a los reportados para el ácido 13-epi-labdanólico (31).34,35,36 

 

 

 

 

 

 

 

 

	

	

	

	



REORDENAMIENTOS	MOLECULARES	DE	DITERPENOS	DEL	GÉNERO	AGERATINA	 Q.F.B.	Araceli	Álvarez	Ruiz	

	

Maestría	en	Ciencias	Químicas	|IIQB-UMSNH	 34	
	

  

Fi
gu

ra
 9

. E
sp

ec
tro

 d
e 

R
M

N
 d

e 
1 H

 a
 4

00
 M

H
z 

de
l á

ci
do

 1
3-

ep
i-l

ab
da

nó
lic

o 
(3

1)
. 

1
2 3

4
5

6
7

8
9

10

11

12

13

14
1516

17

19
18

20

14
7

19
,2
0

18
17

16

13
6
1

9
1’

3
6’
,1
1’

5
3’

14
’

2

12
,1
2’

2’
,1
1

7’



REORDENAMIENTOS	MOLECULARES	DE	DITERPENOS	DEL	GÉNERO	AGERATINA	 Q.F.B.	Araceli	Álvarez	Ruiz	

	

Maestría	en	Ciencias	Químicas	|IIQB-UMSNH	 35	
	

	

	

Fi
gu

ra
 1

0.
 E

sp
ec

tro
 d

e 
R

M
N

 d
e 

13
C

 a
 1

00
 M

H
z 

de
l á

ci
do

 1
3-

ep
i-l

ab
da

nó
lic

o 
(3

1)
. 

1
2 3

4
5

6
7

8
9

10

11

12

13

14
1516

17

19
18

20

15
8

9
5

7
3
14

12
110

18
4

13
17

11

19

616

2

20



REORDENAMIENTOS	MOLECULARES	DE	DITERPENOS	DEL	GÉNERO	AGERATINA	 Q.F.B.	Araceli	Álvarez	Ruiz	

	

Maestría	en	Ciencias	Químicas	|IIQB-UMSNH	 36	
	

Tabla 1. Desplazamientos químicos de RMN de 13C a 100 MHz en CDCl3 
de los compuestos 29, 31, y 33. 

C 29 31 33 

1 39.1 39.6 38.9 

2 18.8 18.4 18.8 

3 42.3 41.9 42.2 

4 32.9 33.2 33.1 

5 50.1 56.0 50.1 

6 23.8 20.4 23.7 

7 122.1 44.2 122.2 

8 135.3 74.6 135.2 

9 55.2 61.7 55.2 

10 36.8 39.1 37.0 

11 24.5 21.9 25.8 

12 39.3 39.8 36.2 

13 31.1 30.7 163.9 

14 41.3 40.9 115.3 

15 179.7 178.4 171.5 

16 19.9 19.9 25.7 

17 22.1 23.8 21.8 

18 33.2 33.3 32.9 

19 21.8 21.4 22.0 

20 13.5 15.4 13.4 
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Una vez aislados los labdanos 29, 31 y 33 se sometieron a reacción de 

manera independiente en ácido p-toluensulfónico y ácido fórmico para generar los 

posibles productos de reordenamiento. Analizando la estructura del ácido 13-epi-

labdanólico (31) observamos que presenta un grupo hidroxilo en la posición 8, que 

al ser protonado por el medio ácido puede salir en forma de agua generando un 

carbocatión terciario en el C-8, el cual puede ser estabilizado mediante la 

eliminación de uno de los hidrógenos vecinos abriendo la posibilidad de obtener 

productos de deshidratación. Al eliminarse H-9 se generarían los alquenos 35 y 38 
que serían los más estables de acuerdo a la regla de Zaitsev, si se eliminara H-7 

daría origen a los alquenos 36 y 39, mientras tanto si se eliminara H-17 se 

obtendría 37 y 40 respectivamente. Cabe mencionar que estas condiciones 

también favorecerían la esterificación del ácido carboxílico al usar MeOH como 
disolvente.  

 

Esquema 15. Productos de deshidratación en medio ácido. 
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Los ensayos se iniciaron con un lote de 37 mg del ácido 13-epi-labdanólico 

(31) con 700 μL de ácido fórmico en 2 mL de CH2Cl2 como disolvente a reflujo por 

4 h, obteniendo una miel amarilla. En su espectro de RMN de 1H (Figura 11) se 

observa una señal simple ancha en 5.39 ppm, señal característica de un 

hidrógeno vinílico en la posición 7, además se observan  dos señales simples 

ancha en 4.8 y 4.5 ppm indicando la presencia de un doble enlace exocíclico, así 

como la presencia de metilos vinílicos en 1.68 y 1.57 ppm y un cambio en el 

desplazamiento químico de los metilos terciarios 18, 19 y 20, lo que nos sugiere 

que el OH del C-8 ha sido deshidratado mediante la eliminación de los H-7, H-9 y 

H-17, para la generación de la mezcla de isómeros 38, 39, 40 (Esquema 15) de 

los cuales el diterpeno 40, fue aislado de los tallos de Moldenhawera nutans y 

presentando una actividad antibacteriana,39 el derivado 38 fue obtenido mediante 
deshidratación en medio ácido en un trabajo anterior.36  
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De acuerdo con los resultados obtenidos se decidió modificar algunas 

condiciones de reacción química empleando 100 mg de 31, utilizando ahora un 

ácido orgánico fuerte 415 mg de ácido p-TsOH en 6 mL de MeOH un disolvente 

polar a reflujo por 1 h y aumentando la temperatura a 65° C, el crudo de reacción 

fue analizado mediante RMN de 1H (Figura 12), donde se observa una señal 

simple ancha en 5.38 ppm, señal característica de un hidrógeno vinílico en la 

posición 7, se aprecian también dos señales simples anchas en 4.8 y 4.5 ppm 

indicando la presencia de un doble enlace exocíclico, así como la presencia de 

metilos vinílicos en 1.69 y 1.58 ppm, se observa un cambio de desplazamiento de 

los metilos terciarios en comparación con la materia prima y la presencia de una 

nueva señal simple en 3.68 ppm característica de un metoxilo, lo cual sugiere una 

mezcla de isómeros 35, 36, 37, productos de deshidratación del OH de la posición 

8 por la eliminación de los hidrógenos vecinos H-7, H-9, H-17 (Esquema 15) que 

además del proceso de deshidratación se favoreció la formación del respectivo 

metil éster.  Estos compuestos fueron comparados con los obtenidos por 

deshidratación en medio básico de Cistus ladaniferus,31,32 en medio ácido a partir 

de 40 aislado de Moldenhawera nutans39 y en estudios previos realizados en 
nuestro grupo de investigación.34,36 
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Observando los resultados anteriores se decidió incrementar la 

concentración del ácido y la temperatura, empleando 50 mg de 31 adicionando 3 

mL de ácido fórmico en 3 mL de tolueno a reflujo por 2 h, el crudo de reacción fue 

purificado por cromatografía en placa usando como eluyente mezcla de hexanos-

acetona (8:2) obteniendo una miel incolora, que al ser analizada mediante RMN de 
1D y 2D se propone que corresponde al derivado reordenado 41 (Esquema 16).  

 

Esquema 16. Producto de reordenamiento en medio ácido.	

En su espectro de RMN de 1H (Figura 13) se observan dos señales doble 

de dobles en 2.32 ppm (J14, 14’ = 15.0 Hz y J14, 13 = 6.6 Hz) y en 2.16 ppm (J14, 14’ = 

15.0 Hz y J14, 13  = 7.7 Hz), correspondientes a los hidrógenos del metileno CH2-14. 

En 0.97 ppm se observa una señal simple que integra para tres hidrógenos que 

corresponde al metilo CH3-18, en 0.96 ppm se encuentra una señal doble con 

J16,13 = 7.3 Hz que integra para tres hidrógenos, correspondiente al metilo 

secundario CH3-16; en 0.93 ppm aparece la señal simple asignada al metilo 

terciario CH3-19, en 0.81 ppm se observa la señal doble (J17,8 = 6.9 Hz), del metilo 

secundario CH3-17, en 0.79 ppm se encuentra la señal simple del metilo terciario 

CH3-20. En el experimento COSY (Figura 14) se observa la correlación de la señal 

doble en 0.81 ppm asignada al metilo secundario CH3-17 con la señal múltiple en 

1.56 ppm perteneciente al H-8, lo que sugiere la eliminación del grupo hidroxilo y 

la consecuente migración del hidruro H-9 al carbono C-8. En el análisis del 

espectro de RMN de 13C (Figura 15) se observan las 20 señales esperadas para el 

diterpeno, entre las que se aprecian dos señales de carbonos vinílicos en 136.8 y 

132.5 ppm asignados a los carbonos C-5 y C-10. La formación de este doble 

enlace deriva en el reordenamiento del metilo CH3-20 hacia el C-9.  Estos cambios 
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se sustentan por el número de carbonos cuaternarios y carbonos protonados 
determinados mediante el experimento DEPT.  

Las señales de RMN de 13C se asignaron con ayuda del experimento 

HETCOR (Figura 16), Estos resultados permiten definir la formación del ácido 13-
epi-labd-5(10)-en-15-oico (41), el cual corresponde a un compuesto novedoso.   
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Bajo las condiciones de reacción establecidas, y con base en los productos 

obtenidos, se sugiere un mecanismo que favorece la protonación del OH-8 y su 

consecuente eliminación para dar paso al intermediario catiónico 31a, el cual 

puede promover un reordenamiento WM 1,2 de hidruro para generar a 31b, a su 

vez, un reordenamiento WM 1,2 del metilo CH3-20 es favorecido generando a 31c, 

que después de la desprotonación del C-5 el carbocatión es neutralizado para 

formar al compuesto 41 (Esquema 17). 

	

Esquema 17. Propuesta mecanística para la formación del compuesto 41.	

Continuando con la exploración de la reactividad de labdanos de Ageratina 

jocotepecana, observando que al usar ácido p-toluensulfónico en MeOH se 

favorecía la esterificación del ácido carboxílico se decidió incrementar la 

concentración del ácido p-toluensulfónico esperando obtener un derivado 

reordenado con su respectivo metil éster con base en lo anterior. Se sometieron 

150 mg de 31 con 840 mg de ácido p-toluensulfónico en 3 mL de MeOH a reflujo 

por una hora (Esquema 22), obteniendo una miel amarilla la cual fue analizada 

mediante RMN de 1H observando señales correspondientes al derivado 35 como 

único producto de deshidratación que corresponde al más estable de acuerdo a la 
regla de Zaitsev el cual ya ha sido reportado34,36 (Esquema 18).  
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Esquema 18. Producto de deshidratación en medio ácido. 

En su espectro de RMN de 1H  (Figura 17) se localiza una señal simple en 

3.66 ppm que integra para tres protones, correspondientes al metoxilo del C-15, 

en 2.34 ppm se observa una señal doble de dobles que corresponde al H-14 con J 

= 14.7 y 5.9 Hz; en 2.13 ppm se localiza otra doble de dobles para el H-14’ con J = 

14.9 y 8.5 Hz, en 1.54 ppm se encuentra una señal simple que corresponde al 

metilo 17. En 0.97 ppm se localiza una señal doble que corresponde al metilo 16 

con J= 6.4 Hz, en 0.93 ppm se encuentra una señal simple para el metilo 20, en 

0.87 ppm se localiza una señal simple para el metilo 18 y en 0.82 ppm se 

encuentra otra señal simple para el metilo 19. Mientras que en el espectro de RMN 

de 13C se observan dos nuevas señales en la región de los carbonos sp2 en 140.4 

y 125.5 ppm, así como la desaparición de la señal del carbono base de oxígeno en 

74.6 ppm del carbono 8. La comparación de los datos espectroscópicos de 35 
fueron idénticos a los reportados en la literatura.34,36 
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De acuerdo a los resultados anteriores se observa que para favorecer el 

reordenamiento es necesario incrementar la temperatura y el ácido por lo que 

posteriormente se hicieron reaccionar 140 mg de 35 con 3 mL de ácido fórmico en 

3 mL de tolueno a reflujo por 2 h, obteniendo 125 mg de una miel amarilla la cual 

fue purificada mediante cromatografía en columna usando como eluyente mezclas 

de hexanos-AcOEt en polaridad ascendente obteniendo una miel incolora en las 

fracciones 5-12. En su espectro de RMN de 1H (Figura 18) se observa la señal 

simple en 3.65 ppm que corresponde al metilo de éster, en 2.28 y 2.12 ppm se 

observan las señales doble de dobles correspondientes a los hidrógenos H-14 y 

H-14’, respectivamente. En 0.96 ppm se observa una señal simple que integra 

para tres hidrógenos que corresponde al metilo CH3-18, en 0.94 ppm se observa 

una señal simple que integra para tres hidrógenos que corresponde al metilo 

terciario CH3-19. En 0.92 ppm se encuentra una señal doble que integra para tres 

hidrógenos con una J = 6.6 Hz que corresponde al metilo secundario CH3-16; en 

0.81 ppm se observa una señal doble que integra para tres hidrógenos con 

constante de acoplamiento de J17,8 = 6.9 Hz, que corresponde al ahora metilo 

secundario CH3-17, en 0.79 ppm se encuentra una señal simple que integra para 

tres hidrógenos que corresponde al metilo reordenado CH3-20. En el análisis de 

RMN de 13C (Figura 20) se observa en 173.7 ppm una señal característica para el 

C-15 del ácido carboxílico, en 136.7 y 132.5 ppm se observan dos señales 

características de carbonos vinílicos asignadas a C-5 y C-10, en 40.4 ppm se 

observa la señal del carbono cuaternario C-9. La asignación inequívoca de los 

espectros de RMN de 1H y 13C se confirmó mediante RMN de 2D, permitiendo 

establecer la presencia del 13-epi-labd-5(10)-en-15-oato de metilo (42), un 

novedoso producto de reordenamiento generado a partir de 35 (Esquema 19). 

Realizando una búsqueda en la literatura se encontró a 43 obtenido mediante 

esterificación con diazometano del extracto hexánico de las partes aéreas de C. 

laurifolius41 el cual posteriormente fue reducido por el método Huang-Minlon para 
dar el epímero 44 (Esquema 20).  
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Esquema 19. Obtención del derivado reordenado 42. 

	

Esquema 20. Reacción Huang-Minlon para obtener 44. 

Con base en el producto obtenido 35, se propone un mecanismo que 

favorece la ruptura del doble enlace, para dar paso al intermediario catiónico 35a 
en el que la estereoquímica del CH3-17 se sugiere que se encuentra en posición β 

ya que la protonación se podría llevar a cabo por la cara anterior, generando un 

carbocatión terciario en el C-9 el cual puede promover un reordenamiento WM 1,2 

del CH3-20 de C-10 a C-9 para generar 35b, que mediante desprotonación del C-
5, el carbocatión puede ser neutralizado formando el derivado 42 (Esquema 21). 
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Esquema 21. Propuesta mecanística para la formación del derivado 42. 
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Una vez estandarizadas las condiciones de reacción para el 

reordenamiento se emplearon 106 mg de ácido catívico (29)  con 3 mL de ácido 

fórmico en 3 mL de tolueno como disolvente a reflujo por 2 h (Esquema 22) 

obteniendo 94 mg de una miel amarilla la cual fue purificada mediante 

cromatografía en placa usando como eluyente mezcla de  hexanos:Cl2Cl2:EtOH 
(8:1:1) obteniendo una miel incolora. 

	

Esquema 22. Reacción de reordenamiento de 29. 

En su espectro de RMN de 1H a 400 MHz (Figura 22) se observa en 0.97 

ppm la señal doble que integra para tres hidrógenos con J16,13 = 6.5 Hz, que 

corresponde al metilo secundario CH3-16, en 0.96 ppm se observa una señal 

simple que integra para tres hidrógenos que corresponde al metilo terciario CH3-

18, 0.95 ppm se localiza una señal simple que integra para tres hidrógenos 

correspondiente al metilo 19, en 0.81 ppm se observa una señal doble con J = 6.9 

Hz que corresponde al metilo secundario CH3-17, en 0.79 ppm se encuentra una 

señal simple del metilo terciario CH3-20, los cuales indican que el reordenamiento 

se llevó a cabo. En el experimento de correlación homonuclear (COSY) (Figura 

23) se observa la correlación de la señal múltiple en 1.57 ppm asignada para H-8 

con la señal doble en 0.81 ppm correspondiente al CH3-17. En el espectro de 

RMN de 13C (Figura 24) en 179.2 ppm se observa una señal característica del 

carbonilo del ácido carboxílico, en 136.8 y 132.4 ppm se observan las señales 

características de los carbonos vinílicos C-5 y C-10, respectivamente. En 40.4 

ppm se aprecia la señal del C-9, que corresponde a un carbono cuaternario. Se 

realizó una búsqueda en la literatura del ácido labd-5(10)-en-15-oico (45) del cual 
no se encontraron reportes para este compuesto, por lo que resulta novedoso. 
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Al reaccionar 100 mg de ácido labdan-7,13-dienoico (33) con 3 mL de ácido 

fórmico en 3 mL de tolueno a reflujo por 2 h se obtuvo 98 mg de una miel amarilla, 

la cual fue purificada mediante cromatografía en columna usando como eluyente 

mezclas de hexanos:AcOEt en polaridad ascendente; de la fracción 11-21 se 

obtuvo una miel incolora. En su espectro de RMN de 1H (Figura 26) se observa la 

señal del metilo secundario CH3-17 en 0.88 ppm y el CH3-20 en 0.82 ppm. Estos 

desplazamientos indican que se llevó a cabo el reordenamiento de la materia de 

partida. Las correlaciones en el espectro COSY (Figura 27) confirman la presencia 

del metilo secundario CH3-17. En el espectro de RMN de 13C (Figura 28) se 

observan las señales características del doble enlace endocíclico en 137.2 y 132.1 

ppm. La asignación de las señales de RMN de 13C se confirmó con los 

experimentos HETCOR (Figura 29), indicando que estos datos corresponden al 

ácido labd-5(10)-13-dien-15-oico (46) (Esquema 23). Realizando una búsqueda en 

la literatura se encontró un compuesto que corresponde al enantiómero 46, el cual 

fue aislado de manera natural de	la corteza del tallo de Polyalthia longifolia al que 

denominaron ácido ent-halima-5(10)-13E-dien-15-oico (47)42 (Figura 26). Con 
base en lo anterior se sugiere que 46 corresponde a una estructura novedosa.  

	

Esquema 23. Reacción de reordenamiento de 33. 
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Figura 25. Labdano aislado naturalmente de Polyalthia longifolia.  

En el mecanismo para los compuestos 45 y 46 se sugiere una ruptura del 

doble enlace para generar la especie 29a y 33a en la que se puede llevar a cabo 

una migración de WM 1,2 hidruro generando 29b y 33b, de esta manera 

promoviendo la migración WM 1,2 del CH3-20 del C-10 a C-9 generando un 

carbocatión en el C-10 (29c y 33c), seguido de la desprotonación del H-5 para 
generar los compuestos 45 y 46 (Esquema 24).  

	

Esquema 24. Propuesta mecanística para los compuestos 45 y 46. 
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8. CONCLUSIONES 
	

Los ensayos utilizando cantidades catalíticas de ácido fórmico en CH2Cl2 

favorecieron la deshidratación de 31 generando los productos de deshidratación  

38, 39 y 40. Al someter 31 con ácido p-toluensulfónico en MeOH como disolvente 

se generaron los productos de deshidratación 35, 36 y 37, que además del 

proceso de deshidratación se favoreció la formación del respectivo metil éster. El 

incremento de la concentración del ácido p-toluensulfónico usando MeOH como 
disolvente condujo únicamente al producto de deshidratación 35. 

 

Al incrementar la concentración del ácido fórmico y la temperatura, 

empleando tolueno como disolvente se  favoreció la migración de tipo WM 1,2 del 

CH3-20 de C-10 a C-9 generándose los derivados reordenados 41, 42, 45 y 46, 

respectivamente a partir de 31, 35, 29 y 33, que corresponden a estructuras 
novedosas.  
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Los resultados obtenidos evidencian la susceptibilidad de éstos compuestos 

a reacciones de reordenamientos, en lo que se sugiere que la estereoquímica del 

CH3-17 para el compuesto 41 tiene estereoquímica β ya que el hidruro migra por 

la misma cara, para los derivados 42, 45 y 46 se propone la estereoquímica del 

CH3-17 sea β, ya que la protonación del doble enlace de 29, 33 y 35 puede ser por 

la cara anterior quedando el CH3-17 en posición β. Analizando los 

desplazamientos químicos de RMN de 1H de los compuestos 41 y 45 se observó 

una diferencia de 0.01 ppm del CH3-16, a través de este reordenamiento se 

lograron obtener los epímeros ya que provienen de compuestos con 

estereoquímica diferente,34 observando que la estereoquímica del centro quiral C-
13 no se vió modificado.  
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9. PERSPECTIVAS 
 

 

Determinar la configuración absoluta de los derivados reordenados 41, 42, 45 y 
46 por Dicroísmo Circular Vibracional (DCV). 

Determinar la actividad antibacteriana de los productos de reacción, para  
comparar su actividad contra los productos naturales 29, 31 y 33. 
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