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V. RESUMEN

El  sesquiterpeno triciclico (1R,3R,4S,5S,7S,8S,9S,10R,11R)-7,8-
diangeloiloxilongipinan-1,9-diol, o rasteviol (10), se someti6 a multiples
reordenamientos moleculares Wagner-Meerwein y algunos desplazamientos de
hidruro cuando se trat6 con Et,O<BF3;, lo generd siete nuevos compuestos
(1R,3R,4S,5R,7S,8S,9S,10R,11S)-7,8-diangeloiloxi-1,9-epoxijiquilpano (11),

(1R,3R,4S,5R,7R,8S,9S,11S)-8-angeloiloxi-1,7-epoxizamor-10(14)-eno (14),

(2S,3R,4R,5R,6R,7R,8S,9S,10S)-7,8-diangeloiloxi-6,9-epoxijanitziano (17),
(4R,5R,7S,8S,9S,10S,11S)-7,8-diangeloiloxi-9-hidroxijiquilp-3(15)-eno (29),
(2S,3S,5R,7S,8R,10S,11R)-7,8-diangeloiloxiiratzian-9-ona (22),
(2S,3S,5R,10S,11R)-8-angeloiloxiiratzi-7-en-9-ona (25), y

(4R,5R,7S,8R,9S,10S,11S)-7,9-diangeloiloxi-8-hidroxijiquilp-3(15)-eno  (26), de
los cuales 11, 14, 17 y 21 poseen nuevos esqueletos hidrocarbonados. Las
estructuras fueron determinadas por resonancia magnética nuclear en una y dos
dimensiones, en combinacion con el andlisis por difraccion de rayos X de los
derivados 13, 18, 23 y 24, lo que permitié la confirmacion de sus configuraciones
absolutas por medio de los parametros Flack y Hooft. Adicionalmente el marcaje
isotopico proporciond informacion sobre los mecanismos de reaccion

propuestos.

Palabras clave: longipinano, reordenamiento, marcaje isotdpico, migraciones de

hidruro, sesquiterpenos
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VI. ABSTRACT

The tricyclic sesquiterpene (1R,3R,4S,5S5,7S,8S,9S,10R,11R)-7,8-
diangeloyloxylongipinan-1,9-diol, or rasteviol (10), underwent multiple Wagner-
Meerwein molecular rearrangements and several hydride shifts when treated with
Et,O*BF3 to generate the seven new compounds
(1R,3R,4S,5R,7S,8S,9S,10R,11S)-7,8-diangeloyloxy-1,9-epoxyjiquilpane ~ (11),
(1R,3R,4S,5R,7R,8S,9S,11S)-8-angeloyloxy-1,7-epoxyzamor-10(14)-ene  (14),
(2S,3R,4R,5R,6R,7R,8S,9S,10S)-7,8-diangeloyloxy-6,9-epoxyjanitziane a7,
(4R,5R,7S,8S,9S,10S,11S)-7,8-diangeloyloxy-9-hydroxyjiquilp-3(15)-ene (29),
(2S,3S,5R,7S,8R,10S,11R)-7,8-diangeloyloxyiratzian-9-one (22),
(2S,3S,5R,10S,11R)-8-angeloyloxyiratzi-7-en-9-one (25), and
(4R,5R,7S,8R,9S,10S,11S)-7,9-diangeloyloxy-8-hidroxyjiquilp-3(15)-eno (26) of
which 11, 14, 17, and 21 possess new hydrocarbon skeletons. Their structures
were determined by 1D and 2D NMR in combination with single crystal X-ray
diffraction analyses of derivatives 13, 18, 23, and 24, which allowed confirmation
of their absolute configurations by means of the Flack and Hooft parameters. In
addition, some reaction mechanism information was gained from deuterium

labeling experiments.

Key words: longipinene, rearrangements, isotopic labeling, hydride shifts.
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1. INTRODUCCION

El género Stevia comprende alrededor de 230 especies ampliamente
distribuidas en el continente Americano, localizdndose desde la parte sur de
Estados Unidos hasta la parte central de Argentina.® En México se encuentran
alrededor de 70 especies endémicas. De estas plantas, han sido estudiadas
alrededor de 27 especies,? aislandose compuestos de varias clases, entre ellos:
labdanos,® clerodanos,* sesquiterpenlactonas,”’ flavonas,® flavonoides® y

derivados del ent-kaureno,'®!*

siendo los méas conocidos los glicésidos dulces
aislados de Stevia rebaudiana, llamados steviésido y rebaudiésido A.**** Estos
compuestos actualmente han sido objeto de numerosos estudios debido a su
empleo como edulcorantes. Otro grupo importante de compuestos son los
derivados del longipineno, aislados de las partes aéreas y de las raices.**® Los
derivados del longipineno se han aislado de plantas del género Stevia, Critonia,*’
Polypteris®® y Artemisa.'® Los longipinenos que mas destacan (figura 1) son del

tipo 1 aislados de Stevia serrata Cav.* y los de 1a de Stevia salicifolia Cav.*>*®

R= Ang, Tigl, Sen.

Figura 1. Derivados de longipineno aislados de S. serrata y S. salicifolia.



Existen otros derivados presentes en otras especies como: S. lucida,?*?* S.

triflora,?* S. subpubescens,® S. subpubescens Var. intermedia,* S. connata®* y S.
porhyrea,®® S. origanoides,? y S. viscida.?’ Las estructuras quimicas de estos
compuestos se han determinado por medio de correlaciones quimicas, por
resonancia magnética nuclear y por difraccibn de rayos X. Son metabolitos
secundarios del género Stevia, en algunas especies particularmente de la S.
serrata se obtienen en buen rendimiento como en el caso de la rasteviona (1).*
Debido a su funcionalidad se han realizado varias reacciones como: hidrolizar los
ésteres para obtener la triolona (2), acetilar las posiciones 7, 8 y 9 para obtener el
triacetato (3) o hacer una acetilacion selectiva en 7 y 8 para dar el diacetato de

triolona (4),***28

(figura 2) asi como preparar bases de Shiff en el grupo
carbonilo,”® mesilar el oxhidrilo en la posicién 9,%*? por mencionar algunos. Dada
la tension angular que le confiere el anillo de cuatro miembros, sufren facilmente

transposiciones moleculares®®#°3#! de tipo Wagner-Meerwein*?*? hacia el ciclo de

siete miembros generando nuevos esqueletos hidrocarbonados menos

28,33

31-33 33,35
y

tensionados como los del morelieno (5), arteagano (6)

quirogano (7)

B(figura 3).

triolona (2) triacetato (3) diacetato de triolona (4)

Figura 2. Estructuras de la triolona (2), triacetato (3) y diacetato de triolona (4).



WOH

OH

morelieno (5) arteagano (6) quirogano (7)

Figura 3. Estructuras obtenidas mediante transposicion de Wagner-Meerwein.

Los mecanismos propuestos para la formacién de los esqueletos derivados
de los reordenamientos van dirigidos hacia el ciclo de siete miembros. Los
estudios mecanisticos han demostrado que el carbonilo en C-1 es esencial ya que
estabiliza la carga en el C-11, teniendo en cuenta y considerando que para que
ocurra la eliminacion del grupo saliente en C-9 debe estar en posicion anti

respecto a éste, para generar compuestos como el arteagano (6) (Esquema 1).



+H*

arteagano (6)

Esquema 1. Mecanismo propuesto para la formacion del arteagano (6).



2. ANTECEDENTES

En 2002 Roman vy col,**

condujeron los estudios mecanisticos sobre el
ciclo de seis miembros, reduciendo el grupo carbonilo en C-1 con NaBHj,,
enfocando los nuevos reordenamientos en este mismo ciclo ya que los enlaces C-
5-C-11 hacia C-1 se ven mas favorecidos que los ya descritos para C-4-C-10
hacia C-9, esto por el angulo de torsi6n que generan.®® De esta manera, los
alcoholes respectivos se trataron bajo condiciones de transposicion generando el
uruapano (8)*° y el jiquilpano (9)* (figura 4); ademés, se pudo observar c6mo

influye la esteroquimica de C-3 para la formacion de estos nuevos derivados

(Esquema 2y 3).

OAc

OAc

uruapano (8) jiquilpano (9)

Figura 4. Compuestos con esqueletos de uruapano (8) y jiquilpano (9), generados por
transposicion de Wagner-Meerwein del longipineno.



OAc

““O
>
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HO®
OAc

OAc

OAc

uruapano (8)
Esquema 2. Mecanismo propuesto para la formacion del uruapano (8), donde se

proponen dos migraciones consecutivas 1,3 y 1,2 de hidruro y la pérdida de un proton

para la formacion del doble enlace.



jiquilpano (9)

Esquema 3. Mecanismo propuesto para la formacion del jiquilpano (9), donde ocurren
dos migraciones de enlace consecutivas C-5-C-11 y C-2-C-1, seguido de dos
migraciones 1,3y 1,2 de hidruro y finalmente la pérdida de un proton para la formacion del
doble enlace exociclico.



4445 3 partir

Continuando con los estudios mecanisticos, en trabajos previos
de la rasteviona (1), se redujo el carbonilo en la posicion C-1 (figura 5), generando
un oxhidrilo adyacente al ciclobutano. De esta manera quedan dos oxhidrilos

vecinos al ciclo de cuatro miembros uno en el ciclo de siete miembros en C-9 y el

formado en C-1 en el ciclo de seis miembros.

Figura 5. Reduccién de la rasteviona (1) al rasteviol (10).

El rasteviol (10) se tratd con Et,0O*BF; dando una mezcla de compuestos:
uno mayoritario; el epoxijiquilpano (11), y otros compuestos minoritarios
nombrandose como: janitziano (17), iratzienona (25), zamorano (14), iratziona (21)
y jiquilpan-9-ol (19), (figura 6). Los cuales se dilucidaron en base a sus espectros

de RMN en una y dos dimensiones.



~OAng

) S LY

epoxijiquilpano (11) janitziano (17) iratzienona (25)
OAng
\\ O
""1"10ANng
OAng
zamorano (14) iratziona (21) jiquilpan-9-ol (19)

Figura 6. Compuestos obtenidos del reordenamiento de 10 con Et,O*BF.



3. JUSTIFICACION

Considerando que de la transposicion de Wagner-Meerwein de rasteviol
(10) se obtienen compuestos interesantes con nuevos esqueletos
hidrocarbonados, es necesario confirmar sus estructuras, asi como la preparacién

de derivados que contribuyan a explorar sus reactividades quimicas.

El estudio mecanistico de la transposicion de Wagner-Meerwein del
rasteviol (10) es relevante porque incluye: cascadas de carbocationes,
migraciones consecutivas 1,2 de enlace, migraciones 1,2 y 1,3 de hidruro e incluso

la migracién de uno de los metilos geminales de C-6 hacia C-5 en el caso de 17.

10



4. OBJETIVOS

1.- Obtener los productos de transposicion del rasteviol (10) para actualizar y

asignar sus datos de resonancia magnética nuclear.

2.- Preparar derivados de los productos de transposicion mencionados, que

puedan ser cristalinos para su andlisis mediante difraccion de rayos X.

3.- Obtener evidencias que permitan sustentar los mecanismos de reaccion que se

propongan.

11



4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Optimizar el método de separacion y purificacion de los productos de la

transposicion del rasteviol (10).

2.- Actualizar los datos fisicos y espectroscopicos que permitieron proponer las

estructuras.

3.- Preparar derivados de cada uno de los productos de reordenamiento. La
preparacion de derivados ira encaminada a obtener derivados cristalinos que
permitan su andlisis mediante rayos X, para confirmar sus estructuras. Asi como

espectros de masas de alta resolucion para cada uno de los compuestos.

4.- Para cada uno de los productos de la transposicion, realizar una basqueda en
la literatura sobre compuestos que puedan ser estructuralmente cercanos. Esta

blusqueda se realizara con dos objetivos particulares:

a) Corroborar que los productos de la transposicion poseen nuevos tipos de

esqueletos hidrocarbonados, y

b) Buscar si existen compuestos estructuralmente cercanos que estén

siendo empleados en perfumeria, o bien, que posean actividad biolégica.

5.- Para el estudio mecanistico se realizara fundamentalmente mediante marcaje
isotdpico con deuterio, obteniendo el rasteviol monodeuterado en C-1 y también

marcando las posiciones en C-1 y C-9 para obtener el rasteviol dideuterado.

12



6.- Preparar los compuestos anélogos al rasteviol (10), esto con el fin de mejorar

los rendimientos y observar la estabilidad de los mismos.

13



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. PREPARACION DEL RASTEVIOL (10)

Ang’s

7 9
8 11
OH
1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06
ppm

Figura 7. . Espectro de RMN-"H a 400 MHz del rasteviol (10) en CDCls.

El rasteviol (10) se obtuvo de la reduccién de la rasteviona (1) con NaBH,
en MeOH a temperatura ambiente durante 15 minutos. Fue un soélido blanco con
pf. 134-136 °C; con férmula molecular CysH3sOs que dio un ion por HRCIMS
(NH3) m/z 452.3013 (calc. para CxsHsgOs + NH4'. 452.3012). Las sefiales
caracteristicas de RMN-'H (figura 7), fueron los sefiales de las bases de los
esteres en 65.52 una doble (J = 11.3 Hz) y 65.43, una doble de dobles (J = 11.3,

2.9 Hz), 6 4.35 una sefial doble de dobles de dobles asignada a H-1 (J = 9.6, 4.1,

2.3 Hz), en 63.83 una doble (J = 2.9 Hz), una sefal triple en 62.60 (J = 4.7 Hz, H-

14



11), la base del metilo secundario H-3 se observé como una multiple en §2.41, en
0 0.96 un metilo secundario Me-15, y los metilos terciarios en 6 1.36, 6 1.04 y ¢
0.92, Me-14, Me-12 y Me-13 respectivamente. En su espectro de RMN-"*C (figura
8) las sefiales mas significativas fueron la desaparicion del carbonilo en 6 211.0,

gue ahora pasa a ser un carbono base de oxhidrilo en 673.1.

6,2

12

14,1

7 313
10 4,,,4,

™ PR N Soo—— - RRPRRMSRPWRUVN |18 . ISTPON Fopropouet o || 1| PO ool uming

T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

Figura 8. Espectro de RMN-"3C a 100 MHz del rasteviol (10) en CDCl.

5.2. REORDENAMIENTO DEL RASTEVIOL (10), AISLAMIENTO Y
PURIFICACION DE LOS COMPUESTOS DE TRANSPOSICION

Se tomaron 400 mg de rasteviol (10), se disolvieron en 4.8 mL de CH,Cl,
enseguida se agrego 1.2 mL de Et,O<BF3; por goteo en bafio de hielo, dejando
reaccionar durante 8 h a temperatura ambiente. El producto de la reaccion dio 385

mg como un aceite obscuro del cual se sometié a cromatografia en columna de 2

15



cm de didmetro, empacada de gel de silice 70-230 Mesh, eluyendo con
hexanos—AcOEt en polaridades ascendentes y tomando fracciones de 20 mL. De
esta manera se juntaron las siguientes fracciones 15-25, 26-40 y 41-60. Se
tomaron las fracciones de la 15-25, obteniendo 153 mg que se sometieron a una
recromatografia ya que resultaron ser los productos de reordenamiento. En una
columna de 1 cm de didmetro por 140 cm de longitud se empacé 75 cm de gel de
silice 400—-800 Mesh, eluyendo con hexanos—-AcOEt en polaridades ascendentes
tomando 10 mL por fraccion. En la polaridad de hexanos-AcOEt 99:1, se
obtuvieron 17 (18.1 mg, 5%), 25 (10.0 mg, 3%), 14 (20.1 mg, 6%), 21 (40.4 mg,
13%) y 11 (160.3 mg, 43%). Las fracciones eluidas con hexanos—-AcOEt 98:2 dio

19 (43.9 mg 12%) y 26 (15 mg 4%)).

5.3. CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS Y DERIVADOS

El compuesto 11 con férmula molecular C;5H3505 dio un ion HRDCIMS [M +
NH4]" m/z 434.2903 (calculado para 434.2906). Las sefiales caracteristicas de
RMN-'H (figura 9) son: para dos grupos angeloilos, los hidrégenos geminales a
ésteres en ¢5.81 y 5.21, dos protones base de oxigeno como una doble de dobles
en 94.12 y una simple en 6 3.84 formando un puente etéreo, un metilo secundario

en 60.94, y tres metilos terciarios, se visualizaron en 61.30, 1.24 y 0.99.

16



14

Ang’s

15

Ang’s 5

1
11 endo
JLJ ; il
* 2exo,

. . . . . .
6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
ppm

Figura 9. Espectro de RMN-'H a 400 MHz del epoxijiquilpano (11) en CDCls.

La hidrdlisis de los ésteres del angelato proporcioné el diol 12 (figura 10),
mostrando a 2exo en 6 1.77 (ddd, J = 13.6, 10.4, 5.4 Hz), acoplada con H-11 en ¢
2.02 (da, J =5.4 Hz) y H-3 en 6 2.33 (m). El espectro COSY (ver anexo) revelo las
interacciones de H-1 en 64.07 (t, J = 3.2 Hz) con H-2exo,yH-5en 61.49 (d, J =
3.9 Hz) y H-11. La tosilacion del diol 12 proporcioné el monotosilato 13 (figura 11),
por recristalizacion de CHCI3—hexanos dieron agujas que permitieron determinar
su estructura por difraccion de rayos X (figura 12), confirmando la estructura de

11, nombrandose epoxijiquilpano.

17
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Figura 10. Espectro de RMN-'H a 400 MHz de 12 en CDCls.
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Figura 11. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de 13 en CDCls.
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Figura 12. Estructura de rayos X de 13.

El compuesto 14 se obtuvo como un aceite incoloro y la formula molecular
fue asignada como CyH,303 que correspondié para un ion HREIMS [M]" m/z
316.2049 (calc. para 316.2038). El espectro de RMN-'H (figura 13) mostro
sefales para un grupo angeloilo, un metileno exociclico en §4.98 (s, H-14") y 4.90
(s, H-14), dos hidrégenos geminales a oxigeno en 64.84 (t, J =18 Hz) y 64.28
(dt, J =7.9, 2.3 Hz), dos metilos terciarios en 61.24 y 1.13, y un metilo secundario
en 6 0.97. El compuesto 14 se hidroliz6 con KOH y MeOH a reflujo obteniendo 15
(figura 14), mostrando los cinco hidrogenos metinicos en §2.54 (sa), 62.24 (t, J =
4.2 Hz), §2.21 (hept, J = 2.1 Hz), 52.05 (dd, J = 7.8, 4.3 Hz) y 51.80 (m). El
espectro COSY (figura 15) revel6 que H-1 en 6 4.24 (dt, J = 7.8, 2.4 Hz), esta
acoplado con H-9 en 6 2.54, con H-11 en 6 2.21 (hept, J = 2.1 Hz) y con H-5en ¢
2.05 (dd, J = 7.8, 4.3 Hz). La oxidacion de 15 con CrOg3 dio la ciclohexanona 16, la
amplia dispersion magnética permitio la asignaciéon completa de la molécula (figura

16).
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La formula molecular de 17 fue CusH360s, los datos por HRFABMS
mostraron un m/z [M + Na]" 439.2455 (calc. para 439.2460). Las sefiales de
RMN-*H (figura 17) mostraron dos grupos angelatos, dos hidrégenos geminales a
estos grupos angeloilos en 65.27 (d, J = 2.5 Hz, H-7) y 5.19 (d, J = 2.5 Hz, H-8),
un hidrogeno geminal a oxigeno en 6 3.55 (s, H-9), el C-1 correspondié a dos
hidrogenos metilénicos en 6 1.84 (da, J =125 Hz) y en 61.46 (dqg, J = 12.5, 2.9
Hz). El carbono C-11 en ¢ 41.5 también correspondid a un metileno sus
hidrégenos se observaron en 6 1.57 (da, J = 11.7 Hz) y 6 1.27 (dq, J = 11.7, 2.9
Hz), tres metilos terciarios en §1.41, 1.12 y 1.11 y un metilo secundario en §1.10.
El espectro de RMN-"*C (figura 18) mostré carbonos oxigenados tipicos de un
grupo éter en 6 85.7 y en 6 83.4. El HMBC mostrd una correlacion de H-9 en &
3.55 con C-6 en 6 83.4 confirmando el puente etéreo C-9-O-C-6, con estos datos
se confirma la migracién del Me-12 de 7 C-6 a C-5 en 17. La hidrdlisis de 17
proporcion6 el diol 18, que fue recristalizado en CHCIl;—hexanos, obteniendo unas
agujas blancas que fueron adecuadas para su difraccion de rayos X (figura 19)
con ello se confirma la estructura propuesta, asi como la nueva anillacion,

nombrandose janitziano.
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Figura 18. Espectro de RMN-"3C a 100 MHz de 17 en CDCls.
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Figura 19. Estructura de Rayos X de 18.

El compuesto 19 se aisl6 como un aceite incoloro con férmula molecular
Cu5H360s5 de acuerdo con el ion por HRCIMS [M + NH4]" en m/z 434.2927 (calc.
para 434.2906). Sus espectros de RMN-"H y RMN-"3C (figura 20 y 21) mostraron
una alta similitud con los del jiquilpano,*°® excepto por la presencia de un grupo
hidroxilo (d, J = 2.1 Hz, H-9). El espectro COSY (figura 22) mostrd las
correlaciones de H-9 en 64.00 con H-8 en §5.26 (dd, J = 11.0, 2.2 Hz) siendo 19,
un 9-hidroxijiquilpano. De la hidrélisis de 19 con KOH y MeOH a reflujo se obtuvo
20 donde las sefiales de RMN-'H y RMN-3C (figuras 23 y 24) fueron idénticas

con las del triol.*°
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Figura 21. Espectro de RMN-"3C a 100 MHz de 19 en CDCls.
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Figura 23. Espectro de RMN-'H a 400 MHz de 20 en CDCl.
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Figura 24. Espectro de RMN-"3C a 100 MHz de 20 en CDCls.

El compuesto 21 se aislé6 como un aceite incoloro. Sus datos por HRESIMS
establecieron su férmula molecular para CsHzs0s [M + NH4]™ ion encontrado m/z
434.2888 (calc. para 434.2906). Los datos de RMN-'H (figura 25) revelaron dos
grupos angeloilos y dos sefiales de hidrogenos geminales a oxigeno en §5.51 (da,
J = 11.8 Hz, H-8) y 5.36 (d, J = 11.8 Hz, H-7). Los hidrogenos metilénicos
correspondientes a C-1 se observaron en ¢ 1.47 (da, J = 9.7 Hz) y 1.03
(sobrepuesta), mientras que los metilenos de C-4 aparecen en 61.53 (td, J = 13.2,
3.5 Hz) y 1.24 (sobrepuesta). Dos metilos secundarios en 6 1.03 y 0.93, asi como
dos metilos terciarios se observaron en §1.21 y § 1.00. El espectro de RMN-3C
(figura 26) mostré un grupo carbonilo en 6202.3. La reduccién de la cetona 21 con
NaBH, en MeOH dio el alcohol 22 (ver anexos), seguida de una hidrélisis para dar

el triol 23 (ver anexos), sometiendo a cromatografia en columna, empacada de gel
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de silice 70—-230 mesh, eluyendo en polaridades ascendentes de hexanos-AcOEt,
obteniendo en la polaridad 70:30 unas finas agujas de pf. 145-147 °C, su

estructura fue verificada por difraccién de rayos X (figura 27).
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Figura 25. Espectro de RMN-'H a 400 MHz de 21 en CDCls.
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Figura 26. Espectro de RMN-"3C a 100 MHz de 21 en CDCls.
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C14

Figura 27. Estructura de rayos X del triol 23.

Por otro lado de la hidrélisis de 21 se obtiene 24 que da positivo a la prueba
del FeCls (verde olivo) y mostr6 en el HREIMS un i6n [M]" en m/z 234.1613 (calc.
para CisH»,0,, 234.1620). En su espectro de RMN-'H (figura 28) mostr6 sefiales
para un grupo hidroxilo en 65.72 (s, OH) y un metileno alfa a carbonilo en 6 2.50
(d, J=16.8 Hz, H-7) y §2.18 (d, J = 16.8 Hz, H-7"). Su espectro de RMN-'3C junto
con el experimento DEPT (figura 29), mostraron sefiales a carbonilo en 6194.6, un
doble enlace en §144.8 (C-10) y 6140.2 (C-9), y tres carbonos metilénicos en &
48.2 (C-7), 6 38.7 (C-4) y 6 36.1 (C-1), 24 se recristaliz6 de AcOEt-hexanos y
unas gotas de EtOH obteniendo unas agujas finas de pf. 144-146 °C, los cristales
fueron adecuados para su difraccion de rayos X y la confirmacion de 24 (figura

30).
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Figura 29. Espectro de RMN-"3C a 100 MHz de 24 en CDCls.
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Figura 30. Estructura de rayos X de 24.

El compuesto 25 fue aislado como un aceite incoloro. Con formula
molecular de CyoH,503 por HREIMS [M]" para un i6n m/z 316.2049 (calc. para
316.2038). En el espectro de RMN-'H (figura 31) se observaron sefiales para un
hidrégeno vinilico en 66.30 (s, H-7) y un grupo angelato, mientras que el resto de
las sefales fueron similares a los de 21. El tratamiento de 21 con KCN en
agitacion a temperatura ambiente formd 25, mientras que la hidrélisis de 21 con
KCN a reflujo por 2 h generé el compuesto 24 (ver anexos). La idea de usar KCN
en la hidrélisis fue durante el desarrollo de nuestros estudios iniciales de la
rasteviona (1)**> donde los ésteres ¢,f-insaturados como los angelatos son mas
dificiles de hidrolizar que los ésteres saturados. Asi, una adicion inicial de Michael
del cianuro para proveer un éster angelato saturado como intermediario, que es
mas facil hidrolizar en el medio alcalino generado por el KCN. Una posible ruta
para la transformacion de 21 en 24, implicaria inicialmente la hidrélisis del éster
del angelato en C-7 para dejar un grupo hidroxilo secundario que esta en la

posicion beta del grupo carbonilo C-9 y, por lo tanto, se deshidrata facilmente para
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formar la A’ olefina de 25. Una segunda hidrolisis, ahora del angelato en C-8,
condujo a una distribucién de grupos funcionales A’-en-8-ol-9-ona que se
tautomeriza a A%-en-9-ol-8-ona esto evidencia que la forma enolizada de la 8,9-a-
dicetona es mas estable cuando el grupo carbonilo en C-9 esta enolizado, de

acuerdo con un producto de degradacién de a-pipitzol.*°
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Figura 31. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de 25 en CDCls.

El compuesto 26 fue aislado como un aceite incoloro. Sus datos de *H y *C
de RMN (figura 32 y 33) mostraron similitud con los del jiquilpano,*° excepto por la
presencia de un grupo hidroxilo en 6 3.85 como una triple de dobles (J = 10.0, 2.5
Hz) asignado a H-8. El espectro COSY (figura 34) mostrd correlacion con las

sefales en 6 5.38 (d, J = 2.3 Hz, H-9) y con 6 5.29 (d, J = 10.7 Hz, H-7). La
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hidrélisis de 26 con KOH dio 20 que al ser analizadas por RMN-'H y RMN-"*C

(ver anexos) fueron idénticas con los del triol.*
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Figura 32. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de 26 en CDCls.
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5.4. PROPUESTA MECANISTICA

Con base al amplio conocimiento en la transformacion de terpenoides que
incluyen: marcaje isotépico en sitios especificos,*’ >’ desplazamientos 1,2 y 1,3 de

40,50,53,58-62

hidruros asi como la presencia de carbocationes no clasicos que han

sido ampliamente estudiados en los reordenamientos de terpenos,>®°%%37°

se
tomo en consideracidn para la propuesta mecanistica en la formacion de 8, 11, 14,
16, 18 y 22 (Esquemas 4-6). De esta manera, la formacion de estos nuevos
compuestos se produce a través de vias que se asemejan a las que propusimos
para el uruapano (8)* vy jiquilpano (9).*° Para la formacién de 11 (Esquema 4), la
coordinacion del acido de Lewis en el grupo hidroxilo C-1 de 10 induce la
migracion del enlace anti-periplanar C-5-C-11 para formar el enlace C-5-C-1. El
carbocatiéon A* en C-11, experimenta la migracion del enlace C-2—-C-1 para formar
el enlace C-2-C-11, proporcionando el cation B* en C-1 que es propenso a formar
un anillo de tetrahidrofurano por ataque del grupo hidroxilo C-9, como se muestra
en C*, la eliminacién del protdn estabiliza el enlace éter C-1-O—-C-9 para obtener
el epoxijiquilpano 11. Para la formacion de 14, un intermediario comun es el
carbocatién C*, el cual sufre una escision del enlace O-C-9 para dar D*, seguido
de un desplazamiento de enlace C-11-C-10 a C-11-C-9, generando el
carbocation terciario E*, perdiendo un proton de C-14 para generar el grupo
metileno exociclico A de F*, experimentando un ataque del grupo hidroxilo C-1

para expulsar el grupo angeloiloxi en C-7 formando el anillo de tetrahidrofurano de

14.
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Esquema 4. Reordenamiento del rasteviol (10) para generar el jiquilpano (11) y el
zamorano (14).
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A su vez, los compuestos 17 y 19 parecen posibles a través de los
carbocationes intermediarios A" y B* respectivamente (Esquema 5). De esta
manera, el carbocation A*, que contiene un fragmento norbonilg®®°%636467.68
experimenta un desplazamiento de hidruro 1,3-endo,endo de C-2 a C-11 (ruta a)
originando el cation G* que sufre una migracion de enlace de C-11-C-1 a C-11-C-
2 proporcionando el cation H*, que también contiene un fragmento norbonilo. Las
migraciones también podrian ocurrir a través de procesos reversibles que
envuelven carbocationes no clasicos GH* como fue evidenciado por el marcaje
isotopico que se discutira mas adelante. Un desplazamiento de hidruro 1,2-exo-
exo de C-5 a C-1 en H", produce el carbocatiéon terciario |I", enseguida, una
migracion clasica de Wagner-Meerwein 1,2-syn del grupo metilo C-12 (pro-S) de
C-6 a C-5 conduce al carbocation J*, la carga positiva en C-6 es estabilizada por
el ataque de la cara Re del grupo hidroxilo de C-9 para formar el anillo de
tetrahidrofurano mediante la formacion del enlace etéreo C-6-O-C-9 originando
K*, que finalmente pierde un protén para formar 17. Para la formacion de 19 (ruta
b), el carbocation B* experimenta un desplazamiento de hidruro 1,3-endo,endo de
C-2 a C-1 produciendo el catiéon L*, la carga positiva cambia a C-3 por un
desplazamiento de hidruro 1,2-exo,exo de C-3 a C-2 para proporcionar el
carbocation M*, tras la pérdida del proton de C-15 genera el grupo metileno

exociclico A**® formando 19, en analogia con una transformacién reportada.3%*°
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Esquema 5. Reordenamiento de 10 a través del catiébn A* para generar el janitziano (17) y
el jiquilpano (19).
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Para la formaciéon de 21 y 25 (Esquema 6), se propone un intermediario
comun. El catién L*, experimenta una migracion de enlace de C-1-C-11 a C-1-C-
2, lo que proporciona el catién secundario N* en C-11. La migracién del Me-14 de
C-10 a C-11 da el catién O". Dos migraciones consecutivas de hidruro 1,2 forman
los intermediarios P* y Q*, seguido de una migracion de enlace de C-10-C-4 a C-
5-C-10 generando el catién R*, una migracion de hidruro 1,3-endo,endo de C-10 a
C-4 para dar el cation S”, el desplazamiento de hidruro 1,2 de C-9 a C-10 forma el
intermediario T*, la pérdida de un hidrégeno da 21 y 25, formandose este dltimo

por la eliminacion del 4cido angélico de C-7 y C-8 para formar la olefina A’.

39



18 22

Esquema 6. Reordenamiento de 10 a través de L* para generar iratziona 21 e iratzienona
25.
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5.5. MARCAJE ISOTOPICO DEL RASTEVIOL (10)

Los mecanismos propuestos fueron evaluados usando marcaje isotdpico,
utilizando derivados monodeuterados en la posicion C-1 del rasteviol (10-1-d) y
dideuterados en la posiciéon C-1 y C-9, 10-1,9-d,. Para la obtencién del rasteviol
monodeuterado (10-1-d) se utilizdé NaBD,, para la reduccion de rasteviona (1)
(Esquema 7), mientras en el rasteviol dideuterado (10-1,9-d,) fue obtenido por
reduccién de la 9-dehidrorasteviona.'* (Esquema 8). Los atomos de deuterio se
demostraron por comparacién directa de sus espectros de RMN-'H (figura 35) y
RMN-3C (figura 36), para 10-1-d la sefial de H-1 en §4.35 en 'Hy §73.1 en °C
disminuyo drasticamente la sefial; mientras en 10-1,9-d, la sefial de H-9y C-9 en ¢
3.83y 076.9 las sefiales desaparecen. Las dos moléculas marcadas, 10-1-d y 10-
1,9-d, fueron llevadas a reordenamiento bajo las mismas condiciones del rasteviol
(10), asi como las separaciones y purificaciones se sometieron bajo el mismo
procedimiento que 10.

Por lo tanto, en el caso de 11-1-d, las comparaciones se muestran en la
figura 37, donde la sefial de H-1 en 64.12 y la sefial de C-1 en §83.1 disminuyen
drasticamente. Ademas para 11-1,9-d,, la desaparicion de H-9 en §3.84 y de C-9
en 6 84.6 con el marcaje isotopico se confirmd la posicion de las sefales

asignadas (figura 38), de acuerdo con el mecanismo propuesto (Esquema 4).
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Esquema 7. Reduccion de la rasteviona (1) con NaBD, para obtener el rasteviol (10-1-d),
marcado en la posicién C-1.

Esquema 8. Obtencidn del rasteviol dideuterado en las posiciones C-1 y C-9 para obtener
el rasteviol (10-1,9-d,).
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Figura 35. Espectros de RMN-"H a 400 MHz, inferior rasteviol (10), centro rasteviol (10-1-
d), superior rasteviol (10-1,9-d,).

77.5 77.0 76.5 76.0 75.5 75.0 74.5 74.0 735 73.0 72.5 72.0 71.5 71.0

Figura 36. Espectros de RMN-"3C a 100 MHz, inferior rasteviol (10), centro rasteviol (10-
1-d), superior rasteviol (10-1,9-d,).
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Figura 37. Espectros de RMN-'H a 400 MHz, inferior epoxijiquilpano (11), centro
epoxijiquilpano (11-1-d), superior epoxijiquilpano (11-1,9-d,).
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Figura 38. Espectros de RMN-C a 100 MHz, inferior epoxijiquilpano (11), centro
epoxijiquilpano (11-1-d), superior epoxijiquilpano (11-1,9-d,).
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En el caso de 14, las comparaciones se muestran en las figuras 39, donde
se observa que para 14-1-d la sefial de H-1 en ¢ 4.28 disminuye y el cambio de
multiplicidad de H-5 en 6 2.08 de una doble de doble (J =7.9, 4.1 Hz) en 14, a una
doble (J = 4.1 Hz) en 14-1-d, en RMN-'3C la intensidad de la sefial disminuye en §
75.7 (figura 40). En 14-1,9-d;, es evidente la desaparicion de H-9 en 6 2.57 y C-9

en 643.2.
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Figura 39. Espectros de RMN-'H a 400 MHz, inferior zamorano (14), centro zamorano
(14-1-d), superior zamorano (14-1,9-d,).
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Figura 40. Espectros de RMN-"*C a 100 MHz, inferior zamorano (14), centro zamorano
(14-1-d), superior zamorano (14-1,9-d,).

Para 17, las comparaciones mostradas en la figura 41, revelan para 17-1-d
la disminucién de la sefial en 61.84 (da, J = 12.5 Hz) para H-1endo, en 61.57 (d, J
=11.7 Hz H-11endo), en 61.46 (dq, J = 12.5, 2.9 Hz, H-1ex0), y en §1.27 (dq, J =
11.7, 2.9 Hz, H-11exo). Consistentemente el espectro de RMN-*C (figura 42) 17-
1-d muestra disminucién en la intensidad para C-1, C-2 y C-11 en 639.9,41.7 y
41.5 respectivamente, evidenciando un scrambling en estas posiciones lo que
sugiere que en los mecanismos de reaccion propuestos (Esquema 5), los cationes
norbonilo no clasicos parecen estar involucrados en las estructuras A*, G*y H". El
Esquema 7, ilustra el marcaje del deuterio en la formacion de 17-1-d, 17-2-d y 17-
11-d debido al scrambling. Todas las estructuras incluidas, contienen un fragmento

del norbonilo, los carbonos cabeza de puente son: C-1 y C-4 en los cationes A* y
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G";C-2yC-4enH"yN"; C-4y C-11 en los cationes B y L". Asi los carbocationes
A*-1-d, G™-1-d y H*-1-d estan marcados en C-1 y nos llevan a 17-1-d. Para la
formacion de 17-2-d (Esquema 9), el marcaje isotépico en C-1 en el carbocation
N*-1-d y L*-1-d (ruta c), un desplazamiento de hidruro 1,3-endo,endo genera el
cation B*-2-d, de esta manera el deuterio pasa a la posicion C-2 en A*-2-d, y H*-2-
d, para obtener 17-2-d. La formacion de 17-11-d (ruta b) nos lleva a los cationes
B*-1-d, L*-1-d, y N*-1-d donde ocurre un desplazamiento de hidruro 1,3-endo,endo
de C-1 a C-11 para dar el carbocation H'-11-d y finalmente el compuesto 17-11-d.

Por otro lado 17-1,9-d, muestra la desaparicion de H-9 en 6 3.55 y la disminucién

de C-9en 685.7yde C-1 en 639.9.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2
ppm

Figura 41. Espectros de RMN-'H a 400 MHz, inferior janitziano (17), centro janitziano
(17-1-d), superior janitziano (17-1,9-d,).
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Figura 42. Espectros de RMN-"C a 100 MHz, inferior janitziano (17), centro janitziano
(17-1-d), superior janitziano (17-1,9-d,).
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Esquema 9. Mecanismo de reaccion para la formacion de 17-1-d, 17-2-d y 17-11-d, en donde se observan los cambios del marcaje
isotopico debido al scrambling.
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Para 19, las comparaciones en sus espectros de RMN-'H (figura 43)

muestran la intensidad de la sefal y el cambio de multiplicidad en 6 1.72 para H-5

(dd, J = 9.8, 6.4 Hz) en 19, ahora una sefial doble (J = 7.5 Hz) en 19-1-d. La sefial

en 19 en §1.43 es una doble de doble (J =12.7, 9.8 Hz) para H-1endo pasa a una

doble (J = 10.6 Hz) en 19-1-d. En su espectro de RMN-'3C (figura 44) se muestra

la disminucién de la sefial de C-1 en §32.7.

4>w
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H20

T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5
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T
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T
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Figura 43. Espectros de RMN-"H a 400 MHz, inferior jiquilpano (19), superior jiquilpano

(19-1-d).
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Figura 44. Espectros de RMN-"*C a 100 MHz, inferior jiquilpano (19), superior jiquilpano
(19-1-d).

Para 21, las comparaciones se muestran en la figura 45, revelan los
cambios en la intensidad de la sefial en 6 1.47 (da, J = 9.7 Hz) y el cambio de
multiplicidad en 21 a una simple para 21-1-d asi como la disminucion de la sefal
de C-1 en 6 35.4. Cuando los espectros de 21-1,10-d, se compararon con los de
21, fue evidente la desaparicion de la sefial asignada a H-10 en § 1.75, asi como
una disminucion sustancial de C-10 en ¢ 59.3 (figura 46) de acuerdo con el

mecanismo representado en el Esquema 6.
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Figura 45. Espectros de RMN-'H a 400 MHz, inferior iratziona (21), centro iratziona (21-
1-d), superior iratziona (21-1,9-d,).
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Figura 46. Espectros de RMN-"3C a 100 MHz, inferior iratziona (21), centro iratziona (21-
1-d), superior iratziona (21-1,9-d,).
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Para el compuesto 26, las comparaciones de 26-1-d se muestran en el
espectro de RMN-"3C (figura 47) donde se observa claramente la disminucién de

la sefal C-1 asignada en 632.7

12

11
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(5,]
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10

i mewmwwwwmmmmwwum s MMWWMMM

82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24
ppm

Figura 47. Espectros de RMN-"3C a 100 MHz, inferior jiquilpano (26), superior jiquilpano
(26-1-d).
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5.6. OBTENCION DE LOS COMPUESTOS ANALOGOS 27

Se dicen andlogos del rasteviol por que la estructura es similar a la del
rasteviol (10) diferencidndose en los ésteres que se encuentran en la posicién C-7
y C-8 de ser angeloilos en el rasteviol (10) son sustituidos por acetilos (figura 48).
Una de las finalidades de realizar los andlogos es obtener los mismos compuestos
para ver si podemos lograr, aumentar los rendimientos y poder observar la

estabilidad de los compuestos obtenidos.

rasteviol (10) alcohol diacetato (27)

Figura 48. Comparacion del rasteviol (10) con su anélogo alcohol diacetato (27).

De esta manera se procedié a preparar la triolona (2) partiendo de la
rasteviona (1), seguido de una acetilacion selectiva, reducir el carbonilo en C-1y

obtener el alcohol, diacetato (27) (Esquema 10).
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27 4

Esquema 10. Secuencia de reacciones para la obtencion del analogo, alcohol diacetato
(27).

El alcohol diacetato (27) se redujo con NaBH, en MeOH en bafio de hielo
durante 15 minutos, fue un solido blanco de pf. 140-142 °C con férmula molecular
C19H3006 dio (HRESIMS) m/z 361.2197 (calc. para M + Li*. 361.2197). Las sefiales
mas caracteristicas en RMN-H (figura 49) fueron las bases de los acetatos H-7
en 6§5.35 (d, J = 11.5 Hz), y H-8 en §5.23 (dd, J = 11.2, 2.5 Hz), H-1 en & 4.37
(ddd, J =9.4, 3.7, 2.5 Hz), los metilos de los acetatos en §2.07 y 2.06, en la region
de los metilos Me-14, Me-12 y Me 13 en 61.31, 0.97 y 0.90 respectivamente, Me-

15en 60.95 (d, J = 6.8 Hz). El resto de las sefiales se mantuvieron sin cambio.
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Figura 49. Espectro de RMN-'H a 400 MHz de 27 en CDCls.

5.6.1. REORDENAMIENTO DEL ALCOHOL DIACETATO (27), AISLAMIENTO Y
PURIFICACION DE LOS COMPUESTOS DE TRANSPOSICION 5, 28, 29, 30, 31,
32,34y 35

Una vez caracterizado el alcohol diacetato se procedié a realizar el
reordenamiento bajo las mismas condiciones de 10. Donde se obtuvo un aceite de
color amarillo obscuro, procediendo a realizar un columna empacada de gel de
silice 70-230 Mesh eluyendo en polaridades ascendentes de hexanos-AcOEt, se
juntaros las siguientes fracciones 28-56, 57-63, 64-76 y 77—100. Se tomaron las
fracciones 28-56 (200 mg) llevandola a recromatografia en 70 cm de gel de silice

400-800 Mesh en una columna de 1 cm de diametro, eluyendo con polaridades
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ascendentes de hexanos—AcOEt, en la polaridad 90:10 se obtuvo 28 (25 mg,
16%), 29 (10 mg, 6%), 30 (13 mg, 7%) y 31 (70 mg, 37%). Se tomaron las
fracciones 57-76 (170 mg) y se llevaron a su separacion y purificacion en 70 cm
de gel de silice 400-800 en 1 cm de didmetro eluyendo en polaridades
ascendentes de hexanos—AcOEt, en la polaridad de 90:10, se obtuvo 5 (27 mg,
17%) y en la polaridad 80:20 se obtuvo 32 (30 mg, 19%). De las fracciones
77-100 (220 mg) se recromatografi6 en 70 cm de gel de silice 400-800 Mesh
eluyendo en polaridades ascendentes de hexanos—AcOEt en la polaridad 80:20 se

obtuvo 34 (63 mg, 30%) y en la polaridad 70:30 se obtuvo 35 (122 mg, 58%).

5.6.2. CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS Y DERIVADOS
OBTENIDOS 5, 28, 29, 30, 31, 32,34y 35

El compuesto 28 se obtuvo como un aceite incoloro con férmula molecular
C17H2403 que dio un i6n en HRESIMS [M]" m/z 277.1798 (calc. para 277.1804)
que correspondi6 ser la iratzienona acetato (figura 50) las sefiales caracteristicas
de este compuesto en RMN-"H son: el hidrégeno vinilico H-7 en §6.27, en §2.20
el Me del acetato Los hidrogenos metilénicos correspondientes a C-1 se
observaron en 61.49 (dt, J =8.0, 2.7 Hz) y 1.38 (dqg, J = 9.9, 1.5 Hz), mientras
que los metilénos de C-4 aparecen en 6 1.44 (dd, J =8.9, 25 Hz) y 6§ 1.11 (dd
sobrepuesta, J = 12.5, 4.5 Hz). Dos metilos secundarios en 6 1.19 y ¢ 0.95, asi

como dos metilos terciarios en 61.14 y 6 1.12 fueron observados.
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Figura 50. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de 28 en CDCls.

El compuesto 29, fue el zamorano acetato, observandose sefales
caracteristicas en RMN-'H (figura 51) en & 4.95 y 4.89 las sefiales del doble
enlace exociclico, la base del acetato H-8 en §4.76 (t, J = 1.7 Hz), H-1 en 6 4.27

(dt, J = 7.9, 2.3 Hz), el metilo del acetato en 6 2.11, el resto de las sefales se

mantuvieron sin cambio como el compuesto 14.
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Figura 51. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de 29 en CDCls.

El compuesto 30 fue aislado como un aceite incoloro con peso molecular
acorde a la férmula C19H50s5 observada por HRESIMS [M]* i6n en m/z 337.2011
(calc. para 337.2010). Correspondié ser la iratziona diacetato las sefiales
caracteristicas en su espectro de RMN-'H (figura 52) son: los hidrégenos
geminales a ésteres en ¢5.33 (da, J = 11.1 Hz) y en 65.15 (d, J = 11.6 Hz), los
hidrégenos base de los metilos secundarios H-11 en 6 2.56 (m) y H-3 en 6§ 2.04
(m), los metilos de los acetatos en ¢ 2.10 y 2.14. Los hidrogenos metilénicos
correspondientes a C-1 se observaron en ¢ 1.44 (dt, J = 10.3, 1.9 Hz) y 0.98

(sobrepuesta), mientras que los metilénos de C-4 aparecen en 6 1.50 (ddd, J =
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12.6,8.7,2.3 Hz) y 1.23 (dd, J = 9.2, 7.0 Hz). Dos metilos secundarios en 61.02 y

0.92, asi como dos metilos terciarios en 61.16 y 60.97 fueron observados.
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Figura 52. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de 30 en CDCls.

El compuesto 31 fue un aceite incoloro con férmula molecular de C19H2505
HRESIMS [M + Li]" m/z 343.2087 (célc. para 343.2091), siendo el epoxijiquilpano
diacetato, las sefiales caracteristicas en su espectro de RMN-'H (figura 53) son:
los hidrégenos base de ésteres H-7 en 65.62 (d, J = 9.8 Hz), H-8 en 65.07 (d, J =
9.7 Hz), los hidrégenos que forman el puente etéreo H-1 y H-9 en 64.09 (t, J = 3.1
Hz), y 6 3.77 respectivamente, en 62.04 y 6 2.03 los Me-Ac, tres metilos terciarios
en 0 1.24, 1.19 y 0.95 asignados para Me-14, Me-13 y Me-12 y un metilo

secundario en 60.92 (d, J = 6.8 Hz).
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Figura 53. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de 31 en CDCls.

El compuesto 5 se obtuvo como un aceite incoloro. Sus datos por RMN-H
(figura 54) mostraron sefales de un doble enlace exociclico en §5.22 'y §5.11, los
hidrégenos bases de ésteres H-8 en §4.96 (dd, J =9.7, 2.7 Hz) y H-7 64.91 (d, J
= 9.7 Hz), metilenos a-carbonilo H-2a¢ en 6 2.71 (dd, J = 16.9, 8.6 Hz) y H-28 6
1.84 (dd, J = 16.9, 3.7 Hz), dos metilos terciarios Me-12 y Me-13 en 61.05y ¢
0.95, un metilo secundario en 6 1.05 (d, J = 7.1 Hz), de acuerdo a la literatura se

trata del morelieno diacetato (5).%
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Figura 54. Espectro de RMN-'H a 400 MHz de 5 en CDCls.

El compuesto 32 fue un aceite, cuyos datos de RMN-'H (figura 55) dieron la
siguiente informacion: sefales base de los acetatos en 65.19 (d, J =10.2 Hz) y en
04.99 (dd, J = 10.2, 2.4 Hz), seiales para un grupo metileno en 62.51 (dd, J =
19.0, 7.8 Hz) y en 6 1.92 (dd, J = 19.0, 8.6 Hz), se apreciaron 6 hidrogenos
metinicos en 62.41 (dd, J = 3.6, 2.0 Hz), 62.19 (sa), 62.11 (sa), 62.03 (m), 61.75
(g, J = 7.1 Hz), 61.71 (sa), dos metilos secundarios en §1.38 (d,J=75Hz)y ¢
1.07 (d, J = 6.9 Hz), y dos metilos terciarios en 61.05y 6 0.94. Para la asignacion
estructural, se baso partiendo de la estructura del morelieno. Los acetatos al
parecer no sufrieron cambios en el reordenamiento por lo que se asigno H-7 a ¢

5.19 y H-8 a §4.99, esta sefial en su espectro COSY (figura 56) se observé una
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correlacion con el hidrégeno metinico en 6 2.19 por lo que se determiné a H-9,
donde se observa una mancha de correlacion en 6 2.03 asignandose a H-10 este
hidrégeno base de metilo secundario nos ayuda para la asignacion del metilo
secundario en 6 1.38 asignandose al Me-14, continuando con H-10, nos lleva una
mancha de correlacién en 62.41 por lo que se asigna a H-11, asignando a H-5 en
0 2.11, correlacionando con H-4 en 6 1.71. Para la asignacion de los metilenos y
los metilos terciarios fue importante el NOESY (figura 57), que permiti6 la
asignacion del metileno H-24 en 6 2.51, para la asignacion de los metilos terciarios
hay una mancha que esté correlacionando con H-7 por lo que la sefial en §0.94
se asignd al Me-13 y la correlacion que hay entre H-8 en 6 1.05 se asigna al Me-
12. Las asignaciones de los carbonos se hicieron en base a su espectro HETCOR
(ver anexos). Sin embargo, con el fin de corroborar su estructura y obtener un
compuesto que sea apto para su difraccion de rayos X se procedio a realizar la
hidrélisis con KOH en MeOH a reflujo obteniendo 33, por recristalizaciones de
acetona-etanol se obtuvieron unas placas de pf. 204-205 °C y fueron adecuados
para su andlisis por rayos X. (figura 58), correspondiendo con la estructura
propuesta. Cabe mencionar que se ha obtenido en un trabajo previo la mezcla de

las dihidrodiolonas epiméricas, con la estereoquimica beta del Me-15.°
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Figura 55. Espectro de RMN-"H a 400 MHz de 32 en CDCls.
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Figura 56. Espectro COSY de 32.
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Figura 57. Espectro NOESY de 32.

Figura 58. Estructura de rayos X de 33.
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El compuesto 34 fue un soélido con férmula molecular de Ci9H2303 dio
HRESIMS una m/z [M + Na]® 359.1831 (calc. para 359.1829). Las sefiales
caracteristicas de RMN-'H (figura 59) fueron: los hidrégenos base de éster en §
5.31(d,J=2.4 Hz),yen §5.16 (d, J = 10.7 Hz) un doble enlace exociclico §4.85
(sa) y en 6 4.61 (sa), un oxhidrilo en ¢ 3.77 (td, J = 9.7, 2.3 Hz), se visualizaron
tres metilos terciarios 61.20, 61.10 y ¢ 0.87. El compuesto fue comparado con 19
donde se observa una gran similitud excepto por las sefiales del grupo angelato, el
COSY mostro correlacion con las sefiales en §5.31 y 5.16 asignando el oxhidrilo a
H-8. 34 fue recristalizado de acetona-hexanos logrando obtener unas agujas finas
de pf. 123-125 °C, estos fueron aptos para su difraccion por rayos X (figura 60),
donde se corrobora el oxhidrilo en la posicion C-8, lo que implica que hubo una

transesterificacion.
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Figura 59. Espectro de RMN-"H a 300 MHz de 34 en CDCls.

Figura 60. Estructura de rayos X de 34.
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El compuesto 35, fue un aceite incoloro con férmula molecular C19H2505
HRESIMS [M + Li]" m/z 343.2101 (calc. 343.2091). Los de datos de RMN-'H
(figura 61) mostraron sefales para un metileno exociclico en 6§5.11 (sa) y ¢ 5.04
(sa), los hidrogenos base de acetato en 65.00 (d, J =9.6 Hz) y 64.85 (dd, J = 9.5,
2.8 Hz), 4 hidrogenos metinicos en 62.79, ¢ 2.59, 6 2.05, 6 1.63. En & 3.74 se
observd una sefial multiple debida a un hidrogeno base de oxhidrilo. En la region
de los metilos una sefial de metilo secundario en 60.99 (d, J = 7.3 Hz), dos metilos
terciarios en 60.99 y 6 0.96. De acuerdo a los datos obtenidos y de acuerdo a la
literatura, la anillacion corresponde a la del morelieno, pero ahora con un oxhidrilo
en la posicién C-1. De esta manera para la asignacion de los hidrégenos metinicos
H-11, H-9, H-5 y H-4 se asigno de la siguiente manera: Los hidrégenos alilicos H-
11 y H-9 deben de ser los de campo mas bajo en §2.79 y 2.59, esto se realizo en
base a su espectro COSY (figura 62) donde hay una correlacion entre H-8 y la
sefial en §2.59 por lo que se asigné a H-9. A su vez este hidrogeno correlacioné
con la sefal en §1.63 que fue asignada a H-4, entonces H-11 y H-5 se asignaron
en 62.79 y 6 2.05 confirmandose la asignacién de H-5 por su correlacion con H-
11. La asignaciéon de los metilos geminales se realiz6 en base a su espectro
NOESY (figura 63) en donde la sefal de H-7 en 6 5.00 correlacion6 con la sefial
en ¢ 0.96 por lo que se asigno a Me-13. A su vez la sefial en §4.85 asignada a H-
8 llevd a una mancha con un metilo en 6 0.99 asignandose a Me-12. Otras
correlaciones fueron las de H-1 con H-11 que permitio confirmar la esteroquimica
beta del oxhidrilo en C-1 y la de H-11 con Me-13. También permitio la asignacion
de los hidrégenos vinilicos H-14 y H-14"con las correlaciones de H-11 y H-9.
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Figura 61. Espectro de RMN-'H a 400 MHz de 35 en CDCls.
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Figura 62. Espectro COSY de 35.
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5.7. MECANISMOS PROPUESTOS PARA LAS ESTRUCTURAS
OBTENIDAS POR TRANSPOSICION HACIA EL CICLO DE SIETE
MIEMBROS 5, 32y 35

Para la formacion de los compuestos 5, 32, y 35 los mecanismos se

producen a través de vias que se asemejan a las del morelieno (5),%%3*7®

como
aparecen en los Esquemas 11 y 12. A partir del alcohol diacetato (27) en
presencia del Et,O*BF; (Esquema 11), éste se coordina con el oxhidrilo en C-9, de
esta manera el enlace C-4—C-10 migra hacia C-9 con la pérdida del oxhidrilo en
C-9, quedando un cation A* en C-10. Tras la pérdida del proton de C-15 se
genera el grupo metileno exociclico A formando 35. La formacién de 5 se
propone a partir de la formacién de 35, el BFz se coordina con el oxhidrilo en C-1
eliminando asi al oxhidrilo, catiéon B*. La incorporacién de una molécula de agua
en C*, sequida de la pérdida de un hidruro y la formacién del carbonilo en 5.

En el mecanismo propuesto para 32, (Esquema 12), se propone que exista
un intermediario comun; el cation A*, en vez de formar el doble enlace, una
molécula de agua se incorpora catién D", el oxhidrilo en C-1 se coordina con el
BF3 generando el E*, que da lugar a la pérdida del oxhidrilo en C-1, catién F*, una
segunda molécula de agua se incorpora en C-1 generando G”, de esta manera el
OH en C-10 se coordina con el BF3 perdiendo el oxhidrilo H" y la formacién de un

cation I" en C-10 ocurriendo una migracion 1,3 de hidruro y la formacién del

carbonilo en C-1 para generar 32.
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Esquema 11. Mecanismo propuesto para la formaciéon de 35y 5.
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Esquema 12. Mecanismo propuesto para la formacion de 32.

73



5.8. MARCAJE ISOTOPICO DE LOS COMPUESTOS ANALOGOS 27-1-d

Con el fin de proporcionarle un mayor soporte a los mecanismos propuestos
se procedi6 a deuterar en C-1 (Esquema 13) el alcohol diacetato (27-1-d) (ver
anexos), se sometié a reordenamiento utilizando el mismo procedimiento que sus
analogos sin deuterar. La separacion y purificacion de los compuestos obtenidos

se llevé a cabo como los compuestos sin deuterar.

OH
% 42 8\\\OAng
KOH
OAng MeOH
H 13
15
PE
Czo
Py, 4 °C, 4h
OAc
NaBD,
P A —
OAc MeOH

27-1-d

Esquema 13. Reacciones realizadas para obtener el alcohol diacetato (27-1-d).

Se aislaron los compuestos analogos del rasteviol deuterados 28-1-d, 30-1-
d, 31-1-d (ver anexos), asi como el morelieno (5). En su espectro de RMN-*C
(figura 64) se observa en la parte inferior el compuesto sin deuterar y en la parte

superior el espectro deuterado. Se observa que el deuterio no se encuentra
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presente en la molécula, por lo que se confirma que hay una pérdida de hidruro

seguida de una oxidacion como se sugiere en el mecanismo del esquema 11.

OAc
1215
3 1
8
11 4
OAc 14 95 Me’s
7 AC’s
13 6
10
2 112:15
3
8 11 4
95
14 7 Me’s
AC’s

10

MIWNWWWJLW

T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
ppm

Figura 64. Espectro de RMN-"*C a 100 MHz de 5 en CDCl;, parte inferior compuesto
proveniente del reordenamiento del alcohol diacetato (27); parte superior espectro de la
transposicion del alcohol diacetato (27-1-d).

En el moreliano deuterado (32-10-d) (figura 65) en 6 2.41, H-11 de ser una
doble de dobles (J = 3.6, 2.0 Hz) ahora es una doble (J = 1.7 Hz), la sefial de H-9
en 0 2.19 de ser una sefal simple ancha, se observa una simple, el metilo Me-14
en ¢ 1.38 de ser una doble (J = 7.5 Hz) ahora es una simple. En su espectro de
RMN-3C (figura 66) se logra ver la sefial signada a C-10 en 5§34.8 se observa
una disminucién sustancial debido al momento cuadrupolo y al acoplamiento spin-

spin C-D,”” por lo que el deuterio pasa a ser la base del metilo secundario.
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N

5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8

Figura 65. Espectro de RMN-"H a 400 MHz en CDCl;, de 32 parte inferior y de 32-10-d
parte superior.
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Figura 66. Espectro de RMN-"3C a 100 MHz en CDCls;, de 32 parte inferior y de 32-10-d
parte superior.
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En el alcohol del morelieno (35-1-d), la sefial en 6 3.74 asignada a H-1
como una ddd, ahora disminuyé (figura 67). En su espectro de RMN-'3C, C-1 (ver

anexos) se logra ver la disminucion de la sefial en 670.3.

12 13
Ad[s
15
5
11 9 °H42a
. .
13
Ad's 12
1
11 > )
9
o 3 20 2P L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08
ppm

Figura 67. Espectro de RMN-'H a 400 MHz en CDCls, de 35 parte inferior y de 35-1-d
parte superior.
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6. CONCLUSIONES

Se lograron confirmar las estructuras de 11, 17, 21, 24, 32 y 34 por medio
de difraccién de Rayos X, a partir de los derivados obtenidos, lo que evidencia la
amplia versatilidad del esqueleto longipinano a experimentar reordenamientos
moleculares, generando diversas estructuras carbociclicas de naturaleza
sesquiterpénica, que podrian contribuir a la produccion de nuevas sustancias
volétiles con aroma agradable. A medida que nos acercamos al primer siglo del
lanzamiento del icénico Chanel No. 5° en 1921,”® los nuevos esqueletos podrian
ser materiales relevantes en la industria del perfume, ya que podrian poseer
propiedades odoriferas inesperadas.’®® El esqueleto del morelieno ha permitido la
preparacion de sesquiterpenos voléatiles® que fueron sometidos bajo pruebas de
evaluacion olfativa. Otro caso es el bis-norsesquiterpeno esquelenona, en
referencia a Esquel una ciudad de la Patagonia Argentina. Esta molécula es el
principal constituyente del aceite esencial de Adesmia boronioides, que crece
abundantemente en esa region y es el ingrediente principal de la fragancia
comercialmente disponible Amor América.®®® Por otro lado el esqueleto
carbociclico del zamorano esta estructuralmente relacionado con el seychelleno,
gue se aislé del aceite pachuli contenido en las hojas de Pogostemon cablin

Benth. colectado de las islas Seychelles.%¢%°
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1. GENERALIDADES

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Fisher-Johns y no

estan corregidos.

Las rotaciones especificas se determinaron en CHCIl3 en un polarimetro

Perkin Elmer 341 y las concentraciones estan dadas en g/100 mL.

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotdmetro Perkin-

Elmer 16F PC IR FT, empleando soluciones cloroférmicas.

Los espectros de ultravioleta se midieron en un espectrofotometro Perkin-

Hitachi 6 Perkin-Elmer Lambda 12.

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrometro Perkin-Elmer
599B o en un Perkin-Elmer 16F PC FT empleando soluciones cloroférmicas, para

el compuesto 18 se empled una pastilla de KBr.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H, *C, COSY, NOESY,
DEPT y HETCOR se determinaron en un VARIAN Mercury plus 400, mientras que
el gHSQC y el gHMBC en un VARIAN Mercury 300. Los desplazamientos
quimicos (d) estan dados en partes por millon (ppm) con respecto al TMS como

referencia interna.

Los espectros de masas de baja resolucion (LRMS) fueron obtenidos por
(IE), en un modulo de voltaje de ionizacion de 70 eV, usando un espectrofotdmetro
Hewlett Packard 5989-A. Los espectros de masas de alta resoluciéon (HREIMS), se
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midieron en un espectrofotdmetro de alta resolucion VG 7070 en la Universidad de
California, Riverside, CA, USA. También fueron medidos en un espectrofotometro
Waters Synapt G2 en el departamento de Quimica y Bioquimica, en la Universidad

de Colorado, Boulder, CO, USA.

El andlisis por difraccion de rayos X para los compuestos 23 y 24 fueron
colectados en un difractometro Bruker D8 Venture, mientras para los compuestos

13 y 18 fueron colectados en un difractdmetro Agilent Xcalibur Atlas Gemini.

Las separaciones cromatograficas se realizaron empleando gel de silice
(Merck) (70-230 y 400-800 Mesh ASTM) a menos que se indique otro tipo de

soporte.
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7.2. OBTENCION DE LA MATERIA PRIMA 1
2.0 kg de raices secas y molidas de Stevia serrata

Cav colectada en septiembre de 2016 en Paracho

Mich. se colocaron en un matraz balon de 5 L y se
agregaron 4 L de hexanos sometiendo a reflujo durante 4 h. Transcurrido este
tiempo se filtr6 y se concentré en el rotavapor, el residuo se dejo en reposo hasta

la formacion de cristales obteniéndose 60 g de rasteviona (1) **

7.2.1. (1R,3R,4S,5S,7S,8S,9S,10R,11R)-7,8-
Diangeloiloxilongipinan-1,9-diol (rasteviol 10) y de

compuestos analogos marcados en 10-1-d y 10-1,9-d..

Un lote de 400 mg de rasteviona (1), se disolvio en 10
mL de MeOH, en seguida sobre bafio de hielo se agregaron lentamente 250 mg
de NaBH,4, la mezcla de reaccion se dejo durante 15 min a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo la mezcla de reaccion se vertié sobre hielo y se extrajo
con AcOEt, la fase organica de lavo con agua, se secO con Na,SO, anhidro, se
filtr6 y se evapord, el residuo se cristalizd en CHCIz-hexanos obteniendo 395 mg
(98.7%) un solido blanco con pf. 134-136 °C [a]sge =25, [a]s7s =26, [a]s46 —30,
[o]azs =57, [a]sss =101 (¢ 0.20, CHCl3); IR(CHCl3) vinax 3600 (OH), 3480 (OH), 1720
(C=0, angelatos), 1650 (C=C), 1220 (C-0) cm™™; UV (MeOH) Anax 219 (log & 4.04)
nm; RMN-'H (CDCls, 400 MHz) §6.11 (1H, qq, J = 5.7, 1.5 Hz, H-3"), 6.10 (1H, qq,
J=5.7, 1.5 Hz, H-3'), 5.52 (1H, d, J =11.3 Hz, H-7), 5.43 (1H, dd, J = 11.3, 2.9 Hz,
H-8), 4.35 (1H, ddd, J = 9.6, 4.1, 2.3 Hz, H-1), 3.83 (1H, d, J = 2.9 Hz, H-9), 3.45

(1H, s, OH), 3.22( 1H, s, OH), 2.60 (1H, t, J = 4.7 Hz, H-11), 2.41 (1H, m, H-3),
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1.98 (3H, dqg, J = 5.7, 1.5 Hz, Me-4"), 1.95 (3H, dq, J = 5.7, 1.5 Hz, Me-4'), 1.89
(1H, ddd, J = 10.2, 7.3, 1.8 Hz, 2/3), 1.82 (3H, t, J = 1.6 Hz, Me-5'), 1.80 (3H, t, J =
1.6 Hz, H-5"), 1.71(1H, ddd, J = 11.3, 7.0, 3.9 Hz, 2a), 1.36 (3H, s, Me-14), 1.21
(1H, s, H-5), 1.04 (3H, s, Me-12), 0.96 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-15), 0.92 (3H, s, Me-
13), RMN-"3C (100 MHz) 5 166.9 (C-1'), 166.2 (C-1"), 140.0 (C-3"), 139.3 (C-3"),
127.6 (C-2"), 127.2 (C-2"), 76.9 (C-9), 73.1 (C-1), 71.6 (C-7), 71.2 (C-8), 49.2 (C-5),
44.7 (C-4), 43.8 (C-10), 41.3 (C-11), 35.0 (C-6), 35.0 (C-2), 30.3 (C-3), 27.4 (Me-
13), 21.4 (Me-14), 21.1 (Me-15), 20.5 (C-5'), 20.3 (C-5"), 20.2 (C-12), 15.8 (Me-4"),
15.7 (Me-4'); EIMS m/z (int. rel.) 417 [M + 1 — H,OJ" (3), 399 (6), 317 (78), 299 (8),
235 (11), 217 (53), 199 (22), 189 (22), 83 (100), 55 (65); HRCIMS (NHs) m/z
452.3013 (calcd para CasHsgOs + NH4", 452.3012). 10-1-d: Como se describe para
10, La reaccion de 1 (400 mg) en MeOH (10 mL) con NaBD4 (100 mg) obteniendo
10-1-d (390 mg, 97%). Los espectros de RMN fueron idénticos a los de 10 excepto
por la desaparicion de la sefial H-1, el cambio en la multiplicidad de H-11 en §2.59
(1H, d, J = 5.4 Hz), y la ausencia de la sefial de C-1: EIMS m/z (int. rel.) 399
[M-36]" (0.2), 235 (9), 218 (6), 190 (7), 174 (6), 109 (7), 83 (100), 55 (15);
HRESIMS m/z 442.2882 (calc. para 442.2885 + Li*, C,5H37D0g). 10-1,9-d2: COmMo
se describe para 10-1-d, la reaccion de 9-dehidrorasteviona.** (400 mg) in MeOH
(4 mL) con NaBD4 (100 mg) obteniendo 10-1,9-d, (390 mg, 97%). Los espectros
de RMN fueron idénticos a los de 10-1-d excepto por la desaparicion de la sefial
H-9, y el cambio de multiplicidad de H-8 en 6 5.43 (1H, d, J = 11.4 Hz), y la

desaparicion de la sefial de C-9; EIMS m/z (int. rel.) 418 [M-18]" (0.2), 336 (0.5),
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319 (3), 253 (2), 236 (8), 219 (8), 191 (8), 164 (5), 122 (6), 83 (100), 55 (7),

HRESIMS m/z 459.2686 (calc. para CasHssD-05 + Na*, 459.2684).

7.3. REORDENAMIENTO MOLECULAR DEL RASTEVIOL (10) Y DE

COMPUESTOS ANALOGOS DEUTERADOS

Se disolvieron 400 mg de 10 en 4.8 mL CH,Cl,, y se agreg6 lentamente 1.2 mL de
eterato de trifluoruro de boro sobre bafio de hielo. La mezcla se dejo reaccionando
durante 8 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se vertié sobre hielo
y se extrajo con CH,Cl,, la fase organica se lavo con agua, se secé con Na,SO,
anhidro se filtr6 y se evaporé en el rotavapor obteniéndose 385 mg (98.7%) de un
aceite de color amarillo obscuro. Este residuo se someti6 a una columna
cromatografica (60 x 2 cm) sobre silica gel 70-230 Mesh eluyendo con
hexanos—AcOEt en polaridades ascendentes y tomando fracciones de 20 mL. De
esta manera se juntaron las siguientes fracciones 15-25, 26-40 y 41-60.
Posteriormente se tomaron las fracciones de la 15-25 donde se encontraron los
productos de reordenamiento, obteniendo 153 mg para someterla a una
recromatografia de (140 x 1 cm) empacada de silica gel 400-800 Mesh eluyendo
con hexanos—-AcOEt en polaridades ascendentes en la polaridad de 99:1. Se
obtuvieron 17 (18.1 mg, 5%), 25 (10.0 mg, 3%), 14 (20.1 mg, 6%), 21 (40.4 mg,
13%) y 11 (160.3 mg, 43%). Las fracciones eluidas con hexanos—AcOEt 98:2
dieron 19 (43.9 mg 12%) y 23. Para el caso del reordenamiento de 10-1-d (400
mg), se purificaron 17-1-d (11.3 mg, 5%), 14-1-d (16.5 mg, 6%), 21-1-d (35.2 mg,

13%), y 11-1-d (90.0 mg, 43%), mientras en el caso de 10-1,9-d, (400 mg) se
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purificaron 17-1,9-d, (27.6 mg, 25%), 14-1,9-d, (33.3 mg, 30%), 21-1,9-d, (35.8

mg, 33%) y 11-1,9-d, (60.0 mg, 43%).

7.3.1. (1R,3R,4S,5R,7S,8S,9S,10R,11S)-7,8-
Diangeloiloxi-1,9-epoxijiquilpano (11), y analogos

deuterados 11-1-d y 11-1,9-d,. Aceite incoloro; [o]ssy

=23, [o] 578 =16, [0] 546 =21, [0] 436 =42, [0] 365 =74 (C
0.13, CHCIy); IR (CHCI3) vmax 1710 (C=0, angelatos), 1650 (C=C, angelatos), 1230
(C-0), 1040 (C-O-C) cm™%; UV Amax 218 (log & 4.23) nm; RMN-'H (CDCls, 400
MHz) §6.03 (1H, qq, J = 7.3,1.5 Hz, H-3"), 6.0 (1H, qq, J = 7.3, 1.5 Hz, H-3'), 5.81
(1H, d, J = 9.8 Hz, H-7), 5.21 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-8), 4.12 (1H, dd, J = 3.9, 2.3 Hz,
H-1), 3.84 (1H, s, H-9), 2.41 (1H, m, H-3), 2.04 (1H, da, J = 5.4 Hz, H-11), 1.98
(3H, dg, J = 7.3, 1.5 Hz, Me-4"), 1.92 (3H, dq, J =7.3, 1.5 Hz, Me-4"), 1.88 (1H, sa,
H-4), 1.80 (sobrepuesta, H-2exo), 1.55 (1H, d, J = 3.9 Hz, H-5), 1.30 (3H,s, Me-
14), 1.24 (3H, s, Me-13), 0.99 (3H, s, Me-12), 0.94 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-15), 0.81
(1H, dd, J = 13.4, 7.3 Hz, H-2endo); RMN-3C (100 MHz) §167.4 (C-1"), 167.1 (C-
1"), 138.3 (C-3"), 137.4 (C-3"), 128.1 (C-2"), 127.7 (C-2"), 84.6 (C-9), 83.1 (C-1),
77.3 (C-7), 74.9 (C-8), 56.6 (C-10), 54.3 (C-11), 50.0 (C-5), 47.2 (C-4), 38.2 (C-6),
32.6 (C-3), 29.4 (C-13), 26.3 (C-2), 25.5 (C-12), 20.6 (C-5'), 20.4 (C-5"), 15.7 (C-
4", 15.6 (C-4"), 15.1 (C-15), 13.6 (C-14); EIMS m/z (int. rel.) 316 [M — AngOH]"
(22), 288 (5), 274 (6), 233 (30), 221 (48), 174 (20), 121 (15), 135 (16), 109 (7), 95
(7), 83 (100), 55 (67); HRCIMS (NH3) m/z 434.2903 (calc. para CasHzs0s + NH4",
434.2906). 11-1-d. Los datos de RMN fueron idénticos a los de 11 excepto por la

disminucién de la sefial de H-1, los cambios de multiplicidad de H-11 at 62.03 (1H,
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dd, J =54, 1.4 Hz) y de H-5 en 6 1.55 (1H,s), y la sefial de C-1 disminuye su
intensidad; EIMS m/z (int. rel.) 317 [M — AngOH]" (16), 275 (4), 234 (22), 222 (26),
207 (8), 192 (3), 175 (12), 136 (10), 83 (100), 55 (66); HRESIAPCIMS m/z
440.2512 (calc. para CpsHzsDOs + Na¥, 440.2518). 11-1,9-dy: Los datos de RMN
fueron idénticos para los de 11-1-d excepto por la desaparicion de la sefial de H-9
y C-9; EIMS m/z (int. rel.) 335 [M - Ang]" (1), 317 (50), 290 (7), 275 (15), 235 (23),
222 (22), 207 (3), 175 (7), 164 (5), 136 (8), 122 (8), 83 (100), 55 (7).

HRESIAPCIMS m/z 425.2845 (calc. para CosHzaD-0 + Li*, 425.2843).
(1R,3R,4S,5R,7S,8R,9S,10R,11S)-7,8-

7.3.2.
Dihidroxi-1,9-epoxijiquilpano (12). Una solucion de

WwOH
11 (60 mg) en MeOH (10 mL) se trat6 con KOH (480

OH
mg) en agua (3 mL). La mezcla se llevd a reflujo

'Illl

durante 2 h, transcurrido este tiempo de reaccidn se evaporé ¥ partes del
volumen en rotavapor. El crudo de la reaccién se vertié sobre hielo y se extrajo
con AcOEt, la fase organica se lavé con agua, se secé con Na,SO, anhidro, se
filtr6 y se evapor6 a sequedad, obteniéndose un aceite incoloro. El residuo se

sometié a cromatografia en columna empacada de silica gel (70-230 Mesh 2 g),

las fracciones fueron eluidas con hexanos—-AcOEt (80:20) para obtener 12 (30 mg,

63%) como un aceite incoloro; [o]sge =67, [a]s7s =69, [a]s46 =80, [at]aze =141, [o]s6s
-243 (c, 0.22, CHCly); IR (CHCI3) vimax 3568 (OH), 3418 (OH), 1260 (C-O) cm™

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) § 4.07 (1H, t, J = 3.2 Hz, H-1), 4.02 (1H, dd, J = 9.2,
4.8 Hz, H-7), 3.87 (1H, s, H-9), 3.76 (1H, dd, J = 9.2, 2.3 Hz, H-8), 2.49 (1H, d, J =
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2.3 Hz, OH), 2.33 (1H, m, H-3), 2.02 (1H, brd, J = 5.4 Hz, H-11), 1.97 (1H, d, J =
5.0 Hz, OH), 1.77 (1H, ddd, J = 13.6, 10.4, 5.4 Hz, H-2exo), 1.67 (1H, sa, H-4),
1.49 (1H, d, J = 3.9 Hz, H-5), 1.19 (3H, s, Me-14), 1.18 (3H, s, Me-13), 0.99 (3H, s,
Me-12), 0.91 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-15), 0.78 (1H, dd, J = 13.6, 7.4 Hz, H-2endo);
RMN-2C (100 MHz) & 85.7 (C-9), 83.3 (C-1), 80.3 (C-7), 74.3 (C-8), 56.5 (C-10),
54.4 (C-11), 49.4 (C-5), 47.4 (C-4), 38.0 (C-6), 32.5 (C-3), 29.5 (Me-13) 26.4 (C-2),
24.1 (Me-12), 15.1 (Me-15), 13.6 (Me-14). EIMS m/z (int. rel.): 234[M - 18]" (68),
206 (34), 177 (100), 149 (54), 135 (47), 110 (44), 83 (54), 57 (47), 43 (39);

HRDCIMS (NH3) m/z 270.2071 (calc. para C15H2403 + NH;", 270.2069).

7.3.3. (1R,3R,4S,5R,7S,8R,9S,10R,11S)-7-
Hidroxi-8-tosiloxi-1,9-epoxijiquilpano (13). Una

solucion de 12 (50 mg) en piridina (2.8 mL) se

tratdé con cloruro p-TsCl (100 mg) a 4 °C. La
mezcla de reaccion se dejo reaccionar durante 24 h. Transcurrido este tiempo se
vertio sobre hielo y se extrajo con AcOEt, la fase organica se lavd con HCI al 10%,
H,O,solucion saturada de NaHCOs;, y H,O, se seco, se filtr6 y se evapor6 a
sequedad. El residuo se cristalizd de CHCIl3—hexanos para obtener 13 (35 mg,
70%) como agujas blancas: pf. 142-145°C; [a]sge =46, [o]s78 =48, [0]s46 =54, [0]a36
-97, [a]sss =15, (¢ 0.10, CHCIls); IR (CHCls) vinax 3684 (OH), 3618 (OH), 1210
(S=0) cm™; UV Amax 268 (log & 4.30) nm; RMN- *H (CDCls, 400 MHz) 57.80 (1H,
d, J = 8.3 Hz, H-2), 7.34 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-3'), 4.67 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-8),

4.19 (1H, dd, J = 9.2, 4.3 Hz, H-7), 4.03 (1H, t, J = 3.1 Hz, H-1), 3.99 (1H, s, H-9),
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2.44 (3H, s, Me-Ts), 2.33 (1H, m, H-3), 1.98 (1H.dt, J = 5.3, 3.0 Hz, H-11), 1.90
(1H, d, J = 4.5 Hz OH-7), 1.74 (1H, ddd, J = 13.6, 10.4, 5.5 Hz, H-2exo), 1.65 (1H,
sa, H-4), 1,49 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-5), 1.16 (3H, s, Me-13), 1.08 (3H, s, Me-14),
0.96 (3H, s, Me-12), 0.90 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-15), 0.76 (1H, dd, J = 13.6, 7.4
Hz, H-2endo); RMN-"3C (100 MHz) §144.8 (C-1"), 134.1 (C-4'), 129.8 (C-3'), 127.8
(C-2'), 86.1 (C-8), 83.6 (C-9), 83.3 (C-1), 76.2 (C-7), 56.3 (C-10), 54.4 (C-11),, 49.1
(C-5), 47.1 (C-4), 38.2 (C-6), 32.6 (C-3), 29.4 (C-13), 26.1 (C-2), 24.2 (C-12), 21.7
(Me-Ts), 15.0 (C-15), 13.3 (C-14); EIMS m/z (int. rel.) 389 [M + 1 - 18]" (1), 251
(1), 234 (100), 177 (87), 163 (39), 110 (39), 95 (27), 43 (13); HRCIMS (NH3) m/z

424.2155 (calc. para CooHz00sS + NH;", 424.2158).

7.3.4. (1R,3R,4S,5R,7R,8S,9S,11S)-8-Angeloiloxi-
1,7-epoxizamor-10(15)-ene  (14), y anéalogos

deuterados 14-1-d y 14-1,9-d,. Aceite incoloro; [o]sge

+60, [a]s7s +61, [a]sas +70, [o)aze +125, [a)zes +222, (C
0.20, CHCIl3); IR (CHCl3) wnax 1720 (C=0, angelatos), 1660 (C=C), 1220 cm™
(C-0); UV (MeOH) Amax 210 (log & 3.36) nm; RMN-'H (CDCls, 400 MHz) & 6.10
(1H, qq, J = 7.3, 1.5 Hz, H-3'"), 4.98 (1H, s, H-14"), 4.90 (1H, s, H-14), 4.84 (1H, t, J
= 1.8 Hz, H-8), 4.28 (1H, dt, J = 7.9, 2.3 Hz, H-1), 3.63 (1H, s, H-7), 2.57 (1H, sa,
H-9), 2.28 (1H, t, J = 4.1, H-4), 2.23 (1H, hept, J = 2.0 Hz, H-11), 2.08 (1H, dd, J =
7.9, 4.1 Hz, H-5), 2.04 (3H, dq, J = 7.3, 1.5 Hz, Me-4'), 1.93 (3H, quint, J = 1.7 Hz,
Me-5'), 1.82 (1H, m, H-3), 1.58 (1H, ddd, J = 14.0, 10.4, 2.1 Hz, H-2exo), 1.24 (3H,

s, Me-12), 1.13 (3H, s, Me-13), 1.03 (1H, ddd, J = 13.8, 4.1, 1.8 Hz, H-2endo), 0.97
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(3H, d, J = 7.3 Hz, Me-15); RMN-'3C (100 MHz) & 167.7 (C-1'), 153.6 (C-10),
137.9 (C-3'), 128.1 (C-2'), 110.2 (C-14), 84.4 (C-7) 75.7 (C-1), 73.9 (C-8), 43.2 (C-
9), 43.2 (C-6), 42.6 (C-4), 42.6 (C-5), 33.6 (C-3), 33.2 (C-11), 32.6 (C-13), 30.1 (C-
2), 20.9 (C-15), 20.6 (C-5'), 19.0 (C-12), 15.9 (C-4"); EIMS m/z (int. rel.) 316 [M]"
(13), 288 (2), 216 (41), 187 (18), 172 (13), 145 (8), 111 (11), 83 (100), 55 (15);
HREIMS m/z 316.2049 (calc. para CyoHzO03, 316.2038). 14-1-d: Los datos de
RMN fueron idénticos a los de 14 excepto por la disminucion de la intensidad de
H-1, el cambio de multiplicidad de la sefial de H-5 en § 2.08 (1H, d, J = 4.1 Hz), y
la disminucion de la sefial de C-1; EIMS m/z (int. rel.) 317 [M]" (15), 289 (2), 234
(7), 218 (66), 202 (20), 187 (24), 174 (19), 160 (13), 146 (14), 132 (22), 106 (14),
83 (100), 55 (71); HRESIMS m/z 318.2171 (calc. para CaoH»7DO3 + H*, 318.2174).
14-1,9-d,: Las sefiales de RMN fueron idénticos a los de 14-1-d excepto por la
desaparicion de H-9 y la sefial de C-9; EIMS m/z (int. rel.) 318 [M]" (24), 290 (2),
236 (10), 217 (40), 209 (15), 188 (18), 162 (6), 133 (10), 112 (10), 83 (100), 55

(14); HRESIMS m/z 341.2056 (calc. para CaoH26D-03 + Na*, 341.2054).

7.3.5. (1R,3R,4S,5R,7R,8S,9S,11S)-8-Hidroxi-1,7-
epoxizamor-10(14)-ene (15). Una solucion de 14 (20 mg)

en MeOH (3 mL) fue tratado con KOH (160 mg) disueltos

en 0.5 mL of H,O, fueron tratados como 12, para dar 15 (15
mg, 77%) obteniendo un soélido blanco: pf. 73-75 °C; [a]sge +60, [a]s7s +61, [o]s46
+70, [o)azs +125, [a]zes +222, (¢ 0.20, CHCI3); IR (CHCI3) vinax 3530 (OH), 1660

(C=C), 1040 (C-O-C) cm™%; RMN-H (CDCls, 400 MHz) 54.86 (1H, s, H-14'), 4.84
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(1H, s, H-14), 4.24 (dt, J = 7.8, 2.4 Hz, H-1), 3.60 (1H, dt, J = 11.1, 2.1 Hz, H-8),
3.50 (1H, s, H-7), 2.75 (1H, d, J = 11.0 Hz, OH) 2.54 (1H, sa, H-9), 2.24 (1H, t, J =
4.2 Hz, H-4), 2.21 (1H, hept, J = 2.1 Hz, H-11), 2.05 (1H, dd, J = 7.8, 4.3 Hz, H-5),
1.80 (1H, m, H-3), 1.57 (1H, ddd, J = 14.0, 10.5, 2.2 Hz, H-2ex0) 1.18 (3H, s, Me-
12), 1.12 (3H, s, Me-13), 1.03 (1H, ddd, J = 13.8, 4.0, 2.0 Hz, H-2endo), 0.95 (3H,
d, J = 7.3 Hz, Me-15); RMN-'3C (100 MHz) & 154.1 (C-10), 109.4 (C-14), 87.7 (C-
7), 76.4 (C-1), 72.4 (C-8), 46.2 (C-9), 42.9 (C-4), 42.4 (C-6), 42.1 (C-5), 33.6 (C-3),
33.0 (C-11), 32.7 (C-13), 30.1 (C-2), 20.9 (C-15), 18.8 (C-12); EIMS m/z (int. rel.)
234 [M]" (16), 217 (100), 205 (23), 177 (9), 126 (37), 111 (26), 95 (10), 65 (3);

HREIMS m/z 234.1617 (calc. para Ci5H2,02, 234.1620).

7.3.6. (1R,3R,4S,5R,7R,9S,11S)-1,7-Epoxizamor-
10(14)-en-8-one (16). Un lote 28 mg de 15 se disolvio en

0.15 mL de AcOH glacial y a esta solucion se agrego

CrO3 (28.0 mg) en H,O (1 mL) sobre bafio de hielo. La
mezcla se dejé reaccionar por 1 h a temperatura ambiente. Transcurrido este
tiempo se vertié sobre hielo y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavé con
agua, solucion saturada de NaHCO3, agua, se seco con Na,SO,4 anhidro, se filtro y
se evaporO a sequedad. El residuo se cromatografié en columna (0.5 x 14 cm)
empacada de silica gel 70-230 (Mesh) eluyendo con hexanos—AcOEt en
polaridades ascendentes. En la polaridad 90:10 se obtuvo 16 (18 mg, 37 %) como
un aceite; [o]sgg +64, [a]s7s +66, [o]sas +75, [0)aze +139, [a)ses +316, (c 0.44,
CHCL3); IR (CHCl3) vnax 1714 (C=0), 1220 (C-0), 888 (C=CH,) cm™; RMN-'H
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(CDCls, 400 MHz) 54.96 (1H, s, H-14"), 4.90 (1H, s, H-14), 4.44 (1H, dt, J =7.8, 2.5
Hz, H-1), 3.61 (1H, s, H-7), 3.17 (1H, br, J = 1.0 Hz, H-9), 2.52 (1H, m, H-11), 2.33
(1H, t, J = 4.0 Hz, H-4), 2.23 (1H, dd, J = 7.8, 4.2 Hz, H-5), 1.90 (1H, m, H-3), 1.64
(1H, ddd, J = 14.4, 10.6, 2.2 Hz, H-2ex0), 1.17 (3H, s, Me-12), 1.13 (3H, s, Me-13),
1.12 (1H, ddd, J = 13.9, 3.6, 1.9 Hz, H-2endo), 1.02 (3H, d, J = 7.3 Hz, Me-15);
'RMN-3C (100 MHz) & 204.9 (C-8), 148.4 (C-10), 111.9 (C-14), 90.7 (C-7), 76.0
(C-1), 55.9 (C-9), 43.8 (C-6), 43.1 (C-5), 42.2 (C-4), 40.3 (C-11), 33.2 (C-3), 31.2
(Me-12), 29.1 (C-2), 21.0 (Me-15), 18.3 (Me-13); EIMS m/z (int. rel.) 232 [M]" (3),
204 (100), 176 (36), 175 (45), 161 (41), 147 (19), 134 (65), 133 (75), 119 (69), 105

(38), 91 (42); HREIMS m/z 232.1454 (calc. para C15H2002, 232.1463).

7.3.7. (2S,3R,4R,5R,6R,7R,8S,9S,10S)-7,8-
~OANg

Diangeloiloxi-6,9-epoxijanitziano (17), y analogos
OAng

deuterados 17-1-d y 17-1,9-d,. Aceite incoloro;

"l’,

[odsso +32, [o]s7s +33, [o]sae +37, [0azs +63, [0]zes
+100 (¢ 0.20, CHCl3); IR (CHCl3) wnax 1720 (C=O, angelatos), 1650 (C=C,
angelatos), 1220 (C-0), 1050 (C-O-C) cm™; UV (MeOH) Amax 220 (log & 3.6) nm;
RMN-H (CDCls, 400 MHz) §6.15 (1H, qq, J = 7.1, 1.5 Hz, H-3'), 6.09 (1H, qq, J =
7.1, 1.5 Hz, H-3"), 5.27 (1H, dd, J = 2.5, 1.0 Hz, H-7), 5.19 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-8),
3.55 (1H, s, H-9), 2.15 (1H, g, J = 6.9 Hz, H-3), 2.03 (3H, dq, J = 7.2, 1.5 Hz, H-4"),
1.99 (3H,dq, J =7.2, 1.5 Hz, H-4"), 1.95 (3H, quint, J = 1.5 Hz, H-5'), 1.92 (1H, H-

2), 1.91 (3H, quint, J = 1.5 Hz, H-5"), 1.84 (1H, d, J = 12.5 Hz, H-1endo), 1.62 (1H,
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sa, H-4), 1.57 (1H, d, J = 11.7, H-11endo), 1.46 (1H, dg, J = 12.5, 2.9 Hz, H-1exo),
1.41 (3H, s, Me-13), 1.27 (1H, dg, J = 11.7, 2.9 Hz, H-11ex0), 1.12 (3H, s, Me-14),
1.11 (3H, s, Me-12), 1.10 (3H, d, J = 7.3 Hz, Me-15); RMN-'3C (100 MHz) §167.7
(C-1"), 166.7 (C-1"), 139.8 (C-3'"), 138.3 (C-3"), 127.6 (C-2"), 127.1 (C-2"), 85.7 (C-
9), 84.7 (C-7), 83.4 (C-6), 81.1 (C-8), 53.8 (C-4), 44.9 (C-3), 43.7 (C-5), 41.7 (C-2),
41.5 (C-11), 40.6 (C-10), 39.9 (C-1), 25.7 (C-12), 25.0 (C-14) 22.5 (C-13), 20.8 (C-
5), 20.6 (C-5"), 15.9 (C-4"), 15.9 (C-4"), 15.5 (C-15); EIMS m/z (int. rel.) 416 [M]"
(2), 373 (1), 316 (10), 273 (2), 234(11), 216 (11), 160 (6), 107 (8), 94 (100), 43 (8).
HRFABMS m/z 439.2455 (calc. para CysHzsOs + Na®, 439.2460). 17-1-d: Los
espectros de RMN fueron idénticos a los de 17 excepto por la sefal de H-1endo,
H-lexo, H-11lendo y H-11exo que muestran una disminucion de las sefiales, y las
sefiales de C-1,C-2 y C-11, muestran la disminucion de las sefiales; EIMS m/z (int.
rel.) 417 [M]* (6), 399 (5), 374 (2), 317 (19), 235 (11), 217 (15), 160 (5), 94 (64), 83
(100), 55 (7); HRESIMS m/z 418.2687 (calc. para CysHzsDOs + H, 418.2698). 17-
1,9-d,: Los datos de RMN son idénticos a los de 17-1-d excepto por la
desaparicion de las sefiales de H-9 y C-9; EIMS m/z (int. rel.) 418 [M]" (8), 401 (1),
375 (2), 336 (3), 318 (13), 236 (10), 218 (10), 161 (5), 94 (73), 83 (100), 55

(13).HRESIMS m/z 425.2844 (calc. para CpsHzD»0s + Li*, 425.2843).

OH 7.3.8. (2S,3R,4R,5R,6R,7R,8S,9S,10S)-7,8-

’e Dihidroxi-6,9-epoxijanitziano (18). Una solucion
OH

de 17 (18 mg) en MeOH (3 mL) fue tratado en una

Ill,,"
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solucién de KOH (144 mg) disueltos en H,O (1 mL). La mezcla de reaccion se
llevd a reflujo durante 2 h. Transcurrido este tiempo se concentrd ¥ partes de su
volumen, se vertid sobre hielo y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavo
con agua se secO con Na,SO, anhidro, se filtr6 y se evapor6 a sequedad para
obtener 18 (10 mg, 92%) como un solido blanco, que fue recristalizado en
CHCI3;—-hexanos obteniendo una agujas blancas pf. 215-217 °C; [a]sse +16, [0]s7s
+22, [0s46 +24, [0azs +36, [a]aes +52 (€ 0.10, EtOH); IR (KBI) vinax 3500 (OH), 1100
(C-0) cm™; RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHZ) §5.15 (1H, d, J = 5.2 Hz, OH-7), 4.94
(1H, d, J = 4.8 Hz, OH-8), 3.77 (1H, dd, J= 4.6, 3.3 Hz, H-8), 3.59 (1H, ddd, J= 4.7,
3.2, 1.0 Hz, H-7), 3.07 (1H, s, H-9), 2.02 (1H, q, J = 7.3 Hz, H-3), 1.78 (1H, t, J =
3.9 Hz, H-2), 1.64 (1H, d, J = 12.3, H-1endo), 1.45 (1H, s, H-4), 1.40 (1H, d, J =
11.4 Hz, H-11endo), 1.28 (1H, ddd, J = 12.4, 4.4, 2.7 Hz, H-1exo0), 1.14 (3H, s, Me-
12), 1.13 (3H, s, Me-13), 1.07 (1H, ddd, J = 11.2, 4.3, 2.6 Hz, H-11exo), 1.01 (3H,
dg, J = 7.4 Hz, Me-15), 0.90 (3H, s, Me-14); RMN-"3C (100 MHz) & 89.3 (C-7),
87.0 (C-9), 82.8 (C-6), 79.7 (C-8), 53.3 (C-4), 44.3 (C-3), 43.4 (C-5), 41.6 (C-2),
41.2 (C-11), 40.4 (C-10), 39.4 (C-1), 25.4 (C-12), 25.0 (C-14), 22.7 (C-13), 15.9 (C-
15); EIMS m/z (int. rel.) 252 [M]" (2), 234 (18), 219 (17), 192 (40), 161 (42), 135
(15), 107 (65), 94 (100), 67 (6), 43 (19); HRFABMS m/z 275.1620 (calc. para

C1i5H2403 + Na+, 2751623)
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7.3.9. (4R,5R,7S,8S,9S,10S,11S)-7,8-Diangeloiloxi-
9-hidroxijiquilp-3(15)-eno (19) y analogo deuterado

19-1-d. Aceite incoloro; [a]sgse —19, [a]s7s —21, [osae

=23, [0]azs =42, [a]zes =71, (€ 0.48, CHCI3); IR (CHCls)
Vmax 3588 (OH), 3530 (OH), 1714 (C=0, angelato), 1646 (C=C), (C=C), 1228
(C-0), 882 (C=CH,) cm™; UV (MeOH) Amax 209 (log & 4.22) nm; RMN-H (CDCls,
400 MHz) §6.07 (1H, qq, J = 7.3, 1.5 Hz, H-3"), 6.02 (3H, qq, J = 7.3, 1.5 Hz, H-
3", 5.57 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-7), 5.26 (1H, dd, J = 11.0, 2.2 Hz, H-8), 4.87 (1H,
sa, H-15), 4.62 (1H, sa, H-15'), 4.00 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-9), 2.52 (1H, s, H-4),
2.33 (1H, dm, J = 16.0 Hz, H-2exo), 2.28 (1H, da, J = 4.9 Hz, H-11), 2.07 (1H, m,
H-1lexo), 1.97 (3H, dqg, J = 7.3, 1.5 Hz, Me-4") 1.95 (3H, dq, 7.3, 1.5 Hz, Me-4"),
1.86 (1H, t, J = 2.2 Hz, H-2endo), 1.81 (3H, quint, J = 1.5 Hz, Me-5'), 1.78 (3H,
quint, J = 1.5 Hz, Me-5"), 1.72 (1H, dd, J = 9.8, 6.4 Hz, H-5), 1.62 (1H, a, OH), 1.43
(1H, dd, J = 12.7, 9.8 Hz, H-1endo), 1.17 (3H, s, Me-12), 1.11 (3H, s, Me-14), 0.86
(3H, s, Me-13); RMN-*C (100 MHz) & 166.9 (C-1'), 166.0 (C-1"), 155.9 (C-3),
139.7 (C-3"), 139.2 (C-3"), 127.7 (C-2"), 127.3 (C-2"), 103.4 (C-15), 78.9 (C-9), 72.0
(C-8), 71.3 (C-7), 54.1 (C-4), 54.0 (C-5), 50.6 (C-10), 43.2 (C-11), 37.9 (C-6), 35.9
(C-2), 32.7 (C-1), 26.6 (C-13), 24.4 (C-14), 22.9 (C-12), 20.6 (C-5'), 20.4 (C-5"),
15.9 (C-4"). 15.7 (C-4"); EIMS m/z (int. rel.) 398 [M - 18]" (12), 316 (7), 233 (10),
217 (36), 201 (13), 173 (14), 159 (10), 123 (10), 107 (10), 83, (100), 55 (86);
HRCIMS(NHs) m/z 434.2927 (calc. para C,sHzsOs + NH4", 434.2906). 19-1-d. Los
datos de RMN-'H fueron idénticos excepto por la disminucién de la sefial en §2.04

y 61.43 para H-1, en RMN-"3C disminuye la sefial asignada a C-1 en §32.7.
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7.3.10. (4R,5R,7S,8R,9S,10S,11S)-7,8,9-
hidroxijiquilp-3(15)-eno (20). Una solucion de 19 (66

mg) en MeOH (11 mL) fue tratado con KOH (528 mg)

en H,O (5 mL). La mezcla se llevé a reflujo durante 2 h,
transcurrido el tiempo de reaccion se concentré ¥ partes de su volumen, el
concentrado se vertid sobre hielo y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavo
con H,0, se sec6 con Na,SO, anhidro, se filtré6 y evaporé para obtener 20. El
residuo se cromatografi6 en columna (0.5 x 14 cm) empacada en silica gel
(70-230 Mesh), eluyendo con hexanos—AcOEt 70:30 para obtener (23 mg, 61%)
de un sélido blanco, que fue recristalizado en hexanos—-CHCIl; como agujas
blancas: pf. 109-110 °C; RMN-'H (CDCls, 400 MHz,) § 4.82 (1H, sa, H-15), 4.59
(1H, sa, H-15"), 4.09 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-9), 3.67 (1H, d, J = 10.5 Hz, H-7), 3.55
(1H, dd, J = 10.5, 2.6 Hz, H-8), 3.30 (1H, s, OH), 2.46 (1H, s, OH), 2.34 (1H, s, H-
4), 2.27 (1H, dd, J = 17.7, 4.2 Hz, 2exo), 2.20 (1H, t, J = 3.8 Hz, H-11), 1.84 (1H,
m, H-1exo), 1.79 (1H, dt sobrepuesta, J = 16.0, 2.3 Hz, H-2endo), 1.67 (1H, dd, J =
9.66, 6.57 Hz, H-5) 1.36 (1H, dd, J = 12.5, 9.8 Hz, H-1lendo), 1.10 (3H, s, Me-14),
1.01 (3H, s, Me-13), 0.98 (3H, s, Me-12); RMN-'3C (100 MHz) §156.2 (C-3), 103.0
(C-15), 79.2 (C-9), 73.1 (C-7), 71.8 (C-8), 54.2 (C-5), 53.9 (C-4), 50.3 (C-10), 43.1

(C-11), 37.8 (C-6), 35.9 (C-2), 32.4 (C-1), 27.0 (C-12), 24.6 (C-14), 21.6 (C-13).
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7.3.11 (2S,3S,5R,7S,8R,10S,11R)-7,8-
0]
Diangeloiloxi-iratzian-9-ona (21), y analogos

v 11OANg
deuterados 21-1-d y 21-1,10-d,. Aceite incoloro;

OAng [o]sso +46, [a]s7s +48, [asas +55, [oaze +97, [ases
+173, (c 0.20, CHCI3); IR (CHCl3) vinax 1720 (C=0, angelatos), 1220 (C-0O) cm™;
UV (MeOH) Amax 240 (log & 3.57) nm; RMN-"H (CDCls, 400 MHz,) §6.11 (1H, qq,
J =5.9 Hz, 1.5 Hz, H-3"), 6.10 (1H, qq, J = 5.9, 1.5 Hz, H-3"), 5.51 (1H, brd, J =
11.8 Hz, H-8), 5.36 (1H, d, J = 11.8 Hz, H-7), 2.61 (1H, m, H-11), 2.06 (1H, m, H-
3), 1.98 (3H, dq, J = 6.1, 1.5 Hz, H-4"), 1.94 (3H, dq, J = 6.1, 1.5 Hz, H-4'"), 1.89
(3H, quint, J = 1.5 Hz, H-5'"), 1.86 (3H, quint, J = 1.5 Hz, H-5"), 1.78 (1H, da, J =
5.2 Hz, H-2), 1.75 (1H, d, J = 6.7 Hz, H-10), 1.53 (1H, td, J = 13.2, 3.5 Hz, H-4exo),
1.47 (1H, da, J = 9.7 Hz, H-1), 1.24 (1H, dd sobrepuesta, J = 12.0, 3.3 Hz, H-
4endo),1.21 (3H, s, Me-12), 1.03 (1H, sobrepuesta, H-1"), 1.03 (3H, d, J = 7.0 Hz,
Me-14), 1.00 (3H, s, Me-13), 0.93 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-15); RMN-'3C (100 MHz)
6 202.3 (C-9), 167.0 (C-1"), 166.5 (C-1"), 139.2 (C-3"), 138.6 (C-3'), 127.4 (C-2"),
127.1 (C-2"), 76.3 (C-8), 74.7 (C-7), 59.3 (C-10), 56.5 (C-5), 47.5 (C-2), 39.9 (C-4),
37.9 (C-6), 36.0 (C-11), 35.4 (C-1), 27.4 (C-3), 21.8 (C-13), 21.7 (C-15), 20.5 (C-
5'), 20.3 (C-5"), 19.4 (C-12), 16.8 (C-14), 15.7 (C-4"), 15.6 (C-4"); EIMS m/z (int.
rel.) 333 [M - Ang]" (4), 316 (12), 235 (100), 217 (22), 149 (11), 83 (74), 55 (16);
HRCIMS (NH3) m/z 434.2888 (calc. para CusH3605 + NH4, 434.2906). 21-1-d: Los
datos de RMN fueron idénticos 21 excepto por el cambio de multiplicidad de H-1

en 6 1.47 (1H, sa) y una disminucion drastica de la intensidad de C-1; EIMS m/z

(int. rel.) 317 [M = AngOH]" (24), 302 (2), 289 (3), 234 (6), 218 (6), 206 (3), 192 (6),
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150 (2), 122 (3), 83 (100), 55 (54). HRESIMS m/z 440.2522 (calc. para CasH3sDOs
+ Na', 440.2518). 21-1,10-d,: Los espectros de RMN fueron idénticos a los de 21-
1-d excepto por la desaparicion de la sefial de H-10 y la disminucion drastica de la
sefial de C-10; EIMS m/z (int. rel.) 400 [M-18]" (1), 318 (40), 290 (5), 263 (1), 234
(3), 219 (10), 207 (5), 179 (3), 149 (3), 83 (100), 55 (10); HRESIMS m/z 425.2841

(calc. para CsHa4D,0s + Li*, 425.2843).

7.3.12 (2S,3S,5R,7S,8S,9S,10S,11R)-7,8-
OH
N Diangeloiloxi-iratzian-9-ol (22). Una solucion de
* |||OAng
21 (48 mg) en MeOH (1.2 mL) se trat6 con NaBH4
OANg

(30 mg) sobre bafio de hielo. La mezcla de reaccion
se dej6é reaccionando durante 15 min a temperatura ambiente. Transcurrido este
tiempo la mezcla de reaccién se vertio sobre hielo y se extrajo con AcOEt, la fase
organica de lavd con agua, se secd con Na,SO, anhidro, se filtr6 y se evaporo,
obteniendo 22 (46 mg, 95%) como un solido blanco pf. 115-117 °C; [a]sgg +4,
[a]s78 +4, [a]s46 +4, [0]a3s +7, [ot]zes +9, (€ 0.33, CHCI3); IR (CHCI3) vinax 3684 (OH),
3620 (OH), 1714 (C=0, angelato), 1226 (C-0) cm™; UV (MeOH) Amax 215 (log &
3.93) nm; RMN-'H (CDCls, 400 MHz) & 6.08 (1H, qq, J = 5.9 Hz, 1.5 Hz, H-3"),
6.05 (1H, qg, J = 5.9, 1.5 Hz, H-3"), 5.62 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-7), 5.24 (1H, dd, J
= 11.0, 3.0 Hz, H-8), 4.03 (1H, dd, J = 4.6, 2.8 Hz, H-9), 2.58 (1H, m, H-11), 1.99
(1H, m, H-3), 1.96 (3H, quint, J = 1.5 Hz, Me-4"), 1.95 (3H, quint, J = 1.5 Hz, Me-
4'), 1.85 (3H, quint, J = 1.5 Hz, Me-5"), 1.81 (3H, quint, J = 1.5 Hz, Me-5"), 1.82

(seinal sobrepuesta, H-1),1.75 (1H, brd, J = 4.3 Hz, H-2), 1.30 (1H, dm, J = 9.8 Hz,
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H-1"), 1.27 (1H, dd, J = 8.6, 2.4 Hz, H-4exo), 1.12 (1H, td, J = 4.8, 2.1 Hz, H-10),
1.05 (1H, dd, J = 12.6, 3.9 Hz, H-4endo), 0.98 (3H, s, Me-12 ), 0.97 (3H, d, J = 7.3
Hz, Me-14), 0.90 (3H, s, Me-13), 0.89 (3H, d, J = 6.4 Hz, Me-15); RMN-3C (100
MHz) § 167.3 (C-1'), 166.7 (C-1"), 139.4 (C-3'), 138.4 (C-3"), 127.9 (C-2'), 127.3
(C-2"), 73.3 (C-8), 72.5 (C-7), 69.1 (C-9), 55.1 (C-5), 50.0 (C-10), 47.9 (C-2), 41.1
(C-4), 38.1 (C-6), 35.0 (C-1), 34.0 (C-11), 27.0 (C-3), 22.4 (Me-13), 22.0 (Me-15),
20.6 (C-5"), 20.4 (C-5"), 19.2 (Me-12), 16.2 (Me-14), 15.8 (C-4"), 15.7 (C-4"); EIMS
m/z (int. rel.) 400 [M-18]" (7), 319 (11), 235 (14), 218 (100), 203 (26), 175 (31), 148
(33), 121 (11), 83 (84), 55 (77); HRCIMS (NH3) m/z 436.3070 (calc. para

C2sH3s0s+ NH,4", 436.3063).

7.3.13. (2S,3S,5R,7S,8S,9S5,10S,11R)-7,8,9-
OH
\ Trihidroxi-iratziano (23). Una solucion de 22 (40 mg)
' 1m1OH
en MeOH (6.6 mL), se trat6 con KOH (320 mg) en
OH

H,O (3 mL) se procedi6 como en 12. El residuo
obtenido (20 mg) fue cromatografiado en columna (silica gel 70-230 Mesh, 0.5 x 7
cm) eluyendo con hexanos—AcOEt (70:30) para obtener 23 (15 mg, 62%) como
agujas finas pf. 145-147 °C; [a]sge +18, [a]s78 +21, [ot]sa6 +21, [0]azs +39, [0t]3e5 +71,
(c 0.38, CHCI3); IR (CHCl3) vinax 3500 (OH), 3650 (br, OH), 1 1220 (C-0) cm™;
RMN-H (CDCls, 400 MHz) & 3.95 (1H, t, J = 3.8 Hz, H-9), 3.72 (1H, d, J = 10.1
Hz, H-7), 3.60 (1H, dd, J = 10.2, 2.9 Hz, H-8), 2.75 (1H, a, OH), 2.47 (2H, m, H-11
y OH), 1.97 (2H, a, OH y H-3), 1.72 (1H, br d, J = 4.1 Hz, H-2), 1.60 (1H, dq, J =

9.6, 1.9 Hz, H-1lexo), 1.26 (1H, m, H-1endo), 1.21 (1H, dd, J = 8.6, 2.2 Hz, H-
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4exo), 1.04 (1H, dd, J =12.6, 3.7 Hz, H-4endo), 0.99 (1H sobrepuesta, H-10), 0.98
(3H, s, Me-12 ), 0.97 (3H, d, J = 7.7 Hz, Me-14), 0.88 (3H,d, J = 7.2 Hz, Me-15),
0.81 (3H, s, Me-13); RMN-"3C (100 MHz) §74.2 (C-7), 72.1 (C-8), 69.7 (C-9), 55.2
(C-5), 50.0 (C-10), 47.9 (C-2), 41.1 (C-4), 37.5 (C-6), 35.0 (C-1), 34.2 (C-11), 27.0
(C-3), 22.6 (C-12), 22.0 (C-15), 17.6 (C-13), 16.3 (C-14); EIMS m/z (int. rel.) 238
[M-18]" (34), 218 (18), 203 (14), 194 (19), 175 (28), 148 (100), 134 (41), 121 (68),
107 (44), 91 (25), 55 (18), 43 (25); HRCIMS (NH3) m/z 272.2216 (calc. para

Ci5H2603 + NHg4, 272226)

7.3.14. Hidrélisis de 21 con KOH. Una

OH
solucién de 21 (67 mg) en MeOH (12 mL) se traté con

\\
A Y

KOH (70 mg) en H,O (1 mL) y se procedié como en 12
para dar 24. El residuo fue cristalizado con
hexanos—AcOEt y unas gotas de EtOH para obtener 20 mg (53%) de 24 como
finas agujas pf 144-146 C; [o]sse +53, [0]s7s +60, [0ss6 +67, [0]az6+173, [0]ses
+480, (c 0.20, CHCI3); IR (CHCI3) vimax 3460 (br, OH), 1650 (C=C-C=0), 1220
(C-0) cm™; UV (MeOH) Amax 234 (log & 3.60), 292 (log & 3.69) nm; RMN-H
(CDCls, 400 MHz) §5.72 (1H, s, OH ), 2.78 (1H, m, H-11), 2.50 (1H, d, J = 16.8
Hz, H-7), 2.18 (1H, d, J = 16.8 Hz, H-7’), 2.08 (1H, m, H-3), 1.88 (1H, da, J = 4.0
Hz, H-2), 1.64 (dd, sobrepuesta, J = 8.3, 3.0 Hz, H-4exo0), 1.62 (1H,td, J =4.4. 1.8
Hz, H-1), 1.36 (1H, ddd, J = 11.7, 4.9, 1.0 Hz, H-4endo), 1.28 (3H, d, J = 7.0 Hz,

Me-14), 1.23 (qd, 9.8, 1.6 Hz, H-17), 1.03 (3H, s, Me-13), 1.02 (3H,s, Me-12), 1.00
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(3H, d, J = 7.0 Hz, Me-15); RMN-'3C (100 MHz) §194.6 (C-8), 144.8 (C-10), 140.2
(C-9), 59.0 (C-5), 48.2 (C-7), 48.0 (C-2), 41.5 (C-11), 38.7 (C-4), 36.1 (C-1), 34.8
(C-6), 28.3 (C-3), 25.9 (Me-12), 25.4 (Me-13), 22.3 (Me-15), 13.0 (Me-14). EIMS
miz (int. rel.) 250 [M]* 234 (54), 219 (24), 205 (100), 191 (86), 177 (21), 149 (12),

121 (22), 91 (16), 77 (15); HREIMS m/z 234.1613 (calc. para CisH»,0,, 234.1620).

7.3.15. ...... (2S,3S,5R,10S,11R)-8-Angeloiloxi-

. iratzi-7-en-9-one (25). Aceite incoloro; [a]ssg +46,

OAng
[a]s7s +46, [o)sae +53, [a]azs +91, [alzes +102, (C

0.20, CHCIz); IR (CHCl3) wvmax 1730 (C=0,
angelato), 1680 (C=C-C=0), 1130 (C-0) cm™; UV (MeOH) Amax 226 (log & 3.89)
nm; RMN-H (CDCls, 400 MHz) §6.30 (1H, s, H-7 ), 6.19 (1H, qq, J = 7.3 Hz, 1.4
Hz, H-3'), 2.20 (1H, m, H-11), 2.07 (1H, m, H-3), 2.02 (3H, dq, J = 7.3, 1.5 Hz, H-
4"}, 1.97 (3H, quint, J = 1.5 Hz, H-5'), 1.77 (1H, dd, J = 5.7, 2.1 Hz, H-10), 1.71 (1H,
da, J = 4.0 Hz, H-2), 1.44 (2H, sobrepuesta, H-1, H-1'), 1.44 (1H, tm, J = 10.1 Hz,
H-4exo), 1.19 (3H, d, J = 6.8, 3.5 Hz, Me-14), 1.16 (3H, s, Me-13), 1.15 (3H,s, Me-
12), 1.12(1H, dd, sobrepuesta, J = 11.3, 3.0 Hz, H-4endo), 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz,
Me-15); RMN-3C (100 MHz) & 195.6 (C-9), 165.9 (C-1'), 144.6 (C-7), 142.8 (C-8),
140.4 (C-3'"), 126.8 (C-2'), 56.9 (C-10), 55.0 (C-5), 47.8 (C-2), 42.0 (C-11), 39.2 (C-
4), 36.5 (C-1), 35.2 (C-6), 27.8 (C-3), 27.1 (C-12), 24.4 (C-14), 22.0 (C-15), 20.6

(C-5'), 17.7 (C-13), 16.0 (C-4’); EIMS m/z (int. rel.) 316 [M]" (4), 288 (5), 261 (3),
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234 (9), 216 (17), 206 (3), 149 (4), 121 (2), 83 (100), 55 (14); HREIMS m/z
316.2049 (calc. para CyoH2303, 316.2038).

7.3.16. ...... (2S,3S,5S,11R)-9-Hidroxi-iratzi-9-en-8-

OH
ona (24). Una solucion de 21 (20 mg), en 5 mL de

EtOH se traté con 20 mg of KCN en 1 mL de agua. La
mezcla de la reaccion se llevé a reflujo durante 2 h.
Transcurrido este tiempo se llevd a evaporacion las ¥ partes de la muestra, la
mezcla de reaccion se vertié sobre hielo y se extrajo con AcOEt. La fase organica
se lavd con agua, se sec6 con Na,SO, anhidro, se filtré, y se evaporé. El residuo
fue recristalizado en hexanos—AcOEt para obtener 9 mg (61%) de 24 como agujas

finas: pf. 144-146 °C; el compuesto fue idéntico por comparacién directa con una

muestra obtenida por hidrdlisis de 21.

7.3.17. .Tratamiento de 21 con KCN. Una

. solucion de 21 (20 mg) en EtOH (5 mL) se traté con

\\

* OAng
KCN (20 mg) en H,O (1 mL), la mezcla de reaccion

se llevé a temperatura ambiente en agitacion por 1
h. Transcurrido este tiempo se vertié sobre hielo y se extrajo con AcOEt. La fase
organica se lavé con H,0, secado con Na,SQ,, filtrado, y evaporado a sequedad.
El residuo fue cromatografiado en columna abierta, empacado de silica gel (400-
800 Mesh 2 g). Las fracciones fueron eluidas con hexanos—AcOEt (99:1) para
obtener 25 (11 mg, 72 %) como un aceite incoloro, cuyos espectros de RMN de *H

y *C NMR fueron idénticos a los de la muestra derivada de 10.
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OAng 7.3.18. (4R,5R,7S,8R,9S,10S,11S)-7,9-
~ \OH Diangeloiloxi-8-hidroxi-jiquilp-3(15)-eno  (26) vy
OAng analogo deuterado 26-1-d. Aceite incoloro; RMN-H

(CDCls, 400 MHz) §6.17 (1H, qqg, J = 7.1, 1.6 Hz, H-

3"), 6.07 (3H, qqg, J = 7.3, 1.5 Hz, H-3'), 5.38 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-9), 5.29 (1H, d, J
=10.7 Hz, H-7), 4.87 (1H, brs, H-15), 4.62 (1H, s, H-15"), 3.85 (1H, td, J = 10.0, 2.5
Hz, H-8), 2.46 (1H, s, H-4), 2.30 (1H, dm, J = 16.2 Hz, H-2exo), 2.08 (1H, brd, J =
4.9 Hz, H-11), 2.07 (1H, m, H-1exo), 2.00 (3H, dq, J = 7.3, 1.5 Hz, Me-4') 1.98 (3H,
dg, 7.3, 1.5 Hz, Me-4"), 1.93 (3H, quint sobepuesta, J = 1.5 Hz, Me-5'), 1.93 (3H,
quint sobrepuesta, J = 1.5 Hz, Me-5"), 1.86 (1H, t, J = 2.2 Hz, H-2endo), 1.72 (1H,
dd, J = 9.8, 6.4 Hz, H-5), 1.45 (1H, dd, J = 12.7, 9.9 Hz, H-1endo), 1.26 (3H, s, Me-
14), 1.15 (3H, s, Me-12), 0.89 (3H, s, Me-13); RMN-'C (100 MHz) & 169.3 (C-1"),
167.4 (C-1"), 155.7 (C-3), 140.3 (C-3"), 138.5 (C-3'), 127.8 (C-2'), 127.3 (C-2"),
103.7 (C-15), 81.9 (C-9), 75.7 (C-7), 70.3 (C-8), 54.6 (C-4), 53.7 (C-5), 50.6 (C-10),
43.9 (C-11), 37.8 (C-6), 35.7 (C-2), 32.7 (C-1), 26.8 (C-13), 23.4 (C-14), 23.0 (C-
12), 20.8 (C-5'), 20.7 (C-5"), 15.9 (C-4'). 15.8 (C-4"). 26-1-d. Los datos de RMN-'H
fueron idénticos excepto por él cambio de las intensidades en 6 2.30 H-2exo y &
1.88 H-2endo, el cambio de multiplicidad de H-5 en 61.72, dd, J = 9.8, 6.4 Hz, a

una d, J = 9.9 Hz. En RMN-*3C la sefial asignada a C-1 en & 32.7 disminuy6

drasticamente.
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7.4. OBTENCION DE LOS DIACETATOS ANALOGOS 27 Y SUS
CORRESPONDIENTES DEUTERADOS 27-1-d

7.4.1. (3R,4S,5S,7S,8R,9S,10R,11R)-7,8,9-
Trihidroxi-longipinan-1-ona (2). Una solucion de 4 ¢

de rasteviona (1), en 50 mL de MeOH, se tratdé con 4 g

de KOH disueltos en la minima cantidad de agua. La
mezcla se llevo a reflujo durante 2 h, transcurrido este tiempo de reaccidén se
evaporé ¥ partes del volumen en rotavapor. El crudo de la reaccion se vertid
sobre hielo y se extrajo con AcOEt, la fase organica se lavo con agua, se secé con
Na,SO, anhidro, se filtr6 y se evaporo6 a sequedad, obteniéndose un solido blanco,
por recristalizaciones de CHCIl3—hexanos dio una agujas que, de acuerdo a la

literatura® mostré ser el compuesto deseado 2.

7.4.2 (3R,4S,5S,7S,8S,9S,10R,11R)-7,8-
Diacetiloxi-9-ol-longipinan-1-ona (4). Una solucion

de 2 g de triolona (2) en 8 mL piridina se traté con 8

mL de anhidrido acético y se dej6 reaccionando a 4 °C
durante 4 h. Transcurrido este tiempo se vertié sobre hielo y se extrajo con AcOEt,
la fase organica se lavd con HCI al 10%, H,0,solucion saturada de NaHCOg, vy
H,O, se seco, se filtré6 y se evaporé a sequedad. El residuo se cristalizd de
hexanos—CHCI; para obtener (1100 mg, 70%) placas blancas correspondiendo al
diacetato de triolona (4).?®
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7.4.3. (1R,3R,4S,5S,7S,8S,9S,10R,11R)-7,8-
Diacetiloxi-longipinan-1,9-diol (24) y compuesto

anélogo deuterado 24-1-d. Un lote de 400 mg de

diacetato de triolona (4) se disolvio en 10 ml de
MeOH. En seguida, sobre bafio de hielo, se agregaron lentamente 250 mg de
NaBH,. La mezcla se dejo reaccionando durante 15 min en bafo de hielo.
Transcurrido este tiempo la mezcla de reaccion se vertié sobre hielo y se extrajo
con AcOEt, la fase organica de lavd con agua, se secd con Na,SO,4 anhidro, se
filtré y se evapord, el residuo se cristaliz6 en CHCIs-hexanos obteniendo 250 mg
(62%) de un sdlido blanco, pf. 141-142 °C; [a]sge +10, [0]s7s +10, [o]s46 +11, [0t]a3s
+17, [a)ses +24, (€ 0.49, CHCI3); IR (CHCI3) vimax 3450 (OH), 2952 (), 1734 (), 1371
()cm™; RMN-1H (CDCls, 400 MHz) §5.35 (1H, d, J = 11.5 Hz, H-7), 5.23 (1H, dd,
J=11.2, 2.5 Hz, H-8), 4.37 (1H, ddd, J = 9.4, 3.7, 2.5 Hz, H-1), 3.78 (1H, d, J = 2.9
Hz, H-9), 3.53 (1H, s, OH), 3.02 (1H, s, OH), 2.55 (1H, t, J = 4.7 Hz, H-11), 2.39
(A1H, m, J = 3.1 Hz, H-3), 2.07 (3H, s, Me-Ac), 2.06 (3H, s, Me-Ac), (m, 2H), 1.90
(1H, ddd, J = 17.2, 10.5, 2.4 Hz, 2p), 1.31 (1H, ddd, 25.3, 9.8, 5.9 Hz, 2¢), 1.31
(3H, s, Me-14), 1.19 (1H, sa, H-5), 0.97 (3H, s, M3-12), 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz,
Me-15), 0.90 (3H, s, Me-13); RMN-"3C (100 MHz) & 170.5 (C=0 Ac), 169.6 (C=0
Ac), 76.5 (C-9), 72.9 (C-1), 72.2 (C-7), 71.9 (C-8), 49.0 (C-5), 44.4 (C-4),43.6 (C-
10), 41.3 (C-11), 30.1 (C-3), 27.1 (C-13), 21.1 (C-14), 20.9 (C-15), 20.9 (Me-Ac),
20.8 (Me-Ac), 19.8 (Me-12); EIMS m/z (int. rel.) 355 [M = 1]" (4), 252 (4), 234 (12),
219 (9), 191 (13), 173 (19), 149 (12), 135 (20), 109 (29), 95 (31); 43 (100);

HRTOFESIMS m/z 361.2197 (calc. para C19H3006 + Li*, 361.2197). Para preparar
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27-1-d se lleva a cabo como se describe para 10-1-d. La reaccion de 4 (400 mg)
en MeOH (10 mL) con NaBD,4 (100 mg) obteniendo 27-1-d (390 mg, 97%). Los
espectros de RMN fueron idénticos a los de 27 excepto por la desaparicion de la

sefal H-1 en 64.37, el cambio en la multiplicidad de H-11 en 62.56 (1H, d, J =5.6

Hz), y la ausencia de la sefial de C-1 en 672.9.

7.5. REORDENAMIENTO MOLECULAR DEL ALCOHOL DIACETATO (27) Y DE

COMPUESTOS DEUTERADOS (27-1-d) Y DERIVADOS

Se disolvieron 400 mg de 27 en 4.8 mL CH,Cl,, sobre bafio de hielo se
agreg6 lentamente 1.2 mL de eterato de trifluoruro de boro. La mezcla se dejo
reaccionando durante 8 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se
vertié sobre hielo y se extrajo con CH,Cl,, se realizé el mismo procedimiento como
en el reordenamiento de 10. Se obtuvo 390 mg, (98.7%) de un aceite de color
amarillo obscuro. El residuo se sometié a una columna de 2 cm de diametro
empacada en 80 g de gel de silice 70-230 Mesh, eluyendo en polaridades
ascendentes de hexanos-AcOEt colectando fracciones de 20 mL. Se juntaron las
fracciones: 28-56, 57-63, 64-76 y 77-100. Enseguida se tomaron las fracciones
28-56 y se llevd a recromatografia en una columna abierta de 1 cm de diametro
empacada de 70 g de gel de silice 400-800 mesh eluyendo en polaridades
ascendentes de hexanos—-AcOEt, en la polaridad 90:10, se obtuvieron la
iratzienona diacetato (28), el zamorano diacetato (29), la iratziona diacetato (30) y
el epoxijiquilpano diacetato (31). Se tomaron las fracciones 57-76 y se llevo a

recromatografia en columna abierta en gel de silice 400-800 Mesh eluyendo en
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polaridades ascendentes de hexanos—AcOEt en la polaridad 90:10 dio un aceite
incoloro correspondiendo al morelieno diacetato (5) y al moreliano diacetato (32).
De las fracciones 77-100 se recromatografio en 70 g gel de silice 400—-800 mesh
en una columna de 1 cm de didmetro eluyendo en polaridades ascendentes de
hexanos—AcOEt en la polaridad 80:20 se obtuvieron el jiquilpano diacetato (34) y
el alcohol del morelieno (35). Para el caso del reordenamiento de 27-1-d, se
purificaron 28-1-d (21 mg, 7%), 30-1-d (8 mg, 2%), y 31-1-d (48 mg, 13%), 5 (43

mg, 11%), 32-1-d (35 mg, 9%), 35-1-d (110 mg, 29%).

7.5.1. (2S,3S,5R,10S,11R)-8-Acetiloxi-iratzi-

7-en-9-ona (28) y anélogo deuterado 28-1-d.

\

N OAc

A Y

Aceite incoloro; [a]sgg +50, [a]s7s +52, [o]s46 +59,

[a]azs +88, [0ses +10, (¢ 0.07, CHCIls); IR (CHCl3)
Vmax 2955 (C-H ), 1757 (C=0 cetona), 1675 (C=C-0), 1367 cm™}; UV (MeOH) Amax
235 (log ¢ 4.01) nm; RMN-'H (CDCls, 400 MHz) & 6.27 (1H, s, H-7), 2.20 (3H, s,
Me-Ac), 2.17 (1H, m, H-11), 2.06 (1H, m, H-3), 1.76 (1H, dd, J = 5.8, 2.2 Hz, H-2),
1.70 (1H, d, J = 3.9 Hz, H-10), 1.49 (1H, dt, J = 8.0, 2.7 Hz, H-1lendo), 1.44 (1H,
dd, J = 8.9, 2.5 Hz, H-4endo), 1.38 (1H, dqg, J = 9.9, 1.5 Hz, H-1exo0), 1.19 (3H, d,
6.9 Hz, Me-14), 1.14 (3H, s, Me-13), 1.12 (3H, s, Me-12), 1.11 (1H, dd
sobrepuesta, J = 12.5, 4.5 Hz, H-4exo), 0.95 (3H, d, J = 7.1 Hz, Me-15); RMN-*C
(100 MHz) & 195.6 (C-9), 168.9 (C=0 Ac), 144.7 (C-7), 142.8 (C-8), 56.9 (C-2),
55.0 (C-5), 47.8 (C-10), 42.1 (C-11), 39.2 (C-4), 36.5 (C-1), 35.1 (C-6), 27.7 (C-3),

27.0 (C-12), 24.3 (C-13), 22.0 (C-15), 20.4 (Me-Ac), 17.7 (C-14); EIMS m/z (int.
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rel.) 276 [M]* (3), 235 (82), 220 (100), 206 (38), 192 (88), 174 (34), 150 (25), 137
(22), 107 (23), 91 (28); 43 (74); HRTOFESIMS m/z 337.2011 (calc. para C19H30O0s,
337.2010). 28-1-d, los datos de RMN-*H y **C fueron idénticos a los de su anélogo
sin deuterar, excepto por las sefiales asignadas a H-1 donde disminuye la
intensidad y un cambio en la multiplicidad, también se observa el cambio de
multiplicidad para H-2 en 6 1.76 ya no se observa la dd (J = 5.8, 2.2 Hz), ahora es
una sefial parcialmente doble (J = 6.1 Hz), en °C la sefial de C-1 en § 36.1

disminuye la intensidad.

7.5.2. (1R,3R,4S,5R,7R,8S,9S,11S)-8-Acetiloxi-1,7-
epoxizamor-10(14)-eno (29). Aceite incoloro; RMN-'H

(CDCls, 400 MHz) §4.95 (1H, s, H-14"), 4.89 (1H, s, H-

14), 4.76 (1H, t, J = 1.7 Hz, H-8), 4.27 (1H, dt, J = 7.9,
2.3 Hz, H-1), 3.63 (1H, sa, H-7), 2.52 (1H, sa, H-9), 2.26 (1H, t, J = 4.1 Hz, H-4),
2.22 (1H, hept, J = 2.6 Hz, H-11), 2.11 (3H, s, Me-Ac), 2.07 (1H, dd, J = 8.0, 4.9
Hz, H-5), 1.80 (1H, m, H-3), 1.57 (1H, ddd, J = 14.0, 10.5, 2.2 Hz, 2ex0), 1.21 (3H,
s, Me-12), 1.12 (3H, s, Me-13), 1.03 (1H, ddd, J = 13.9, 4.0, 1.8 Hz, H-2endo), 0.96
(3H, d, J = 7.3 Hz, Me-15); RMN-3C (100 MHz) § 170.8 (C=0), 153.4 (C-10),
110.2 (C-14), 84.4 (C-7), 75.1 (C-1), 74.2 (C-8), 43.1 (C-9), 43.1 (C-6), 42.6 (C-4),
42.5 (C-5), 33.6 (C-3), 33.0 (C-11), 32.5 (C-13), 30.0 (C-2), 21.5 (Me-Ac), 20.9 (C-

15), 19.0 (C-12).
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7.5.3. (2S,3S,5R,7S,8R,10S,11R)-7,8-Diacetiloxi-
0]
iratzian-9-ona (30), y analogo deuterado 30-1-d.

\\

unQAC ) ]
Aceite incoloro; [(X]589 +49, [(X]578 +51, [(1]545 +61,

OAc [oass +111, [oaes +211, (¢ 0.20, CHCly): IR (CHCl)
Vmax 2921 (C-H), 1742 (C=0) cm}; RMN-'H (CDCls, 400 MHz) 55.33 (1H, da, J =
11.1 Hz, H-8), 5.15 (1H, d, J = 11.6 Hz, H-7), 2.56 (1H, m, H-11), 2.14 (3H, s, Me-
Ac), 2.10 (3H, s, Me-Ac), 2.04 (1H, m, H-3), 1.76 (1H, da, J = 4.5 Hz, H-2), 1.70
(1H, da, J =5.2 Hz, H-10), 1.50 (1H, ddd, 12.6, 8.7, 2.3 Hz, H-4endo), 1.44 (1H, dt,
10.3, 1.9 Hz, H-1endo), 1.23 (1H, dd, J = 9.2, 7.0 Hz, H-4exo), 1.16 (3H, s, Me-12),
1.02 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-14), 0.98 (1H, sobrepuesta, H-1exo), 0.97 (3H, s, Me-
13), 0.92 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-15); RMN-"3C (100 MHz) & 202.4 (C-9), 170.3 (
C=0, Ac), 169 (C=0, Ac), 77.2 (C-8), 75.2 (C-7), 59.3 (C-10), 56.4 (C-5), 47.5 (C-
2), 39.9 (C-4), 37.8 (C-6), 36.4 (C-11), 35.4 (C-1), 27.4 (C-3), 21.8 (C-13), 21.7 (C-
15), 20.8 (Me-Ac), 20.6 (Me-Ac), 19.2 (C-12), 16.9 (C-14); EIMS m/z (int. rel.) 336
[M-43]" (0.2), 276 (16), 261 (17), 234 (94), 219 (63), 191 (99), 173 (43), 146 (13),
121 (33), 107 (31); 43 (100); HRTOFESIMS m/z 337.2011 (calc. para CigH50s,
337.2010). 26-1-d, los datos de RMN-*H y **C fueron idénticos a los de su anélogo

sin deuterar, excepto por las sefiales asignadas a H-1 se observa el cambio de

multiplicidad en H-1 61.44 y la desaparicion de la sefial C-1 en 635.4.
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WOAG 7.5.4. (1R,3R,4S,5R,7S,8S,9S,10R,11S)-7,8-
Diacetiloxi-1,9-epoxijiquilpano (31), y andalogo
OAc
deuterados 31-1-d. Aceite incoloro; [o]sgg —23, [a]

ll"'

578 —25, [0] 546 =28, [0] 436 =48, [a] 365 =76 (C 0.28,
CHCl); IR (CHCl3) vinax 2959 (C-H), 1732 (C=0), 1369, 1027 cm*; RMN-'H
(CDCls, 400 MHz) 6 5.62 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-7), 5.07 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-8),
4.09 (1H, t, 3.1 Hz, H-1), 3.77 (1H, sa, H-9), 2.38 (1H, m, H-3), 2.04 (3H, s, Me-
Ac), 2.03 (1H, sobrepuesta, H-11), 2.01 (3H, s, Me-Ac), 1.81 (1H, sa, H-4), 1.78
(1H, ddd, J = 13.7, 10.3, 5.3 Hz, H-2ex0), 1.52 (1H, d, J = 3.9 Hz, H-5), 1.24 (3H,
s, Me-14), 1.19 (3H, s, Me-13), 0.95 (3H, s, M3-12), 0.92 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me-
15), 0.79 (1H, dd, J = 13.6, 7.4 Hz, H-2endo); *C-RMN (100 MHz) & 170.6 (C=O
Ac), 170.4 (C=O Ac), 84.4 (C-9), 83.1 (C-1), 77.7 (C-7), 75.4 (C-8), 65.5 (C-10),
54.1 (C-11), 49.8 (C-5), 47.1 (C-4), 38.1 (C-6), 32.5 (C-3), 29.3 (C-13), 26.2 (C-2),
25.3 (C-12), 21.1 (Me-Ac), 20.9 (Me-Ac), 15.1 (C-15), 13.5 (C-14); EIMS m/z (int.
rel.) 293 [M-43]" (0.2), 234 (54), 216 (29), 181 (33), 135 (35), 121 (30), 95 (15), 67
(9); 43 (100); HRTOFESIMS m/z 343.2887 (calc. para CigH20s + Li*, 343.2091).
27-1-d. Los datos de *H-RMN y *3C fueron idénticos excepto por las sefiales de H-

1 en & 4.09 donde se observa disminuida y en **C la disminucién de la sefial C-1

en 683.1.
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7.5.5. (3R,4S,5S,7S,8S,9R,11R)-7,8-Diacetiloxi-
morelien-10(14)-1-ona (5). Aceite incoloro; UV

(MeOH) Amax 250 (log & 3.84) nm; RMN-'H

(CDCls, 400 MHz) 55.22 (1H, sa, H-14), 5.11 (1H,
sa, H-14"), 4.96 (1H, dd, J = 9.6, 2.7 Hz, H-8), 4.91 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-7), 3.39
(1H, sa, H-11), 2.80 (1H, as, H-9), 2.71 (1H, dd, J = 16.9, 8.6 Hz, H-24), 2.26 (1H,
sa, H-4), 2.08 (1H, m, H-3), 2.04 (3H, s, Me-Ac), 2.03 (3H, s, Me-Ac), 1.94 (1H, sa,
H-5), 1.84 (1H, dd, J = 16.9, 3.7 Hz, H-2/), 1.05 (3H, d, J = 7.1 Hz, Me-15), 1.05
(3H, s, Me-12), 0.95 (3H, s, Me-13); RMN-"*C (100 MHz) & 208.5 (C-1), 170.6
(C=0 Ac), 170.2 (C=0 Ac), 144.5 (C-10), 112.3 (C-14), 75.4 (C-7), 75.2 (C-8), 58.2
(C-11), 52.0 (C-4), 51.1 (C-9), 45.0 (C-5), 41.5 (C-2), 38.2 (C-6), 31.5 (C-3), 25.6

(C-12), 22.9 (C-13), 22.2 (C-15), 21.0 (Me-Ac), 20.8 (Me-Ac.)

7.5.6. (3R,4S,5S,7S,8S,9S,10S,11S)-7,8-
Diacetoiloxi-morelian-1-ona (32) y analogo

deuterado 32-1-d. Aceite incoloro; [asse +12, [a] 578

+13, [a] sas +15, [a] 436 +32, [a] 365 +72 (¢ 0.12,
CHCIl3); IR (CHCl3) vmax 2953 (C-H), 1729 (C=0), 1369, 1250 cm*; RMN-'H
(CDCls, 400 MHz) 65.19 (1H, d, J = 10.2 Hz, H-7), 4.99 (1H, dd, J = 10.2, 2.4 Hz,
H-8), 2.51 (1H, dd, J = 19.0, 7.8 Hz, H-2/), 2.41 (1H, dd, J = 3.6, 2.0 Hz, H-11),
2.19 (1H, sa, H-9), 2.11 (1H, sa, H-5), 2.06 (3H, s, Me-Ac), 2.03 (1H, m

sobrepuesta, H-10), 2.00 (3H, s, Me-Ac), 1.92 (1H, dd, J = 19.0, 8.6 Hz, H-2a),
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1.75 (1H, g sobrepuesta, J = 7.1, H-3), 1.71 (1H, sa, sobrepuesta, H-4), 1.38 (3H,
d, J = 7.5 Hz, Me-14), 1.07 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-15), 1.05 (3H, s, Me-12), 0.94
(3H, s, M3-13); RMN-"C (100 MHz) &§ 209.9 (C-1), 170.6 (C=0 Ac), 170.5 (C=0
Ac), 73.5 (C-8), 74.6 (C-7), 55.8(C-11), 50.3 (C-4), 49.4 (C-9), 46.4 (C-5), 42.6 (C-
2), 37.3 (C-6), 34.8 (C-10), 30.4 (C-3), 25.7 (C-13), 23.7 (C-15), 22.6 (C-12), 21.1
(Me-Ac), 20.8 (Me-Ac), 15.6 (C-14); EIMS m/z (int. rel.) 337 [M-1]" (2), 315 (2), 251
(2), 234 (3), 219 (100), 191 (3), 163 (4), 135 (5), 121 (3), 107 (3); 43 (16);
HRTOFESIMS m/z 359.1827 (calc. para Cig9H230s + Na*, 359.1829) 32-1-d. Los
espectros de RMN fueron idénticos a los de su analogo sin deuterar excepto por
las sefiales en asignada a H-11en 6 2.41 de ser una dd, ahora es unad (J = 2.0
Hz), la sefial en 6 2.19 H-9 se simplificé y la sefial en 61.38 Me-14 (d, J = 7.5 Hz)
ahora es una simple, la sefial de RMN-'3C, en & 34.8, C-10 se observa
drasticamente disminuida; EIMS m/z (int. rel.) 338 [M-1]" (0.1), 303 (2), 235 (4),

220 (100), 192 (2), 176 (1), 146 (3), 135 (6), 122 (3), 107 (3); 43 (17).

7.5.7. (3R,4S,55,7S,8S,9S,10S,11S)-7,8-Dihidroxi-
morelian-1-ona (33). Una solucién de 81 mg de

(32) en 10 mL de MeOH se trat6 con 180 mg de

KOH disueltos en la minima cantidad de H,O. La
mezcla de reaccion se llevd a reflujo durante 2 h. Transcurrido este tiempo se
evaporé ¥ partes del volumen, se vertio sobre hielo y se extrajo con AcOEt, la
fase organica se lavo con H,0, se secd con Na,SO, anhidro, se filtré y se evaporo

a sequedad obteniendo un sélido blanco, se recristalizo de
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EtOH-AcOEt-hexanos, obteniendo unas placas de pf. 204-205 °C; RMN-'H
(Acetona-ds, 400 MHz) & 3.67 (1H, d, J = 7.7 Hz, H-8), 3.46 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-
7), 2.90 (1H, sa, OH), 2.41 (1H, dd, J = 18.4, 7.7 Hz, H-2), 2.16 (1H, sa, H-11),
2.05 (1H, m sobrepuesta, H-10), 2.02 (1H, sa sobrepuesta, H-9), 2.00 (1H, sa
sobrepuesta, H-5), 1.88 (1H, dd, J = 18.5, 8.6 Hz, H-2¢), 1.77 (1H, m sobrepuesta,
H-3), 1.72 (1H, sa, H-4), 1.29 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me-14), 1.04 (3H, d, J = 6.9 Hz,
Me-15), 1.00 (3H, s, Me-12), 0.97 (3H, s, Me-13); RMN-3C (100 MHz) 5209.7 (C-
1), 77.1 (C-7), 76.6 (C-8), 57.1 (C-11), 52.8 (C-9), 51.2 (C-4), 47.8 (C-5), 43.2 (C-
2), 38.0 (C-6), 35.8 (C-10), 31.4 (C-3), 26.2 (C-12), 24.0 (C-15), 22.3 (C-13), 16.3
(C-14); EIMS m/z (int. rel.) 351 [M + 1] (5), 234 (9), 219 (21), 189 (16), 151 (40),
121 (42), 108(100), 91 (36), 69 (16), 39 (36); HRTOFESIMS m/z 275.1624 (calc.

para C15H2403 + Na+, 2751618)

7.5.8. (4R,5R,7S,8R,9S,10S,11S)-7,9-Diacetiloxi-
8-hidroxi-jiquilp-3(15)-eno (34). Sdlido blanco, el
cual fue recristalizado en EtOH-hexanos

obteniendo unas agujas pf. 123-125 °C; [a]sse +38,

[o]s7s +40, [o]sae +45, [aaze +77, [a]zes +115, (C
0.28, CHCL3); IR (CHCls) vimax 3557 (OH), 2955 (C-H), 1729 (C=C), 1368 (C-0),
883 (C=CH,) cm™; UV (MeOH) Amax 203 (log & 4.20) nm; RMN-'H (CDCls;, 300
MHz) §5.31 (1H, d, J = 2.4 Hz H-9), 5.16 (1H, d, J = 10.7 Hz, H-7), 4.85 (1H, sa,

H-15'), 4.61 (1H, sa, H-15), 3.77 (1H, td, J = 9.7, 2.3 Hz, H-8), 2.41 (1H, sa, H-4),
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2.31 (1H, d sobrepuesta, J = 11.0 Hz, H-2exo0), 2.28 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-11), 2.18
(3H, s, Me-Ac), 2.12 (3H, s, Me-Ac), 1.90 (1H, m sobrepuesta, H-1exo), 1.86 (1H,
sobrepuesta, H-2endo), 1.71 (1H, sa, H-5), 1.45 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-1endo),
1.20 (3H, s, Me-14), 1.10 (3H, s, Me-12), 0.87 (3H, s, Me-13); RMN-"3C (75 MHz)
0172.5 (C=0 Ac), 171.1 (C=0 Ac), 155.4 (C-4), 103.8 (C-15), 82.2 (C-9), 75.6 (C-
7), 69.9 (C-8), 54.5 (C-4), 53.6 (C-5), 50.5 (C-10), 43.9 (C-11), 37.6 (C-6), 43.9 (C-
11), 37.6 (C-6), 35.6 (C-2), 32.6 (C-1), 26.7 (C-13), 23.4 (C-14), 22.7 (C-12), 21.0
(Me-Ac), 20.9 (Me-Ac); EIMS m/z (int. rel.) 336 [M ]* (0), 319 (15), 259 (12), 217
(52), 173 (58), 159 (45), 145 (48), 119 (46), 107 (53), 43 (100); HRTOFESIMS m/z

359.1831 (calc. para C19H,303+ Na*, 359.1829).

7.5.9. (1R,3R,4S,5S,7S,8S,9R,11R)-7,8-
Diacetiloxi-1-hidroxi-morelien-10(14)-eno (35)

y analogo deuterado 35-1-d. Aceite incoloro

[oss9 +31, [a] 578 +32, [a] 546 +36, [0t 436 +61, [a]
365 +95 (C 0.10, CHCl3); IR (CHCIl3) vimax 3595 (O-H), 2935 (C-H), 1729 (C=0),
1254 (C-0) cm™*; RMN-'H (CDCls, 400 MHz) §5.11 (1H, sa, H-14), 5.04 (1H, s,
H-14"), 5.00 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-7), 4.85 (1H, dd, J = 9.5, 2.8 Hz, H-8), 3.74 (1H,
ddd, J = 11.1, 5.4, 2.7 Hz, H-1), 2.79 (1H, sa, H-11), 2.59 (1H, sa, H-9), 2.05 (1H,
sa sobrepuesta, H-5), 2.04 (3H, s, Me-Ac), 2.03 (3H, s, Me-Ac), 1.93 (1H, td, J =
7.3, 2.7 Hz, H-3), 1.63 (1H, sa, H-4), 1.55 (1H, dd, J = 13.5, 5.8 Hz, H-2¢), 1.36

(1H, m, H-2p4), 0.99 (3H, d sobrepuesta, J = 7.3 Hz, Me-15), 0.99 (3H, s, Me-12),
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0.96 (3H, s, Me-13); RMN-"C (100 MHz) § 170.8 (C=0 Ac), 170.5 (C=0 Ac),
147.3 (C-10), 108.4 (C-14), 76.3 (C-7), 75.9 (C-8), 70.3 (C-1), 52.0 (C-4), 50.5 (C-
11), 50.4 (C-9), 45.3 (C-5), 37.9 (C-6), 34.9 (C-2), 31.7 (C-3), 26.0 (C-13), 23.0 (C-
15), 21.1 (Me-Ac), 20.9 (Me-Ac), 20.4 (C-12); HRTOFESIMS m/z 343.2101 (calc.
para C19H2503 + Li*, 343.2091); 35-1-d. Los espectros fueron idénticos a los de 35
excepto por la sefial H-1 en ¢ 3.74 disminuyo la sefial y el cambio de multiplicidad
de H-2« (d, J = 13.5 Hz), en su espectro RMN-3C, la sefial de C-1 en §70.3 hay

un cambio en la intensidad de la sefial.

7.6. ANALISIS POR DIFRACCION DE RAYOS X

Todos los datos se adquirieron utilizando radiacion monocromaética de grafito Cu
Ko (A= 1.54184 A). Las estructuras se resolvieron mediante métodos directos
utilizando el software SHELXS-97. El refinamiento de las estructuras se realizd
mediante minimos cuadrados de matriz completa en F2, los atomos sin hidrégeno
fueron tratados anisotropicamente, y los atomos de hidrégeno, incluidos en el
calculo de factor de estructura, se refinaron isotrépicamente. Los cristales 18 y 24
fueron ortorrémbicos, con grupo espacial de P2,2,2; y sus indices de discrepancia
de refinamiento final fueron R = 4.1% y 3.8%, respectivamente, mientras que los
cristales de 13 y 23 fueron grupo espacial monoclinico P2; y se pudieron refinar a
un R = 3.9% y 3.3%, respectivamente. Los parametros de Flack y Hooft para 13
fueron Flack x= -0.02 (2) y Hooft y = —0.015 (17), mientras que para la estructura

invertida fueron Flack x = 0.91 (3) Hooft y = 1.015 (17); los de 18 fueron Flack x =
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0.0 (3) y Hooft y = -0.06 (14), Flack invertido x = 1.0 (3) y Hooft y = 1.06 (14); los
de 23 fueron Flack x = -0.16 (12) y Hooft y = -0.10 (12), Flack invertido x = 1.17
(12) y Hooft y = 1.11 (11); y los de 24 fueron Flack x = -0.0 (3) y Hooft y = -0.03
(5), Flack invertido x = 1.0 (3) y Hooft y = 1.03 (5). Los datos de los cristales para

las moléculas se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Datos cristalogréaficos de 13, 18, 23y 24

13 18 23 24
Férmula empirica C22H3005S C15H2403 C15H2603 C15H2202
Peso molecular 406.52 252.34 254.36 234.32

Tamano del cristal
(mm)

Sistema del cristal
Grupo espacial
Celda a(A)

b (A)

c (A)

$ (deg)
Volimen (A%)
Z, peaic (Mg/mm?)
# (mm™)
F(000)
Rango Theta (deg)

Reflecciones
colectadas

Reflecciones unicas
Datos / parametros
Bondad de ajuste
R1 Final (%)

WR2 (%)

Residual e (e.A%)

Parametros Flack y
Hooft

Parametros
invertidos Flack y
Hooft

0.70 x 0.05 x 0.04

monoclinico
P2,
9.8062(5)
8.6257(5)
13.2438(9)
108.563(6)
1061.9(1)
2,1.271
1.60
436
3.5t077.6
14386

4004
3224/294
1.04

3.9

8.5

0.15y —0.16

—0.02(2) y
~0.015(17)

0.91(3) y 1.015(17)

0.50 x 0.10 x 0.10

ortorrémbico
P212:29
6.5313(4)
13.2992(5)
15.6196(7)
90
1356.7(1)
4,1.235
0.67

552

4410 77.87
19814

2865
2437/200
1.08

4.1

10.1

0.15y —0.12

0.0(3) y
~0.06(14)

1.0(3) y
1.06(14)

0.08 x 0.04 x 0.04

monoclinico
P2,
13.668(2)
7.918(1)
15.334(2)
107.502(8)
1582.7(4)
4,1.067
0.58
560
6.5 to 40.09
22250

1919
1879/353
1.05

33

8.7

0.10y 0.14

~0.16(12)
~0.10(12)

1.17(12)
1.11(11)

0.62 x0.25 % 0.25

ortorrémbico
P212:2;
6.888(1)
11.405(2)
17.139(3)
90
1346.4(5)
4,1.156
0.59

512
8.2t074.5
44853

2673
2595/174
1.05

3.8

10.0

0.10 y —0.09

~0.0(3) y
-0.03(5)

1.0(3) y
1.03(5)
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NUm. de deposito 1959728 1959729 1959730 1959731
CCDC
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Espectro de RMN-"3C a 100 MHz de 15 en CDCls.
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parte superior en CDCls.
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Comparacion de los espectros de RMN-'C a 100 MHz de 24 parte inferior y de 24-1-d
parte superior en CDCls.
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Comparacion de los espectros de RMN-'H a 400 MHz de 25 parte inferior y de 25-1-d
parte superior en CDCls.
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Comparacion de los espectros de RMN-'C a 100 MHz de 25 parte inferior y de 25-1-d
parte superior en CDCls.
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Comparacion de los espectros de RMN-'H a 400 MHz de 27 parte inferior y de 27-1-d
parte superior en CDCls.
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Comparacion de los espectros de RMN-'C a 100 MHz de 27 parte inferior y de 27-1-d
parte superior en CDCls.
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Comparacion de los espectros de RMN-'H a 400 MHz de 28 parte inferior y de 28-1-d
parte superior en CDCls.
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Comparacion de los espectros de RMN-'C a 100 MHz de 28 parte inferior y de 28-1-d

parte superior en CDCls.
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parte superior en CDCls.
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