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Glosario
Notaciones empleadas
Abreviaturas y simbolos

. see
RMN-'H Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno.
RMN-""C ' Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13.
cosy Correlacién Espectroscépica (RMN-'H) Bidimensional.

J Constante de acoplamiento.

-] _Desplazamlehto quimico.

s Singulete.

d Doblete,

t rTriblete.

dc Doble ‘ﬁ'e‘ cuarteto,

s.a, Slng@le;e émpllo.

m "Multiple‘te., :

obs. . -.Sefal ocbscurecida. - R
Wisz Amplitud de la sefial a la mitad de su altura.
IR . i Espéctroscopla w2 Infrarrojo.

@ . . Nimero.de"insaturaciones.

CDC13 : Clorﬁformu deuterado

DaCl Agua deuterada

v Numero de onda.

E.M. Espectrometria de masas.

m/z Relacién masa-carga.

M Ién molecular.

AMCPB Acido m-cloro perbenzoico.

HOMO Orbital molecular ocupado de mayor ehergia.
LuMO Orbi tal molecular desocupado de menor energia.
™S Tetra-metil-silano.

ccF Cromatografia de capa fina.

Py Piridina.

CH Metlilo.

1A



CH,
CH

Metileno.

Metinos. : - o o
Lectura de los datos de RHN;lH 3 (multiplicidad,
constante de acoplamlentql;b

24
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RESUMEN

En el presente trabaJo se desﬁribe ' el estudio de Resogancla
Magnética Nuclear de carbnno 13 (RMN-! Cl en’ lactonas sesqulterpenlcas
ldentlflcadas de Artemlslah
ludoviclana ssp mexicana" asl como algunos de sus derlvados. )

con esqueleto de eudesmanu aislada

Las -lactonat idovic Arglanlna
Armefolina -
derivados obtenidos
(2), Ludovlclna"

3,
“dlacetato | de” a—hldroxl reynoslna

“dlacetato’ de- Armefollna,v

Santamarina’ (8);

esplroconipuetos de las eudesmanélidas  1;’ 3,

purlf‘lcadas por técnicas de cristalizaclén'y cromatograﬂa

Sus estructuras moleculares fueron elucldadas :por medl
espectroscopia de IR, RMN-""C y v (en CDCla v DzO).
experimentos auxiliares como APT, DEFT, COSY (H-H), doble resonancla yg'

=y mediante :

la espectrometria de masas.

Se concluye que los .rasgos caracter(sucos de los desplazamlentos‘

13

quimlicos de C estan determinades . por 1os‘ factares esterlcos,

electrénicos y de la runclonalldad‘dp estas ‘estructuras.
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La gran acumulacién de los resultados de los avances en el quehacer
cient(fico en cualquier campo” 'de ‘ta - clencla, no son faciles "de
congregar y su sistematizaclén es cada vez ‘mas diffcil. Una ‘de las
clencias que ha tenido 'y tlene un" desarrollo impresionante es’ la
Quimica, en particular ‘la Quimica de los Productos Naturales, donde
mucho de los progreéos en esta Investigacién se debe al desarrollo de
los 'tnstrumentos Yy métodos analiticos de separacion, como la
cromatografia én capa 'fflna y liquida de alta resolucién, asi como los
continuos camblos de innovacién en estos lnstrumentosl. Otra técnica
novedosa muy utillzada por los quimicos en las dos ultimas décadas, es
la espectrdscopla. la cual ha sido una herramienta lndispensable en la
elucidacion de las estructuras moleculares de compuestos organicos
{por ejemplo: Productos Naturales 6 Metabolitos Secundarios)z‘

Asimismo en estas décadas y actualmente ha tomado un gran auge la
Investigaclén de las plantas medicinales. La evaluacién farmacoldgica
de los constituyentes quimlcos aislados de este tipo de plantas
representa una etapa mas dificlil, por que implica fc: mar equipos de
investigacion multidisciplinaria. En general se puede sefialar que el
estudio, ademas de su aislamiento, los metabolitos secundarios han
despertado un gran Interes por sus propledades quimicas, bioléglcas y
como marcadores Laxon()mlcos].

Uno de estos tipos de metabolitos secundarios son las lactonas
sesquiterpénicas con esqueleto de eudesmano, que presentan datos de
RMN-13

estudio espectroscopico de eudesmanélidas y de algunos de sus

C limitados, por lo que en el presente trabajo se realizé el

derivados, obtenidos por transformaciones quimicas; de donde se obtuvo
13
c,

factores estéricos y electronicos, que influyen en el desplazamlento

como resultado los rasgos caracteristicos de la técnlca de

quimico y por ende en las determinaciones moleculares. De manera
adicional se describen los desplazamientos y acoplamientos en RMN-"H,
asi como la multiplicidad mostrada en estos tipos de sustancias para

confirmar las estructuras correspondientes.
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ANTECEDENTES.

hlpotesl H

slgulente

donde sobresalen “los acetflenos
flavonoides. {24-25) y los terpenos (26-30)

numerosos estudlos quimicos del género Artemlsla

)

Diferentes especlea de Artemlsla que se encuentran en Méxlc

1.
2.
N
4.

tlempo futu
de

sobrevlvl

(18-21),

las® cumarlna

“'. mlembro. de la’ ‘tribu

Artemlaja
Artemisia
Artemisla
Artemisia
Artemista
Artemlsia
Artemisia
Artemisla
Artemisia
Artemisla

« Artemisla

Artemisia
Artemisia
Artemlsla
Artemlsia
Artemisia

absithium L

albula Wooter

dranculoldes

filifolla Torr

rrigida Willd

franservides Greaene
graphatoldes

heterophylla

klotzschiana

ludoviclana spp albula
ludoviciana spp mexicana
mexjcana Var. anqustjifalla
palmeri (A. Gray)

redolens Gray

tridentata Nutt,

tridentada Anqustifolla Gray

Nlchoacén
Coahuila . ;
Chihuahua, B jn Callfornll ’,
Chlhuahua -
Nuevo Leon .
Sonora, Ehlhuhua 3
Chlhuahua - ¢
Baja Caltfornta. -
Hldalgo e

Baja California -’

Milpa Alta (México, D.F.)
Hidalgo

Baja Catifornla -
Chihushua i -

B, California Norte

B. California Norte,




Esquema 1. Principales metabolitos secundarios del género Artemisia
Aceftiienocs

oyamiyod O s
18. (4 nwgHare) 19 {A. ghcals. ) 20. (A, ludovic fane NuURA)

Coumarinas
- CHCH CHCH- CMy a v ;
S WO ) o .
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0. hitle Ledoh) (A, logdatra )
Flavonoides

(A ludovidmna Nuf
Var. ludovigana) |
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20.Tarwdiping 27 ogmim 28 Enruntides :
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Anthemlideae  de ' la’ fdl‘n‘llla'”dé’l las Cbl}:poéltae ‘(Asleraceae)'-_; De -estos

121 d“e‘s'taca}i los” terpencs ql}e cnnstituyen el

metabolitos 'secﬁnﬂarlos
prineipal gr;l.ylpob, como ‘los vmbnoterpenos y lactonas sesqulterpénicas; los
monote;penoé, tlgne»n‘ como ‘caracteristica prlhclpal su olor fuerte (son
losv‘prlnclpalesx éomponentes de los aceites esenclales), muchos de los
cuales éxhlbeﬁ un - esqueleto lrregular de carbono (de 10 atomos de

carbono).. Algunos de estos monoterpenos son mostrados en la figura 1.

OM
e
0
(]
Fragranol Arbusculona
(A, fragranol) (A, arbuscula)

Figura 1

Las lactonas sesquliterpénicas alisladas del género Artemisia tienen
diferentes esqueletos, Tales como las germacraélidas, las
eudesmandlidas, las guayandlidas y otras sustanclas de mehor interés.

Las germacrélidas blogenéticamente derivan del plrofosfato de
farnesilo, por una clclizacién y sucesivas oxidaciones. Muchas de estasg
sustancias presentan dos enlaces dobles endociclicos en At y Am con
una disposicién trans germacrano-12,6-olida (32) y la germacrano-12,
8-olida (33); asi como se indica en la figura 2.

tal

La Artemisla ludoviciana es deflinida desde eif punto de vista
morfoldglco como exclumivamente hierbas o especles de arbustos. En
México existe una gran varledad de espacies de Artemlsia, entre éstas
la Artemisla ludoviciana ssp mexicana as un vegetal aprecijado en la
medlcina tradicional; se le conoce comunmente como estallate, estayate,

1ztsuhyatl o sal amarga.




]
Tamaulipina (32) Isobachonalida (32a)
(A. hispanica) (A. Bachanonum Xrash}

Figura 2.

Otra caracteristica dejéstbas germacrélidas es que presentan’ un
grupo «-metileno 6 a-metilo a la y-lactona, :

En las’ eudesmanolidas como su nombre lo indica tleneh esqueleto de
eudasmano _que blngnhétlcamente son derivadas del germacrano; Vpor una
ciclyizaclén.‘f paré genérar el anillo de sels miembros, a través de la
adicién e_lecfrof(l!ca entre los alquenos de los carbonos 4-5 y 1-10, En
dondé"el.esq.ue'leto biciclico de ninguna forma permite la posibilidad de
un’ isémero geométrico por dobles enlaces, por lo que solo se conoce una
forma’ estereoquimica. Asi también, las eudesmanélidas son el segundo
grupo mas grande de lactonas sesquiterpénicas las cuales presentan dos
tipos de anillo lacténico, con una fusién trans: que corresponden a
el eudesmano-12,6-clidas (33) y el eudesmano-12,8-olida (34) que posee
una . fusién cis, ambos tlpos de sustancias pueden contener un

a-metileno 6 a-metilo en la y-lactona como se muestra en la figura 3.



Ludalvina (33) Evangustina (34)

(A. ludoviclama Nutt ssp (A. pectlnatapall)

albula (Woot) Ked)

[+]
wo

Ashurbina (34a)

Deoxisantonina (35)
(A, ashurbajevil wink) (A. tourmeforttfana)

‘Figura 3.

Sin embargo en excepclones muy especiales presentan una fusién cis
de la lactona, como por ejemplo deoxisantonina {35) alslada‘ de A.‘
tourmefortiana. ’ e e

Las guayanélldas, asi como las eudesmanélidas son derivadas “del
germacrano. Para el caso de los guayanos presentan por lo gehe}'al < un .
anillo lacténico con una fusién trans en los C-6 y C-7 (36 y'37). ast
como en el C-7 y C~8 (38) menos frecuente {flgura 4).

La confliguracién trans entre los C-1 y C-5 es. muy poco:comin.’ Por ~
otra parte, las guayanolldas constituyen el grupo mas numeroso de los :
Informados para Artemisia ssp; por lo que se encuentra comu‘nmente en
todas las especles del genero.



(4 )
[+
Achillina (36) Crisartemina (37} Carmenina (38)
(A. ludoviciana (A. ludoviclana (A, lanata Willd)

Nutt. var. ludoviciana) Nutt. var. ludoviciana)

Figura 4

Ctro _grﬁpo g péqﬁeﬁo de lactonas sesqulterpénlcas _aisladas de

Artemisia - ssp que no pertenecen a ninguno,

anteriores, son cnmpuestos donde en’ algunos casos‘ derivadcs de .

cetonas ~oxidadas; " por la‘_ ables enlaces

seco-derivados son muy escasos. Lan -
seco-eudesmanélidas como la umbellt‘ollda de“ Artemlsla mbrelilformis .
(39), seco-guayandlidas ldentificadas como L-319 ‘de’ AJanomala (40). asi.

“ bulgarls’ la- cual es

también, la psilostachliina de A.

seco-pseudoguayanolida. i
O.ro de estos esqueletos es la elemanélida considerada ' como
seco-eudesmanélida. : : =
También exlisten otros compuestos probablémemte derivados pﬁr la
fragmentacion del enlace C-2 y C-3 de una eudesmanéllda. i
Una de estas eudesmanélidas (41) estd representada en la figura 5,
aislada de A, hispanica. Otro interesante ejemplo es la eremophllae
conocida como el L-339 (42) derivadc de A. pectinata y A. lacinlata,
que han sido establecidas dhicamente para estas especles. e



o Q
o
39
o]
m 7
é
COM 40 )
Y _4.--‘~
42 .
Figura S

Por otro lado, sélo una pseudoguayanélida se 'ha informado ‘en-el
genero Artemisla; no obstante su estructura no esta’ bien’ déflnida,‘,
debldo a  gque “contiene diversas ambigilledades estereoqulmlcas y es
precisamente la artesovina (43) atslada de A, szowltzlana? ‘

“lconstltuyen un grupo numéricamente

Las lactonas sesqulterpénicas
importante de sustancias, sus estructras son variadas pero. todaﬂs'se;
relacionan con el producto de ciclizacton del’ pxrofasfato de farnesllo
(2E, 6E FPP) que es un catién ciclo decadientlo [I) ) :

Ast la estructura final del producto blciclico, depeﬁde de’ la
conformacién iniclal adoptada por el macroclclo (IIa, (lIb) y de la
posicion de los dobles enlaces que permiten diversas ciclizaclones
electrof {licas intramoleculares: La enzima Implicada en las reaccién

3

El interes terapsutico da las lactonas sesquiterpénicas no es
desprectable eapaclalmente como citotéxico y anti-tumorales; por lo que
estas sustanclas han suscitado muchos trabajes quimicos y blojdgices,

Numerosas lactonas sesquiterpénicas muestran tanto in vitro como
tn vivo propledades antimlcroblanas, antihelminticas, ant!linflamatorias
y antimalaricas,

12



actia como generadora . para - el .precursor -acicllco 'y condiclona la

estereoespeclficidad del probeso (esquema 2).

Los esqueletos de eydesmano, guayano y eremofilanos ([lI<V) son
biogenéticamente derivados de un precursor germacrano por una
ciclizaclon olefinica. Por otro lado, las elemandlidas practicamente
resultan de transposiciones a través de una reaccion de Cope a partir
de un germacrano como precursor (Vlls‘

Las variaciones secundarlas“I son numerosas, dandose:

(4]

Las ltactonas sesquiterpenicas son muy reactlvas por la
a-metilen-y-lactona frente a tioles y aminas y sobre la enona se
adlclonan d= acuerdo & una reacclon tipo Nichael a mumerosas enzimas
necesarias para  las  funciones metabollcas vitales, las cusies se
bioguean. Aunado 4 esta funclonalidad las moléculas activas poseen
Jrupos funclonales reactlivos: epoxidos, #steres o cetonas 1nsaturadas;
que actuan por alquilacion de los centros nucleofilicos de las
moleculas biologlcas



- sobre la. ' cadena -isoproplilidénica, due, puede ., ser el .- origen de
y-lactona ciclizada en 6 6 en 8 en cis 6‘tran§ (VII-V[;I)":(esquemai 3).
“g'eh'eralme:j‘te ' (‘uncloriéllzados:

- ‘sobre los metilos’ vlnxlléps IRy
epoxidos ' (X), aldehidos (x1), alcdho’lés :’(XII) Ly écldq_s" cal"b‘oxi’llcos
(XI11). : A T i T S Rt
1-10

- sobre las dos \Insaturaciones ‘4 s '(X[V):" reducidas ‘u

yiia
oxldadasa. o

Esquema 3. Funcionalizacidén en laétonal'

rb

. R=On
K11, ReCOMM

[

Por otra - parte, el desarrollo de la investigacién de plantas
medicinales, se debe a la evolucién de los instrumentos y meétodos
analftlcos empleados. En un principio la técnica de cromatografia fue
muy utll en la separaclon de productos naturales, comenzando por la
cromatografia en capa fina (actualmente se utiliza para el segumlen!o
del desarrollo cromategrafico, en cromatografias preparativas entre
otros usos); que posteriormente fue sustitulda por la cromatograflia de

alta resolucion, que presenta constantes camblos innovadores como la



‘acoplada “a .;masas

_cromatografia llqulda de alta resoluclnn y la cromatcgrat‘ia de gases

Otras técnlcas desarrolladas que .Se usan .en la .
Y le - ?H. la

eldclgiaclén’i “de i
. Ar'se r.:ampliamente

espectiome

apllcadas aturales, ‘no i obstante los
constantemente! .

se utlllzan en  la

; ~asi’ como

“nucleos

Ay;,
desplazamlentos de RMN-'’C “son:

otras tenlcas utlles

Estos métodos espectrnscoplcos SOl - para - una gran

diversidad de analisis de compuestos orgénicos (productos naturales Y.
compuestos heteronucleares)! j : S

Por otra parte, actualmente el: numero de lac 3 esqulterpenlcas

conocidas es de alrededor de 280012

los’. est 1 sb sistematlzados de

resonanclia magnética nuclear de carbono-l:l son escaso : .
Recientemente se ‘realizé’ el anallsls Htoquimlco . de: Aitemls!a

Iudovlcianaj. y algunos metabolltos secundarlos que se, aislaron Y-




caracterizaron son las slgulentes-eudesmanélldasls]x Ludovlclna A

(1), Arglanina (4}, Armefolina - (5),

Santamarina n, -
3a-hidroxl-reynostna (9),

Acetato de douglanina (a4), 'y
la,3a-dihldroxi-Arbusculina (45), (Figura 6, .

Figura 6. Eudesmandlidas aisladas de Artemisia ludoviciana sap

mexicana.

15)

Cabe seflalar que en la referencia 7 se {nforman laa pruebas tn vitro
con cepas de Plasmodlum falcliparum resistente a la Cloroquina,
Sustancias activas ciso

Valores dados en j/ml.
Ludovicina A (1)

s.02 4.1
Santamarina (7) 2.53 4.27
Armefolina (5} 3.58 3.3%
Arglanina {4) 0.29 0.79

?
E) vajor CISO para Artemisinina es 4u/mi contra Plasmodium falclparum.

16
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PLANTEANIENTO DEL PROBLEMA.

En la actualidad los datos de RMN-'’C lnformadors' en 'lallteratura
son escasos para las lactonas con esqueleto de eudesmano.. bor lo que‘ en
el presente trabajo se hicieron los estudlos de - RMN— C de - las
sustancias 1, 4, 5§, 7, 9 y de algunos de sus derlvados que -no estan

descritos en la literatura; esto es con la flnalldad ‘de acrecentar la

informacién sobre este tipo de compuestos. asx como'expucar y discutir

los cambios en los desplazamlentos quimlcos en los dlferentes carbonos.

OBJETIVOS

El presente traba_jo tlene como obJetivos it
- Realizar las transformaciones quimicas de algunas eudesmanolldas.
- Llevar a cabo la’ puru‘h:aclbn y elucldaclbn estructural ‘de - .los
productos de transformaclén utilizando técnlcas de crlstalizacion.’
cromatograﬂa, espectroscopla y espectrometria, o T
- Discutir™y “analizar ' los . datos obtenldosfde”RMN-”C; de las-
eudesman6lidas’y algunos de sus derivados, s .

HIPOTESIS

A partir de las eudesmanélidas: Ludovicina A (1), Arglanina (4),
Armefolina (5), Santamarina (7), y 3a-hidroxi-reynosina (9), cuyas
estructuras se encuentran bien establecidas, se llevaran a cabo en los
grupos funclonales originales de éstas, una serie de transformaciones
quimicas para obtener los productos deseades, a los cuales se les
determinara los experimentos de RMN-”C. para analizar los efectos que
modifiquen el desplazamiento quimico en los diferentes atomos de

carbono de la molécula, con respecto a la sustancia origlnal.
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PARTE EXPERIMENTAL



En un estudlu fltoqumlco de Artenlsla ludovlclana ssp mexlcana,
que ' se ‘realizé recientemente, se alslaron y caracterlzaron algunas
sustancias tales como: las lactonas sesquuerpenlcas con esqueleto ‘de

eudesmano~ ¢ Ludaviclna ;

para C), balanza anéi(tlca Ohaus.

A conunuacldn se dncrnmn lol yrucsdtniento- experimentales
realizados en el yreunla trahJo. :

Apertura del 3,4-ep6xido de la ludovlctnba A{1).. La tudovicina A
impura se procedlé a purificarla, mediante una cristalizacién por par

de dlsolventes (hexano:acetato de etilo); veriflcéandose su pureza por
cromatografia en capa fina (CCF, este proéedimlento‘fue‘el que se

18]

Los puntos de fuslén determinados no ru@run correq’ldol. ;
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utilizé para todas las sustancias):’ El sélido ‘obtenido presento un
punto de fuslén 189- -192° C, soluble en cloroformo, acetato de et“o e

insoluble en hexano..

Una vez purlflcada la Ludovlcln A.; seq p’egjar‘on\lSS mg.de- ‘?ﬂab
se hicieron reacclonar . con’ 24 ' p=tol énico ‘en’
ml  de clornl‘ormo (esquem
agltacioén magnetlca a temperat
de la reacclén se slgulé po CC

de agua. - s :

Posterlormente se realizb la
de reacclion para 1o cual ‘se llevaron
con Iml de: cluroformo cada una, despues
con dostvolumenes de " 5ml - de blcarbonato de sodlo
seguida a 1a fase organica se Ie ellminé las’ trazas de humedad con
sulfato de sodio anhidro; el cual'se separd por filtracién a> gravedad.

El . producto. de reaccién fue concentrado; "y analizado 7 por
CCF la cual indicaba la presencia de dos sustancia, por lo que se
procedié a la separaclén por cromatografia en columna ablerta (CCA),
y presenta las sigulentes caracteristicas: 2 cm de diametro y 20 m
de :mpaque, éste ultimo fue silica gel GF-254 para: CCF. Enla:

parte inferior se colocé algodon desengrasado ¥y desp’ugsk‘ de .,haber

adicionado el extracto se agregd sulfato de sodlo anhldro, bElb sistema
de elucién fue hexano:acetato de etllo (8:2), y se'obtuvieron 9s
fracciones. : MR )

De las fracciones 20-30 y 46-71 se alslé 1a Tuberlferlna “(2) y
ludovicina B (3) respectivamente.
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Esquema 4. Apertura del epéxido de la Ludovicina A.

Acldo p-TSOH / cucns

4 horas

£ 1408.04,

(48,0), ‘148
(26.0), 40

(15,01, e ,
RMN-'H | & (300 MHz; M), (espectro 7)1 6,71 (d, M-l
J=oHz),5.91 (@, 7H-2( J=9Hz); 2,62 (de, H-a; J=7,4H2), 2.1
{dd,” H-5: =10, 7Hz), 3,98 (t, H-6i  I=10Hz); 2,58 (absi H-7),
2.13 (obs; H-8a),” 1,79 (ddd,’ H-88: J=10,3Hz), 1.75. (obsi
H-98), 1.68"(dd, H-9aj J=10,3Hz), 6.12 (d, H-13a; J=3Hz),
5.43°.(d, ,H“mb‘ J=3H2), 1T (s, H-14),771:407(d, H-1S)
J=gHz), : : ‘
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i(157.82), c-2
Jic-6(82.0),
), C-11.
C-15

RN-1%C 5.0 (75 Mz, - cuc1~: ms). (espect o
0 uzeisn), c3 (zoo 44). ca az.c 09),
-7, : ]

(H=15" uuz-l 5Hz):
C-:87(75 MHz, CDCI:.

RMN-lJ

C-7..(49.57), C-8 (21.25),
(139,03), C-12 (170.79)," C-13"
(113.02). e

Diacetato de la Armefolina (6}, lLa armefolln, se! purlflcé mediante
cristalizacion por par  de disolventes. (acetato de etllo;eter
isopropilico), corroborandose’ su. pureza . por CCE. Es - un . sélido

23



soluble ‘en. acetato’de - et.llo."'c_ylovraforma. ‘e insoluble en hexano; - con

un punto de t‘uslén 188 C.‘

La reacclén de acetllaclén (esquema 5)15 15 é. reallzo _de la"

sigulente manera~ en un matraz erlenmeyer se pusleron eacclonhr :

con hexano” y éter lsop
El. producto‘ obtenid

Esquema S.VVRQaCQLGn‘de acetilacién del aia.l,’s.

Anh(&rldo acétlco /- Py~
4 horas . R ‘Acd':
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A contlnuaclén se - enunclan las® propledades espectrométrlcas y

espectroscéplcas del compuesto acetllado

c-1
c-f

ara);
01855,
e, zu).

zpn.xdaeiﬂ.id (8)." * Injcialments :
Santamariha} mediante una cristalizaclén por par de dlsolventes
{cloroformo: hexano) y por CCF se corrobord su pnreza Esta sustancla

es un solldu. soluble en acetato de etllo, cloroformo. lnsoluble en
hexano, éter" isopropilico; y presenta un punto de- fusién de
139-141°C. Una vez purificada la sustancia anterlor, se procedié a la
formacién del oxirano, donde 61.1 mg de Santamarina reaccionaron con
114,5 mg de acldo m-cloro perbenzoico en un matraz erlenmeyer con 10
ml de " cloroformo (esquema 6)17-,9. y agltacién magnética a
temperatura constante de 0°C; durante 2.5 horas.

El curso de la reaccién se siguid por CCF, una vez que finallze
ésta; se adiciond tg de hielo,

Posteriormente se realizé la separacién del producto de la mezcla
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de reacclén cun clnco extracclones de 3 ml de cloroformo cada una. A

la fase’ organlca ‘se’ adlcionaron tre

S volum nes de 5 ml de una’

acetato de’ etllo e lnsoluble en hexano
©un. punto’ de 5 fusién “de  207- 209 C-'
43.537,;(26.6mg).

Esquema 6. Epoxidacién de la Santamarina.”’ '’

“AMCPB /.CHC13 -
0°C / 2,5 horas

A continuacién se ehuhclan sus- propiedades espectroscépicas y

espectrométricas.
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I.R. v:'::': ten™h (espectro 37).3618. o1 1767:1,:/1460,6, 1498.3.

1385.5, .1240.04,1133,2, 1088 69, 1043 7. woz 3, -
EM. mz (%) 264, (W'; a.e), 220 (s7. 51 : 161; (wo 01,7133
et (59,0)43

cls (52.57), C-6 (80,681,
18 (.06), -9 (34.21), €10 (40.23), C-11
', Ce127:(170:26);°C-13 - (117.34), €-14 (11.77}, C-15

Dlicétito &n la 3da-hidroxi-reynosina (10)}. Antes de realizar la

) reaccién de acetilacién la 3Ja-hidroxi-reynosina se purificé mediante
cristalizacién por par de disolventes (hexano:acetato de etilo);
cbrroboréndose su pureza por CCF. Esta sustanclia es un sélldo blanco,
soluble en acetato de etilo, cloroformo e insoluble en hexano. La
cual presenté un punto de fusién de 237°C. )

Posteriormente en un matraz erlenmeyer, se adicionaron 26.9 mg de- -
la 3a-hidroxi-reynosina con 2 ml de anhidrido acético y 0.5 ml de
piridina (esquema i, La reaccién se llevé a cabo a temperatura
amblente con agltacién magnética. El avance de la reacclén se
determind por CCF, y después de 3 horas se adicloné de 1 g de hlelo.

El producto se aislé con cinco extracciones (liq-liq), de 3 ml de
cloroformo cada una; posteriormente a la fase orginica se agregd una
solucién de acido clorhidrico (10% v/v) para eliminar la plridina y
a ésta misma fase se adiciond una solucién saturada de bicarbonato de

“Sodio, secandose con sulfato de sodio anhidro y posterloménte la
eliminacion del desecante se reallzé por filtracion a gravedad,
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El producto de reacclén: en cloro't'orma .se concentré, obteﬁléndase
una sustancia soiublé en cloroformo, ‘acet_.ato de etllﬁ. parclalinente
soluble en . -hexano e Insoluble  en’ éter isopropilico. = Con - un
rendimineto de 88.84% (23.9 mg). " S

[

Esquema 7. Reaccién de acetilacisén de 3ﬁfhidrol’£4reyhou'lna.v

Anh(drido acético / Py
3 horas o

A continuacléh.  se enuncian las  propledades espectroscéplicas y

espectrométricas.

u:'_‘j" (cm ') (espectro 44)  1767.5, 1732.4, 1441,7,” 1373.1,

1136.2, 1056.3, 1021.8, 966.9, 941.5.

E.M. m/z (%) 228-AcOEt (M'; 6.0), 208 (6.0}, 183 (5.0), 120 (8.0),
105 (22.0), 91 (15.0), 88 (9.0), 87.(12.0), 70 (13.0), 43
(100.0), O : R

RMN-'H & (300 MHz, CDC1;, TMS) (espectro 45)i - 5.12 (dd,’ H-1,

J=12,6Hz), 1.85 (dd, H-28, J=12,3Hz), 2,07 (obs; H-2a), §.48

(t, H-3, J=3Hz), 2.72 (d, H-5, -J=12H2), 4,02 (t, H-6,

I.R.

28



'-12 6; 3Hz). 2, 07 {obsi: Hga), 1.48
162 (dd{i,‘ H-%a, -

< J=12Hz), 2.61. (dddd,” H-T;
(dddd, ' H-88, J=12,3kz)
1=12,3H2) ;. ¢

J=3Hzi.

RMN-"C

g-Pirazolina d v ‘Este ‘compuesto es’un sélido,
blanco- cristallno ! ‘en Eme

etilo e,

lnsoluble en hexanox . Una ‘vez

Vpurll'lcada'esta susf.am:la se pesaron 57 mg de Arglanlna y se pasé ‘a

. un matra

erlenmeyer. dlsolvlendose en. 5 ml de dimetilformamida y se
17

adléions dlazometano( en éter etillco lentamente hasta terminar la
: reacclrén {esquema g)2 ; ésta tuvo una duractén de 2 horas, el curso
de - la  reaccion fue determinado por CCF. La mezcla de reaccion se
cor‘mc’enbtré y cristalizé a temperatura ambiente, el residuo se filtré a
vaclio y se lavé con hexano frio. Obtenléndase un sélldo blanco, con
un punto de fusién [OS-IO7°C; soluble en cloroformo, acetato de etllo

e Insoluble en hexano frfo. Y un rendimlento de 76.31%4 (43.5 mg).

71

Preparacion de diazometano. E! diazometanc se prepars en un equlpo
exprofesc para ¢l caso. Se pesaron 11 g de reactivo dlazald (N-met)le
N-nltroso-p-toluensufonamida) disolviéndose en 100 m| de éter etflico
anhldro en un matraz erlenmeyer, posteriormente se colocé esta scluclén
en un embudo Jde adlcién, y s= agregd lentamente a un matraz balén que
contiene una mezcla compuesta por 5 g de hidréxido de sedla, éter oti-
lico, aqua y etanol (10:10:30). Simultdneamente se colecté el dlazome-
tano en éter etillco un matraz balsén sumergldo en hielo.
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Esquema 8. Formacién del espirocompuesto, a partir de la
Arglanina,

_CHalia 7 DHF_
2 horas

Sus propledades espectroscéplicas y espect}ométrlbas se describen a

continuaclén.

LR vy (om™) (espectro 49) 595, 1778, 1382, 1130, 108S,’ 1038,
978, 882, o :

E.M. msz (%) 276 (' 2.7),- 247 (27.5), 215 (28.0), 186 (17.0), 133
(41.0), 105 (42.5), 91.°(66,3), 69 (25.0], 53. (33.0), 39
(39.5).

RMN-"H & (200 Mitz, CDCL,, TMS) (espectro 50): 5.94 (d, H-2, J=10Hz),
6.65 (d, H-3, J=10Hz), 2.53 (d, H-5, J=12Hz), 5.39 (t, H-6,
J=12He), 2.25 (m, H-7), 2.08 (m, H-88), 1.6 (obs: H-Ba), 1.6
{obs; H-%9a), 1.6 (obs; H-98), 2.22 (m, H-13a), 1.60 (m,
H-13b), 1.28 (s, H-14), 1.58 (s, H-15), 4.75 (t, H-16a, b,
J=8Hz).

C & (75 MHz, CDCIJ. TMS) (espectro S52): C-1 (201.3t), C-2
(125 €5), C-3 (151.71), C-4 (70.19), C-5 (55.20), .C-6
(79.69), C-7 (54.16), C-8 (18.25), C-9 (33.97), C~10 (46.29),

RMN-"3
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c-1 (97 39),.C-12 (172,25, C-13 (22,43),.C-14 (19.61),.C-15
(23.94], C-16 (78 28). e

de dlmet\lformamlda t;zohetané

“en eter etlllco lent ‘desarrollo
El producto : : crlstallzé a
temperalura amblente ‘se ‘lavé con
hexano frto. Este e [ i n punto de fusién de
170-172 C, soluble en cloroformo. acetato de e

la reacclén fue de 72 774 (32 7 mg)

"El rendlmiento de

Esquema 9.’ Obtencidn de la ﬁ4plraiol(na'ds la Arlefollna,

CHaN2 / DMF
2 hotas

a1



A continuacién ' se- resefian:.las propiedades espectroscoplcas y

espect.rométr!cras‘.
LR, o3 (em™!) (espectro 55) 3560, 1762, 1445, 1378, 1324, 1270,
1115, 1095,%.1012," 98’ R :
E.M. m/z (%) 278 (M 2457(48.0); 203 (13.0), 178 (28.0), 135
(35.6), 7 %(100,0), '57..(18.0), 43

77 (63.0),

dlsolventes (hexano: acetato de etllo)._ comprobando s
CCF; este compuesto .es un sélido blanco ‘en
posee . un punto de fuslén 189-192°C, soluble' en :
cloroformo e insoluble en hexano. Despues de purlf’ ar se h!.cleron

reaccionar 26.3 mg de Ludovicina A con-la: adlcién d ) 1azometano en

éter etilico durante 2 horas (esquema 10).
siguié por CCF. : i ,
La mezcla del producto de reacclén se- concentré ¥ cristallzu por""

El curso de la reacclon se

par de disolventes (acetato de etlloxhexanu) el .cual’ se flltré a-
vacio y lavé con hexano frlox y se’ obtuvo ‘eontun rendimlento de
68.06% (17.9mg). : : ’ i
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Esquema 10. Formacién del espirocompuesto 13 a partir de la
Ludovicina A.

CHaNz / éter etllico
2 horas

‘Sus propledades ‘es tr‘omértrlrcas‘yr 'e§pectrosc6picasjsé detailan a™

:onunuaclén
L.R, “":': (cm "1y (espectro' 117 3503,2,7.1779.3, 1450.4, .1385,8,

©-1279,3,°1128.9,1112,3,51077/4, 9811’ ; v
EM. w2z (/) 278 M 13, 5), 223"(32 3),°175°(79,0), 171(60.0), 133
©(67.0), 105/ (57.0);- 91" (94.0), 89 (90.0), 67 (78.0)," S5

S 72,00 S 3
RMN-'H & (200 an._cncz, TMS) (espectro 62)i 3.24 (ad, H-1,
1=10,5Hz),2.26 ' {obs; H-28), 2.32 (obs; H-2a), 3.09 (s.‘a‘; )

H-3, W'sz=ellz), . 2.42 (d, H-5, J=12Hz), 5.19 (dd,* H-6,

12Hz), 2.22: (obs;. H=7), 1.89 (ddd, H-88, J=12,5Hz), 1.49°

(obs; H-8a), 1.5 (obs: H-98), 1.32 (de, H-9«, J=12,4,2Hz},
T2.22" (obs; H-13a), 1.55 (obs; H-13b), 0,95 (s, H-14), 1.61

(s, H-15), 4,73 (t, H-16a, b, J=9Hz).
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R
an-%c 8 (75 whz, cnc1 THS) (espe'cu'o 63):- C-1. (73.19}, C-2
{29,08), G-3 (0. sm.; 4 (s8. 99). c-5 (48 /143, C-6.(80.82),
C-7 (55,17),..C-8. (18.18)," C c-lo (40,08, c-11

: g ; 17 92),, €15

insoluble ) ! de’ fusién 148-150°C. Una vez
purifﬂcada l ' “ se. procedié a la

se

n matraz erlenmeyer.

se lavo con hexano frio. Esta

138-140°C; slol
hexano rrio"

Sus prcpiedades espectrometrlcas y espectroscopicas son’ las
SXguienLes

‘““a “(en™t) (espectra’ 661 31%8.9,- 177610, 14297, 1128.3,
1065.9, 1020, 0,°9983,0," 907.8, 85118, . ‘

EM. m/z (%) 278-(M'; 405), 260 (29.0), 227 (37.0), 213 (24.0), 181

© (31.0), 145 (38.0), 119 (JZ o), 105 (85,01, 91 (77,0, 79

(94.0):

I.R.
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Esq 11. For ién del espir op o 14, a partir de la
Ludovicina B.

HO

CHaNa2 / éter et(llco
. 2 horas

RMN-'H 3 (200 MHz,
2,13 (obs
H'/a=8Hz‘)’. 5 A :
J=12Hz), "'2\.31‘" (ddd, - 7,""‘_

: (obs:",H 85’)., : 9

CDC1, TMS) (espectro 67): 2,47 (dd, H-1,” J=2Hz),

H- 15), 5.20 (d, H:15', J=2Hz), 471
CRN-Yc 8 (75 MMz, CDCl. THS) (espectro
(32.73); c-3 (75, a0, -4 (145.30)5 'c-57(43. 54)._
C-7°(54.25), C-8 (18.38),C-3 (33. 94). ‘-1
(98.38), C-12 (173.33), C-13, (zz 39),"
(113.38), C-16 (78.03), 8

B-Pirazolina del diacetilado de la‘:la-hﬂroni-reynolin-' {15).°E
diacetilado de la 3a-hidroxi- reynoslna se obtuvo de una reacclén que

fue realizada anteriormente (esquema 7)‘ es una sustancla aceltosa.
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de color café, scluble en acetato de etllo. cloroformo e xnsoluhle en

hexano. Después de purlﬂca

la sustancla ‘se hlcleron reacclonar

El@_ 120 Fnr—clén’do la

dhceulndn 10

-pirazolina’ 15, a " partir del

" CHaN2 / éter stillco

- 2 horas
AcO
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A continuacion . se enunclan sus . propiedades espectroscédpicas y

espectrométrlcas.‘,k N

LR ‘"C': (cm ) espectro 70) -1787.8,7.1732.4, 1377.1, -1247.5,
1133 7. 1019 96653, 936 3,.750.4. - L

' 1. 287:10.9),.261 (0.7), 242:(16.0),

1697 (9, q). 131 14,01, 119:(2159),

's (75" Mz, Coc s
(32.75), 7 c-3" (75:18), o4
(78.54),7°C-7.7(53:99); C-87 (18, 41)., (35.18), " C-10
(41,95}, 11 (38.16), C-12 - (172,85)," c-13' (22.43), c-1a°
(11,97), C-15 (116.74), . C-16 * (78.10)," C-17 (170 82); C-18 -
(169,751, C-19 (21, 44), c-20 (21, on.

RMN-'7C
‘ 48,56), " C~6’
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DISCUSION DE RESULTADOS
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DISCUSION DE RESULTADOS.

Las propledades espectroscépicas de las eudesmanélldas obtenldas de’

Artemisia ludoviciana y algunos de sus de vadus se’ muestran en lav
tablas IV, V y VI,
La asignacién de los valores. de; los despla

seflales de hidrégeno en :la mayor!a de_ se- hlzoA con ayuda de”

la correlaclén homonuclear espectrascéplca H H (COSY) en otros se

realizaron . experlmentos de. doble resonancla Y espectros

equilibrados -con: DO.,; Ademés .se. determiné la funcl.onandad devlos'
compuestos por ‘sus propledades espectroscéplcas (IR) y espectrométrlcas”
(masas). para la elucldaclén de las estructuras moleculares, @’

Las sustanclas 1, 4,5, 7 y 9 se tuvieron como materia prlma por lo_,
que se procedid a-la purlflcaclén y determinacién nuevamente de sus: '
propledades espectroscéplicas (RMN-'H) con equipos de mayor- sensibtlidad
con respecto a sus determinaciones previas, asi como: los espe'ctrosb'de.
infrarrojo y espectrometrfa de masas; de igual maneré fueron
estudlados los derivados 2, 3, 6, 8, 10-15 obtenidos por diver.as K
transformaclones quimlcas, Informindose en el presente tfaba_lé Allka .
asignaclén de todos los nlcleos de hidrégeno detalladamente y las™ °
reacciones que se realizaron. R

Apertura del epoxido de la Ludovicina A. La Ludovicina A (1) es un
solido blance, que en su espectro de IR muestra en 3532.3 cn™t una
! de

carbontlo de una y-lactona de cinco atomos. Mlientras que en su espectro

banda que indica la presencia de hidroxilo; y otra en 1797.9 cm

de masas por Impacto electrénico presenta un {é6n molecular m/z 264
(1.4%), que corresponde a una férmula molecular C|5Hzo°a (R=6).

En su espectro de RMN - H (200 MHz) en CDCl) + Dao (espectro 1) se
observan en 3 6.08 y & 5.4 dos seflales de hidrégenos geminales, que
corresponden al H-13a (d,1H:3Hz) y H~13b (d, 1H;3Hz).

lLa vartacton de desplazamlento en estos hldrogenos es debldo a que
H-13Ja es desprotegido por e] efecto de anlsotropia generado por la

cercania del carbonilo. Tamblén se visualiza una sefial centrada en &
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3.93 (dd, 1” 12Hz) del H 6, con una disposiclbn trans-axial con, el H-5 y
H-7. . ; . .

2.68;" dﬁ;,por spectro COSY. se aslgno al H- s (d IH 12Hz) y

H- 7 (d 14 12 3 Ycentrados en & 2. 42 y & 2.49 respectlvamente Los

,datos descrltos anteriormente confirman la estructura de la Ludovlclnl
(l) - (rlgura 7)

A .la ludovicina A (1) se le realizé6 la apertura del.oxirano.de
manera . regioselectiva con acido p-toluensulfénico,  Cuando- no  se
observé materia prima por CCF, se procedldé a parar la reaccién y los
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productos ' obtenidos fueron dos, los -.-cuales sewsepar’aron por

cromatogra“a en columna.,

0 b{lian"co; due ‘en:isu’ -

(d, lil 9Hz) y ‘en i a” 5.91 g
al H-1 y H~2 .donde: el
despla#amlen'to"i:bimico "a campo mis bajo corresponde a Ha, por el efecto

de'anlso‘tropbla‘ que’ejerce el carbonllo.

: . Hb
: i Ha
(24
H
Figura 8.

También se observa un par de dobles en S5 6.12 y 3 5.43
proporcionados por el H-13a (d,14;3Hz) y el H-13b (d,1#;3Hz). Por otra
parte, una seflal centrada en § 2.62 (de,14;6,4H2) se asigné al H-4 el
cual muestra en su espectro COSY (espectro 12) una correlacién con/el
H-5 (J=THz} y con H-15 en & 1.4 {(d,3H;4Hz); en base. a - estas
caracteristicas se deduce que el H-4 posee una orientacién f-axial.
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Asi por la mulupucldad mcstrada de H 4 y su desplazamiento quimico,
indica que es veclnal a un® carbonllo

1o cual permite establecer que
los hldrogenos del “sis em sponde a los H-1:y H-2, de acuerdo a
la estruct

diasterotépico.

Los desplazamlentos quimtcos anterlormente dlscutldos nos’ conflrman N
que estas seflales,  estan de “acuerdo a - la estructura de una
a-metilen-y-lactona; informada en la literatura como “l'uhcru‘erxnazz
{2), previamente aislada de Sonchus tuberifer suent; (figura 9).

Figura 9
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En las- ultlmas fraclones 36-71 se obtuvo un sblido blanco que en’
-as de, hldruxlln‘

(d, m;auvz)‘_
y-lactona.
(s.a; 1H,\J1(

(s,3H) lndlca ‘de . (H 14).
prueba que la sustancia en dlscuslén es una eudesmanbllda

’{la : presencla un metllo ilo:‘: anterlor'}

La sefial de los hidrogenos H-i5 a y b se confirma por: las
delHJen-S442(tlHJHz)yHSen5315(dt1H:1215Hz | 3
acoplamiento alflico; ademas el H-3 se desplaza a campo baJo por serr',b
también geminal a hidroxilo. La disposicién del H-38 ecuatorlal‘ se
corrobora por su constante de acoplamiento con los H-2a ecuatorlal‘ en & .
2.11 (m,1H) y de H-2@ axial en & 1.98 (ddd,1K;15,3Hz). Mientras que el

H-5 se desprotege por el efecto inductlvo del metileno exocic“co (C-4 -

y C-15), presentando un acoplamiento alflico con los H-15 'a ¥y b
{J=1.5Hz); y una interaccién trans-axial con el H-6 (J=12Hz).: Otra
seflal en 8 3.4 (t,1H;3Hz) geminal a hidroxilo se asigné al H-1}" este(
hidrégeno muestra en su espectro COSY (espectro 18) una lnteracclon con’r
los H-2a y H-2B; su constante de acoplamiento establece una dlsposicion
a-axial.

Por otro lado, se observa una sefial en & 2.63 (dddd,1H12, JHz) deun T

sistema ABX (figura 10) que se asigné al H-7; el cual se acopla de
manera antiperiplanar con el H-6 y H-88 axial, y de manera aliliea .con
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los H 13. : 7

Seﬂales adlcionales se~localizan en 6 1,58 (ddd 1H; 12 3Hz) y &2, 16
(m.lH), de los H- 86 axlal y H-8a ecuatorial respectxvamente- que en 'su
espectro COSV muestran lnteracclones con los H 9r! ecuatorial ¥y H-9a
axial, en 6 1 37 (m, 1”) v, 82, 24 (dd 14;15,3Hz2). s

Figura 10.

Por " los :argumentos anterjores se establece que la sustancla
corresponde -a - la Ludovicina B (1)21. aislada de Artemisia ludoviciana

ssp mexlcana (flgﬂrd 11).

HO

1

\

a O
Figura 11
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Explicacién de formacién de 1a Tubsriferina y L'uﬂo’vtci’n’. n.'; Los |
(1 |:on acxda N
a:- Tuberlferina (2] .y

productoes . cbtenldos ‘de’la® reacclan de®’ Ludovlclna

p-toluensuli‘énlro en- cloroformo fuero
Ludovicina: B (3).. A contlnuaclnn se detalla el ’mecanlsmo de la
formaclén. para los productos 2‘y J. ) : ’

La Ludovlc!na A ‘en’ medlo_acldo sufre la ‘apert'ura*dél oxlraho
regloselectlvamente_generéndose el carbacatlén mas estable’_sobre el
c-4; 'post'erlormeht'e‘él p-toluensulfonato abstrae un protén del metilo
(C-15) para establlizar la carga del carbocatién con la formaclén dél

_metileno exocfclico (C-4 y C-15) de la Ludovicina B (esquema 13).

Posteriormente, el medio 4dcldo ocaslona una reacclion semipinacédlica
como se describels'zo-ﬂ a continuaciéon: primeramente se protona el
metlleno exociclico, generando el metilo (C-15) y un- carbocatién sobre
el C-4, y la generaclon del carbonllo en el C-3 se lleva a cabo por la
migracién [1,2) de hidruro. La formacién de la Tuberiferina se favorece

Esqum 13, Necanismo de reaccién propuesto para la obtencién de la
Ludovicina B
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por la disposicion a-axtal del hldroxllu sobre el C-l esto e5: la base
conjugada abstrae al hldrégeno ublcado sobre el 1C-2, generando un
carbanién que con la prolonaclon del hldroxllo‘ se reallza una reaccldn

de ellmlnaclén (esquema 14).

Esquema - 14,7 Hpé'ani r accirénf'para la obtencién de la

ﬁiqrachﬁn (1,2)
_de hidruro

Por otra parte, la Armefolina (5} muestra en su espectro de masas
por impacto ‘electrénlco un 1én molecular m/z 264 (27.5%); para una
formula molecular CHHZ‘:‘Ol (R=6). Los datos de IR indican la presencia
de alcohol en 3612.5 cm l, y de carbonilo de una a-metilen-y~lactona en
1767.2 en™. Por lo que en su espectro de RMN-’H (200 MHz) en CDCIJ
(espectro 23, 24), se distlnguen dos sedales en § 6.22 (d,1H;3H2) vy en

3 S5.53 (d,1H;3Hz) caracteristico de los H-13a y H-13b de wuna
«-metilen-y-lactona. Una sefial centrada en & 4.58 (d¢t,1#;12,1.5H2) se
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aslgné al H-6 _'; la mulupllcidad lndlca acoplamiento aullco con el

mettlo vlnlllco Iocallzado sobre "el C-4 en 6 2. 06 d,1

1. S)‘. - y,otrya

1' 41" (ddd, 14312,3 H2) yien 5"
corresponden . a>’. hidrégenos
;‘H 8B axial, H-8a: ecuatorial,” H-9a’’
respectlvamente., A su vez estos. interaccionan

entre sii: comu se observawen u correlaclon homonuclear. H-H. (COSY)

(espectro 27) Cun 1as constantes ‘descritas . se reafirma la estructura
de la Ar.efouna (5)22 (Flgura 12),

[

Las Interacciones del H-6 son corrchoradom en su espectro COSY
de esta sustancla (espactro 27).
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HO

MO

]
[\
Figura 12,
Formacién del comp diacetilado de la Armefolina. La sustancia §

se h!zo reaccionar con anh{drido acético en piridina, con Ia finalidad .
de obtener el compuesto dlacetiladu 6.. E1 producto de.reaccién obten!do

fue ‘un sélo compuest 6) donde ‘su aspecto r(sico. es el de un sblldo

banda anch para carbonilo de ester (acetato). g

El espectro 29 . de RMN-'H (300 MHz) en CDCl, . de la. sustancia 6 . se
manlflestan sefiales correspondientes  a  un metllo unido:"a carbono .
cuaternario en' § 1.18 (s,3#), y un metilo vinillco en 1.93 (d,3H;1.5Hz) - -
que -se ~asignaron a los Me-c y Me-c respectivamente. . Los

desplazamientos quimicos de estos carbonos a campo ba jo ratifica la-
cercanfa del grupo acetato, comparado con e} diol 5.

Una sefial centrada con un 8 4.56 (dt,1H#:12,1.5Hz) pertenece al H-é,
que lnte‘racclona con H-7 en 3 2.73 (dddd,1H;12,6,3Hz) de manera
trans-axial y aliflica al H-15 (J=1.5Hz). Otras seflales. que se
evidencian son: las de los hidrégenos geminales a acetatos en 8 5.03
(dd,1H;12,6H2} asignada al H~1 que se acopla de forma antl con H-Z_ﬂ
axial (J=12Hz) y H-3 en & 5.19 (m,1H) con disposicién B-ecuatorial.
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Por ‘otra parte. las dos seﬁales en 5.6, 11 (d 1H; JHz) y 8 5,52
(d, 1#; 3Hz) los : yiHm13

(s,3H).: : s'ien w2, 15" (obs.lH).. 3 1.62
(dddd, lH 12, 3Hz) 1 93 “(obs, 1H) y 5 1,47 (ddd, IM 12,3Hz) pertenecen a
hldrbgenos con centros stereogénlcos adyacentes. y son asignados a los
H-8a,” H- SB. H-9B v H-9a respectivamente. La integracién de los datoégl
descritos, anteriormeqte establece la estructura de la Armefolina

diacetilada (6) (figura 13).

AcO

AcO

o-

. )

Figura 13.

Por otra parte la Santamarina (7) al igual que todas las sustancias
naturales’ .que- se . mencionan en el  presente :trabajo - se alslé
recientemente, dé 'Arténilsla ludoviciana ssp mexicana. Esta sustancla
fue  sometida © nuevamente - ar un prcheso de ' purificacién  por
cristalizaciong’ }":;pnsterlormente v._vs'e procedi6é ‘a - determinar sus

{91

Los datos asignados - de hldréétne‘ fueron también obtenldos con la
ayuda de una doble resonancia, .
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propledades espectronétrlcas y espectroscéplcas las cuales se descrlben )

stas: ulumas 5

na férmula condensada C SHZDO:I

eudesmanéllda alslada de la Ambrosla con[ertlflora (ng ra ‘14),
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}
0.
k4
Figura 14.

Formacién de la 3,4-eponisantamarina. A partir de la sustancia 7 se
procedié  a - la:: formaclén del . oxirano, haciendo . reaccionar:-la

d ‘llda corr ,' ’lente con AMCPB. . L e

El producto de -reaccién:obtenid
en: su espectro de IR un‘ banda
1767, 1cn”! (carboniln

ue presen ta

ncha - en 3618 lcm

hldroxllo) y en”’
de 7~ lactona). '

Y ;de i6 "uﬁé. con’ respecta -a la
olecular mz! ‘264" (3. 67) para una férmula

del oxlrano
: con 1
condensada Cls”zood (2=6).

Por otra parte, en su . espectro de RMN-’H (200 M}{zr en CDCl:‘
(espectros 38-39) se distingue una sefial en & 3.93 (dd,1#i12Hz) para -
H-6. Dos sefales de metilo en § 0.92 (s, ) y & 1.5 (s,1H) sobre
carbonos cuaternarios spJ para los H-14 y H-15. Una sefial centrada en &
1.92 (d,1H112Hz) se asigné al H-5, otra sefial caracteristica con § 3.04 :-
{d,1H4i3Hz) pertenece al H-3 geminal al epdxido, que de acuerdo a su.

Santaniarlh .

constante de acoplamiento de deduce que el H-3 posee una orientaclén
B-~ecuatorial. Dos sefales en & 6.1 (d,1H#;3Hz) y & 5.44 (d,1H4;3Hz)
corresponden a los H-13a y H-13b. : o

Por otro lado, en 3 3.46 (dd,1H#;12,6Hz}; se define una sefial para el
H-1 geminal a hidroxitlo con una orientacién a-axlal, dlsposlélén
determinada por su constante de acoplamlento. Una seflal centrada en s
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1.62 (ddd, lll 12 3Hz) se asigné al H BB axlal “espectro AMN-'H en DO

(espectro. 39) A campo alto se vlsuallza‘ tra seﬁal que pertenece al

e . L dlscusién anterior permite

establecer que la sustanc!a en’ ue§£16 eé Ia 3 C-onu-Snm.n-rlna
(8) i ‘alslada prevlamente de"Ambrosia: canfertlf.lora (figura 15).

La sustancla 9, es un compuesto aislado’ reclentemente de un estudio

de Artemlsla ludoviciana ssp ludovlclana, que corresponde a la

3a-h£drox1-reynosina“°’ (9} (figura 16)26

H-9« axial; centrada .en

H

Figura 15,

Diacetato de ta Ja-hidromi-rey ina. El p to 9 utilizado como
materia prima fue sometido a* un proceso de . purificacién - por
cristalizaclén, haciéndose reacclonar éste para obtener el producto
diacetilado - (10) medlante la técnlca convencional de acetuaclén.

1101 B e
Los n;iudlo’l e;béetruucopfco- '(RMN-‘}H. “C) fueron * realizados an un
trabajo reciente; R S AR LT
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La presencla dsl compuesto dlacetllado

el compuesto
(6. 0/),
molecular C H O

19 24

2.61 (dddd, 1412, 6Hz) :
hldrégenos es’ corroborad -Asi -
también  presenta . dos sefiales : en /35" 3
H-15a y H- 15b." Una  seal  de hxdrugenu

gemlnal a.acetato, a campo baJo nis. :53 47 (t lH;JHz) se aslgnb al H-3.

(d,1H;1.5Hz) que: corresponde

Este hldrégeno tlene ‘Una; interacclén alluca con-H-15 ademas con las
hidroégenos que estan en 1a puslclén 2 como'se observa en su espectro
COSY;: por lo .tanto: 1a seﬁal 3 5,12 {dd,1H;12,6H2) se asigné a H~1 que
se acopla con el H- ZB axlal e‘n §-1.85 (dd, 14;12,3Hz), ver espectro
CosY. i
Dos sehales‘lnter;camblables que indican la presenclia:de metilos en 3
2.12 (s.BH) y 2.08 (s‘JII) se. astgnaron a los H-16" y H-17 de acetatos.

Otra seﬂal centrada ‘en::& 70,92 (s ) corresponde “a . los H-14
(Me-c ol

Por otro lado, la sefial en & 1.48 (dddd 1H;12,3Hz) pertenece al K- 8
con una -orientaclén: B-axial 'y ' presenta. en 'su -espectro  COSY
interacciones con los H-7 y H-9a'y geminal :con el H-8a ecuatorial,

Mientras el H-9 con dlsposlcién a-axial muestra una sefial en & 1,62
{ddd,1H;12,3H2), con un acoplamlrento geminal - al H-98 ecuatqual"y
trans-axial con el H~-88 axial; confirmado.  por su espectro COSY. Los
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desplazamientos quimicos anteriormente discutidos nos confirman que
estas ' seflales estan de acuerdo al producto Diacetilade de 1la
Ja-hidroxi-reynosina (10); (figura 17).

AcO

AcO’ '
o
10

Figura 17,

Arglanina (4), Esta es una sustancia aislada reclentemente_de
Artemisia ludov!clana, fue utilizada como materla prlma para ‘reallzar

reacclones quimlcas por lo que se procedié a su purlﬂcaclén mediante

la‘ técnica ‘de” cristalizacién, ¥ sus propledades’ espectroscépkcas y
espectrométricas. se .determinaron con equlpns de - mayor resoluclén taly
coro. ge'describe a continuacién.

La ‘sustancia 4 es un sélido blanco que en su; espectro de IR se
observa una banda de absorclién con una frecuencla de:3571; 6,cm ! de un

un hidroxilo y en 1774.8 cm?, una banda fina de un carbonilo de una -

a-metilen-y-lactona, asi como una banda de absorcién en 1683.4 cm-l de
una cetona a,8 insaturada. Mientras que en su espectro de masas por
impacto electronico se observa un ién molecular m/z 262 {11.7%) que
corresponde a una foérmula molecular C,SH‘BO‘ {Q=6).

Ahora bien, en su espectro de RMN-'H (200 MHz) en CDCl (espectro
19) se observa una sefial en & 4.17 (¢,1H;10Hz) que se aslgné al H-6,
el cual se acopla de manera antiperiplanar con el H-5 en una posicién

a-axial en 8 2.59 (d,1H;10Hz) y el H-7 en & 2.62 (obs,if}. El
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acoplamiento ‘de estos hldrégenos se verlficé por su espectro -caosy

(espectro 22).

Tamblen presenta seﬂales - pér$5 un ',bsi‘s“tvema AB

dos

(d,1H; :uiz)
1.59. (s,30

que son veclna a centros quirales

antericrmente descruns establecen que se, trat ‘de una eudesmanéllda,

en parth:ular de la Arglanlna (0)2 (“gura 18

Figura 18,

A continuaclén se describen 5 reacciones entre las eudesmandllidas
1,3,4,5.10 y el diazometano, donde se espera que se cumpla el siguiente
esquema de reacciénzo. En el esquema 15 se indican los dlferentes
estereoisomeros que se podrian formar.
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Esquema 15. Elteruousurol que se puaden formar entre el metileno
exoc(cuco ds 1a 7-lactona y el diazometano.

La sustancla 4 se hlzo reacclonar con d.\azometano en eter etillco, y .

'~se obtuvu un solo compuestuv El producto de . reacclon esun solldx)"
‘blanco. los datos de'IR en 3595 cm™}
en 1780 cn”!
carbonilo de cetona a, lnsaturada. En su espectro de masas por lmpacto :

lndlcan la presencla de hldroxllo
para lactona de einco mkembros. y-en 1680 v:ml para

_electrénico  se -observa un lén molecular en m/z 276 (2.74) para‘ una
formula- mole:ular t:wHZDOJN2 (=7)," con una 'pérdlda de 28 ‘uma  que
presumiblemente se debe a la presencla de nitrégeno en la melécula.
Por - otra parte, en su espectro de RMN-'H (200 MHz) en ,CDCI:l
(espectro ‘50, 51) aparecen dos sefales para un sistema AB en § 6.65
(d,14;10H2) -y 6 5.94 (d,1H;10H2) que se asignaron a H-2 y H-3. Una
sefial céntrada en & 1,58 (s,3H} corresponde al H-15 de un. metilo
geminal a hidroxilo. Cabe sefialar que no se observa en este espectro el
sistema ABX que forman H-7 con H-6 y H~1J; 1lo cual supone que e}
dlazometano se adicloné al doble enlace exocicllco formindose ™ la
pirazoiina. )
Tamblén presenta una sefial en & S.39 (t,14:124Hz) a campo bajo del
_H-6_con una orientacién B-axial, y .un acoplamiento que indica la
fusién trans de la y-lactona con los H-5 en & 2.53 (d,1H;12H2) y H-7 &
2.2 (m,1H); las interacciones entre estos hldrégenos se confirma en su
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espectru COSY (espectro 54). El desplyazamlentc qulmlco a’ campo baJo del !

ulmlcos caracteristlcos de las

H-6, con respecto Ios desplazamlentu

a-metilen— y-lactonas Yas orlglnad

1 efel:to “de anlsotrcpla del”
azocompuesto ( . B o :
.Otras- seﬁale

observada a camp ; iz) metllenozsp que"

corresponden al H"16 ;
2227 twH)” ,’6v;
dlasterotdplcos H 13a y ‘H-13b
confirma-en el espectro COSY La dlferencla en sus desplazamientos:

;que lnteracclnnan con las sehales en’ -
aslgnados ai “los hidrégenos
a lnteraccién de’ estos hldrégenos se‘

quimicos de los CHz-lJ y CH2—16, es preclsamente que. este:Ultimo esta
unido al grupo dlazu que provoca la desprntecclén por. el  efecto

inductivo:- que genera‘ Los hldrégenos de los metllenos anteriores

presentan dlversos despi mientos quimicos debldo a que el CHa-13 esta -

adyacente: a un centro st“reogénlycu.,ademés poseen ambientes quimicos

diferentes esto es. el | ; abareée a campo mas bajo que el H-13b por

que eJerce el .carbonilo vecinal (C-12);

A’mﬁb‘os hidrégenos tlenen la misma sefial en su
2. 4. que son simétricos e interacclonan
-13a%y H-13b.

Por otro lada. .se observa una sefial compleja en un intervalo de &'

espectru: estu
excluslvamente con’ 1os

1.5 a 1,7 (obs,3H) que integra para tres hidrégenos y supuestamente::
correspoﬁden a ‘los H-8a ecuatorial, H-98 axial y H-98 ecuatorial..Una’
sefial - con unja“z.os (m, 1) se aslgn6é al H-88 axial asi como la sefial ..
centrada én 3 i.ZS {s,3H) corresponde al metllo Iocallzado;en:el C-ID.
La - integracién de los datos descritos establece la eétruétura de -
una pirazolina, que corresponde a la 8- plrazolina de la Arllanina (11) N
(figura 19). -
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Figura 19

De la Armefolina (5) se obtuvo la plrazolina 12, las constantes
fisicas se describen a contlnuaclbn En el espectro de IR aparece una

banda de absorclén en 3560 cm~ para hidroxilo y una banda lntensa ‘en

1785 ‘cm de carbonilo, que debido al valor del nimero de onda- lndica :
quey ben la: posiclén « posee un grupo voluminoso. Mientras que’ enfsu
‘e‘spectro ‘d‘e masas por impacto electrénlco posee un ién molecular en.m/z
278 1:(9.0%4) para -una  férmula molecular de cu"za°4~z (ﬂ=6). . con - una
pérdlda de 28 uma que probablemente son de nitrégeno molecular. Ahora .
bien, en el compuesto 12 se observa en su espectro de RHN- H (300 MHz) "
en CDCI: (espectru 86, 57) una sefial en & 4.72 (t,2Hi10H2) que’ se
asigno al -H-16a y H-16b de un metlleno sp:': los cuales presentan en su
espectro COSY (espectro 60) interacclones con los H-13a en un 8 2.14

{(dt,1H;12,3H2) y con el H-13b en § 1.55 (m,1H).

Otra seflal que se visuallza a campo bajo en & 5.77 (dt,1#;12,1.SHz)
se asignd al H-6 con una orientacion B-axial, el cual interacciona de
forma trans-axial con el H-7 en & 2.38 (ddd,1#;12,3Hz);: y de acuerdo a
la forma de la sefial (H-6) y al desplazamiento quimico se deduce que es
adyacente a un carbono sp2 con la misma orientacién del azocompuesto,
esto confirma la orientacién B de la pirazolina.

También presenta dos sefiales de metllos centrados en el & 1.16
(s,3H) de] C,-Me y de un metilo vinilico en & 2.09 (s,3H) localizado
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en el C-4,:
.Por: otro ‘lado,’

(dddd Ill 12 JHz) aslgnados l_o H-Sa ecuatorial y al H 88" axlal, éste -
altimo -se acopla de manera rans-dlaxlal con el H-7°y el H-9a*axial
centrado en’ '5.1.3 (ddd 1Il 12 JHz), asi{ como el H-98 ecuatorlal que se

localiza en §.1,48 (obs,lH) Por los argumentos anteriores se establece

que 'la sustancia corresponde a la f-pirazolina de la Armefolins (12)

(t'lgﬁra 26).
H

HO

m»
Figura 20.

A partlr de la Ludovicina A se obtuvo el espirocompuesto
correspondlente, los datos de IR son simllares a la sustancia.12 lo que
presupone que posee los mismos grupos funcionales. K

El espectro de masas por impacto electrénico lndlca la presencla de

un ién mulecular m/z 278 (3.5%). para una férmula molecular Cwﬂzao‘N2
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(R=6); también se detecta una pérdida de 28 uma que se debe a.la
presencla de: nltrégeno en-su molécula. Por otra parte, en su’ espectro
de RHN- H: (200 HHz) en CDCl (espectro 62):se: observa un ﬂal '3 ‘4. 73A
C(t;2H;9Hz) para los H- lﬁa y H-16b," estos en su espev tro COSY‘(espectrob L
65) presentan‘una correlaclén con’; los H-l.‘!a y H—l:!b en k

5,19 (dd, 1H; lZHz) se asigné . al H-6. acqpléd
d, 14 12,1.50z), y el H-7.en’s 2,22, (obs, 1H)

Asimlsmo \_'|‘.|‘na senal(en"é 3,24 (dd; 1#31
hldrégen  gemi : i
: B ecuatoria

gemlnal a un epéxld “se aslgné al

H-88 cun una nrlentaclbn trans-diaxlal.:‘qu’w nteraccléna ‘con® el H-9a
axlalien 87132 (dc lli 12 4 2Hz) - y el H-7." Dos' seﬂales ‘en" 8 149
(obs,1#)"y '8 1 55 (obs, 1#) son asignados 'a los M-8 ecuatorial y H-98
ecuatorlal respectivamente. De acuerdo a las caracteristicas anteriores
se establete que la sustancia corresponde a la B-pirazolina de la

Ludovicina A (15) {figura 21).

Figura 21.
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La sustancla J fue‘utllizada camo materia prlma yi sometlda a una
n para obtener el espkrccompuesto
.IR s una vbanda ancha de

1 que lnteracclona con los
1215Hz) del HS yen 6231

observa una seﬁal centrada el -8 4 41 (s aj1H,Wi/2=8Hz) que se aslgné al
H-3 en una orlentac!én B-ecuatorialx ademas interactta con las sefales

B-ecuatoriali.a plado n los hidrbgenos del c-z También se observan
dos - sefiales de hldrégenos v1n111cos en & 5,26 (obs,14} .y en 3 5,2
(dd, 141 2Hz2) que» uerun asignados al H- -15a .y H-15b, Otra sefial centrada
en 3 0 83 (s 3 se. aslgné al metilo sobre el C-ID.

Por otro Iado. ia sehal a’ campo.-bajo -en 3  4.71 ' (dd.2H;8Hz)
corresponden a’los’H-16a’y H-lﬁb que ‘interaccionan con los H-13a y
H~13b en 6-2.2 . (m.lH) y ] 162 (m,lH)A' Dos - sefiales con un & 2.02
(obs,1H) y en & 1.36 (chH 12,4, 2Hz) :orresponden al H-98 ecuatorial y
al H-9 axial que lnteracclonan de”manera antiperiplanar con el H-88
axlal en & 2.22 (cbs,1H) y con el H-Ba ecuatorial en & 1,52 (m,14).
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Con . base a los datos anteriormente descritos se establece la
estructura de una pirazollna, que corresponde a la f-pirazolina de la
Ludovicina B“” (14) figura 22,

Figura 22.

La sustancia 10, fue objeto de una reaccién quimica con dlazometano
-para formar’ el compuesto 15, éste es un sélido blanco que presenta
en ‘IR, 'bandag caracteristicas para carbonilo de y-lactona en 1787 en™? S
"y de carbonilo de éster en 1732 cm™!, asimismo tiene un i6n. molecular
de . m/z: 302+ (AcOH, Nz) para una férmula parcial C Hza ‘,

lndlca. ‘que .presumiblemente tuvo pérdida de 88 uma, este valor suglere

lo} quie .

28 uma para nitrégeno del azocompuesto y 60 uma por la eliminacién’ de

acido acetlco. debida a una transposicién de Mcla!‘ferty“z'.

[$31]

Cabé menclonar . que las . resultados obtenidos ‘pura"

los:. compuestas - 13y
14 fueron confirmados por una doble resonancla. . [EE

a2l

Seibl, " Ji : E-pactrﬁnetr(a : ;io m;nl. ta ed, .. Editorlal -~ Alhambra, Espafa
pig. .82 (1972,
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férmula molecular ConzsosN2 '(.0'8,2
CDCl (espectro 71. 72): de 'est
{ad, lll 12Hz) que S| 1

correlaclpna
(ddd , 1H; 12, 4H2)

. éta centrado en ‘8§ 5.51 (dd,1#:3Hz) con una
B- ecuatorlal e lnteracclona con los hldrégencs del c-2,

Por otro lado, se observa una sefal en § 4.72 (2 _7Hz) que se' o

asigné a los H-16a y H-16b. Los H-13a y H-13b aparecen en ‘s ’
y &1, 58 (m.lH) respectivamente. Las sefiales de los. metxlo de acetato-
son lntercamblables y estan ubicadas en 8 2.08 (s, 3”) y 6 2 A'(s. lII)‘ i

Por - ultimo, se observan dos sefiales en 8.1, 51 (m,ifl)l 6 133‘
{(dd, 1H112,4H42) que corresponden a los H~98 ecuatorial y: al; H-9a axlal VR

El' H-%a  axial se acopla de forma trans~axlal con:el HvSB axial‘
centrado en & 1.48 (@, 1#) y con el H-Ba-ecuatorial en
Integracién de los datos descritos establece l

pirazolina, que corresponde a la- B-plrazollm do

dlacetilado de la’
Ja-hldron-reynonna (1s) ! (tlgura 23). e TR SR

(3t

Cabe mencionar qus  la . multlpllctdad . de " algunas ~ seRales .. de’ hidrégeno
fueron determinadaa con ayuda de] espectra 73 de RNN- H en nzu. .
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AcO

Acd

Figura 23.

Explicacién de la formacién de las pirazolinas. Como se menciond

anteriormente al ser tratadas las eudesmandlidas 1,3,4,5 .y 10
(a-metllen-y-lactonas) con diazometano, se obtuvieron las B-pirazolinas
de los productos .11-15; ‘as{ como se indica en el esquema 16. :

‘Esquema 1‘6“ Obtencisn de la B-pirazolina,

N

"

Se  sabe  que el - diazometano. (dipolo) reacciona con olefinas
{dipolaréfilos), . lylevv‘éndose a cabo’ reacciones de cicloadicién
1,3-dipolares. . : SR Sy

Para este caso el dlpolvaréﬂlo es e) doble enlace exociclico de la
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lactona, - en el cual se considera que tiene un grupo electroatractor
{carbonilo)}. El mecanismo de la transformaclén se expllica con base a
las energias de los orbitales f;—ontera HOMG y LUMO del dipolo y del
dipolaréfilo, como se {lustra en el esquema 17.

Esquesa 17. Diagrame energético de los orbitales frontera HOMO,
LUNO.

La dlferencla de energla ”'5. pe
menos el HOHO (dlpolo)=9eV :

Z 1.Grupo electroatractor

ey Conjugacién adicional
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Témbfén se podria.: explicar la rormacSén de Ia plrazolina B a’

K ?0. Cabe - sefalar ‘que " en estas
élo'se obtuvo el "estereoisémero 8; donde quizé‘

ya ‘que’ se tlene canoclmlento7 de haber obtenido los dos
-és‘teré'o‘l ] él tlpa de esqueleto fue guayano.

1os desplazamientos quimicos ' de 3¢ de las.

_tabla V.
(16) 9 Reynollna (17)28que se tomaron como referencia para . la

"102-3;7 e tncluyen los datos para la Arbusculina

¥ vlas sefiales ‘de - los carbonos (metilo, metileno, metino)
y determlnadas por.el experlmento DEPT“". El numero total de carbonos
de la’ molécula se prescr.\bié por su espectro de desacoplamiento total
‘de hldrégeno y en “algunos casos también se obtuvleron los espectros
'APT“S’. lus cuales ayudaron a resolver la presencia de metilo- metino,
metllenos—carbonos cuaternarios. -

" Las sefiales de: 1os hidrbgenos en la mayoria-de los casos se hlzo con’
ayuda de ‘la correlacién humonuclear espectroscépica (H-H COSY) vy eni
otros se reauzaron experlmentos de doble resonancia. i ;

Asi también, 'se ‘lleyaron‘a cabo la comparacién en desplazamientos
qulmlbos '.cun‘:-'a.lgunosh compuestos - estructuralmente similares, ‘q'ue
ayudaron a la aslgnacién de cada una de las sefiales. A contlbnuaéién; se

114)

DEPT. (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) Distoreién
reducldad por una transferencia de palarizaclén.

Es un método que permite seleccionar una multiplicidad clara y
me jorada; con baja sensiblildad para las constants de acoplamlento
Individual de C-H, generando los subespactros CH, CH2 y CHJ.

[1sl

APT, (Attached Proton Test) Pruebsa de un protén unido, permite
reconocer directamepte el met)jo, met|leno, metino y carbono
cuaternario en RNN- "C; sin problema de una multiplicidad cruzada,
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reallza una diacusién detallada ds.l l‘actores ‘que at‘ectan “la
variacién: de los desplazamlentos qutmlcos en’ los espectros de C de
las sust,anclas I ER lS

a los efectos de resonancla que gene

(pur la densidad de electrones sobre e
11, 29 i

19).

Esquema 19. llustracién del efecto de relonlnct
insaturado.

0~

La presencia del metileno exociclico (C-13) .se conflrmé por: las
sefiales que forman los H~7 y H-13 de un ’sistema ABX'a' campo bajo con
una constante de acoplamlento pequeﬁa (J=3Hz), .como se. observa en sus
espectros de RMN-'H, B

Cabe mencionar que este tlpu de seflales son caracteristicas para la
a-met{len-y-lactona,
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.Otra-sefial: singulér de estos conpi:estos es la que se obse‘rvi‘éntre
78.6 a 82, 4 ppm para un carbono sp (metino). El désplazamlenéo quimico

a campo baJc

) es orlglnado,_ por soportar‘\a ‘un . oxigeno : (efecto
velectronegatlvo) 1,30 correspandlendo esta sefial al C-6 La evldencla s

del hldrogeno gemlnal este'carbono se establece por su espectro de' T

sustanclas l l. 710 como ‘un trlplete con una

los carbonos 1 y 5."El desplazamiento quimico’ de estos valores es

uétltuyente vecinal  a este

generado por,el efecto inductlvo del’™
carbono, - :
Ve, 3-3, 16-17, 25-26,
35-36, 40-41) se observan dos seflales para ‘las sustancias 3,5y 9

En el intervalo 71.4-75.4 ppm (espectrus de

mlentras que para los compuestos 1,7 y 8 aparece soloc una; que
corresponden al C-1 y C-3 por sostener un grupo hidroxllo, excepto para
este ultimo carbono en los compuestos 1,7, y 8. :
La presencia del grupo hidroxilo o acetato en el C-1, desprotege a
los carbonos veclnales u,ﬁ“ (efecto inductiva); mientras que los y y &
31,32 (figura 33).. -La
asignaclon de estos valores para el C-1 y C-3, también fueron

comparados con la reynoslna28 y el carbinol de la

(tres y cuatre enlaces) son protegidos
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lo-menl-trans-decallna‘”, observandose similitud en - los

desplazamlentos quimicos (tabla 1).

Tabla 1. Desplazamientos quimicos de las sustancias 1, 3, S, 7.' 8y:
9; comparados con el carbinol de la lo-uul-_trans-dtcaunn

y reynosina.
Sustancia) 4 3 |s 7 ) 9 17 a6 a7
C-1 73.2 174.3 |71.4 |75.3 |73.6 [72.2 [78.1 {79.6 |75.2
-2 — {75.4 [72.2 —_— | — | —— | —_—{ —~ 1721
HO
b 5
[}
o
”
V]
carbinol de la 10-metil-trans-decalina Reynosina (17)

46. Ri=0H, Ra=H
47. Ri=H, R2=0H

En el esquema 24 se muestran las diferentes proyecciones de Newman
para los tres estereolsémeros de la" lo-ﬁetll-trans-decallna; dos de
estos carbinoles (46 y 47) estan diferenclados por la orientaclién del
hidroxilo. Cuando el grupo fuficloanl es B-ecuatorial causa un efecto de
proteccién sobre el C-14 y C-9, por otro lade cuando es a-axiai el C-9 ..
y C-5 son protegidos. '
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En la reynoslr{a se observa que el hidroxilo B sobre:.el’ C-1 éenera
un- efecto de proteccidon y-gauche sobre C-9 y C-14 ~-6.0'y -7.0 j:pm
respectlyamente. comparados con los datos de la arbusculipa.

vEsq\im 24 Pfoynccione- de Newman del Carbinol de la’ 1o-'-eui

trans-decalina.

46. 47, 0 g8,

c-1 2.1 279,60 o LT L ligs
c-2 | 4s.8 qa.2- a8
c-9 42.1 73 RRENTR
c-14 | 15.7 9.8 1 o 16,1

Asimismo, las sustanclas 5,7,8 ¥ 9 con el hidroxilo geminal sobre el
C-1 producen un efecto de proteceién ¥y-gauche en los C-9 y C-14 de
~-3.0 a -6.0 ppm y de --2.0 a-~7,0 respectivamente; por lo que se
corrobora que el sustituyente tlene una orlentacién @ (tabla 2).
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Tabla 2, Datos de C, de las sustancias 1,3,5,7,8 y 9;
28

comparados con la arbusculina y reynosina .

Sustancia| 1 3 E) 7 8 9 16 17

c-1 73.2 1 74.3 ) 71.4 ) 75.2 | 73.6 | 72,2 { 40.9 | 78.1
C-5 46.1 | 42.8 {126.9 | S51.1 48.5 | 47.3 ] 57.8 ) 53.0
c-9 33.1 1 33,9 }137.9) 34,2 | 35.0 | 35.6 { 40.0 | 39.6
c-14 18.1 17.6 17.6 11.0 11.7 10.7 | 19.7 11.7

Mientras que. en los compuestos 1,3; el hldroxilo sobre el C-1
genera un erecto de’ prctecclén a campo alto --ll 0:a--15.0 ppm b4 de
~=7.0 ppm para los C S y C-9;: 1o cual sugiere que es u-axlal

Por otro lado. los compuestos 6 Y lo muestran dos sehales en’ su
espectro de RMN-! C (ver espectro JO 32 46 47) entre 72 " pp .

de 74.9" a:75.2 >ppm y c-3'con sustituyentes
acetatos. . ‘

De la misma forma que las sustancia 3. 5 ¥ 9 los Cc-1 y C-3 de los
compuestos 6 y 10 son desprotegldos pur un efecto lnducth/o, as{ como

se observa en la tabla IV (paglna 102}, Los desplazamlentos quimlcos de
estos carbonos son comparados con la.sefial que presenta el. acetato de
la reynosina (49] sobre el C-l, el cual es slmilar; como se muestra en
la tabla 3. ‘ L S

La orientacién del sustituyente écetato en los compuestos 6 y 10 es
determinado de la misma manera que las sustancias 3, 5y 9, en donde el
acetato sobre el C-~1 tlene una orientacién\ﬂ-ecuatorlal debido a que
este sustituyente protege a los C-9'y C-14, cuyos valores se comparan
con el compuesto. 49, presentando desplazamlentos idénticos del C-1
{tabla 3). SEEE AR
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Tabla 3. Cosparacién de los valores de desplazamiento del C-1, C-9
y C-14, de la sustancia 6, 10 y compuestos 16 y 49. ’

Sustancia 6 10 49 16
c-1 72.7 | 73.7 79.1 40.9
c-3 74.9 | 75.2 | 35.2 | 42.8
c-9 29.2 | 35.0 | 33.1 40.0
C-14 17.2 12.1 12.7 19.7
AcO Rt

49. Ri= AcO

La confirmacién de la orientacién B-ecuatorlal del sustituyente en
el C-1, en los compuestos 5-10 se correboré ‘por las constantes *de
acoplamiento de 10 a 12 Hz entre el H-la® axlal y-el H=-28 axlal del
C-2 en sus espectros de RMN- y (espectros 23,-33,: 38. 39) e :

Asimismo la orientacién a-axlal del hldroxllo sobre-
compuestos 1 y 3 se ratifica por la constantev de acoplamlento que -
existe entre los nicleos de H-1 y H-2 en los espectros de RMN- H (ver EE

-1 de’; los’

espectro 1 y 14},
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Por ntra parte, para las sustanclas 3,.5, 6, ] y 10 en sus espectros,.
de RMN-— 3t'se obser una seﬁal‘ n el lnlervalo ‘de 72 2ia.75.4 ppm, que
se aslgné al 1

23 y 42}, J
Para’los

.Tabla 4.:Dat Ye: ‘c-4) -u_.tancn- 7,50y 51,

Suntancial "~ 7 "~ 50 .51
c-3 121.2 122.7 122.3
C~-4 133.7 132.5 133.0
HO
O,
(=]
K] "
» so ]
Q
1
L -
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En los compusstos §$'y 6% también se observan es su espectro de

y 6 comparados coh

Sustaneclal:’ 6 52° 53

c-4 126.9 ]-124.4 7. 127.9 | 125.1

c-5 133.6 | 135.2 | 128.1 | 133.9
RL c-15 17.2 18.5 19.8 14.5

Ry

o

S. Rt y Re= OH
6. R1 y Ra=AcO
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La evidencla del doble enlace endocicllco entre leos C-d y [on 5 e’

manlflesta tamblén por 1a fcrma de 1a sehal para' el” H-G como un

doblete rormado por la interacc!én de éste can ‘el H-1

respecuvament
Por otra parl.e lav sustan
desplazamlentns quimicos en: MS 2

similares para las sustancias 9y 10,

Por otro "lado, la presencla del
sustancias cltadas anteriormente, se confirma pv
aparecen en los espectros de RMN-"H (espectros 1/4.‘_‘4’ : ¢ i
3.0 Hz, :Datos
adicionales que ayudan a corroborar este planteamlento_es la forma de

5.3 ppm con una constante de acoplamiento de' 1.’ 5'

la sefial (triplete) del H-3 y su constante de acoplam!ento en este
mismo experimento.

tis!

Cabe sefslar que 1a asignacién . de nda uno  de los capbonow de  esta
sustancia (3}  ya fueron descrlitos prlvlnnnu.
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Tabla 6. Datos de l:'C. de las sustancias 3, 9 y 10; corroborados
con la reynosina (7).

Sustanclia 3 9 10 17
Cc-4 145.2 146.05 139.3 142.4
C-15 113.02 111.2 116.5 110.5
Ry HO
R,*”
2 +
\ [}
Q hrd b

Q [+)
3. Ri= a-OH, R2= a-0OH

9. Ri= B-OH, R2= a-OH
10. Ri= B-AcO, Ra= a-AcO

Las sustanclas 1y -8 en sus esbectfos de RHN-‘JC (espectro 3-4,
40-41) se observan dos sefiales con un desplazamlento quimico de 60.8 y
58.0 ppm'vque son asignadas:a un metlno y :arbono cuaternario C-3 y
C-4, los cuales son base de oxirano. - o ; R

La asignaclén a campo alto del C-4 se debe a la densidad eiectr_énica
aportada por los sustituyentes geminales ('oxirano y metilo) y carbonos
vecinos que genera un efecto de  proteccién, mlentra’s el. C~3-es
ligeramente desprotegido por sostener ‘al. epéxido. Los datos anterlores
fueron comparados con los desplazamientos qu!mlcos de  los esteroldes

indicados en la tabla 733
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos de 3¢ de los compuestos 1, B y
C de los epéxidos de esteroides (54 y 55).

Sustanclas 1 8 54 55
T-1 73.2 73.6 39.1 38.8 |
c-2 29.1 31.0 58.3 | 60.1
c-3 60.8 | 60.8 57.2 57.2
c-4 s8.0 | 57.3 34.2 33.7

1. Ri= a-OH
8. Ri= g-OH

La orientaclién « del oxfranc en los compuestos 1 y B se establece
por la constante de acoplamiento (J=2 a 3 Hzlal'zs
H-2.

Las sustancias 2 y 4 muestran en los espectros de RHN-”C

entre el H-J y los

(espectro 9-11, 20-21) tres seflales a campo bajo para carbonos spz. en
los intervalos: 1§7.8 a 151.6, 126.8 a 125.6 y 201.4 a 200.4 ppmi
aslgnhados a un slstema - de carbonilo m,B-lnsaturaduaG'zg.
correspondientes a los C-1, C-2 y C-3 del compuesto '2; y C-3, C-2 y c-1
para la sustancia 4. Los desplazamientos quimicos anteriores fueron

comparados con los desplazamientos de los compuestos 56-583 (tabla 8).
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Tabla 8. Datos de RMN-''C, de las sustancias 2.4 y de los

compuestos 56-583.

Sustanclas)” 2 ! 4 56 57 58

c-1 157.8 .| 201.4 | 1s6.4 | 157.3 | 201.1
c-2 126.8 [ 125.6 ‘| 127.06 | 126.7 I| 125.3
c-3 200.4- | 151.6 - | 200.04 | 200.4 .| 154,03} -
c-a© | 42.09 ] 70.07| ‘42.03°| a2.077|"33:13"

La presencla de la encna en Ias sustanclas 2.y 4 se ratifica; por el
sistema  AB formados por los. H-1 , H-23 y H-2, H-3 respectxvamente
Ilustrados en los espectros 7.y 19 de RMN- HZI 24,34, 35

Aslmismo la sustancia 2 y 4 en sus espectros de 3¢, las seﬁales en
42. 09 y :70.07 ppm son para el C-4 respectlvamentell El desplazamiento.
;quImlco de este carbono se comparé con el C-4 de la arbuscul!na. .

En los espectros 3, 16, 25, 30, 35, 40, 43, 46 de RMN-'C de las
susténclas‘l. 3, 5-10 se observa una sefial en un intervalo de 29,1 a
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38.4 ppm, para metlleno (sp) que ‘se aslgno al . C-2. Este carbono es
vecinal a carbonos que poseen grupos funclonal tales como‘ hidroxila,'
acetato, oxfrana v carbonos sp ' lus cuales generan un efecto lndu:tlvo v

debtl’ - de “a +19.0° ppm)za' 7 Estos
desplazamxentcs ! dos con 1a’ arbuscuun (16)_ y el
cumpuest‘o 5928 ‘(tabia 9 I
 Tabla o 1 5-10; de 1a’
" arb
Csusts, |20 igrE e TR par g 3 ) 59

c-17 0732 7402 {114l )7207
c-2 “l29.1 132.6 {35,9 {37.5
c-3 '|60.8 |75.4 {72.7 |74.9

‘172.2°)73.2 {40.9 |34.6
138.4]32.8 [19.4 |21.0
‘{72.7 |75.2 {42.8 |60.1

1. Ri= a-QOH
8. Ri= 8-CH

Ri= a-OH, Re= a-OH 4 4-15
Ri= B-OH, Ra= «-OH 4 4-5
Ri= B-AcO, Ra= a-AcO A 4-5
. Ri= g-0H, Ra= H 4 3-4

. Ri= 8-OH, R2» a-OH A 4-15
10. Ri= 8-AcO, Ra= a-AcO 4 4-15

o N VW
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- Mlentras que; para los compuestos S 10, se advlerte,un desplazamiento’

qu(mlco 1igeramente a campu baJo del
el C

grupo hldroxllo y acetato subr
ll7l ;

respectlvamente.

“En las sustanclas
VGO, JS y ©40) presentan
c- 15 de un metllo. Estglcafbono
arbuscullna (;apl>ﬁ )

~-Por.otra’ part
tienen una’ sefial pa

8 praaentan una seﬁal en su espectro de C entre

22 3'a 23 7 ’para
efecto inductlvo de .un sustltuyente veclnal més electronegativo que el

-15 L pratecclén del metilo;se ocaslona por el.

carbono.'

n7n —ie - I e 2
Cabe . seflalar . que | el .efecto . inductivo:de.  un . sustituyente . a-vecinal,
con una orlentaclén B-ecuatorial’ es mas delprnteqldﬂl que e) de up .
sustituyente con una po-lcun a-lxlul.,
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Tabla 10, Datos de f’c. ‘de’ low colphu'.ol 1, 2, . 4-8 comparadon
con sustancias 60, 61y arbusculina (16). :

1. Ri= a-OH _ 4. Ri= a-OH §. Ri= B-OM,.Ra2= a-OH, Ra= H 4 4-5
8. Ri= B-O 61. Ri= a-Me 6. Ri= B-AcO, Rz= a-AcO, R3= § A 4-S

7. Ri= B-OH, Ra= H, Ra= H A 3-4
60. Ri= H,  Ra= H, Ra= «-OH "4 3-4

Los valores de desplazamiento quimico para el C-15, en ' las °
sustancias 1, 4 y 8 son corroborados con la arbuscullna . {16).La
evidencia del metlilo ubicado en el C-4 en los compuestos 1, 4, 7 y 8 se
confirman en los espectros de RMN-"H {espectro 1, 19,:33 y-38}, por ' la
sefial singulete (s) entre 1.49 a 1.83 ppm21'25'

i y una sefial doble para
este carbono en el compuesto 2 en 1.41 ppmzz"”

, ¥ en los compuestes S
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'y 6 presentan una seﬂal doble (espectrc 25 Y. 29) p;és bdes;‘:’lazad‘as a
de metllo vinillco); e :

campo baJo (2 06 vo1, 93 PPm.“

~de desprotecclén
11). la seﬁal‘del

~ﬁma 1. ! : ] ,,
[ sumtancias ©2, 4, 7,78, 9-y 10; asf también 'los
“'compuestos 48 .y 17, : R ; :

Sustanclas |2 4 7 8 9 10 17 A8 | .:
C-5 52,2 |54,9 {51,1 [52,5 [47.2 |48.5 53,0 |45.8

Para las .sustancilas 7 y 8, la presencla de un- metino (C-S)
t’r’e ’1',92 y

conflrma por.la. sefial doble en el espectro de hldré
2.37, ppm (espectro 33y 38)1 - :
As{ tamblen.ren el compuesto 2, aparece una sefial-eh. 2 1 Ppm como

doble de. doble correspondlente al H -5 (espectro 7)33 34. mlentras que.v

para este mismo nucleo en la sustancla 4 (espe tro 19) se detecta .como
un doble en 2.59 ppm,’
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Por otro lado, los compuestos 9 y !0 en su espectro de RHN- c (Ver

espectra 43y 46) muestran una’ sefial” en 4 3 y 48.5 pp 'para metlnof
asignado’ al C=5... ¢
La

c-15)." Esta seRal’ 'en : lqs “com

reynos ina.

En las sustancias 1 a 10, sus espectros de RMN-”C. tienen una sefal
en el intervalo de 29.9 a 37.9 ppm, que se asigndé al C-9 y otra sefal
entre 10,7 a 19.3 ppm; - corresponde al C-14.:"

83



El desplazamiento qu(mlcu de estos carbonos depehden, de : la
orientacion del grupo t‘unclonal sobre el C l. ) ;
Por ot.ra parte. el C-9 en los compuestos S a m se contempla una.

diferencla de protecclé_'

-21 La -101 ppm con
arbusculina (tabl o . :

. Tabla 12

su-t-nclui
c-9 - rla3in]ari2
c-147:7+118:1{19.3

35.0(40.0(33.6
12.1119.7)11.7

El desplazamiento qu(mlcu del C-9 en estas’ sustanclas, a campo alte,
es causada pur el efecto y=-gauche del sustlluyente (hldroxilo. acetato)
con” orientacién B-ecuatorial en el C-1 (esquema’ 21).” Este efecto lo
prasenta la reynosina que sirve de referencla, S .

Asx también, en las sustanclas 1,3 se pueden ver en su espectro de
RN-13c (espectro 3 y 16) una sefial a _campo alto con un desplazamiento
quimico de 33.1 y 33.9 ppm aslgnada al C-9 como.se detalla en la tabla
12. Estas moléculas (1,3) muestran una QArlaclén de proteceién ~ ~7.0
ppm comparado con la arbusculina, al 1gual que S a 10: la protecclén de
los compuestos 1, 3 es debido al efecto y-gauche del grupo hidroxilo
coh una orientacidn a-axial sobre el C-1, y en las susténcias 2ya4, el
C-9 le corresponde los valores de: 37.2 'y 33.9 ppm respectivamente
(tabla 12), la protecclén en estos. nicleos se origina por la densidad
electrénica aportada - por el -efeéto inductivo de los carbonos

adyacentesja.
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Esquema 21. Ilustracién del efecto y-gauche.

Efecto sama-gauche

Compuestos 1, 3

La certidumbre del metilenoc en la poslclén 9 de los compuestos 1'a
10 se manlflesta en los espectros de RMN-H entre los lntervalos de
dezplazamlento qulmico 1,2°2°1.68 ppm como ddd Yy otra ‘en 1 37°a' 2.6 ppm
como:. un dd que correspcnden a los H9a axlal y H-98 ecuatorlalb
respectivamente .

En los espe:tros de RMN-! C (espectro 25, 30, 35, 40,-43 y 46} de
las sustancias.5 'a 10" ‘se ‘aprecia una sefial a campo alto con respecto a
éntre 10.7 a 17.6 ppm; asignada al C-14 (tabla 12). La |
protecclon del .C~14 “se debe a un efecto 7= gauche ‘que ‘provoca el
hidroxllo sobr f
compuestus 1 a 4 sus C-14 sonh protegidos por un erecto 1nduct1vo

la_arbusculin

el C-1 con orientacion B-ecuatorlal {esquema 21). y los

generado por "el hidroxllo a-axlal sobre el C-1, compuesto 1y3 yen

las sustancl
1237
La seﬁal del -K-14 (meulo) en las suslanclas 1 ‘a 10 se advxerte en

Y, d.ﬂporr el carbonilo ublcado en la poslclén 1_ {tabla

sus espectros de RMN- H, como un singulete (s) a campo alto eptre 0,85
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a 1,18 ppm.

Otras sehales caractertstlcas para las sustan as 6 y 10 que se | -
vlsuallzan en su espectro' gy )

contemp 1;n_
met ino (C-7

'varbusculina Yy
vy C-11 que
‘La

50, 56, 62. 67 y 71).7 con’ desplazmientos quimlcos entre 2.2 a 2.38 ppm;
cuya multlpucldad que presenta se debe a una 1nteracc16n trans—diaxlal '
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con los H-88 y H-6 :
Tamblen se observa una seﬁal en

reynosylna;
protecc [t

ppm). i La ‘razén de

élidam,

R Ausenclia dyel-;ef’ecvto -y-gauche
Esplrocompuestos . Eudesmanélldas

La.certeza del CH2-B se manifiesta en RMN-’H ent' e 71.67_ :“a,ZF.Z ppin Yy

de 1,45 a 2,2 ppm cuyos desplazamlentos quXmlcos
H-88 y H-8a respectlivamente. . 1 2
Para los esplrocnmpuestos 12 a 15 la seﬂal en: sus espectros 58 63, :
69, 73 de RMN-'XC entre 41.9 a 43,08 ppmiles deblda a‘“un’ carbono
cuaternario (C-10). Mlentras que en el compuesto ll. la seﬁal del c-10
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tiene una diferencla de desproteccién - +3,3 ppm con respecto a la
reynosina tabla 13,

. Tabla 13. Datos de desplazamiento quimico del C-10 de las
sustancias 11 a 1S, asi como la arbusculina y

reynosina.
Sustanclas | 11 12 13 14 15 16 17
c-10 46,2 142.5 [40.08 |42.8 [41.9 |37.5 {43.0

En ;
cahpo
causa’
grupo
compuesto

Cc-12 respectl amente.‘ La varlac
C-ll de';

camblo de hibrldaclén en este de sp

splazamlento qulmlco en elt

os: esplrocompues tos :

etilen—7-lactonas es’ por eli
e o

Las sehales ‘de i los carbénos C-l3 y‘ c- ~16.: de" las pirazolinas se‘

observan - entre los lntervalos ds 22, 1da -22i 4 y 78 OJ a’ 78 2 ppm

respect.lvc-unentev

‘la evidencia de los metilenos CHz-l:! y CHz-ls en
se establece también en RMN- H (espectrosx 50 56, 62,67 y.71) donde
estos metllencs aparecen entre los mtervalos ‘de desplazamlento quimico

stos compuestos, -
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1.5a 2‘2‘y‘4,73' £0.2 ppm.

":71.15_‘ a"75.4 ‘ppm; _que son

los’

cuando - sobre-el’ c-1

posee un ace ato 3 est tlene una orlentaclén B-ecu turlal‘ con.‘

) ppm. .
Cabe seﬁala que el efecto de protecclon es mis pronunclad a campo

una varlaclén en esplazamlentos qufml« Js de ~,-5 0 y

alte cuando’es

cetato.lpor ‘ser. mas volumlnoso.«ya que ‘el efecto
y-gauche - esta relaclonado con' el volumen del sustltuyente.
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Tabla 14. Datos de uC. de espirocompuestos 12 a 15 y de las

sustancias 16, 17 y 49; asi como del . carbinol de la
10-metil trans-decalina (46 y 47).

Sustanclas 12 13 14 15 16 17 46 47 48

c-1 71.5 |73.1 (74:5 {75.7 |40.9 l78.1 |79.6 {75.2 |79.1
c-3  |.72.5 |60.8 [75.47(75.1 {42.8 |35.7 [24.4 {20.a |35.2
c-s  [127.2-[46:1: (43,5 [48.5 (57.8|53.0 4d.2 {37.5 [52.9
c-9 Az 331 33,9 {3501 {40:0 33,6 [37.3 {34.8 [33.1

c-14. - o ime 17es e 9.7 hi7 lizr | 98 16t

%
12, Ri= B-0H, Ra= a-OH.'4 4-5

13, Ri= a-0H, Re= 'a-oxo(:!-lt)r : carbinol 10-metil-trans-decallna
14, Rt= «-OH, Ra=a-OH ' & 4-15 46, R1= OH Ra= H

Esplirocompuestos

15, Rt= B-AcO, Ra= a-AcO A 4-15 - .47, Ri= H Ra= OH
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Por otra parte. los esplrocompuestos 13 y 14 con: un sustltuyente
hldroxllu u-axlal sobre’ el C-1 provoca el efecto 7-gauche a los C-S y
=14; 5 a
-7 5 ppm ‘a’ campo alto con respecto a ta’ arbuscullna.

C-9;:con’ una dlt‘erencia ~del desplazamiento qu(mlco entre’

-1t ! ppm y de

En el: espiroccmpuesto 12-15. la ortentacién del grupo funclonal

sobre el [of anlrestada por la i forma y la

Los espectros de RMN- C de las sustanclas 12. M y lslse visual!zanf

aslgné al C-3'
de ‘un aceta o

(espectros 56.
4,417y 5,5 ppm
y 8.0 Hz.:Esta:

en esta poslclanI

En las" plrazounas 13, 14 y 15 se observa una seﬂa

43.5 'y 48 S ppm: de metlnos aslgnados al C—S con una’, varlaclbn de
protecclon ~ =11, 5 y ~14.3 ppm con respecto a la arbuscullna;
sustancias 13 y 14; mientras que . con la- reynosln

proteccién es menor (~ -7.1 a 10.1 ppm).

El desplazamiento quimico a campo alto del C-5 en los compuestos 13
y 14 es originado por un efecto y-gauche dal hidroxile . m-axlal en el .
C-1. Asimlsmo en el compuesto 15, el C-5 presenta una dlterenclui_de
proteccién (~ 9.3 ppm) con respecto a la arbusculina; mientras que .en
la reynosina se observa una sefial semejante para el C-S. con -un
ambiente quimico simllar y ligeramente desprotegido (~ +5.0 ppm).: :

El desplazamiento quimico a campo bajo del C-5 en el cumpueéto 15 es
debido a su posicién vecinal a un doble enlace. . !

La presencla del CH-5 en las pirazolinas 14 y 15 -se presenta
como una sefial doblete a campo bajo en (3.12 y 2.67 ppn) RMN-‘H. y para
las sustancias 11 y 13 aparece en 2,53 y 2.42 ppm en ese mismo
experimento (espectros SO, 62, 67 y 71).

En los espirocompuestos 12 a 15 se visualiza una sefial en sus
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‘espectros de RMN-' C (- 58 63 68 y 73) en un : 1ntervaln de 33,1 a 37 7
PpPm_para. un metueno

que ccrr SP nde al C 9, e]. cual presenta un‘ efecta‘

‘de’ protecclo '
LEl! desplazamlent
iy IS. es debldo a

enales para menl
‘una variaclon de -~ 24
con lla{ arbuscul.lna. mlentras qua ‘con la reynosln
’desprotecclén de"-ws [ ppm‘ por.. lo que. se deduce que
‘sobre el C 1 na" eJerce un ‘efecto.de proteccibn sobre €
para 1a pirazolina. 11.1a sefal’ del metilo sobre el C-lD
en 196 ppm, . por.. el  efecto. anisotrépico que sufr
‘presencla del carbonilo’en la posicién 1. ;

manlf!esta por la sefal singulete a campo alto en los espectros de
RMN- H en un intetvalo entre 0.83 a 1.16 ppm.
Por otra parte, la sustancia 11 presenta en su espectro de RMN-13

(espectro 52) tres sefiales desplazadas a campo haJo en 201.3, '125.6 y
151.7 ppm; las cuales corresponden a carbonos spz. de un carbonilo «, B
insaturado (C~i, C-2 y C-3). La varlacién delldesplazamiento quimico
en estos carbonos, es debido a la resonancla del srlstema; generando una
proteccién sobre el C-2 y una desproteccién en los C-1 y C-J“'zg.
Estos valores de desplazamientos quimicos son comparados con la

sustancla 6272 (tabla 15).
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Tabla . 1S, Desplazamientos de Yg gel espirocompuesto 11 y
sustancia 62 de los C~1, C-2 y C-3,

Compuestos 11 62
C-1 201.3 201.1
c-2 126.6 128.3
c-3 151.7 154.09

I
2

En el espirocompuesto 11 aparece otra sefial en su espectro de
,RMN-”C en 70,1 ppm; que corresponde a un carbono sp3 (cuaternario,
C-4), que tiene un grupo hidroxilo geminal a un metllo (C-15). El
desplazamiento quimico de esta sefial es ~ -8.0 ppm con respecto al C-1
de la reynosina (tabla V).

La protecclon de este carbono se ocasiona por el efecto inductive
del metilo (C-15) y carbonos adyacentes.

Otras seflales singulares en los espirocompuestos 14 y 15, es la que
se observa en sus espectros de RMN-”C (espectro 68 y 73) a campo bajo
en un Intervalo de 145.3 a 139.2 ppm, y de 113.0 a 116.7 ppm; las
cuales corresponden a carbonos sp2 (C-4 y C-15) que forma un metileno
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exoclcllco. Los desplazamientos quimicos de estos carbonos soh
corroborados con el metlleno exociclico alslado que tlene la reynoslna.'

(tabla V). La presencla de este metileno se or 1as seﬁales‘

~que se observan en’ sus espectros de RMN H en e 26 ppm y eny

'5.28'a 5.2’ ppm . i

. Por otra parte. en el esplroccmpuesto 12, Sy espectro de RMN—
(espectro 58) tlene das senales a campo bajo '’ en 133 3.y :127.2 ppm; |

que corresponden a los C-4 y C- 5 respectlvamente Los cuales forman

la oleftna endoctcllca Je la pirazolina, que fue corroborada con - los
cnmpuestos 63 y 64 (tabla 16).

fahli 16. Do-phzuhnto quisico de 3¢ de1 sspirocospuesto 12,
. comparados con las sustancias 63 y 64.

Sustanclas 12 63 64
c-4 133.3 131.1 130.2
C-5 127.2 128.4 128.6
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En el’ espectro de ¢ de la. sustancla 13 (espectro 63 1
dos seﬁales en 60 8" y 58, 9 pp '. aslgnadas a carbonos sp de matino y
carbono cuaternarlo. perteneclentés a los “c-3" y C-4 que conforman al
oxirano. .- El desplazamlento quimico - del C-3 -‘esta a . campo *: bajo
comparado con la; sefal: que presenta el carbono de la arbuscullna.y-se

desprotege por el efecto’ inductivo generado por el oxigeno del epédxido,
Mientras el C-4 muestra una sefial a campo alto. Las sefiales de estos
carbonas fueron caparadas con los desplazamientos quimicos de algunos

epoxidos gsteroldales (tabla 17).

Tabla 17. Datos de 3¢ gel espirocompuesto 13 y de epéxidos
esteroidales (epimeros 54 y 55).

Sustancias 13 54 55
c-2 29.08( 58.3 60.1
c-3 60.8 | 57.2 | 57.2
C-4 58.9 34.2 33.7
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" De acuerdo a ta anterlor es 'evldente que entre los c-3 y C-4 del

‘a orlentaclén ntzj ‘el” cual.

el? epéxldo 54.

esplraccmpuesto 13 se ublca el o frano con

s 22 l, ppm del C-lS en los™’
enen ‘una varlacién de’~-+3,5 a
el compuesto 613 (tabla 18}. La desproteccién que .

e las sustancias en cuestion, es debido al :

lnductivo

qutmlcos fueron co parados con” la arbusculina.

Asimlsmo a; ustancla 12 presenta una sefial en 18,1 ppm para el C-lS :
,(- -2.5 ppm) este desplazamlento es originado por el efecto‘ de
anisotrop(a de 'la olefina endociclica ubicada entre C-4.y C-5, la"cuval‘ :
. provoca -un desplazamlento quimico a campo alto con respecto a la :
sustancla. 61 (tabla 18). . : oL

La certldumbre del Me-C (H-15) en las sustancias 11, 12, 13 se !
corrobora en RMN- H por el desplazamlento quimico presentado en 31,60
ppm como una sefial singulete,
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Tabla 18. Datos de 3¢ de low eapirocompuestos 11 y 13, asi como
la sustancia 52.

Compuastos 14 12 13 52
C-15 23.9 18.1 22,9 19.8
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TABLAS DE’ RESULTADOS.
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Tabla |. Rendimientos y puntos de fusién de lactonas sesquiterpénicas.

© Compusato " Rendimiento  Punto defusién
 1ludovicineA — | 1e8-192C J»
2. Tubsrterina 1081% | 1as-14mC
+ .
f 3. Ludovicina B 24.97% , 48- 180°C f
4. Arglanina -t i 191 - 193°C
5. Armefolina - : 188°C
6. Diacetato de ia Armefoiina 1 75.81% 175-177°C
! 7. Santamarine : - ' 139 - 141°C
' 8. Epoxido de a Santamarina  aasaw | 207-200cC
9. amn&m-nyno-ln- ! — ; 23r°C :
10, Diacetato de 3-hidroxi-reynosina ¢ 76.31% Aceite
11. Pirazolina de l; ;;l;nlnl : .77% 108 - 107°C
12 PraiadelaAmetine | 608X | 170.172%
1:; Pirazolina de la Ludovicing A 51.20% 5 181 -182°C
§ _1:0917-;01;; :m Ludovicine B | 6080% | 130-140°C
15, Prrazoline dl discetsto de fa e000% 1721760
B v:-‘ o 73’;'1767*0!] -reynosing Ji

* Nota. Los rendimientos de estas sustancias fueron reportados anteriormente,
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0ol

Tablali. Dams ds m’ravrop en laauna sesqnupbmca
s“""“" cm*

1. Ludowicina A 353238 1797.99 | reeaer

3. Ludovicina B o 3597.49 176541 —_ 1263.63
4. Aglanina S 3571.64 1774.06 1633.44 —_—

R A N T S TR s SO
5. Ametoina ] 31255 | et | — 1 2ee?

6. Discstato de la Amefolina . B

|
!ZT“"‘_"""'!‘,. L = veea 1675.54 124666 |
i
!
1
|
;

8. Epduido de ia Santamarsina 3618.01 1767.17
8. 3a -hidoni-Teynosina 3607.00 1767.00 — —

IO Dmﬁaa Moueyvm - nazw 1731.72 —
11 Plndnna hky.m- 3596.00 17aooo —_— 1445.00
12. Pnzohnthm 3580.00 1785.00 — 1420.00

1. Pnzoimthuthuk 503.2 1779.3 —_— 1450.4
14. Pnzohmchhuuauua 3398.90 1776.60 — 1429.70

15. Pmﬂwth —_ 1787.80 1732.40 144270

3¢ Muuqm
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Tabia Hl. Datosdeespectromemademasaspomnpac\oelewémco

| Sustancia ; ' m/z(%Abmdmuarelanva)’ O,

lzsam Ry | 2008 | 22(190) | 19025 mueno) I 59 | 17 @15 | 105575 9101000 53 (60.5)
2.?2«3 ™12 240 09) | 278 425 uné:w) 157 (35.0) 127(195) '"9'(;8:9') 91 (1000) vn(szn 5 (330)
- ™53 22 | 28810 | 19660) | 1825 | 108180) | @0 | W 60) | 51@80) | 0050
al2e2M;11.7) 247 (100.0) 7239(321)7 180 (13.0) | 147 (13.0) 11;9;.0) vyrse(a;.or)- 77(;21) 55(290) c;(;s:)
slaoeon ;75) o 2;}1;6) 25f 16;5; _z};;;z; ' ?Sm';{ ';;@F;," e | o | o76s |40
;6. , g) A 246 (1“10) 213 (12.5) 1; (120) | 135 (12.5) 107 (22.0) 9_1 (18-(;) 79(;00) » 53(75)' ;37”‘0-)
2lmeaissn | wmeeen }Is};eo, oo | e | 9@ | .:rzﬁ(;zo) 53(5:0) 0550 | @00
-8. 26.; ;6) ) m}s7‘;) 168 “0) 1‘61’6(’30) 1;&5 0) _1(57 (:;7;) ﬂ;' @5) 67 (3‘5,0) 53(90)‘ E;;F;._o-
‘olaemizey | 28060 | esEa0 | 7o |1a (3;0) 119040 | 105 @00y Ass @80 | 55730 | 53 1000)
10} 28 Acnt 80 e | e ey |wsezn | s10s0 | 80 | 87020 | 1030 | 000
1{ 26 M 27); - 247 (27;)' 215(2; 0) ~v'-s~("'o)— 1m;;;76).~ _mt; (;;) ‘;1_;;{ 69(250) 7-;:;:9,@ 39 (85)
elmaion | 260 |00 | men |sseso | weos | ool meo | o0 | eme
B Lz;(. .3_5,)‘, | FRERd | 1EE0) | 1ME00) | INET0) | 10670 | 91840 | 8800 | 7MY ) S0
14 270(u 45 20090 | 227(70) | 213@40) | 181@1.0) | WS @BO) | 119670) | 105850)| 91 (770) | 79 (940)

15| 302-AcOH, Nz (H.O 7 287 (0 9) | 261 {0.7) | 242 (16.0)] 227 (20.3) 197 (10.0)1 169 (9.0)] 131 (14. 0? 119 (Zl) 105 (26)
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Tabla V. Datos de AMN-’ C de lactonas sesqui

(75 MHz, CDQY,, TMS).
1 2
c1 | 7326 | 157.82
c2 |2001 | 1268
ca |ecoss | 2004
C4 [5800 | 4208
cs | e610 | se27
cé |ws7 | wo
c7 |sosm | so21
ce |21 | 21
cs |nn | waz
cro |wr | »e
cn 1mss | ima
cn limm | 012
C13 [11721 | 11748
Cle 11015 | 19.R
L C15 [ 2231 | 1M
Cy=0
C=0| | ___
CeMe| 1
_Cule| o

* F1 espectro de 13C fue obtenido en equipo de 20 Miz
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Tabla V. Datos de RMNS'C de sspirocompusstos derivacos de Eudesmandiides
(75 MHz, COCH,, TM8),
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C,=0 17082
C4=0 19078
C. Mo 21,44
CyMe 21.07
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Tabla VI. Datos de RMN'H en lactonas sesquilerpénicas con esquaieto de Eudesmano

{200 MHz, CDCiy, TMS).
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Continuacién de:la Tabla VI. Datos:de constantes de RMN-'H en

lactonas’ sesquiterpénicas, ' ..

7. H-gA= H-88,
9; H-4, H-5= -
H-13b=.3; . H-15,

He7=THAT, M

Ul/z:; 7 6 :

H-62"H-6, H-7= 12} H-88,"H
9. H-1,  H-2as 5 H-17 Hi2B
H-6= 12}’ H<15= W=1/2= 4} :
H-1, H-2a= 6 H-28, H-3= 3; H-2a,’ H-3=;
H-7,' H-Bf=.12{ H-7, H-Ba= 6;' H-%a, K
H-9e, H-9B="12; H~15',” H-5='1.5.
12; " H-13a, H-16= H-16', H-13b= 8} H-16a, H-16

H-2B= 12i H-1,. H-20= 65 H-3= Wi/2s 9 H-6) H-7-
H-88, H-9u= 12; H~13a, H-16a= H-13b,
10. 13, H-1, H-2a= 10; H~13=.Wi/z=’
H-7= H-88, H-9a= 12; H-16a, H-13a=

H-2a= H-1, H-28= 2; H-3= Wi/2= 8; H-5 5
H-B@= 12; H-15', H-S= 2i H-16a,iiH-13a="H-16b.% H-13bs 8.0 15,
H-1, H-2@= 12 H-3, H-2a= H-28,: H-3= 3; H-S, H-6= H-6," H-7= 12;
HeSa, h-8@= 12j- H-15," H-3=.1: H~15'." H-5= 1.5; H-l6a, H-13a= -
H-16b, H-13b= 7. Lo e E

H-28= 12;
- H-6, H-7="
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CONCLUSIONES.

Se anallzaron las prop1edades espectroscéplcas de 15 sustanclas.
diez de éstas fueron obtenldos por‘reacclones convenclonales Y.
purificadas por técnicas de crlstallzacién y cromatograr(a
son: Tuberiferina - (2)._ ’
Arwefolina °(6), - Epéxida_ -
3u~hldrollreynulm (10). vasl comu
(11), Ar-cfolina (12). Luduvlcina A (IJ)
de ‘la Jn-hldrnxlreynolina (15).

De esta mlsma manera, se analizé 'la materl prlma de las’ cuales se

derivaron los productos - anterlores; confirmandose |

las : propledades ;
espectroscéplcas ya establecidas. ’

Los desplazamientos quimicos de cada uno de 'los carboﬁos de las
sustanclas anallzadas en el presente trabajo, ademias de los estos

que se utillzaron como materia prima, fueron comparadbs con la
arbuscullna y reynosina. Los grupos funcionales asi como su posicién, -
orlentacién espacial y densidad electrénica son los principales
factores determinantes en el desplazamlento quimico de los carbonos de
estas sustancias. Lo cual confirman que la hipdtesis propuesta es
correcta, por lo tanto los objJetivos Iniclalmente planteados ruer;:n
cumplidos satisfactoriamente.
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APENDICE DE FIGURAS DE ESPECTROS DE RMN-*H Y 'Zc.
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Espectro 1 y 2. Be RMN-'H (200 Wiz, cocl

+ D,0; TMS) de Ta Ludovicina & (1).
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Espectro 3. De RHN-”C (75 MHz, CDC13; TMS) de la Ludovicina A& (1).




Espectro 4. De RHN-”C (APT) de la Ludovicina & (1).-
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Espectro 5. COSY de la Ludovicina & (1).
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En el presente espectro se observan
los diversos nicleos de hidrégeno,
los cuales aparecen en la diagonal

de izquierda a derecha. Esto es, los
hidrégenos H-13a, H-13b, H-6 interac-
cionan con H~7; entre otras sefiales.




Espectro &. De IR (cuc13) de la Tuberiferina (2).
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Espectro 7 y 8. De RHN-]H (200 Miz, CDC1, + DZO; TMS) de la Tuberiferina (2).
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Espectro 9. De RMN- "C (75 Mz, CD(:13: TMS) de 1a Tuberiferima (2).
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Espectro 10. De RMN-'7C (APT) de 1a Tuberiferima (2).
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Espectro 11. De RMN-UC (DEPT) de la Tuberiferina (2).
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Espectro 12. COSY de 1a Tuberiferina (2).
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Espectro 13. De IR (GiCl;) de la Ludovicina B (3).

50

15

VLONGITUD DE ONDA cim

1000 3640 31280

" 2920

2560

2200

1840

1480 1120

760



Espectroil4 y 15. De RHN-‘H (200Miiz, (:DCI3 + DZO; TMS) de 1a Ludovicina B (3).
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Espectra 16, De RitN=°C (75 Milz, CBCl,; THS) de 1a Ladovicina B (3).
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Espectro 17. De RNN-”C (APT) de la Ludovicina B (3).
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Espectro 1B. COSY de la Ludovicioa B (3).
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Espectro 19. De RHN-IH (200 MHz, CDCI3; TMS) de la Arglanina (4).
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Espectro 21. De RHN-”C (APT) de 1a Arglanima (4).
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Espectro 22. COSY de la Arglamina (4).
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Espectro 23. De RHN—III (200 MHz, CDCIJ; TMS) de la Armefolina (5).
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Espectro 24. De RMN-IH (200 Mnz, DZO; TMS) de la Armefolina (5).
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Espectro 25. De RHN-] 34:: (75 Mz, CDC1,; THS) de 1a Armefolina (5).
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Espectro 26. De rn-13c (DEPT) de la Armefolina (5). ~o
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Espectro 27. COSY de la Armefolina (5).
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Espectro 28.. De IR (cuc13) del Liacetato de 15 Arsefolina (6).
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Espectro 29. De RMN— Ty (300 MHz, €0C1 45 TMS) del Diacetato de la Armefolina (6).
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Espectro 31. De RMN-“C (DEPT) del Diacetato de la Arsefolina (6).
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Espectro 32. De RHN-”C (APT) del Diacetato de la Armefolina (6).
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Espectro 30. De RHN-”C (75 MHz, CDCla; TMS) del Diacetato de la Armefolina (6).
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Espectro 33. De RMN-’!I (200 Mz, CDClJ; TMS) de la Santamarina (7).
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Espectro 34. De RMN-III (200 Mz, D_0; TMS) de la Santamarina (7).
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 Espectro 35. De RMN-'7C (75 Miiz, CDC1,; THS) de la Seatamarima (7).
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Espectro 36. De RMN-'3C (DEPT) de 1a Santamarima (7).
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Espectro 37. De IR (CHCla) del’ Epdxido

de 1a Santamarina (8).
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Espectro 38. De KMN-’II (200 Mz, CDCIB; TMS) del Epéxido de la Santamarina (8).
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Espectro 40. De RHN-”C (75 MHz, €0Cl,; TMS) del Epdxido de la Santamarina (8).
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Espectro 41. De RMN-12C (DEPT) del Epéxido de la Santamarina (8).
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Espectro 42.

De RMN-IH (80 Miz, CDCIJ; TMS) de 1a 3J-hidroxi-reynosina (9).
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Espectro 43a. De RHN-HC {Desacoplamiento parcizl de 13c) de 1a di-hidvont-reynosing (9).
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Espectro 44, De IR (CHC13) del Diacetato de 1a 3 -hidroxi-reynosina (10).
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Espectro 45. De RHN—IH (300 MHz, CDCI3: TMS) del Diacetato de ]a 3-hidroxi-reynosina (10).
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Espectro 46. De RMN-13C (75 Miz, €DC1,; THS) del Diacetato de la li-hidroxi-reyosina (10).
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Espectro 47. De rav-13¢ (DEPT) del Diacetato de la 3a-hidroxi-reymosina (10). 49
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(10).
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Espectro 48. COSY del Diacetato de 1la 3.-hidrox:
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 TRANSMITANGIA

Espectro 49. De. IR (CHCIS)‘ de 1a Pirazolina de 1a Arglanina (11).
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Espectro 50. De RMN-]H (200 MHz, CDC13; TM5) de la Pirazolina de 1a Arglanina (11).
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Espectro 51. De RMN—IH (200 MHz, DZO; TMS) de la Pirazolima de la Arglanioa (11).
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Espectro 52. De RMN-'C (75 Milz, €OCLy; THS) de la Pirazolina de la Arglamina (11).
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Espectro 53. De RHN-UC (DEPT) de la Pirazolina ¢ la Arglanina (11).
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Espectro 54. COSY de la Pi

ft ePwl

D

.......... [ R SRR
it
=

Leegamecfomclenmemnenmmae wvi-0 8

rotf~==

T T T T

~ w w .- ~ LS

157

e

b

F2 ipP]



8¢Sl

8 TRANSMITANCIA

Espectro 55. De IR (CHC13) de la Pirazolina de Armefolina (12).
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Espectro 56. De RuN-Ty (300 Miiz, €0C1,; THS) de la Pirazolina de Arsefolima (12).
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Espectro 57. De RMN-IM (300 Miiz, DZO; TMS) de la Pirazolina de Armefolina (12).
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Espectro 58. De RMN-'>C (75 Mz, CDCl,; TMS) de 1a Pirazolina de Armefolina (12).
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Espectro 59. De RHN-”C (DEPT) de la Pirazolina de Armefolina (12).
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Espectro 60. COSY de la Pirazolina de Armefolina (12).
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Espectro 61. De IR (CHCI,) de 12 Pirazelina de Ludavicina A (13).
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Espectro 62. De RHN-IH (200 MHz, CDCIS; TMS) de 1a Pirazolina de Ludovicina A (13).
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Espectro 63. De RHN-IJC (75 MHz, CDCIS; TMS) de 1a Pirazolima de Ludovicina A (13).
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Espectro 64. De an-13¢ (DEPT) de la Pirazolina de ludovicina A (13).
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Espectro 65. COSY de la Pirazolina de Ludoviciaa A (13). :
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Espectro 67. De RMN—lll (200 MHz, CDCls; TMS) de la Pirazolina de Ludovicina B (14).
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Espectro 68. De RMN-13C (75 Miiz, CDC1,; TMS) de la Pirazolima de Ludovicina B (14).
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Espectro 69. COSY de la Pirazolina de Ludovicina B (14).

Ft pPM)

[ JY
n
-
| o
.. | e
e m g mm e - i
@
o
) G q -
Q wy
F-1 = .
. ™| ~
~ 8
; ;
= = | @
bo - ol -efmmcemnaaen "
. 8 O o -
; ?
m x| -
o) aes -
.
EA I ¥
:
a0 o L
R, --...-u--l--nl.- c—mmaa — -
-
|=
-
w
£ L]
W @ =w e w e w o “
B S s o

t72

F2 lePm}



e ﬁm
qllﬂx\lﬂ.‘l!“uu‘ QEE°OSL
=T a? :
‘ — Sy ug0 ta
L = — ceassIut &
~ SERWET
. =TT
Y T e Bu ekt
e : 2 e . .
~ . i — XV AN T |
— L9
k : emm 2B LLER pul
SRR
5 .
| g
e B0 EGIT g
h sSH26L !
b woatcaLts |
A
L]
2
2 g
: -2
o~
a M
3 g2
. £
2 3 3
=
[]
u F
14 .
P e e -
3 e AR 2602 ~
» HELE I !
-
~
-
o
g m\ g
w N
A L
= \
5
-3 n
s 5
p g
4 -
4
o
¥
A
)
"
¢ T T T g T T R m
9410 22 8 73 ve o 998 5

- YIINVITWSNYAL &




Espectro 71. De RMN-lli (200 Mz, €DC1 43 TMS) de la Pirazolina del Diacetato de la li-hidroxi-
. reynosina (15).
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20; TMS) de la Pirazolina del Diacetato de la 3.-hidroxi-

Espectro 72. De RMN-III {200 MHz, D
reynosina (15).
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Espectro 73. De RHN-UCFUS Mz, €DCl,3 TMS) de la Pirazolina del Diacetato de 1a 3u- hidroxi-

reymosisa (15).
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(15).
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