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£l Parthenium argentatum es un arbusic gue crece en las zonas aridas del
norte del pais y que tiene como nombre vulgar ei de guayule, vocaklo gue
iiteraimente significa “planta que contiene hule”.

El guayule por su contenido de huie ha sido utilizado comerciaimente
desde los inicics dei siglo XX, realizdndose estéd explotacién con relafive
éxito ya que durante mas de cien afios ha competide frente a la Hevea
brasifiensis, que es el productor por excelencia de hule naturai®. Sin
embargo (as plantaciones de H. brasifiensis necesitan areas de cuitivo con
abundancia de agua, o que es una limifanie para su expansidén y s en este
contexto que sl cultive del guayule ha recibide un nuevo impulso, va gue
crece en forma natural en zonas semidesériicas del norie de México y sur de
Texas®. Par otre lado, recientemente s ha impiementado el uso industrial

de! hule proveniente dei guayule como plastificants”.

£n nuestro pals ios estudics sobre el guayule, se iriclarer en forma
sistematica a patir de 15870, los cuales conduiercn a dos hechos
imporiantes: la creacidn de una planta piloto, que inicla sus cperaciones en
marze de 1976% v la realizacior e ageste de “877° de una Conferencia
niternacionat sobre el guayute.



Jna posibiidad de hacer economicamente més awactiva iz
explotacion dei guayuie, es ! de dar aiguna utilidad a los diferentes
compuestos gue se oblienen de “Ia resing”,

La resina que se obtiene comc materiai de desechc durante o
procesc de extraccién de hule es una mezcla de compuestos, dentro de ios
que destacan ferpencs, compuestos aromaticos v acides grasos. Su
composicién puede ser observada en la tabla 1°.

Tabia 1.-Composicion de la resina del guayuie.

: -
! Compuesto | % en peso
- — ;
L terpenos, sesquiterpenaos } 2.0
guayulina A [ 10.0 \
‘ guayulina B 5 3.0
‘ guayulina C ' 1.0 |
: argentatina A ‘ 14.0 )
‘ argentatina B E 8.0
¢ argentatina C ' Nc se determind |
argentatina = : 4.0 }
f glucésidos no se deferminé |
otros fitosteroles y triterpencs | no se determing

‘ Acidos grasos y friglicéridos ' no se determing

N3



De acuerdo & nuestras investigacicnes bibliograficas’? - ics
riterpencs mas abundantes y estables en ia resina son: 188,24R-epoxi-25-
hidroxi-cicloartan-3-onz (1}, 165,24R-epoxi-8{S)-er-25-hidroxi-lanostan-3-onz
(W), 20,24R-epoxi-168,25-dinidroxi-cicloartan-3-ona {1} e 20,24R-epoxi-8(9)-
en-18p,25-dihidroxi-lanostan-3-ana IV}, que reciben los nombres triviaies de
argentatina B, isocargentatina B, argentatina A e Iiscargentatina A

respectivamente (Fig. 1).

Figura 1.- Estructura de los triterpenos mas abundanies en ia resina.

iscargentaiing A V!

[



Se ha propuesic aue ias iscargentatinas aisiadas de iz resina se
generan durante el proceso af que se somete el guayuie para ia cbiencién
dei hule natural ya gque, se ha demostradc ia formacién de las
iscargentatinas a partir de las argentatinas, mediante reacciones catalizadas
par 4cidos®, sin embargo tambiér. es cierto gue se han ajsladc compuestos
triterpénicos con una estructura base de tipc lancstanc en especies delf
mismo génerc™’

Si bien ia presencia de compuestes triterpénicos en diferentes
plantas se puede considerar normal, su utitizacion como posibles farmacoes
ne ha side muy expiorada. Entre ios pocos triterpenos para los que se ha
publicado actividad farmacolégica se pueden mencionar ia saif sédica de la
carbenoxelona {V), la cual es un acide terpénico utilizado en el fratamiento
de dlceras gastricas, el factor A 25822 (V1) que es utiiizado como un

niimicSlicc v derivados de! 4 pregno 13,2-C] pirazol VY un anii-

V]

inflamatcric {figura 2%

Figura 2. Estructura de aigurcs riterpencs con actvidad bicidgica.

£



Por otre iadg,

a
(S

L]

an publicado actividades farmacoibgicas pars
ias argentatinas aisiadas de! guzyule, as! nor gjemplo, se ha demostrade &
susceptibiiidad microbiana gue ejerce 2 argeniatina & contra Candida
albicans, Kiebsieila pneumoniae y Pseudomona aeruginosa entre otras™,
Asi come fambién se ha ohservads actividad antinormonai de ias

argentatinas A, B y O en fumores de mama .

Paor (o anterior y si gconsideramos que ber cada kilograme de hule se
obtiene un kilograma de resina®. resuita entonces gue se podria contar sorn

cantidades indusiriales de sustancias bien identificadas, con estructuras

estables, con actividad farmacoiégica y una pureza enantiomérica del 100%.

La presencia dei anilic de ciclopropare en las argentatinas. nas
mictive parg realizar un sstudic en o cual se planted a fransicrmacion
guimicas de ‘a 16,24R-epoxi-25-hidroxi-cicloartan-3-cna {i; en el derivado
nsaturadc (X}, con ia finalidad de reglizar sobre éste un estudio de

transformacion folocuimica.

El andlisis refrosintéticc gue se plantel -are iz cblencidn cel

derivadc X antes mencionado se presenia en el esquema

[4}}

Esquema .- Andlisis relrosintéticc para iz ohiencidin de X




Como se puede observar, la pressnciz del carboniic en el
carbonc  C-3 del compuestc 183.24R-spoxi-28-hidroxi-cicloartan-3-ona 1)
fue crucial, va gue en hase 2 é| se planted iz oblencidor del derivadc
insaturade (Xj, asi comc también hace posible gue &l estudio de
transformaciarn fotequimica se realice a una iongitua de onda cercarz z ios
300 nm.

Los derivados que se obluvieron en el presente trabajc son ios

siguientes:

Nomenclatura IUPAC _ Estructura 1
Nombre triviai

argentatina 8

2o-bromo-183,24R-epoxi-25-

hidroxi-cicleartan-3-cna (VIilf).

2-brome-argentatina B

)]



Z2a.25-dibromo- 163,24R-epoxi~ - ] K\

) : PN :
cicloartan-3-cna {IX). ' 3_,0/ ""448;

2.25-dibrome-argentatinz B

1-en-163,24R-epoxi-26-hidroxi- /\E/(\ i |

. Y | . ! ,)A"a,, / .
ciclcartan-3-cna (X). | N | =g FOE

1-en-argentatina B

i e !
i-en-1083,24R-epoxi-25-hidroxi- I !/\ ; :

iXimz de 1-en-18

)
o]
P
N
[#4]

'a
@)
>
R
('J'I

hidroxi-cicigarian-3-ona (K.




Oxima de 163,24R-epoxi-+ .
idroxiiamino-25-hidroxi-cicioartan-
3-ona Xk,

xima -hidroxilaminc-argentating

: e r
Dxima de 1-en-168,24R-epoxi-25- | v |
ridroxi-8,19u-ciclo-lanostan-3-ona '

(XIV). !

. P L !
xima de 1-en-19-gpi-argentating B 1 |

bramo-benzoatc de la axima Xiy




25-acetoxi-153,24R-epoxi-

cicloartan-3-ona (XVII).

‘4 Chc

Acetato de argentatina B

25-acetoxi-1-en-164,24R-epoxi-
cicloartan-3-ona (XVill). '

Acetatc de 1-en-argentatina g8

H i
-en-183-hidroxi-cicloartan-2 24- 3/\/\."“ !

diona (KiX).

el

La cotencion de os derivados antes mencionades se analizard an ia

seccion de discusién correspondients.

«y



va discusidr: de ios resultadcs abtenidos er ¢l presente frabajo se
presentan de (a siguiente manera:

PARTE i - Oblencion y purificacion de 180,24R-epoxi-25-hidroxi-cicicartan-
3-ana (1}

PARTE }i - Obiencitn de derivados de 163,24R-epaxi-25-hidroxi-cicloartan-
3-ona {i).

i.1.- Obtencién de 2a-brome-185,24R-epoxi-25-hidroxi-cicloartan-
3-onz X

i.2.- Obtencion de 1-en-1653,24R- epoxi-25-hidroxi-cicioartan-3-ona
.4

- isomerizacion foloquimica de 1-en-163,24R-epoxi-25-hidroxi-
cicloartan-2-ona (X).

PARTE lii.- Delerminacidn de iz esterecestructura de 1-en-165,24R-epox-
Z5-hidroxi-ciclcartan-3-ona (X) y 1-en-16p,24R-epoxi-25-
hidroxi-8,19a-ciclo-lanostan-3-ona (X1).

SARTE V.- Transiormacion por catalisis dcida de 25-acstcx-"-an-1 63 24R-

Fal3

epoxi-cicicartan-2-ona (XVHB}



La resineg gue resulla come desecho en ia oblencidn industrial de hule
natural a pertir del guayule (P argeniatum Gray), fue sometide z ur
fraccionamientc por cromatografia en colurmna sobre tonsi i eiuida con una
mezcla de Hexano:AcOEL de polaridad creciente, obteniendc ur total de 40
fracciones.

En ia tabia 2 se indican tas fracciones de iz columna original de
donde se cbtuvo ia argentatina B {1} y su rendimiento correspendiente, con

base a !a cantidad de resina empleada en ef estudic.
Y

Tabia 2.- Resumen del fraccicnamiento mediante cromatografia en
columna de ia resina del P, argentatum.

 Eluvente ' Proporcidn | Fracciones f Compuesio | Rendimiento |
: ; | . i : !
, f . comb. . : (% :
; —l— — — ! —
, .
| Hexano | 130 . 5-24 [ - ! - |
Hexanc: 8026 | 2533 | | 3.5
! | t
AcQER ‘ ‘
: i [ — i
. AcOEt | 100 . 34-4C |

Le dertificaciin de | come ia argentaiing & (figura 3), se icgré
redianie 3 comparacién de ios dafes fisicos v especiroscdpicos de | con

aguelics cubleades para esie compuesic o7°



Figura 3.- Estructura. configuraciés ¥ nembre vial dei compuesic L

163,24R-epoxi-25-hidroxi-cicloartan-3-ona (1)

Como se observa en iz figurz 3 la argentatina B (i} liene seis anilios

A B, C, T y Z condensados anguiarmente, siendsc fres de eliog
nexaciclicos, A, B, T, uno cantaciiclice, D y ¢ ultime haptaciclics, =. Por

uitimo fa presencia dsi anilic de tres miembros en los carbonos C-

oW

-~ .
Com Y
~

C-1¢ con una crigntacitn } da & sistema lamade cicicartana,



1.4 - Obtencitn de Za-bromo-{653,24R-epoxi-25-hidroxi-cicioarian-

3-cna (X;.

La preparacidon de ia o-bromo cetona (Villy comc un intermediaric

para la obtencién de la ceiona . B-insaturada X, se iogré ai tratar ia

argentatina B {I) con una solucién * molar (M) de bromo en acide asético

gtacial'® (esquema 2).

Esguema 2.- Obtencién del intermediaric «—brome cetona Vill.

Argentatina 8 (i) Viii R=0X 732
iX R=3r 30%

wm

i} brome 1 Men AcOR. 1.a., 75 minutos.

Después de fratar a2 argeniating B con 2 sclucien - M de brome. uns

lcs productos Wil y

Tezca de Jos proaucios fue obienita. =i alslamienio de

iX se ogré por cromatografia.

Ei espectro de LR, de! preducic Vil presenié bandas de absorcicn
caracteristicas de los grupos hidroxiic 2 3535 om™ v cetona en aniilo de seis

miembros 2 1898 cm,

tn



Su  formulg  moelecular Brl;H0:  fue  determinade  por
sspectrometiia de masas. El espectrc de masas de VIl mostrd &l pice
correspondiente ai idn molecular [M]™ a mie = 534, as! come &l picc de un

ian isotopico IM+27™ gue de acuerdo 2 a refacion de abundancia reiativas

entre el ion [M]™ vy el ion [M+2]™, confirmo la presencia de un atome de
bromo, tambiér se observaron picos con abundancias relativas imporianies
z me=175 {picc base), 85, 387, 385, 477 y 475 (tabla 3.

Tabla 3.- Abundancia relativa de aigunocs fragmentos dei
compuesto iy VilL,

i : B AT v -+ \
. Compuesic | (M ! (M-58] . 38 + 475 | 85
. B34 - 478 : '\ i
‘ : | | )
i 39 | 250 1 ADG | eeeeem- 30
. !
Wik © 7.3 580 “85 . 150 85.C
: : !
—a Tragmeniacién de Vin {esguema 3}, ai igual que e de =2

argentatina BY /1) nresenta comc fagmenis importante ai idn [M-39
n

[#)]



Esquema 3.- Patron de fragmentacién propueste para & compuestoc VI

BrC30H4703
m/e = 534

-l

E

64>{\/Br027!—f4002

mle = 475

?
1
O
(5]
r
)
O
[#)]

-HBr

i NN
0}%\/ N
D27HASCZ v%\/mmsgc@

m/e = 308 m/e = 395

1

E: especirc de RMN 'H de VIl mostré el sistema AR (d, £.7C ppm)
caracteristico de hidrogencs geminales { = 4.4 Hz) er un anilic de tres

miembros, sefales multiples a 475 v 3.8 ppm correspondientes 2 los

nidrégenocs de ios C-18 y C-24 respeciivamenie y entre .89 v 1.70 ppm



sefales que integran para 27 hidrogenos, que corresponder: a 7 metilos. En
el espectro también se observé una sefial multiple centrada a 5.4 ppm,
asignada al hidrogeno geminal a! atomec de bromo; de ia multiplicidad de &
seflal (ddj y ias constantes de acoplamiento (J=12.8. 6.6 Hz} de este
hidrogeno, se establece la orientacion a-ecuaterial del dtomo de bromo
(figura 4}, ya que la constante de acoplamienio de 12.8 Hz identifica la
interaccion  espin-espin  de los profones vecinales en conformacién
antiperiplanar (H-1a y H-28), mientras que el valor de 6.6 Hz es tipico para
una relacion de hidrégenos sinclinal (H-18 v H-28).

Figura 4.- Desplazamiento quimico de RMN 'H en ppm;
{constante de acoplamiento en Hz).

Esta propuesta estructural fue confirmada por estudios de difraccion
de rayos x {tabla 4, figura 5.

3



Tehie 4.~ Daics cristaografices dei compuesio Vil

Volumen i 27443 AF

; Formuis empirica i CapH47BrO-

i Hébito de ia forma cristaling | prisma

: : I - s =8 283 F
' Dimensidn de ceida unidad a=8283 % u
b=121414 ;
| 5 N —— :
: s C=27.355 8 ‘
| . ot ‘: . ’
i Sistema cristalino j Ortorrombice J
— |

; Grupo espaciai : P2.,2.2.

) |

i Densidad ; 1.288 mgim®

Pasc molscular :. 53386

-
—



Por oftrc {ado, e espectrs de RMN °C de VI es similar ai de |

] H
i

1 ias sefales asignadas a ios carbonos del anilic A {tabla 5).

Tabla 5.- Desplazamientc quirmico de RMN °C en ppm de
algunas sefiaies de los compuestcs { v VIIL.

‘Carbong | Multiplicidad del |, . |
‘f ; carbono | L ?
oz I CH, 372 | 549 |
| f (VI CH 1 :*
| | ce0 2166 | 2057
' Cc EDEE
El producte iX, que se aisié de ias fracciones mencs polares e s

crematografia, mostrd un pf de 158-158°C v i@ formuia cordensadz
Br,Cactses 0, por espectrometlria de masas, ia presencia de jos dos &lomos
de bromo se confimé despues de anaiizar [z relacién de abundancias

reiativas entre los picos [M17, IM+21" v {M+47" en ef espactro de masas.

Este derivado posee una cetona en anille de seis miembros {handa s
16898 cm” en el espectro de 1R, y a diferencia del productc Viif éste ne

sosee e nidroxilo.

Er af especiro de RMN “H de X se observé 'z ssfial maliple & 5.7
cpm {(dd, J=12.8, 6.8 Hz) correspondiente al hidrdgenc del C-2 en
sonfiguracién 3-axiai y formande parte de una c-brome cetona {pagina 18,
figura 41,

E= si espectro de RMN “°C “abla 5. s o
impoertantss las asignadas a ice carbones C-1, C-2, C-8, C-28, C-28y C-27.



Table 5.- Desplazamienic guimice de RMN C en ppm de algunas de las
sefizles de los compuesios |, Vill v iIX.

=
>

iCarbonio  : Multiplicidad de
hidrogenc

1 » CH;

333 | o | 457
37.2 '

R (1} CHs . 549 | 5as

a _ (VllyIXiCH | | |
3 c=C | 2166 | 2057 | 2057
25 | Co 732 | 732 713
j_ % CH, ' 238 | 258 | 31§ |

27 CHa 2323 | 239 . 300

Con base en el anaiisis especirescépice antericr, & compuesic de

1.

erivado 2o, 25-dibrome-188,24R-epcxi-25-

).

mienor poiaridad corresponds al

{n

nidroxi-cicicartan-3-gna {iX).

La estereoselectividad de ia reaccidn de gdicidn def atormoe de bromo
se explica ge acuerdo 3 ics siguientes hechos:

Se na esiablecido gue el producto mayoritaric de bromacién ozic
contro! cinético es siempre una affa-bromo cetona axial®’, resuttadc gie
vuede ser modificade en relacién al imsedimeanic esiélzc?’. Te modo cue s
iz formacicn de una alfa-broemce ceionz axiai esiz fueriemente 'moedida, 2!

producto principal baio control cinéfice es ef epimare scugtorial

Ta: es & caso de Vit v X, va que la formacitn de una a-oromo
cetcna axial generadz zor el atagus sobre la cara s de; intermediaric enol
er gl carbono C-2 esté fuertemenie impedida por e grupc  43-metiic

"agguems 4, consecuentemente 'z adicién de bromo ccurre por ia cara re



de: intermediaric enblicc, generande exclusivamente ia o—-Brome

ecuatorial (VIll;

(9]
ekl

guon

m

Esquemsa 4.- Estereocontrol en la reaccion de adicién de brome
duranie 'z obtencién de Vili.

imoeriante en ia estersoquimica final del products de reancién + voretiendo

AT Y = A W I [ Y

@ estructura, en donde, las flechas gue representan e dipoio del enlace C-
cigura 8.- Represeniacion del momente ¢ipcic en los posibies producics da
reaccion.

iBr

Ay
[\



i1.2.- Obtencién de {-en-183,24R-epoxi-25-hidroxi-ciclcartan-3-ona
{X).

El tratamiento de [a a-broma cetona VIl con una suspension de N'N-
dimetilacetamida/carbonatc de caicic (CaC0;% generé el compuestc X

{esquema 5.

Esquema 5.- Cbiencién del compuesto 1-en-188-24R-epoxi-25-hidroxi-

7 o

cicloartan-3-ona.

Vili X 93.3%

iy DMAS CaCl4, rafiuje, .

Este derivado mostré en ef aspectro de L.R. bandas a 3482 cm™ v
1680 cm™, asignadas a funciones de hidroxiio ibre v cetonz o, 8-insaturads

respectivamente,

En el espectro de RMN “H se observé e! sistema AB (d, C.7C ppm,
i=4.4 Hz; d, 1.28 ppm J=4.4 Hz) atribuible a los hidrégenos geminaies de
aniiic de fres miembros, destacandc e hecho gque ambas sefiales se

encueniran desplazadas a campos Dajos. con respectc £ {as mismas

Z

)



seflaies observadas en ei espectre de | (d, §.58 ppm, J=4.4 Hz: d, .82 ppm,
J=4.4 tHz), asl también, se observd un sislema AB (¢, S.8C ppm, &, 873
ppm)} atribuible a la infteraccion espin-espin de dos hidrégenos vinilicos,
figura 7.

Figura 7.- Desplazamiento quimico en ppm v muitiplicidad de RMN ‘H
Constante de acoplamiento Jag=10 Hz;
Jap=4.4 Hz para ef compuesto X

La presencia de iz cetlone x.3-insaturgda en X se confirmd a
observar en el espectrc de RMN °C sefiaies a 205.3, 153.7 y 126.8 pom. En.
ia tabla 7 se muestrar las sefiales mas represeniafivas de ios experimentos
de RMN °C y DEPT dei derivade X.



S =Ty

Tabia 7.- Multipiicidad v desglazamients quimico de RMN “C v *H
de algunas sefiales en ppm para ai compuesto X,

' carbono ;Muit%p!icidad del 3 de Hidrbgens
r Ecarbono: 5 ppm. : en ppr ;
f 5 . CH=, 1537 f 6.73 J
| 2 1 Chi=, 126.8 5.9¢
3 . C=0, 2053 |
4 Ce, 50.20 j J'
16 CH 7481 | 46
18 CH,, 29.3 l ABC.70y 1.28
24 a CH, 82.8 38

Por otre lade, ia obtencidn de cristales de forma v famafc aproplado,
permitieron  coenfirmar la configuracidén  reiative de! compuestc o, p-

insaturado X (figura 8, tabla 8).

Figura 8.- Configuracién absojuia del ccmpuestc X.




Tabla 8.- Datos cristaiograficos del compusesic X

Farmula empfrica CagHssCs

. Habito de 1a forma cristalina placas
1 ‘ : |
" Cimensidr de celda unidad a=117104
b=42128 4

®

c=18.8114 i

Sistema cristalinc Qrtorrémbice g
-; Grupo espacial | P2,2.2: |
Volumen | 2671.4 &
| : -
: Densidac ! 1,130 mg/m® i
— i
Pego molecular ! 4547

Por ultimo, e espectre de ultravioieta de X presentd méximos de
absorcion {Amax) @ 270 y 223 nim. i calculo de la amax esperada para este
compuestic, segin las reglas de Woodwad-Fieser. reveié un desplazamientc
a mayor iongitud de cnda en ia absorcian {desplazamiento patocrémice), ver
iabla . Lc anterior, es consecuencia de ia interaccion electrénica enire 2

cetona o, B-insaturada v el ciclopropanc.

iz naturaieza de ia interaccién electronica entre e ciclopropanc v &
~cna puede ser descrita COMo tipc de hiperconjugacic’mz”, que resulla
de ia sobreposicién de ios orbitales de enlace de! aniilc cor fos orbitales = v

n en fa enona (figura 8}

INa
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Tahla S.- Amax. experimental dei compueste X
*hoai. segun las reglas de Woodward-Fieser™.

Compuesto L AMAX m

i T
§ I
; | i .
i : R !
>k | . z

\ . 2e ;
| R=aiquilc | i
: enona | i
] f ]
? | |
| AU~ R E
| | ] ! '
| A A | f
07 | 270 |
i ; I
§ z :
, R=alguilo ! i
i compuesto X ; '
! 2 — -
| R =
i I I i
L AN : 3
! ! i i £ !
L 3 : 30k :
Loy ; 5

dienona '

Figura §.- Representacion de los orbifales de enlace ¢ da!

5¢

cicicpropanc vics crhbifales © v de la encna

)>’F\ ~,
Y, i % :
: / >
~
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I.2.- 'somerizacion fotoguimica de 1-en-18B,24R-epoxi-25-hidroxi-

Ciclearian-3-ona {X).

La enona X disuelta en bencenc e irradiada durante 4.5 horas a 300
o, en almasfera de argdn, generd unz mezcla sofida ia cual se Facciond
mediante cromatografia en columna empacada con ge! de silice y eluida con
una mezcla de hexanc:AcCEt de polaridad crecienie. De ias fracciones
eluidas con una mezcla de hexano AcOE! (5:1) se detectaron dos productos
con r.f muy semejante (pagina 62, tabla 27}, La resolucion de esta mezola
en sus componentes individuales se iogré mediante cromatografia en
columna empacada con gel de silice y eluida cor una mezcia de
acetonahexano:CH,Cip (1:12:12)

¢ ias fracciones més polares de ia cromatografia se aisic un soiide

o

fance cristaiing, en un rendimientc de: 16%, cuyos datos fisicos i . rilv
especiioscopicos (LR, RMN 'H) son idénticos 2 1a encna X.

Por oire ‘ade, de ias fracciones menos polares de ia a cromaiograf
se aislé Xi en un rendimianto de! 24%. Su férmula molecuiar V3OH4GO3 s&
geterminG sor especirometria de masas {fabia 10) y al igual que la enona X
mestrd en e espectro de 1R, bandas de absorcisn caracteristicas de

v celong ,i-nstaurada a 3536 cm” v 1664 om”

Ndroxiic ore

respectivameante.



Taula 10.- Abundancia relaftiva m/e de alguncs fragmentos de o8
compuestes Xy Xi.
(MDD IM-167T | (M5BT 7
Compuestc 454 438 ¢ 396 . 397 . 37 . 43 BE
P ; y i ; i :
‘ ! o i [ { !
X .30 ! 77 | 80 | 36 | 10 1 100 @ 25 |
j ! . | ' ! !
; : , P |
Xi ¢ 85 .« 80 . 9C ! 30 ' 98 60 - 10C !

E! espectro de RMN 'H de Xi presenté el sistema AB {4, 5.85 ppm,

J=10Hz; d, .38 ppm, J- 10 Hz} asignadc alos hidrogenos vinilicos de

~a

ia doble ligadura en los C-1 vy C-2, que estan conjugados con el carbonile
an el C-3. Como se puede apreciar igs sehales asignadas a los protones de
fos C-1 y C-2 en Xl estan ligeramente desplazadas a campo mas alio, gue
ias sefiales asignadas a los mismos'protones de X {d, £.9C pprm, J= 10
Hz, d, 8.73 ppm, J= 10 Hz). Las sefiales de los hidrégencs geminaies del
ciciopropano en X! (d, 0.7¢ ppm, J= 4.4 Hz; d, 1.35 ppm. J= 4.4 Hz} se
observan desplazadas a campo mas Sagjo que las sefiales de los mismos

hidrégencs enia encna X {d, 0.7C pom, =44 Hz, d. 1.28 nom, J=4.4 Mz

Er iz tabiz 79 se muestan ios despiazamientos quimicos en ppm de
ios protenes enics C-1, C-2y C-19 para los compuestos X y X1

(i8]
Ly



Tabla 1.~ Desplazamiento guimice de aigunas sefiales en
RMN 'H en ppm de jos compuestos X v XL

L Hidrégenc | X _i Xi ;
R ie.m, 4, 4= 10 Hz. ; 836,d, = 10Hz
' Hz ‘;590,5 J=10Hz }589, d J=f0Hz
! H-19 iG.?O:d,J= 44Hz 076 d =44 Hz 1
| ~ - |
! H-19' a 1.28, d. J= 4.4 Hz. 135 d J=44Hz |

Ei analisis de los espectros de L.R. y MASAS muestran qus Xi es ur.
isomero configuracional de ia encna X. Las diferencias en déspiazamientc
guimico que se observa en los espectros de RMN 'H de ios compuestos X v
Xi, correspondientes a las sehaies de ios protones de los C-1, C-2 y C-18,
asi como el conocimiento quimico gue sobre este fipe de rsacciones

oxiste®® %

permitic realizar una propuesia para fa estructura vy la
estereoguimica de! compuesic X |, e donde, &l anilio de ciciopropanc tene

una orientacién « {figura 10}

Figura 40.- Estructura propuesta para ef compusesic Xi.

"I

b

o’ / OH

-

i-ar-187,24R-epoxi-28-hidroxi-£, | Su-cicio-ianostan-3-ona (XU,



L-a contirmacion de (g esterecestruciura del compueste Xi figura 70,
se realizd mediante e estudic de difraccion de raycs x de cristaies de
benzoato de ia oxima XVI, un derivado dei compuesic X! (pagina 35, parie
1.

La identificacién det preducto de reaccion mostré gue ia fofdlisis de 'z
enona X a 300 nm, utilizandc bencenc como disolvente, provecs el cambic
de configuracidn dei carbong C-18. Cabe seffalar gque i producio de ests
fotoreaccion se aisié de una mezcla con el compuesto X, lo que es indicativo

de un eguilibrio entre los componentes de [a mezcta (esquema 8.

Esquema 6.- Transformacién fotoguimica de 'a enona X,

-1—-——-—

L ooencenc, 300 nm, 450

La reversibilidad de esté rzaccidn se confirmd al observar que ia
proporcidn entre los compuestos X v Xl | en la mezcia de reacsidn, es Je
B0% de X y 20% de Xi (8C:20; a ilempe “cerc™, de 4060 at=45h. yde
4080 & t = 6.0 h%. En ia figura 11 se muestra el perfi energeticc narz iz
reaccion reversibie de la enona X, que esta de acuerdo con la sropuesizs
mecanisiica (esquema 7, pagina 33

P

i se observa bajo controi cinético ( £ = o
mol, mientras que la relacidn 4060 a i =6 h
i equilibric es de AG®= -240.23 callme!. Siig
talpia (AH®} y la entropia (AS®) v para esia
portantes en la AH®, entonces, es la AS° la
1 el equilibric. Per lo anferior, se cree gue ia
iltado de una mayor libertar de movimiento de
10 que parece estar apoyado por los estudios
ran polimorfismo para el compuestc XV,
te i, pagina 44).

1&tico para la reaccion reversible de Iz encna

X.
;/\ .‘i /\‘\\
N A !
ooV Y
*b ,
aAG
X
Coordenada de reaccion _
3z



Ci mecanismo de reaccior que describe ia transformacicn de X
invoiucra cuatro etapas quimicas reversibles, cada una con su propic estado
de transicion (figura 11). Er a primera etapa ia excitacion electronica n—m*
generza el intermediario Xa®. e cus! se transforma en la 2a etapa al diradicai
Xb mas estable, que por un proceso de ciclizacién 3-exo-trig®® genera Xib

gue da crigen a X! (esquema 7.

Esquerna 7 .- Mecanismo propuesto para (a transformacion
fotoquimica de la enona X.

e /\\
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s H

Par ofrc lads, en la mezcis de reacciér nc se defecit iz presencia de
algun productc resuliade de iz profonacion, desproporcion y/c dimerizacion
de! intermediaric reaclive diradiczi Xb, probablemente resullade de urn
gontroi cinétice, influlde per lg diferencia en ias veiocidades refativas entre
ia reaccion de ciclizacion v cualquiera de las reacciones de intermediarios
radicales, es decir, hay una menor perdida de entropia de activacién {AS™)
para ia reaccién de ciclizacién, gue para la reacciér entre molécuias de!
intermediario diradical Xb.



PARTE llL.- Determinacion de la esterecestructura de 1-en-16p,24R-
epoxi- 25-hidroxi-cicloartan-3-ona {Xj y 1-en-16p,24R-epoxi-25-
hidroxi-8,19a-ciclo-lanostan-3-ona {XI).



La confirmacién de ia estruciura del productc de foidlisis 1603,24R-epoxi-
25-hidroxi-8, 18a-ciclo-lanostan-3-ona {XI) se realizé mediante ia obtencion
del p-bromoc benzoaio XVi, a partir de X}, v un posterior estudic de
difraccién de rayos x. E! mismo estudic se realizé para el compuesto X.

As! los derivados XV ¥ XVI se obtuvieron siguiendc las secuencias
de reacciones que se muestra en los esquemas 8 y 9 de la pagina 4C.

Esquema 8.- Secuencia de reaccion para la obtencidn
del derivado cristaling XV.

HO\NM Xii 68%

Xits 19%

X
Q :
z
\?

o
ar— Wi

CC.. 4 : )
“ XV 50%

!)ACO NaMeOHM,C, H.N-OF HCL refl, 3 1.
X8 + cioruro de p-bromoe benzoile, py. t.a., 1.5 dizs.

La estereoguimica de iz oxima se determind medianie & ‘ransposicion de
Beckmann, ver parte experimental pagina 72.

[¥5]
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o, 3-insaturada XH se obfuvo ai hacer reaccionar X cor

a
e hidroxilamina, acetato de scdic v metanoi como discivente®

La oxima XlI se aisié de una mezcla de dos productos de reaccion,
los cuales, se resclvieron por medic de cromatografia en columnz
empacada con gei de silice y eluida con una mezcla de hexanc:AcOFEt de
polaridad creciente. De 'a fraccién mencs polar de la cromatografia se
aisio ia oxima o, B-insaturada XIi.

En el espectro de RMN 'H de Xii se observé el sistema AB (d, 0.52

ppm, J=4.4 Hz; d, 1.20 ppm, J=4.4 Hz.) correspondientes a ios hidrégenos
del ciclopropano, asi como las sefales de hidrogenos viniticos {d, 6.16
ppm. J=10 Hz; d, 6.76 ppm, J=1C Hz}, conjugados a un carbonilo { tabla
12).

Tabla 12.- Desplazamientc quimicc de RMN 'H en ppm para
algunas sefales de ios compuestos XII, XiV, XV y XVIi.

Momo | Xt oxw . oxv | xvi |
5 : | | 3 |
| H1 [ 6.76,4= 10Hz [6.59, J= 10Hz.|6.56, J= 10Hz.| 6.72, J= |
! | # . 40Hz
. HZ 6.16.J=10Hz | 576 J=10 1598 J=10Hz.| 635 J=10 |
| | hz ' Hz
S [052Js44Mzi 0B20= | 073,4= 1083, =
: - | _44Hz. | 44tz fﬁAHz
e g0 us4ddz 4210= | 1314= . 138=
| 5 4. 4Hz, ? 4.4Hz, 4 4H7.
NOH : 8.5, s ancho | e —— !




E: espectro de RMN ° para este derivadc X, mostré un cambio

significalivo en el desplazamiento de! C-3. el cuai se encuentra ahora a
161.2 ppm tablz 14, pagina 41.

Por otro lado, de la fraccion mas poiar de la cromatografia se aislé
ei products Xili, un solido blanco amorfo, el cual presenté en e! |R.
bandas de absorcidn a 3582 y 3283 cm™ los cuales se asignaron a grupos

hidroxilo libre y oxima respectivamenie.

Su formula molecular se propone como  CaoHsiNoO. por
espectromeiria de masas tabla 13.

Tabla 12.- Abundancia relativa (m/e}, de aigunos fones caracteristicos dei
compu?sto XIIL.

} T T | ! I |
' Compuesto | [MI" | [M-33]" | i | :
! | i 453 | 410 | 43 . 84 |
- . 502 489 ; ‘ '

! ! { i |
x| 3 13 26 | 22 | 70 | 100 |
‘ I ! i ! [

Ei espectro de RMN'H de Xili mostré las sefiales dobies del
sistema AB {d, 0.52 ppm), caracieristico de hidrdgenos geminales (i= 4.4
Hz.) er un anillo de tres miembros. Entre 0.85 y 1.13 ppm se observaron
sefiales que integran para 21 hidrdgenos, que corresponden a siete grupos
metilo, y un par de seflales miltiples centradas a 2.91 ppm y 3.59 ppm.

Para conocer {a canfiguracién relativa del compuesta XU se
analizaron las constantes de acoplamiento %J,, de ios muttinletes 2 358 v

2.81 ppm particularmenie informativos. La seflal & 2.81 ppm, que se
observa como un iriplete (J=2.0 Hz) es indicativa de un acoplamiento



sinclinar con dos hidrogenos, mientras que la sefial dei protén que mostré
un desplazamientic guimice 2 3.88 ppm. ¥y como muitiplicidad, una sefial
doble (J=12 Hz) de doble {J=2.0 Hz), demostrd un acopiamienio con un
protén en posicién geminal (HB-2) y con un protén sinclinar (HB-1), figura
12.

Figura 12.- Configuracian reiativa de tos anillos A y B del compuestc Xitl.
Desplazamiento quimico en ppm; constante de acoplamiento en Hz.

12 Hz

ia oxima o,B-insaturada XIV, al igual que la oxima XHi, se obtuvo &
nacer reaccionar la encna correspondiente con  clorhidrate  de
nidroxilamina, acefato de sodic y metanol come disolvente, (esquema §,
pagina 40).

—

Ex el especirc de RMN 'H de a2 oxima XV se observaron ios
hidrégenos geminales de! cicloprepanc (d, 5.82 ppm, J=4 4 Hz; 4, 1.21
npm, J=4.4 Hz ) despiazadces ligeramente con respecio ias sefiales de los
mismos hidrogenos en Xil v las sefiales de hidrogenos vinilicos (d, 5.79
ppm, J=10 Hz; d, .58 ppm, j=10 Hz), desplazadas ligeramente a campo

altc con respecic a ias sefiaies de ios mismos hidrégencs an X! {abla

PN

£
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Esquema 8.- Secuencia de reacgidér para ia obtercidn de! benzsaic

KWL

C/""’éOH

BACO NaMeQHMH20, 2HN-OH HCJ, refl, 3 1.

)RV + cioruro de p-brome benzolle, py, ta., 1.5 5.

L& obtencion de ios benzoatos XV y XVIi, se logré al tratar las
oximas comespondientes ¢on ciorurc p-brome benzoilo y piridina®,
esguemas 8 de la pagina 36 y esquema 8.

En los espectros de RMN 'H de XV y XVI se observé en iz zona de
ce hidrogenos aromadticos, un  sistema AAXX' caracteristicc  de

nidrogenos en un aniflo aromatice que se encuentran en posicion para.

En el espectros de RMN "°C de! compuestc XV y XVI. se
observarcn sefales a 168.6 y 168.9 ppm correspondientes a los carbonos
que formar. parte de ur carboniic de éster. v ios carbonos O-1, C-2. C-3,
C-18y C-31, iabia 14.

I



Tabia 14.- Desplazamientc quimico de RMN "°C en ppm para algunas

de las sefiales de los derivados Xi, XiV, XV v Xvi

H

Carbono | Multiplicidad | Xl | Xiv | XV

! | ‘ COXvi
| i ] T B
. c1 C=C | 1428 | 14557 1 14734 1497 |
; — 4 { i
| : | c '
. C2 c=C 1144 | 11313 | 114.87 | 113.44
f H

| c3 c=N | 1612 | 1620 | 1638 | 163.46
. C-19 CH, 302 | 2931 | 320 | 31.86

| :

| -3 C=0, éster. ~ | — | 1686 | 168.93

La formula molecular de ambos p-bromo-benzoatos se determind
como BrC;;HsNO, mediante espectrometria de masas { tabia 15). En
ambos compuestos, XV y XVi, el picoa m/e =433 {pico base) se cree,
es generadc de ia descomposicion del ion molecular, el pico de m/e =
200 corresponde a un ién formado por un procesc de reagrupamiento tipc
Mclafferty y el pico a m/e = 183 se genera por ia ruptura a al carboniio de!
benzoato, esquema 10.

Tabia 1&.- Aoundancia reiafiva de aiguncs icnes en ios espectros de
masas de [os compuestos XKV v XVi.

| _‘I _'_ —r‘ ' ‘ % H
| i | !
,GOMPUESTO fPB 58]+ [PB- 58!1- 2‘17 183 ‘ 136 | 200 PB
; l : ‘ I | : i i
1 | %84 8 | : | 453
‘ : ; N T j | i i
: ' ' i i ! ! [ |
PoooXv 23 1 43 50 52 | 75 80 | 100 |
! ! B T | ! T
Cooxvt | 47 80 |43l 70 L es | oo

72




rén de fragmentacion propuesto para alguncs
de los iones dei compuesto XV,

' i
e o) A/ . .
S 7 | H—N¢>../\/
Er/l\/ /Ji\/ *

rmle = 200 fle = 183 PB m/e =453

0s cristaies dei compuestc XV fueron obtenidos mediante
evaporacion lenta de una sciucidén de XV en hexanc:AcOEt (4:1), mientras
que los cristales del benzoatc de la oxima XV! se obtuvieron por
evaporacion lenta de una soiucion de XVi en AcOEL.

En ia esterecestiruciura del benzoato XV (figura 13), se cbservz
gue la fusion de los anillos Ay B es trans, en donde, el hidrégeno dei C-5
tiene una orientacion «, v ef C-19 v oi metilo del C-30 una orlentacién 3-
axial. La conformacion que adoptan el anilio A y B en &l estado sdlido s
pusden ciasificar come silia deformada, Lz fusidn cis entre ios aniiios By C
inducen a gue esté ullime adopte una conformacién de silla deformads

mientras que el anillc D adopta una conformacion de sobre, donde los

42



£

atomos de hidrogenc de oz T-8 vy & melic del T-18 presenitan una
orientacién B-axial, y o metilo del C-28 una orientacidn o-axial
estableciends entre estos dos atomos (C-18 v C-28) un angulc de iorsidn
de 180°. Por ultime, en la fusidn ¢is de! anilic © con el heteroanilic de siete
miembros los hidrdgenocs en los C-16 y C-17 presentan una orientacion «

E]

10 que inducen a que este ultime adopte una conformacion de bote.

Figura 13.- Esterecestructura de benzoato XV.

En fa figura 14, se cbserva ia esterecestructura del p-brome-
benzcatc XVI, que muestra la fusion ¢is enfre ios aniilos A y B, en donde el
atoma de hidrégenc dei C-8 y el C-19 presentan una orientacion «. Por
otre lade, lz fusion enftre los anilos B v C  es frans a diferenciz da!
cempuesto XY, lo cual induce a que el anille C adopte una conformacién
de silla, ef metiic da! C-18 vy &l hidrégeno del C-8 tengan crientaciores
3-axiales, y gue e meiilc dej C-28 presente una crientacicén x-axial. Por
Jitimo, el anille D gue adopta una confermacion de sobre, esta fusionade
de manera ¢is con el anilic de siele miembros io cua! induce g qus esis

ultime adepte unz conformacion de bote.

NLN
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Figura 14- Configuracién relativa del benzoaic XVi
mediante difraccidn de rayos x.

La tabla 18, muestra los datos cristalografices de los banzoatos XV

v XV,

Tabla 16.- Datos cristalinos de los banzoato XV y XVI.

f ] B
i | |
[ Datos cristaiinos XV | AV ;
|
; { |
u ! ]
. . s ]
| Formula empirica CaHsoBINO, | C37HsBINO, |
; 1 a
i i
| Habitc de 'a forma cristalina prisma : irregutar |
[ H -
| |

| Sistema cristalino

e e

i
L i -
ortorrdmbico |  menoclinice
t
i

i . - - :
| Grupo espacial ; P2.2.2, P2,
: T | :
, ; ! !
. Densidad j 1.313 : 1.281 i
i i .

Pesc molecular | g52.7 ‘ R52.7

L

g,
T



Come se esperabz ia diferencia mas notabie enire ios compuestcs
XV v XVi se observgé en ia fusion de Jios aniflos del esgueieto
pentaciclico (tabla 17, figuras 13 v 14), ic que generd diferencias en la
conformacion de! anilic C de ambas moléculas.

Tabla 17 - Fusion y conformacion, de los anillos del esqueleto
hidrocarbonadge, para los p-bromo-benzoatos XV Y XVi

— T !

| | |

{Fusionde| XV XVI | Conformacién XV I xvi

F

| anillos de los anillos | : :
L i

5 ! o

’ A-B tans | «cis B - ostla 1 slia |

: o

% | deformada  deformada |

t l r T

! - . - [

| B-C cis | rans c ﬁ silla : silia g

z i o o ;

5 | | deformada | |

s | ! -

{ . |

c-C frans | frans B i sobre % sobre i

| | | |

-E D cle | <cis z ! bote | bote i

_ L { { - i

En 12 red cristalina de! benzcatc XV! ias moléculas se unen =z
través ds un snlace de nidrdgenc intermoiecular {figura &}, con unz
iongitud de eniace de 2.23 %, donde se unen el oxigenc de! carbenilc def
ésier (cabeza) de unz mcléculiz con e hidrégenoe del hidroxiio de ofra

{cola),

LN
i



Figura 15.- Estruciura cristaiina estabiiizada por eniace de
hidréaeno intermoleculales en el benzoato XVi.

) v{ .‘R‘d/a'f;ﬁ‘i
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-f'-'-.vc;‘v{l X, l-’“' ~ A )
< Xy A
AR

.a red cristaiina en el benzoatc XV se estabiliza por interacciones

tipe Van der Waals, figura 16€.

Figura 16.- Representacién de la red cristalina del benzoatc XV,




o

Por ultimo, se detects 1z presencia de dos formas polimérficas para
gl p-brame benzeate XVi, figura 17.

Figura 17.- Estructura cristalina de las dos polimorfos

del benzoato XVi.
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PARTE V.- Transformacidn por catalisis acida de 25-acetoxi-1-
en-165,24R-epoxi-cicioartan-3-ona (XVill).



Una reaccidrn gue se esperaba en la foldlisis de iz ercna X era la aperturs
dei ciclopropanc para producir el compuests con ia expansion del anillc B 2
siete miembros y fa formacion de una doble ligadura ern C-8y C-8éen C-Qy
C-11. Este producto aparentemente no se forma en ia reaccién © ai menos,
ne se forma como un producio mayoritario. Por lo que, se decidid evaluar (a
posible apertura de!l anillc de tres miembros en condiciones acidas™
mediante el uso de eterato de triflorurc de boro [BF,-(E10),], un acido de
Lewis que se ha usado para producir transposiciones en compuestos
terpencides™.

Para ilevar a cabo a reaccién de la enona X con [BF3-(EtO),], es
necesario proteger el alcoho!l del C-25. La secuencia de reacciones para
obtener la enona necesaria se ilusira en el esquema 11.

Esquema 11.- Obtencion de! compuesto 25-acetoxi-163,.24R-epoxi-
3-cicioartanona (XViii).

o/ 4 OH

[ITTYTR Y

LVHT 32.3%

HACZO, AcO Na, refl., .5 1.
i) DOQ, bencanc, refl., 3 dias.



La proteccion del aicohal terciaric por acetifacion de la argentatina 3
{t}. se logrd ai hacer reaccionar | con anhidride acétice y acetato de sodis™
esquema 11, Bus daios fisicos (p.f.1f.), y espectroscopicos (RMN ™, R},
fueron comparadaos con ios publicados en 1a fiteratura para este derivade™.

La postericr dehidrogenacion del derivade acetiltade XVH. con
diciancadiclorobenzogquinona (DDQ), en bencenc come disolvente™ produjo
el compuesto XVili. Su espectro de infrarroje mostré bandas a 1726 cm-1
{carbonilc de ester) y 1680 cm-1 (cetona o,B-insaturada).

El espectro de RMN "H de XVill presentt la sefai simple a 1.96 ppm
que se debe al metiic dei grupo acetato, asi como un par de sefiales dobles
de un sistema AB (d. 6.78 ppm. J=10 Mz; d, 5.85 ppm, J=10 Hz), atribuitiles
2 los hidrogenos vinilicos en fos C-1 y C-2 formando parte de una funcién
enona. Por ullimo, se observd en 3.73 y 1.32 ppm sefales dobles de un
sistema AB caracteristico de hidrogenos geminaies (J= 4.4 Hz) en un
anilic de fres miembros, {abia 18

Tabia 18.- Desplazamiento quimico en ppm de RMN *H para aigunas
sefiaies de los compuestos XVl y XIX.

E Hidrégeno 1 XViii | XiX !
o 1 ‘
{ 1 :

i 'y | 878,2,J=10Hz . 6754 J=10Hz |
;‘ T i ; |
| i | =
I ) | 5.95.d, J=10 Hz. I 592 4 =10 Hz |
{ " i 1
g | 073,d0s44Hz ¢ 075,.d J=4dHz |
i s i ! .
H-1¢ 132,4, =44 Hz. |  131.d J=44Hz |

[ i

[} ]
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Al tratar e! derivado acetitade XVili con trifloruro de bore™, esquema

12 no se detecto el compuesto con la apertura del ciglepropans y en cambic
se detects un nuevo compuesto XiX.

Esquema 12.- Transformacion, de la enona XV con sterato de triffurure
de bore.

e :
* Xix

xvut
) [BF:-(EtO);], 0°C, 2k

La identificacidn del compuesto XIX se logré mediante e anglisis de
sus caracteristicas espectroscdpicas. Su especirc de |.R. presentd bandas
caracteristicas para cetona o, p-insaturada a 1663 cm™', carboniio de cetona
er 1702 o y oxhidrilo libre 2 3460 o

El espectre de RMN 'H de este producto mostré ef sistema AB /2,
0.7€ ppm, J= 44 Hz, d, 1.3 ppm, J= 4.4 Hz), caracteristico de hidrogenocs
geminales en un anillo de tres miembros. Asi mismo, se observa entre 0.9 v
1.11 ppm sefales que integran para 21 hidrégenos v que corresponder &
sigte mefilos, asi come las sefiales caracteristicas de dos hidrégenos
vinilicos, conjugados a un carbonile (d, .75 ppm, J=10 Hz; d, 5.92 ppm.
J=1C Hz}. También se observé una seflal multiple centrada a 4.5 ppm
atribuible al hidrégenc dei C-18, en donde hay una funcidn oxigenada
(hidroxilc}, tabla 18. Per ofro lado, en ef espaciro no se ohsenvd la sefial 2
3.78 opm dei hidrogenc de! C-24, presente ern todos jos derivados
sbienides a pariir de iz argentatina B {§.

{{n



El endiisis de 2 multiplicidad {cuarteto} y constantes de acopiamients
5y 8.2 Hz; de la sefial 2 4.5 ppm, permitié establecer iz orentacien
pseudg-ecuatorial del grupo hidroxilo en el C-16 {figura 17}.

Figura 17 .- Despiazamiento quimico de RMN "H en ppm. def 5-158
(subrayadao), constantes de acoplamiento en Hz (italico).

| 48Hz Hyse ppim

Ef espectra de RMN *C presenté sefiales para 30 &stomos de
carbono, de las cuales las desplazadas a campo bajo (218.9 y 205.3 ppm),
se¢ asignaron a carbonos de grupos carbonilicos de cetona y cetona
o.B~insaturada, asi también, se observd una sefial a 72.892 ppm ia cual se
asigné a un carbeno de metino unide a funcion oxigenada.

<4 naturajeza de los &tomos de carbono se determing mediante un
experimenic DEPT de RMN "°C, el cual mosira: siete metiios, oche
metilencs y ochc metinos en la molécula. La comparacién de ios
experimentas DEPT y ef oblenidc por desacoplamiento total, permitié
geterminar iz presenciz de siete carbencs no protonados en g misma
miclécuia .

)
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La formulz melecuiar de! compueste XIX se determiné como
CioHasO2 por espectrometria de masas, en ef espectc se observaron picos
con abundancias relativas importantes a m/e = 43€, 218 (picc base), 71 v
133, (tabla 19}

Tabla 19 .- Abundancia relativa de algunos de ios fragmentos més
importantes en el espactro de masas dei compuesto XiX.

[V .

oy | | | IM-18]"

. Compuesto | f x | | ;
454 | 219 | 300 | 71 | 365 438 |

| i | |
XX 55100!20!50;163965
i 1 i i

Ei analisis del espectro de masas permitié asignar como el idn
moiecular [M]™ al pico de m/e = 454, af pico & m/e = 436 como ei i6n
formade per un proceso de reagrupamiento caracterizado por la pérdida de
agua, y & pico a m/e = 71 como ef idn que resulta de ia ruptura “o” al
carbonilo de cetona aciclica, dando el fragmento R-C=0" (R'= isopropile},

como picos del campuesto XIX (esguemsa 13).

on
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Esguema 13.- Mecanisme de fragmentacion de algunos iones

importantes del compuestc XIX.

o C30H4703
mie = 454

g ate Ca0M4402
Y mie = 436

C26HITO

rmie = 326

La hipblesis mecanistica ulilizada para explicar ia transformacion
gquimica de XVHI 2 XIX considera ia interaccion entre el BF; y ai atomo de
oxigenc del anillc de siete miembrcs, [o que provoca un atague nucleofilico
interno del grupo acetoxiio, generando asi un intermediario ciclico de cinco
miembros XVila {ion acsioxonium). Esta especie da origen al acetatc de
enol XVitk, come resuitads de estabilizar 8! intermediaris iénics en un



medio de reaccién de taja polaridad. Por ultims, al trabajar iz reaccién
adicionando una solucién acuocsa de bicarbonatc de sodic, se hidroiiza el
acetato de enol y protona ef alcdxide del C-16 para dar origen al compuesic
XiX.

Esquema 14.- Mecanismo propuestc para {a transformacion dei

derivado acetilade XVill en el compuestc XIX.




PARTE EXPERIMENTAL

CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS AISLADOS.

Los puntos de fusion se determinarar en un aparatc Fisher-iones, se
rapertan sin corregir,

i.os espectros de infrarrojo fueron registrades en solucion empieando
come disolvente CHCL;, en un espectrémetre Perkin-Elmer mod. 337.

Los especircs de RMN de hidrogeno y carbono trece fuercn
determinados en un espectrémetrc Varian XL-300, utilizando come
disolvente CDCl; y como referencia interna TMS. Los desplazamientos
guimicos {8), estan expresados en ppm. Las constantes de acoplamientc
estan expresadas en Hertz. Las multiplicidad de las sefiales se expresan

como sigue: (s} sefial simple, {d} sefial doble, {1} sefial iriple y (c) cuartetc.

Los espectros de masas se determinaron en un espectrometro
Hewllet-Packard 59858 con sistems acoplade 2 CG-EM,

El estudic de difraccion de rayos X se realizé con un difractametro
SIEMENS P4, utilizandc radiacion de Mo (Monocromader de grafitc,
2=0.71073 £).

La pureza de ios productos v el desarrollc de ias reacciones se
realizd siguiendo ias técnicas convencionales, utilizando placas de aluminio
recubliertas de gel de silice (silica gel 60/UV250, Alugram), comoe revelador
fuz UV y una sciucién de sulfato cérice al 1% en acido sulfaricc 2 N. Para
purificaciéon por cromatografia en columnz 32 utilizé come fase estacionaria
ge! sfiice con tamafio de 5.070 - 0.230 mm.

214
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RESINA.

El material utilizadc para la realizacién de esté estudio, fue ia resina
de ia planta obtenida durante la extraccién a nivel industrial de! hule
contenide en el Parthenium argentfatum {(greggii), este material fue donado
por la empresa Complejo Agro-Industrial CONASA ubicada en Saitilic Coah.

La cantidad de resina utilizada para éste estudio fue de 165.72 g.

ANALISIS CROMATOGRAFICO.

165.72 g de ia resinag disueltos en hexano, se fraccionaron mediante
cromatografia en columna usande como fase estacionaria 398.7 g de arcilla
bentonitica y como fase mévil hexano y hexano-AcOEt de polaridad
creciente. Con este proceso se obtuvieron un total de 40 fracciones de 200
mL cada una, combinando aguellas cromatograficamente similares.

En la tabla 20, se resumen los sistemas de eluyentes empieados, ef
nimero de fracciones eiuidas vy las fracciones combinadas.

Tabla 20.- Resumen del fraccionamiento mediante cromatografia en
columna de la resina del P. Argentafum.

j Eiuyente ;{Proporcién ! Fracciones ' Compuesto @Rendimiento!r
: . ; !
| ) E comb. | (%)
! r i ! ' |
! Hexano g 100 E 5-24 | — 5 — f
| | L | |
f ! i B | !
. Hexanc:AcOEt | 80:20 . 25-3% | i : 38 é
; i f' i i i
JI ; | ? ! —
. ACCEt | 100 | 344C L == e

431
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AISLAMIENTC DE 165 24R-EPOX!-25-HIDROXI-CICLOARTAN-3-CNA ().

De ias fracciones 23-33 {tebla 20) eluidas con una mezcla de
nexano-AcOEt (80:20), precipito un solide dei cual por recristalizacion
sucesiva de metanol se obtuvieron 5.8 g de .

Sus consiantes fisicas v especiroscapicas son las siguientes:
Férmula Molecutar CagHeaOs.
pf 168-170°C.

{.R. (CHCly), er™' : 3535, 2870, 2872, 1698, 1453, 1381, 1336, 1163,
1112y 1056.

RMN 'H ppm : 0.58 (d.J=4.4 Hz, H-19), 0.82 (d, J=4.4 Hz, H-19).
0.89 (s, 3H), 0.94 (d, J=6.4 Hz, CH3-21), 1.05 (5, 3H), 1.09 (s, 3H), 1.108 (s,
3H), 1.18 (s, 3H), 2.7 (m, H-2). 2.85 (s, 1H), 3.6 {m, H-24), 4.8 (m, H-16).

RMN C ppm : 216.62 (C-3), 82.51 (C-24), 74.83 (C-16), 73.2 (C-
25). 57.2 (C-17}, 50.16 (C-4), 50.16 (C-15}, 48.34 (C-8), 47.31 (C-5), 45.7
(C-13), 44.8 (C-14), 37.3 (C-2), 35.3 {C-22), 33.1 {C-1), 32.5 (C-12), 28.6 (C-
18), 28.8 (C-20), 26.15 (C-10), 25.9 (C-7), 25.5 (C-21), 23.8 (C-26), 23.2 (C-
27), 22.08 (C-23), 21.2 (C-18), 21.1 {C-6), 21.1 (C-9); 20.8 (C-30), 20.7 (C-
29), 18.6 (C-28).

EMIE mv/z (%) : 456 [M]" (C.8), 442 (0.8), 441 (1.5}, 118 (60.1), 108
(83.5), 175 (86) y 59 {100..



OBTENCION DE 2¢-BROMO-183 24R-EPOX[-25-HIDROXI-CICLOARTAN-
3-ONA (VI

A 800 mg {1.754 mmai) de argentating B (1) disueltos en 22 mi de
acido acetico glacial se adicionaren 1.7 mi de brome 1M en acido acétics, la
mezcla de reaccion en agitacion a temperatura ambiente fue mantenida
durante 75 minutos, pesteriormente la mezcla de reaccién se neutralizé con
bicarbonate de sodio vy e precipitado formado se filiro. £l sélide fittrado se
disolvid en AcOEL, {a solucién organica se lavé con bicarbonato de sodio a!
10%. se secd en sulfato de sodio anhidro v evapord ef disolvente a presién
reducida.

Mediante cromatografia en capa fina se detectaron dos productos de
reaccién. La purificacion de ios productos se realizd viz cromatografia en
columna empacada corn gel silice y eluida con una mezcla de hexano AcCEt
de polaridad creciente. De ia fraccidn de hexano:AcCEt {15:1), se obtuvo un
sofide amarillc que por recristalizacién con una mezcla de hexanc:acetona

se obtuvieron 9 mg de 1X.
Sus datos fisicos y espectoscopicos son ios siguientes:
Formula Molecular BraCaH4s0Os.
p.f. 156-158 °C.

RMN “H ppr - .70 (d, J=4.4 Hz, H—?Q) 0.85 (s, 3H), 0.95 (d, J=6.4
Hz, CHg-21), 1.47 (s, OH). 1.70 (s, 6H), 3.6 (m, H-24), 4.75 (m, H-16}, y 5.1
(dd, J=12.8 y 8.8 Hz, Hp-2).

RMN °C ppm : 205.7 (C-3), 82.7 (C-24), 74.6 (C-18), 7.3 (C-25),
57.1 (C-17), 54.8 (C-2}, 51.3 (C-4), 48.6 (C-5), 47.0 (C-8), 46.0 (0-13), 46.0
IC-44;, 457 (C-1), 44.6 (C-15), 35.0 1C-22), 32.5 (C-12), 31.9 c .28}, 30.0

Lt
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-27), 28.3 (C-19}, 28.8 (T-20}, 27.7 {C-10), 26.4 (C-47), 25.8 (0-7), 24.4
23) 23.0 (C-28;, 21.3 {C-8), 20.6 (C-2%), 20.8 (C-30}, 184 (C-28}, 187
-1

G000

00

EMIE miz (%) : 586 [M]" (5}, 598 [M+2T" (10}, 600 [M4T (5), 518
G). 516 (80}, 507 (6G), 437 (70), 391 (80), 289 (BC), 137 (100) y 43 (57,

De ia fraccién mas polar de ia cromatografia se obtuvo VL.
Sus dalos fisicos y espectroscépicos son los siguientes:
Férmula Molecular BrCs5H,70s.

p.f. 201-203°C.

RMN H ppm : 0.70 (d, J=4.4 Hz, H-18), 0.89 (s, 3H). 0.84 (¢, J=6.4
Hz, CHz-21), 1.08 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 1.18 (s, BH), 1.2 (s, 3H}, 2.8 (s, 15,
3.6 (m, H-24}, 4.6 (m, H-16} y 5.1 (dd, J=12.8 y 6.6 Hz, H-2).

RMN °C ppm 1 205.7 (C-3), 82.6 (C-24), 73.2 (C-25), 74.8 (C-16),
574 (C-17;, 54.5 (C-2}, 51.3 {C-4)}, 48,5 (C-5), 46.8 (C-8}, 46.0 (C-15). 45.8
{C-13), 45.7 (C-14), 35.4 (C-22), 32.5 {C-12}, 28.3 (C-18}, 26.0 (C-20;, 27.8
(C-10}, 26.4 (C-11}, 25.7 {C-7), 256 {C-27), 23.5 (C-23), 23.8 (C-26), 222
{C-28}. 21.3 (C-8}, 21.2 (C-21), 20.9 {C-8); 20.8 (C-30), 18.5 (C-28), 18.7 (C-
8.

EMIE miz %) 1 534 M7 (7.3), 536 [M+21" /5), 477 (5C), 475 (55
45% (30}, 397 (65, 192 (45), 175 (100) v 85 (86).



OBTENCION DE *-EN- 180 24R-EPOXKLES-RIDROXI-CICLOCARTAN-3-ONA
.93

A una suspension en ebulficicn de carbonate de caicic 1617.C my; en
dimetilacetamida (27 mi, se adicionaron 710 mg {4.327 mmoi} del
compugste Za-bromo-argentatina B VI, concluida iz adiciar se maniuve ia
mezcla de reaccidn en reflujc duranie 1 hora. Postericrmente se dejo enfriar
a2 mezelz de reaccion en agitaciér constante v adiciond 75 mb de acide

ciorhidrico al 10% vy sl precipitado formadao se fiiiro.

La purificacion def producto se realizd via croimatografia en columna
empacada con gel de silice y eluida con hexanc:AcOEt (5:1), de donde, se
obtuvieron 561.5 mg de X.

Sus datos fisicos y espectroscopicos son ios siguientes:
y

Farmula Molecular CagHae0s.
ol 165-167 °C.
LR. (CHCly), cm™ 13482, 2987, 2850, 1680, 16842,

RMN “H ppm : 0.70 {d, J=4.4 Hz, m-19;, 1.28 {d, v=4.4 Hz, H-19)
0.B8 [s. 3H), 0.8 (d, J=6.4 Hz, CH;-21), 0.93 {s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.10 {s
3r), 1.14 (s, 3H), 3.8 (m, H-24), 46 {m. H-16), 5.5 (4, J=10.0 Hz, H-2). Y
8.78 (d, 4=10.0 Hz, H-1*

RMN C ppm : 205.3 (C-3), 126.8 {C-2}, 133.7 {C-1), 82.6 (C-24),
74.8 (C-1€), 73.2 (C-25), 57.0 (C-17), 50.2 (C-4), 45.9 (C-13), 45.8 (C-14),
444 (C-5), 438 (C-15), 43.2 (C-8), 35.5 (C-22), 32.1 ( —12}, 29.9 (C-19).
29.3 (C-18), 28.9 (C-20), 27.4 (C-14), 25.8 (C-28), 24.5 (C-9), 23.5 (C-27),
23.8 (C-7), 23.4 (C-23), 27 4 ”‘-29 ,20.9 (C-27}, 19.1 (C-30), 18.83 (C-28), y
75

(GC-18.

(3]



EMIE m/z (%) : 454 (M7 73}, 438 (77}, 397 (72}, 37C (30}, 56 (25), v

PRI

43 (100}

ISOMERIZACION FOTCQUIMICA DE 1-EN-188,24R-EPCXi-25-HIDROX(-
CICLOARTAN-3-ONA (X},

A 125 mg (6.275 mmol) de 1-en-argentatina B (X} disueltos en 85 mL
de benceno se desplazsé el aire utilizando flujo de argén. Esta solucian se
irradio durante 4.5 horas a 300 nm, postericrimente ¢! discivente se evapord.
La mezcia de productos obtenida se fracciond utilizando cromatografia en
columna con ge!l silice como fase estacionaria y como fase movil hexano,
hexano:AcOE! en diferentes proporciones v metanol. De la cromatografia se
obtuvieron un total de 25 fracciones de 50 ml cada una, combinandose
aquelias cromatograficamente similares, tabla 21,

Tabla 21.- Fraccionamiento de la mezcia de reaccidn
fatoguimica.

% Eluyente E Proporcion No. de [ Observaciones ﬁ
: . i |
5 § fracciones j
{ Hexans ;100 1-2 No se estudiaron® 3

i ;

i

|
: i
Mexano:ACOEt | 1011 -8 | no se estudiaron* !
|
a

i
!f ; Compuestos mayoritarios X v,
Hexano:AcCEt - 51 -13 w Xi 3
AcCE! 100 | 1420 No se estudiaren* j
1
1
|

s

i
i

i

1

1 .
MeCH ! 20-24 | No se estudiaron*
i i

*Estas fracciones no se estudiaron debidc a su compleiidad come
mezcla.
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De fas fracciones $-73 ¢z g cromatografia se cbtuvieron 82 mg de
una mezcla constituida por ios compuestos X v Xi. La mezela anterior se
separ®é en sus componentes individuales mediante cromatografia er
columna empacada con gel silice y cromatografia preparativa en capa
delgada de ge! de silice (silica gei 80 F254, de 2 mm de e8pesor),
empleando - comc  eluyente, en ambos cascs, una mezcia  de
acetonathexanc:CHCL, (1:12:42). As’ se obtuvieron 20 mg de un sdlido
pianco cristaline seluble en ACOEt con p.f. 162-164°C, ef cual se identificd
zor RMN de ™H come X v 30 mg de un sdlide color ambar de p.f. 124-126°C

que se identificd como ef compuesto X1

Las constantes fisicas y espectroscépicas de X{ se muestran z

continuacion:
Formula Molecular CaoteeTn.
p.f 124 - 126 °C.

L.R. (CHCL}, em™ 13538, 2958, 2877, 1684 y 16812.

RMN 'H ppm : 0.78 (¢, J=4.4 Hz, H-18), 1.35 (d, J=4.4 Hz, H-18"),
C.88 (s, 3H), 0.94 {d, J=6.4 Hz, CH,-2%), 0.95 (s, 3H), 1.07 (s, 6H), 1.25 (s,
3H), 2.7% (s, iH), 3.6 (m, H-24), 4.53 {m, H-16), 5.89 (d, J=10.0 Hz, H-2). y
8.36 (d, J=10.0 Hz, H-1}.

EMIE vz (%) 454 (M (85), 436 (45), 396 (9C), 137 (98) y 56 (100).



OBTENCION DE (E}-OXitis. DE 4-EN-180,24R-EPOX-25-HIDRCXK!-
CICLOARTAN-3-ONA {X{V.

A una mezcla de 26 mg de clorhidrato de hidroxilamina v 43 mg de
acetate de sodio en metanol, se adicionaron 55 mg (5.92 mmol) de 1-en-15-
epi-argentatina B (Xij en 10 mL de metanol, concluida ia adicidn ia mezcia
de reaccion se mantuve en refiujo durante 3 horas v por ultimo se evapord e
metanol. E! stlido obtenide se disolvic en acefetc de efiio v lavs con
salmuera. La fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro v ef
disaivenie se evapard a presion reducida. De este proceso se obtuve XV,

Sus datos fisicos y espectroscopicos son {os siguientes:
Formuia Molecular CagHar NG,
p.f. ' 173-175 °C.

[.R. {CHCL), om™ :3588, 3274, 2951, 2877, 1628, 1385, 1112, 1057 v

oy
o

RMN H ppm @ 0.62 (d, J=4.4 Hz, H-18), 1.2% (d, J=4.4 Hz, H-19),
0.86 (s, 3H), 0.94 (d, J=8.4 Hz, CHs-21), 1.08 (s, 3H), 1.09 (s, 6H), 1.97 (s,
3H), 1.12 (s, 3H), 2.8 (s, 1H}, 2.6 (m. H-24), 4.63 (m, H-18), 5.76 (4, J=10.0
Hz, H-2), 6.59 (d, J=10.0 Hz, H-1} y 8.5 {s,1H),

RMN °C ppmi : 162.0 (C-3}, 1455 (C-1), 113.13 (C-2), 827 /C-24),
74.97 {C-18), 73.31 (C-25), B5.96 (C-17), 46.8 (C-13), 46.2 (C-14), 42.35 (C-
5}, 41.05 {C-15), 38.9 (C-4), 38.8 {C-22), 40.5 {C-8), 32.1 (C-12). 31.4 (C-
10), 28.31 (C-19), 28.1 {C-20). 28.95 (C-1%), 25.7 (C-26), 23.9 (C-27), 23.4
{C-23), 22.08 (C-29). 21.8 {C-8), 21.2 (C-21), 20.5 (C-30), 17.9 {C-28), y
15.21 (C-18).



OBTENCION DE (E}-CXINA T
CICLOARTAN-3-ONA /XIE.

T

1-EN-188,24R-EPOXI-25-HIDROXi-

A una mezcla de 258 g de ciorhidrato de hidroxilaming y 300 mg de
acetatc de sodic se adicionaron 450.2 rmg {2.897 mmal} de {-en-argentatina
8 (X) en 15 mL de metanol, ia mezcia de reaccién fue mantenida en refiujc
durante 3 horas. Al fina! de! iempe de reaccidn =l disclvente s evaporé a
presion reducida. E! sdlido resultante se disolvié en AcDE: y iavé con
salmuera. La fase organica se sect con sulfato de sodio anhidro y el acetalo
de etilo se evapord a presidn reducida. De esta reaccién se obtuvo un salido
formado por dos productos.

Por cromatografia en columna empacada con gel silice v eluida con
una mezela de haxano AcOE!L {111}, s aislaron 372.7 myg de Xii.

{os datos fisicos v especlroscopiccs del compuesic Xii son ios

siguientes;
rérmuta Maolecutar Cagh7 N3,
ot 204-203 °C

LR (CHCL), o™ 13588, 3271, 2957, 2877, 1817, 1382, 1113y 105C.

RMN ‘H ppm: 0.52 (d, J=4.4 Hz, H-18), 1.2 /¢, J=4.4 Hz, 518", £.8¢
(s, 3H), 0.83 (g, J=B.4 Hz, CH.-2%), 0.99 ‘s, 3H), 1.09 (s, 6H), 1.12 (S,3H),
© 8 {s, 3H). 2.78 (s, 1H), 3.57 {m, H-24), 4.58 {m, H-16), 6.16 (d. Jj=10.0 Hz,
H-2)y B.76 (d, J=10.0 Hz, H-1).

RMN °C ppm : 161.2 (C-3), 142.8 (C-1), 114.4 (C-2), 82.7 (C-24),
74.7 (C-18), 73.3 (C-25), 56.9 (C-17), 48.5 (C-13), 45.9 (C-14), 44.1 (C-5),
43,7 (C-B). 42.1 (C-15), 30.5 (C-4), 358 (C-22), 32.2 (5-12), 3C.5 (C-10),
30.2 /C-18) 26.1 (G-20), 27.5 (C-11), 27.1 (C-7}, 25.7 {C-26}, 23.5 (C-27),

o))
%



233 (C-23), 22.7 (C-28}, 298 (-8, 24.0 /C-21), 21.1 ({C-§}, 18.8(C-3C),
8.7 (C-28}, y 17.2 (C-18).

Los datos fisicos vy sspeciroscépicos de X! se muestran z

sontinuacion:
Formula Mclecuiar CagHsN2Ce.
ot 1680-163°C.

L.R. (CHCI3), cm™ :3582, 3282, 2957 y 2924.

RMN "H ppm : 0.52 {d, J=4.4 Hz, H-18), 0.85 (s, 3H}, 0.93 (d, J=6.4
Hz, CHs-Z21), 0.89 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 1.12 (s, 8H), 1.13 (s, 3H)}, 2.87 (s,
1H), 2.91 {§, J=2.0 Hz, Hp-1}, 3.59 (dd,J=12.0 y 2.0 Hz, Ha-2], 3.6 {m, H-24),
y 4.60 (m, H-18).

RMN 3C ppm : 165.4 (C-3), 82.54 (C-24}, 74.74 (C-16). 73.3 (C-25),
84.18 (C-1), 87.1€ (C-17), 46.80 {C-8), 45.85 (C-13), 45.57 (C-14), 44.77 (G-
15), 43.23 (C-5), 42.6 (C-2), 35.41 (C-22}, 32.87 {C-12), 29.43 (C-19), 28.98
(C-20), 28.31 (C-7), 25.81 (C-11), 25.63 (C-26), 25.48 (C-10), 23.84 (C-27}.
22.86 (C-23), 21.57 (C-8), 20.63 (21}, 19.88 (C-28), 18.58 (C-18).

EMIE my/z (%) - 502 [MT™ (3), 489 {13}, 453 (20}, 452 (5), 410 (22), 84
(100}, 58 (83}, ¥ 43 (70).

[9))
(53]



OBTENCION DE p-BROMC-BENZTATC DE LA CXIMA XU {(XV.

A 50 mg (0.107 mmol de ia cxima de 1-en-argentatina B (XiI
disueltos en piridina se adicionaron 48.8 mg de cloruro p-bromoebenzoiic,
manteniendo ta mezcla de reaccién a femperaiura ambiente y agitacién
constante durante 1.5 dias. Posteriormente se adiciond acido clorhidrico 2
10% vy el producto se extrajo con AcOEL La fase organica se lavd con acido
clorhidrico ai 10%, se secd sobre sulfato de sodic anhidro v el disclvente se

evapord a presién reducida.

El preductc de reaccién se purifico mediante cromatografia
preparativa en capa delgada de gel de silice (sflice ge! 60 F254), utilizando
como sistema de efucién una mezcla de hexano:AcOEt (3:1). Luego de eluir

'a placa dos veces se trabajé de la manera habitual y se obtuvieron 35.4 mg
de XV.

Los datos fisicos y espectroscdpicos son ios siguientes:
rérmula Molecular Brl. HsNQ,.

pf. 232-234°C.

IR, (CHCly), om™ 13544, 2857, 2937, 1741, 1614, 1591 y 1077.

RMN 'H ppm : 0.63 (d, J=4.4 Hz, H-19), 1.33 (d, J=4.4 Hz, H-13",
0.85 (g, 3H}, .83 (d, J=8.4 Hz, CHz21), .08 {s, BH), 1.41 (s, 3H), .13 (s,
3H), 1.34 (s, 3H), 3.6 {m, H-24), 4.59 (m, H-18), B.35 (d, J=10 Hz, H-2). 6.72

{d, J=10 Hz, H-1), 7.60 {m. 2H) ¥ 7.83 {m, 2H).

RMN *C ppm : 168.6 (C-31), 163.8 (C-3}. 147.34 {C-1), 121.8 (C-
37). 131.8 (C-33), 130.8 (C-36), 13C.§ (C-34), 428.7 (C-32). 128.0 (C-35),
114.87 (C-2), 82.69 (C-24), 75.55 (C-18), 73.24 (C-25), 58.88 (C-17), 48.40

[9)]
~



(C-4), 45.80 {C-@s; 45.80 (C-14). 43.94 (C-5). 43.61 (C-15), 42.05 (C-8

(C-22), 32.1 (C-12), 32.0 (C-48), 30.3 (C-10). 29. (C-20), 27.3¢ (C-
82 (C-27), 24.48 (C-9); 23.87 (C-7), 23.4 (C-23}, 23.00 (C-26), 22.49
(C-29}, 21.55 (G-21), 21.02 (G-6), 18.89 (C-30), 18.62 (C-28) y 17.14 (C-73)

EMIE m/z (%) : 577 (5),

557 (8], 537 (8), 443 (100}, 394 (40). 374 (7},
217 {50), 202 (83}, 200 (80), 185 {5

2}, 183 (62}, y 138 (75).
OBTENCION DE P-BROMO-BENZCATO DE LA OXIMA XIV (V).

El benzoato XVI se obtuve de la misma forma que el benzoate XV,
pagina 67. Con este métcdo se aisio XVi.

Los datos fisicos y espectroscdpicos para el derivade XV| scon ios

siguientes:
Formula Malecular BrCayHsaNO,.
p.f 190-181°C.

[.R. (CHCIs), o™ 13537, 2957, 2933, 2877, 1740, 1619, 1258 y 1076,

RMN 'ri ppm : 0.73 (d, J=4.4 Hz, H-19), 1.31 (¢, J=4.4 Hz, K19,
0.87 is. 3H), .84 (d, J=6.4 Hz, CHx-21). 1.08 (s, 8H), 1.18 (s, 3H), 1.31 (s,
6H), 270 (s, 1H), 3.60 (m, H-24), 4.63 (m, H-16), 5.8 (d, J=10 Hz, H-2),
6.56 (d, J=10 Hz, H-1), 7.60 (m, 2H), ¥ 7.92 {m, 2H).

RMN °C ppm : 168.8 (C-31), 163.46 (C-3), 148.7 (C-1), 131.8 (C-
37), 131.8 (C-33). 130.5 (C-36), 130.9 (C-34), 128.7 (C-32), 128.0 (C-35),
113,44 (C-2), 82.61 (C-24), 74.8 {C-16), 73.22 (C-25), 55.7 (C-*7), 45.96 (C-
13}, 45.96 (C-14), 46.59 (C-4), 42.27 (C-15), 40.75 (C-5), 40.27 {C-8), 36.
(C-22), 32.42 (C-10}, 31.87 (C-12), 31.86 (C-18), 29.52 {C-11), 28.99 (C-2

-
gd
0y,

88



2582 {C-27), 26.8 (C-9); 23.88 (C-28;, 23.4€ (C-T), 23.3

3
3, 21 E7(C-28), 21,1 (G271, 20.38 (C-37;, 1718 (C-18) v 18,15 (C-28).

i

o

SIIE miz (%) - 508 (8), 453 (100). 436 (" C). 394 (53;, 374 (43}, 368
125}, 202 (98}, 20G (55}, 185 (70} y 183 (7C).

OBTENCION DE  25-ACETOXi-162,24R-ERPCX-CICLOARTAN-2-ONA
XV

'\

A 1.0 g (241 mmal} de argentatina B {I) en 12 mL de anhidride
acético se adicicnaron 241.8 mg de acetato de sodic. La solucion resultant
mantuvo en refluje durante 1.5 horas. Posteriormente la mezcla de reaccion
se vertié sobre 50 ¢ de hielo vy agité durante 1 hora. E! precipitade formadc
se disolvio en acetate de efilo y ia fase orgénica se lavd con una solucion de
nicarbonalc de sodic al 10%, se secd y ! acetaic de etilo se evapord a
presién reducide. Bl producte de  reaccidn se  purifict  mediante
racristalizaciones sucesives utllizande unz mezcla de

oy

Ay oo p
SIOTWTS Qg

eXan:

CJ

CJ

Sl
memeng.

aste process se obtuve XVIL

Ei compuestc XV muestra ios siguientes calcs Tsiccs ¥

sspechroscépices:

Farmula Molecular CagitzsnOa.
nf 183164 °C.

{CHC), om™ 3BE3, 2853, 2875, 1728, 1700, v 1250

RMN *H ppm : 0.57 (€, J=4.4 Hz, F-18), 0.87 (J, .=4.4 Hz, =-197,
082 ’s, 3H), 0.93 {d, J=6.4 Hz CHz21). %.1 (s, 3H), 1.04 ‘s, 3K} ©.18 (s,
3H), 138 (s, 3H), 144 ‘s 3H), 196 (s
s—zm v 482 m. 5-18).

w
(43 ]



OBTENCION DE 25-ACETOX-* -EN-185,2¢R-EPOXI-CICLOARTAN-3-ONL.
XV,

A 525 mg de acetatc-argentatina B (XVI} /1.05 mmoi) en “0 mL de
sencenc se adicionaran 40C mg de dicianoadiclerckbenzoquinonza {ODQ;
manteniencde & mezcia de reaccién en reflujc durante 3 dias
Posteriormente se evapord el benceanc a presién reducida. E! sdiido obtenide
se disolvié en acetato de etilc y ia solucién resultante se percole por una
columna empacadsa con 15 g aiumina. La muesira adsorbida en la alumina
se extrajo con acetona y posteriormente, el disolvente, se evapord a presion
reducida, Ei producto de i reaccién se cbtuvo mediante cromatografia en
solumna empacada con gel de silice y eluida con una mezcia de
hexanoAcOEL (10113

Ei compuesto XVHl muestra ios siguientes datos fisicos vy

espectroscopices:
Férmula Molecular CaxHasOs.
pf 172-174 °C,

RMN 'H ppm : 0.73 (d. J=4.4 Hz, H-19), 1.32 (&, J=4.4 Hz, H-13',
G.87 {5, 3H), G.93 (d, J=6.4 Hz, CHy21), 0.96 (s, 3H), 1.1 (s, 3H), 1.13 (s,
3H), 1.39 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.963 (s, CHy-acetata), 2.77 {m. H-2}, 3.82
(m, H-24), 4.62 (m, H-18), 5.55 (d, J="0.0 Hz, H-2), y 6.78 {d. J=10.0 Hz, H-

R
g

EMIE mie (%) 496 (10}, 436 (43), 385 (13), 377 {11}, 248 (25 10°
(30), v 43 (100;.



REACCION OF 285-£CETOXI-1-EN-168,24R-EPCXI-CICLOARTAN-3-CONA

R
CON ohs.

A 7130 mg de 25-acetato-1-en-argentatina B ‘XVIli} (.26 mmoll en &
mL de cloroformo & 0°C se agdicionarer 2 mi de eteraio de tifiorurs de
poro, manieniendc 2 mezcia de reaccién en agitacidbn durante 2 horas.
Posteriormente g la mezcia de reaccién se adiciond en una solucidn fria de
NaHCG.-agua (5mlj v 25 mb de acetate de etilo. La fase arganica se lavs
con agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y ef disclvente se evapord
a presién reducida. E! sélido resultante (86 mg), se fracciond por medio de
cromatografia en columna empacada con ge! de silice v eluida con una
mezela de hexanc:AcOEL {1:2). De este proceso se obtuve 38 mg de XIX.

XiX muestra fos siguientes datos fisicos y espectroscépicos:

Férmula Molecujar CaoHas0s.

-4i

ot 147-15C °C.

LR.(CHCiy cm™ 3460, 2953, 2876, 1702, 1663, v 1605.

RMN 'H gom : 0.78 (¢, J=4.4 Mz, H-18), 1.31 (d, J=4.4 Hz, H-19"),

0.88 (s, 3H), 0.93 (d, J=6.4 Hz, CHy-21}, .94 (s, 3H), 1.08 (s, 3H), 1.08 (s,

Hj, 1.12 (s, 3H), 1.1% {s, 3H}, 4.5 (m, H-16), 5.82 (d, J=10.0 Hz, H-2). y 6.75
(d, J=10.0 Hz, H-1).

RMN °C ppm : 126.8 (C-24), 205.3 /C- 3; 154.0 (C-1), 1266 (C-2),
7492 (G-18). 57.1 (C-17), 45.8 (C-23), 44.5 (5-25), 44.2 (C-5), 40.6 (C-8),
36.6 (C-22), 32.2 (C-12), 30.17 (C-19), 29.5 {C-28), 25.4 (C-11), 23.7 (C-15),
2.4 (C-26), 20.8 (C-6), 18.7 (C-21). 18.% qouso,t, 18.4 1C-28), 18.3 (C-18),
17.85 (C-.26). v 17.85 (C-27).

s



EMIE mie (%) 454 1T (4} 436 (96, 365 (10). 278 1900, 201 (27,

71 (50), 43 (48}, v 133 (46).

TRANSPOSICION DE BECKMAN EN LA OXIMA Xii.

Con ia finalidad de conccer la esterecquimica de ‘a oximez Xil se
identifict &i productc chienide de la itransposicién de Backman, como se

describe en seguida:

A 20 mg de la oxima Xil en 4 mL de piridina se adicicnaron 15 mg de
cloruro del acide p-foiuensulfénico, manteniendo la mezcia de reaccidn en
agitacion constante y temperatura ambiente durante 3 horas. Postericrmente
se calenté g 50°C durante § horas, se adiciond 15 mL de acide clorhidrico
1N vy se extrajo con AcOEL, ia fase organica se lavs y posteriormente s2co
cen sulfato de sedic anhidro, al evaporar el disolvente se aisld el compuesic

4-aza-3-oxo- argentatina B.
Los datos fisicos v espectroscépicos son ios siguientes:
Farmula Molecular CapHaeNGs.
ot 173-174°C.
{.R. (CHCI;yom™ : 3537, 3396, 2030, 1648 y 1588.

RMN "M nom @ 3.58 (m, H-24), 4,58 (m, H-18), 5.82 {gd. 4=12, 2 Hz
en 0,0 soic &, J=13 Hz), 8.53 (d , J=13 Hz) v 6.25 (s, N-H),



CONCLUSIONES

E! aislamientc de ia argentatina B {i), a partir de 'z resinza de deseche
dei procesc de industrializacion del guayule, utilizande una columna
empacada de tonsii, resuito un método rapide y de bajc costo.

n ta resina ne se detecto {a presencia de (a isoargentatina B.

La formacién de la o-bromo cetona 1X, es enantioespecifica como

resultado del efecto del disolvente y de! impedimento estérico.

La obtencién de! derivadc 16p,24R-epoxi-1-en-25-hidroxi-3-
cicloartancna (X), se logrd mediante procesos sencillos y en rendimientc de!
68%.

En la reaccion fotoquimica la relacién cuantitativa entre iocs
productos X y X! esta gobernada por ur centra! termodinamice, que baje las
condiciones de reaccion, X se epimeriza a través del dirradical Xb (pagina
38). El equilibrio X = X! produce una mezcia de 40:60 a favor del isomere «

Xi. que posee una energia iibre mencr que el isomere § X,

A pesar de que no se observd ia formacidn de un productc de
expansion de anilla bajc condiciones fotoquimicas, se cree gue ef producic
mayoritario X, se generd de un intermediario diradica! en ! cual &f aniilo de

ciclopropilo esta abieric.

El arillc de ciciopropano en ias argentatinas es muy estable, ne se
‘ogré su apertura bajc condiciones fotocquimicas v cateliticas, ic cual hace

pensar que ias iscargentatinas en la resina dificimente se gensran de iz

o

argeniatinas.
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