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1. RESUMEN

En este trabajo final de grado se describe la preparacion de epoxidos a partir de
longipinenos aislados de la planta Santolina viscosa. Los longipinenos extraidos de
la fraccion neutra se hacen reaccionar con oxidantes como DMDO o mCPBA para
Ilevar a cabo las reacciones de epoxidacion, siendo necesario la proteccion del grupo
hidroxilo en algunos casos. Por ultimo, se ensayan reacciones de apertura de epoxido
y de reordenamiento empleando &cidos de Lewis como GaClsz o InCls.

Palabras clave: Santolina viscosa, epoxidacion, longipinenos, acidos de Lewis

2. ABSTRACT

In this final degree project is described the preparation of epoxides from
longipinenes isolated from Santolina viscosa. Longipinenes extracted from the
neutral fraction of the plant material were treated with oxidants such as DMDO or
mCPBA to achieve the corresponding epoxides, being necessary the protection of the
hydroxyl groups in some cases. Finally, opening epoxide by rearrangement reactions
are tested using Lewis acids such as GaCls or InCls.

Keywords: Santolina viscosa, epoxidation, longipinenes, Lewis acids
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3. INTRODUCCION

3.1. Santolina viscosa

En las Gltimas décadas, los estudios fitoquimicos han descubierto la presenta de
terpenoides, principalmente de germacreno, flavonoides, eudesmano y cumarinas.
Las especies pertenecientes al género botanico Santolina presentan diversas
actividades bioldgicas, antiinflamatorias, antivirales y antibacterianas.’

El género botanico Santolina esta constituido por 1400 especies y se encuentra
englobado en la familia Compositae (también llamadas Asteraceae). La gran cantidad
de especies que engloba dificulta la clasificacion de las diferentes especies. Santolina
viscosa tiene tallos de 15 a 20 cm de longitud, tronco fuerte ascendente, muy
ramificado, flores redondas de color amarillo (imagen 1). Florece entre los meses de
mayo Y junio y se encuentra localizada entre las provincias de Almeria y Murcia. De
la planta Santolina viscosa pueden obtenerse varios productos naturales con
propiedades bioldgicas y farmacéuticas. Los productos naturales aislados de la planta
Santolina viscosa presentan un esqueleto de longipinano.

Imagen 1. Santolina viscosa
3.2.  Otras especies de Santolina relacionadas

La especie Santolina viscosa esta relacionada con varias especies del
mencionado género, ya sea por su anatomia similar, por el color o forma de las
flores, la localizacion o meses que florecen o por presentar propiedades similares.
Algunas de las especies relacionadas son:

Santolina elegans Boiss.

Tallos erectos o recurvados-ascendentes, con hojas esparcidas y flores
flosculosas de color amarillas (imagen 2). Se localiza en provincias como Granada o
Murcia y forma parte de la vegetacion almohadillada de alta montafa.

¥ . - E S NiTe
. »

Imagen 2. Santolina elegans Boiss.
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Santolina rosmarinifolia subsp. canescens

Tallos de 35-65 cm y erectos a partir de un tronco ramificado, flores de color
amarillo y capitulos esféricos (tipo cardo) (imagen 3). Se localiza en la provincia de
Granada (Sierra Nevada).

Imagen 3. Santolina rosmarinifolia subsp. canescens
Santolina chamaecyparissus subsp. squarossa

Muy ramificada con hojas que pueden ser glabrescentes o tomentosos de color
grisaceo. Presenta flores tubulares de color amarillo y tallos de 10-40 cm, erectos a
partir de un tronco ramificado (imagen 4). Se localiza en el Sur de Francia y Espafa
(Islas Baleares).

Imagen 4. Santolina chamaecyparissus subsp. squarossa

3.3. LONGIPINANOS NATURALES

3.3.1. Estructuray actividad

La gran mayoria de longipinanos biosintetizados provienen de la familia Stevia,
comprendiendo una gran cantidad de especies capaces de fabricar un gran nimero de
productos naturales. Los longipinanos son metabolitos secundarios aislados de
aceites esenciales de la familia Compositae cuya estructura presenta un esqueleto de
sesquiterpeno (terpenos formados por 15 atomos de carbono). Los longipinanos
presentan en su estructura un sistema triciclico que recibe el nombre sistemético de
2,6,6,9-tetrametiltriciclo[5.4.0.0%%]undecano (figura 1).
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Figura 1. Esqueleto de longipinano

Sobre sesquiterpenoides Fraga, B ha venido publicando en la revista Natural
Products Reports revisiones periédicas en las que los longipinanos estan incluidos.®

La mayoria de ellos poseen grupos funcionales como ésteres, metilbutirato,
angelato o tigliato. Un producto natural interesante fue la rasteviona a partir de la
cual fueron sintetizados varios productos naturales como moreliano y arteagano
(figura 2).*

La rasteviona proviene de la especie Stevia serrata una planta localizada en
caminos rurales de las partes altas de México. Tiene flores de colores blancas y
puede ser utilizada como uso medicinal para malestares intestinales.’

HO,
AngOl-- -|OT|g|
R W W
AngO' OTigl
rasteviona moreliano arteagano

Figura 2. Estructuras quimicas de rasteviona, moreliano y arteagano

Ademas, algunos de los longipinanos pueden aplicarse en la industria
alimentaria o presentan actividad antitumoral.®

El longipinano acetoximarsupellona fue aislado de la planta Marsupella
emarginata subps. tubulosa en el afio 1994. A partir de este longipinano, se lograron
sintetizar longipinanos inhibidores de la actividad de la acetilcolinesterasa como
fueron las marsupellinas A y B (figura 3). Dichos inhibidores se espera que sean
candidatos para luchar contra la enfermedad Alzheimer.’

o
OAc
o
o (6]
OH OH
acetoximarsupellona marsupellin A marsupellin B

Figura 3. Estructuras quimicas de acetoximarsupellona, marsupellin A 'y marsupellin
B
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Reacciones fotoquimicas han permitido reordenar longipinanos. Por irradiacion
ultravioleta del 1-acetoxilongipin-8-en-7-ona preparado a partir de longipinanos
aislados de la planta Stevia salicifolia, se llegaron a sintetizar productos con otros
esqueletos de sesquiterpeno como fueron el quirogano y prenopsano (figura 4).2

OAc

1-acetoxilongipin-8-en-7-ona quirogano prenopsano

Figura 4. Estructuras quimicas de 1-acetoxilongipin-8-en-7-ona, quirogano y
prenopsano

Algunos longipinanos naturales presentan una alta funcionalizacion. De los
extractos hexanicos de las raices de Stevia connata se aislaron tres nuevos derivados
de longipinanos denominados longipinano-7,8,9-trihidroxi-1-ona, 7-angelato-8-
metilbutirato, longipin-9-en-7,8,9-trihidroxi-1-ona 8,9-diangelato y longipin-9-en-
7,8,9-trihidroxi-1-ona 8-angelato-9-metilbutirato (figura 5).”

longipinano-7,8,9-trihidroxi-1-ona 7-angelato-8-metilbutirato longipin-9-en-7,8,9-trihidroxi-1-ona 8,9-diangelato

longipin-9-en-7,8,9-trihidroxi-1-ona 8-angelato-9-metilbutirato

Figura 5. Estructuras quimicas de longipinano-7,8,9-trihidroxi-1-ona 7-angelato-8-
metilbutirato, longipin-9-en-7,8,9-trihidroxi-1-ona 8,9-diangelato y longipin-9-en-
7,8,9-trihidroxi-1-ona 8-angelato-9-metilbutirato

3.3.2. Longipinanos aislados de Santolina viscosa

Hace unos afios, en la Universidad de Almeria se hizo un estudio exhaustivo
sobre los productos naturales presentes en Santolina viscosa recogida en los Yesares,
cerca de Tabernas (Almeria). Todos los compuestos aislados presentaron esqueleto
de longipinano. El extracto hexanico descerado disuelto en dietil éter se extrajo con
hidréxi(sdl(()) sodico, de manera que se separaron una fraccién acida y una fraccion
neutra.”
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3.3.2.1. Longipinanos aislados de la fraccion neutra

De la fraccion neutra de la planta Santolina viscosa llegaron a aislarse cuatro
compuestos mayoritarios obtenidos como un sirupo incoloro. Dichos longipinanos
recibieron el nombre de 15-acetoxilongipin-9-en-12-ol, longipin-9-en-14,15-diol,
longipin-9-en-12,15-diol y longipin-9-en-12,14,15-triol (figura 6).

Figura 6. 15-acetoxilongipin-9-en-12-ol (1), longipin-9-en-14,15-diol (2), longipin-
9-en-12,15-diol (3), longipin-9-en-12,14,15-triol (4)

En la fraccion neutra de la planta Santolina viscosa se aislaron como productos
minoritarios A-E.

Algunos longipinanos de la fraccién neutra resultaron dificiles de separar
utilizando técnicas cromatogréficas como la cromatografia en columna. Esto ocurrié
en los longipinanos 15-acetoxilongipin-9-en-14-ol y 14-acetoxilongipin-9-en-15-ol
(figura 7), respectivamente.™®

HOH,C "CH0Ac AcOH,C CH;OH

A B
Figura 7. 15-acetoxilongipin-9-en-14-ol (A), 14-acetoxilongipin-9-en-15-ol (B)

Otros longipinanos de la fraccion neutra, tampoco se pudieron obtener por
métodos cromatogréaficos tradicionales por lo que se tuvo que recurrir a reacciones de
oxidacidn radicalarias utilizando como agente oxidante oxigeno singlete, formandose
de esta manera el longipinano longipin-9-en-10,14,15-triol (figura 8).

A\OH

HOH,C CH,OH

c
Figura 8. Estructura quimica de longipin-9-eno-10,14,15-triol (C)
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Otro longipinano aislado de la fraccion neutra de la planta Santolina viscosa fue
la 14,15-dihidroxilongipin-9(12)-en-10-ona (figura 9), caracterizado por presentar en
su estructura un carbonilo a,f-insaturado.

HOH,C "CHzOH
D
Figura 9. Estructura quimica de 14,15-dihidroxilongipin-9(12)-en-10-ona (D)
La acetilacion de la fraccion méas polar del extracto neutro condujo a la
formacion de tres acetatos en cada grupo hidroxilo, obteniéndose el compuesto

12,14,15-triacetoxilongipin-9-eno (figura 10).%°

OAc

AcOH,C CH,0Ac

E

Figura 10. Estructura quimica de 12,14,15-triacetoxilongipin-9-eno (E)

3.3.2.2. Longipinanos aislados de la fraccion acida

La llamada fraccion é&cida estaba formada por &cidos carboxilicos. Por
tratamiento con con diazometano dio lugar a los correspondientes ésteres metilicos.

En la fraccion &cida de la planta Santolina viscosa se aislaron como productos
minoritarios F-L.

De esta manera, se identificd el esqueleto triciclico de longipin-9-en-12-al-15-
oato de metilo. El producto mayoritario en la fraccion més apolar se diferencia por el
metilo unido al alqueno trisustituido, ya que éste sustituye al anterior aldehido a, B-
insaturado. Este nuevo compuesto incoloro, recibe el nombre de longipin-9-en-15-
oato de metilo (figura 11).

COOMe

N
Q
<

F G

Figura 11. 12-oxolongipin-9-en-15-oato de metilo (F), longipin-9-en-15-oato de
metilo (G).
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El aldehido del 12-oxolongipin-9-en-15-oato de metilo es reducido a alcohol,
obteniéndose el aceite incoloro 12-hidroxilongipin-9-en-15-oato de metilo (figura
12). Este nuevo longipinano obtenido se diferencia de su epimero por la
multiplicidad de los protones H11.

= CH,OH = CHyOH

Figura 12. 12-hidroxilongipin-9-en-15-oato de metilo (H) y 12-hidroxilongipin-9-
en-14-oato de metilo (1)

En dicho extracto también se encontraron sesquiterpenos de 14 C (nor-
longipinanos) como la pareja de diasteromeros llamados 14-nor-longipin-9-en-15-
oato de metilo (K) y 15-nor-longipin-9-en-14-oato de metilo (L) cuya obtencién se
lleva a cabo a partir del longipinano 14-hidroxilongipin-9-en-15-oato de metilo
(figura 13).°

HOH2C$ COOMe

J K L

Figura 13. Estructuras quimicas de 14-hidroxilongipin-9-en-15-oato de metilo (J),
14-nor-longipin-9-en-15-oato de metilo (K) y 15-nor-longipin-9-en-15-oato de
metilo (L).

3.4. BIOSINTESIS DE LONGIPINANOS

La sintesis en plantas del esqueleto de los longipinanos comienza a partir del
pirofosfato de farnesilo (FPP), precursor de los sesquiterpenos. La pérdida del ion
pirofosfato da lugar a un carbocation alilico el cual recibird un ataque nucleofilico
del alqueno vecinal, forméandose el catidn terciario cis-germacradienilo. Se produce
una migracion [1,2] de alquilo, de tal manera que el carbocatiéon terciario cis-
germacradienilo origina el carbocation secundario cis-humuladienilo. Este sufre
migracién de hidruro para dar el catién himachalenilo. Ahora, se produce el ataque
nucleofilico del alqueno al carbocation alilico, originando un nuevo carbocation
biciclico terciario que posteriormente recibira otro ataque nucleofilico por el alqueno
restante formando el cation terciario triciclico longipinalenilo. Se producen dos
migraciones [1,3] una de H y otra de Me. Finalmente, se producird una migracion
[1,2] del proton situado en el carbono 10 y la pérdida de un proton en el carbono 9
originara el sistema de longipineno (esquema 1).
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= = = =
N N
2N
PO} \ OPP > | (~+

Pirofosfato de farnesilo Catién cis-Germacradienilo Catioén cis-Humuladienilo
H
(¢ @} @p/ @é/
- -—
Cation longipinalenilo Catién Himachalenilo

\ Migracion H[1,3]
+ H
( Migracién H( Migracion +
—_— —— >
Me[1,3] + HI1.2] \
H+

Esquema 1. Sintesis de longipineno a partir del pirofosfato de farnesilo (FPP).

Longipineno

3.5. EPOXIDACIONES

En este trabajo final de grado, utilizaremos dos métodos para sintetizar epdxidos
a partir de alquenos. El primer método sera usando el oxidante DMDO
(dimetildioxirano), obteniéndose como producto deseado el epoxido y como
producto secundario acetona (esquema 2). Es un método muy suave.

Esquema 2. Reaccion de epoxidacion utilizando como oxidante DMDO

El segundo método para sintetizar epoxidos serd utilizando el peroxidcido
mCPBA. A continuacion, se describe la sintesis de epdxidos utilizando mCPBA
como oxidante.

Existen diferentes métodos para sintetizar epoxidos desde la epoxidacion con
peroxiacidos hasta la epoxidacion con iluros de azufre.
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Epoxidacion con peroxiécidos

Los peroxiacidos son oxidantes utilizados para convertir alquenos en epdxidos.
Debido a sus propiedades de solubilidad, se usa con frecuencia acido meta-
cloroperbenzoico (MCPBA) el cual es soluble en disolventes apréticos como
diclorometano (DCM). Se obtiene de esta manera el epoxido y como producto
secundario el &cido 3-clorobenzoico (esquema 3).

-
R_LR 0X20 R__R HO._O
/L —"5
R™ "R R” "R
cl ol
Esquema 3. Reaccion de epoxidacion utilizando como oxidante mMCPBA

Para realizar reacciones de epoxidacién a gran escala, se hace uso del
monoperoxiftalato de magnesio (MMPP), un peroxiacido relativamente soluble en
agua (figura 14). Estas epoxidaciones con MMPP acuoso, son realizadas a pH neutro
por lo que puede evitarse el uso de disolventes clorados altamente peligrosos.™

2-

0~ M92+

Figura 14. Estructura quimica del oxidante monoperoxiftalato de magnesio (MMPP)
Sintesis de Williamson

El tratamiento de una halohidrina con una base conduce a un epoxido a través de
un ataque Sn2 interno del alcdxido. Las halohidrinas son sencillas de preparar
tratando alquenos con disoluciones acuosas de haldgenos. La adicion de agua de
cloro o bromo a los enlaces dobles con orientacion Markovnikov, forma la
correspondiente halohidrina (esquema 4).*

Formacion de la halohidrina

) M S

oy +
ion cloronio trans-clorohidrina

Esquema 4. Formacion de la halohidrina
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Formacion del epdxido

La principal dificultad de la reaccién es impedir que la base ataque y desplace al
haluro. Por ello, se hace uso de bases voluminosas e impedidas como la 2,6-lutidina
para desprotonar al grupo hidroxilo y formar de esta manera el deseado epdxido

(esquema 5).*

A U
: R R (&R R R
R ¢ Cl
trans-clorohidrina

Esquema 5. Formacion del epdxido a partir de la halohidrina

Epoxidacion asimétrica de Sharpless

Otra de las reacciones de epoxidacion importantes es la epoxidacion asimétrica
de Sharpless de alcoholes alilicos, donde dicho alcohol es formado por la reduccion
del hidroperoxido alilico. Los alcoholes alilicos reaccionan de forma enantioselectiva
con tetraisopropdxido de titanio, butilhidroperéxido y (+) ¢ (-) tartrato de dietilo,
dando lugar al epéxido quiral (esquema 6).*2

R R 'BUOOH, Ti(OiPr), R__R  BuOOH, Ti(OiPr), R: 2\ :R
HOH,C" & R (+)-DET HOH,C R (-)-DET HOH,C R

Esquema 6. Sintesis de epoxido mediante la epoxidacion asimétrica de Sharpless

Sintesis de Darzens

La formacion de epoxidos a partir de la sintesis de Darzens parte de ésteres
halogenados en la posicion alfa, los cuales forman enolatos por medio basico. Se
trata de una reaccion Sy2 intramolecular del enolato formado con grupos funcionales
cetona o aldehido. El alcoxido formado desplaza al haluro, formando de esta manera
el correspondiente epéxido (esquema 7).%

)
0 o /0"
%WR )\Q o 05
Et0” - EtO R — Eto\ﬂ/ﬂ<
Cl (CI R R

Esquema 7. Formacion de epoxido a partir de a-haloésteres
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Sintesis de Corey

La sintesis de Corey comienza con la formacién del iluro de azufre, donde el
sulfuro de dimetilo es metilado y sometido a reaccionar con una base fuerte como
hidruro de sodio (NaH). Una vez formado el iluro, se produce el ataque nucleofilico
sobre la cetona o el aldehido y se produce la ciclacién, aprovechando la capacidad
que presenta el azufre como grupo saliente y formandose el epoxido buscado

(esquema 8).**
/\‘ - ~ H'/\ _
7 heh -

Na*H- |,
S — S — _S{
\, iluro de azufre

0

U N )
N P e
Esquema 8. Formacion de epoxidos a partir de iluros de azufre

3.6. REORDENAMIENTO DE LONGIPINANOS

En bibliografia aparecen algunos articulos en los que los compuestos con
esqueleto de longipinanos son sometidos a condiciones de reaccién que favorezcan el
reordenamiento del sistema triciclico [5.4.0.0].1>161718.19.2021.22

Usualmente se utilizan acidos proticos como p-TsOH o acidos de Lewis
(BF3-OEty) como catalizadores, partiendo de compuestos hidroxilados que provocan
migracion del enlace entre los carbonos 1 y 2 hacia una nueva union 1-3. De esta
forma se alivia la tension provocada por el anillo de cuatro miembros, que pasa a ser
de cinco (esquema 9).2 Es importante destacar que el producto sigue siendo
triciclico.

Q OH Q { 0-BF;OEt,
BF;-OEt, \
I0AC —————> “10AC —_—
% OAc L OAc \‘

“OBF4-OEt,

Esquema 9. Reaccién de reordenamiento utilizando BF3-OEt, como catalizador.
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3.7. APERTURA DE EPOXIDOS CON CLORUROS DE GALIO O INDIO
En los ultimos, la apertura de epdxidos catalizada por acidos de Lewis poco
comunes, como cloruro de galio (GaCls) o indio (InCl3), ha sido estudiada (Quilez,
2019). La fortaleza de la interaccion O-Ga provoca una mayor densidad de carga
positiva en el carbocation que se forma, facilitando que se puedan producir

reacciones en cascada, permitiendo reacciones reordenamiento (esquema 10) y
ciclacién (esquema 11) con el menor nimero de pasos posible.?*

Epomda(:lon -~ - %
O—InCl3 —> E—— e
+ o + A\O \ CHO

| |
_InCly _InCly InCls

Esquema 10. Reaccion de reordenamiento del 1-metilciclohexeno

cataI|S|s /Ctg:/\ H [1 2] /Ctg:/\
A. Lewis
\ Me [1,2]
H RN
HO ( HO N HO
_H+ H

Esquema 11. Obtencidn de derivados de halim-5-eno a partir de reacciones en
cascada y de reordenamiento

Ademas, existen otros acidos de Lewis capaces de dar buenos resultados como
pueden ser los cloruros de dietilaluminio (EtAICI) o dimetilaluminio (Me,AICI)
(esquema 12).

CIELAI

Me [1,2]
OAc OAc

H[1,2]

Esquema 12. Reaccion de reordenamiento utilizando Et,AICI como acido de Lewis
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4. OBJETIVOS

Este Trabajo Fin de Grado persigue objetivos genéricos y especificos
relacionados con la Quimica:

Genéricos

- Adquirir las competencias necesarias para trabajar en un laboratorio de
Quimica Organica.

- Capacidad de busqueda en bases de datos cientificas como SciFinder.

- Capacidad autosuficiente de medir muestras utilizando un equipo de
RMN (en nuestro caso de 300 MHz) y el conocimiento de interpretacion
de cada uno de los espectros obtenidos para la caracterizacion de
sustancias quimicas.

- Tener la capacidad de exponer los resultados obtenidos tanto de manera
escrita como de manera oral, empleando un lenguaje cientifico que sea
claro y conciso.

Especificos

- Aislar los longipinenos obtenidos de la fraccion neutra de Santolina viscosa.

- Comparar las estructuras de los longipinenos aislados con los descritos en
bibliografia.

- Preparar los epoxidos derivados por tratamiento con dimetildioxirano
(DMDO) o mCPBA.

- Ensayar la apertura y reordenamiento de los epdxidos con &cidos de Lewis
como cloruro de galio (111) o cloruro de indio (I11).

- Comparar dos extractos recogidos en diferentes meses del afio.
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5. EXPERIMENTAL

5.1.METODOS GENERALES

5.1.1. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

El equipo utilizado para la determinacion de las sustancias quimicas organicas
fue el espectrometro Bruker Avance 111 HD 300 MHz, ademas de un espectrometro
Bruker Avance Il HD 600, utilizando como disolvente cloroformo deuterado
(CDCls). Del espectro *H-RMN se puede determinar el desplazamiento quimico
expresado en partes por millén (ppm), la constante de acoplamiento (J) expresada en
hertzios (Hz) y la multiplicidad pudiendo ser singlete (s), singlete ancho (sa), doblete
(d), doble doblete (dd), triplete (t), cuadruplete (q), multiplete (m), etc... Por otro
lado, del espectro >C-RMN se puede determinar el desplazamiento quimico debido
al desacoplamiento de los protones con sus correspondientes carbonos. El grado de
sustitucion de los carbonos se establece con ayuda de la secuencia de pulsos DEPT-
135. Para la asignacion de las sefiales se realizaron experimentos bidimensionales
homonucleares como el COSY (COrrelation SpectroscopY) y experimentos
bidimensionales heteronucleares como HSQC (Heteronuclear Single Quantum
Correlation), HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) y NOESY (Nuclear
Overhauser Enhancement SpectroscopY).

5.1.2. Espectroscopia Infrarroja (IR)

El equipo utilizado para la determinacion de espectros IR fue un espectrémetro
Bruker Alpha. También mediante la formacion de una pelicula usando un médulo
ATR — diamante de reflexion simple. Del espectro IR se pueden determinar bandas
caralcterl'sticas como la banda del OH a 3300 cm™ o la banda del carbonilo a 1700
cm™.

5.1.3. Reacciones en atmoésfera inerte

En las reacciones en atmdsfera inerte es de suma importancia desoxigenar tanto
los matraces de reaccion como los disolventes implicados. Para ello, se hace pasar
una corriente de nitrégeno durante 10 minutos aproximadamente. Analogamente, se
intercala haciéndose pasar vacio (1 min x 3 veces). Las reacciones se llevan a cabo
bajo atmdsfera de nitrogeno hasta su finalizacion.

5.1.4. Cromatografia

5.1.4.1. Disolventes

Todos los disolventes utilizados tanto en la reaccion como en el procesado de
cada una de las reacciones fueron purificados previamente por destilacion (hexano,
acetato de etilo, dietiléter, diclorometano), o se utilizaron con una calidad HPLC
(metanol y tetrahidrofurano).
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5.14.2. Cromatografia en capa fina (CCF)

La cromatografia en capa fina se trata de una técnica cromatogréafica basada en
el seguimiento y separacion de sustancias quimicas, utilizando como fase
estacionaria unas placas de gel de silice DC — Fertigfolien ALUGRAM®Xtra SIL
G/UV 54 con soporte de aluminio en capas de 0.2 mm de espesor. Como eluyentes se
utilizan diferentes proporciones de hexano/acetato de etilo previamente purificados.
La placa de silice es sumergida en un tanque de elucion hasta que el eluyente recorra
% de la placa cromatogréfica. La revelacion de las manchas se consigue mediante la
exposicion de la placa a una luz ultravioleta de 254 nm (IAmpara BIOTRON A/70) y
al sumergirla en una disolucion de acido fosfomolibdico y etanol al 7%. Finalmente,
se aplica calor durante un breve periodo de tiempo hasta revelar las manchas. Todas
las reacciones son seguidas por CCF hasta la desaparicion del reactivo de partida.
Los compuestos mas polares quedaran retenidos en la fase estacionaria (placa de
silice) mientras que los compuestos mas apolares eluiran con el eluyente.

5.1.4.3. Cromatografia en columna

La cromatografia en columna por presién se trata de una técnica cromatografica
basada en la purificacion y separacion de sustancias organicas utilizando como fase
estacionaria gel de silice SDS 60 con un tamafio de particula comprendido entre
0.035 y 0.07 mm y una presién de 0.1 kg/cm?. La proporcién de hexano/acetato de
etilo depende de la polaridad del producto de interés y la elucion se realiza en un
gradiente de polaridad creciente siguiendo el transcurso de la elucion por
cromatografia en capa fina (CCF).

5.2AISLAMIENTO Y CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS
QUIMICOS OBTENIDOS DE LAS PARTES AEREAS DE Santolina viscosa

5.2.1. Extraccion y fraccionamiento

La planta Santolina viscosa fue recolectada una primera vez, en Los Yesares,
término de Tabernas (Almeria, Espafia). La extraccion fue en julio de 2020,
obteniendo un ejemplar de aspecto seco.

52.1.1. Primera extraccion de los compuestos quimicos obtenidos de las
partes aéreas de Santolina viscosa

658 g de material vegetal seco de Santolina viscosa, se extrajeron por inmersion
en éter dietilico durante 4-5 horas. Tras evaporacion del disolvente, se obtuvieron 70
g de extracto etéreo.

El extracto etéreo de Santolina viscosa se disolvio en 175 mL de CHCI; caliente
y se adicionaron lentamente 875 mL de MeOH hirviendo. La disolucién se dejé
enfriar a temperatura ambiente y posteriormente, se enfrio a -4°C durante 4 dias. De
la filtracidn a vacio se obtuvieron 2 g de residuo sélido (ceras) y 60.7 g de extracto
descerado.
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De los 60.7 g de extracto descerado obtenidos anteriormente, se separaron 34 g
que fueron disueltos en 700 mL de éter y se extrajeron con cinco fracciones de 140
mL de NaOH 1N frio en un embudo de decantacion. La fase etérea se lavo con agua
hasta su neutralidad, se seco con MgSO, anhidro, se filtro y se elimind el disolvente
en el rotavapor. Se obtuvieron 22.20 g de extracto descerado neutro.

La fase acuosa se acidulé con HCI (2N) hasta pH 2 (aproximadamente 500 mL)
y se extrajo con tres fracciones de 300 mL de éter. Las fases organicas reunidas se
lavaron con agua, se secaron con MgSO, anhidro. Tras filtrar se eliminé el disolvente
en el rotavapor. De esta forma, se obtuvieron 11.10 g de extracto descerado &cido.

5.2.2. Aislamiento y caracterizacion de la fraccion neutra

3 g del extracto descerado neutro se sometieron a cromatografia en columna a
presion utilizando como disolventes hexano-acetato de etilo, en un gradiente de
polaridad creciente, y finalmente MeOH. Las proporciones de los disolventes fueron
(7:3, H:A), (6:4, H:A), (1:1, H:A), (2:8, H:A), (0:10, H:A) y MeOH. De la columna
cromatografica cuyo diametro fue de 7 cm y 15 cm de gel de silice se obtuvieron
cuatro compuestos.

15-Acetoxilongipin-9-en-12-ol

IR v (cm™) 3402, 2917, 1733, 1457, 1372, 1234. *H-RMN (300
MHz, CDCl3) & 5.48 (1H, m, H10), 4.06 (1H, d, J= 10.7 Hz,
H15a), 3.99 (2H, sa, H12), 3.79 (1H, d, J= 10.7 Hz, H15b), 2.33
(3H, m, H8, H11), 2.23 (1H, m, H1), 2.07 (s, -COOCHs), 1.67
(5H, m, H3, H5, H7), 1.24 (2H, s, H4), 0.89 (3H, s, H14), 0.87
(3H, s, H13). *C-RMN (75 MHz, CDCls) § 171.5 (C, -COOCHs),
150.7 (C, C9), 119.1 (CH, C10), 71.4 (CH,, C12), 65.7 (CH,,
1 C15), 54.3 (CH, C7), 42.7 (CH, C8), 40.5 (CH,, C3), 40.0 (C,
C2), 39.5 (CH, C1), 36.5 (C, C6), 34.1 (CH,, C11), 34.0 (CH,,

C5), 23.7 (CH3, C13), 21.9 (CH3, C14), 21.0 (CH,, C4), 21.0 (C, -COOCHj3).

Longipin-9-en-14,15-diol

IR v (ecm™) 3339, 2913, 1718, 1655, 1440, 1030. ‘H-RMN (300
MHz, CDCls) & 5.20 (1H, m, H10), 3.62 (1H, d, J= 10.8 Hz,
H15a), 3.54 (1H, d, J=10.8 Hz, H15b), 3.52 (1H, d, J= 10.8 Hz,
H14a), 3.44 (1H, d, J= 10.8 Hz, H14b), 3.08 (2H, sa, OH), 2.24
(2H, m, H11), 2.12 (1H, m, H1), 1.99 (1H, d, J= 6.0 Hz, H8), 1.72
(LH, s, H7), 1.68 (3H, m, H12), 1.63 — 1.38 (2H, m, H3), 1.63 -
2 1.38 (2H, m, H4), 1.40 (2H, m, H5), 0.85 (3H, s, H13). “C-RMN

(75 MHz, CDCl3) & 147.2 (C, C9), 117.5 (CH, C10), 67.7 (CH,,
C15), 67. 6 (CH,, C14), 49.3 (CH, C7), 45.6 (CH, C8), 40.8 (CH,, C3), 40.7 (C, C6),
40.3 (C, C2), 39.4 (CH, C1), 33.9 (CH,, C11), 28.5 (CH,, C5), 23.4 (CHs, C13), 22.9
(CHa, C12), 20.9 (CH,, C4).
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Longipin-9-en-12,15-diol

IR v (cm™) 3402, 2917, 1733, 1457, 1372, 1234, 1036. *H-RMN
(300 MHz, CDCl3) & 5.49 (1H, m, H10), 4.03 (1H, d, J= 12.1 Hz,
H12a), 3.97 (1H, d, J= 12.1 Hz, H12b), 3.46 (1H, d, J= 10.8 Hz,
H15a), 3.36 (1H, d, J= 10.8 Hz, H15b), 2.36 (3H, m, H8, H11), 2.23
(1H, m, H1), 1.69 (1H, s, H7), 1.66 — 1.50 (6H, m, H3, H4, H5), 0.86
(3H, s, H14), 0.84 (3H, s, H13). **C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 150.7
(C, C9), 120.1 (CH, C10), 70.8 (CH,, C12), 65.8 (CH,, C15), 53.9

3 (CH, C7), 42.8 (CH, C8), 40.8 (CH,, C3), 39.8 (C, C2), 39.0 (CH,
C1), 37.4 (C, C6), 34.2 (CH,, C5), 34.1 (CH,, C11), 23.7 (CHs3, C13), 21.2 (CH,
C4), 21.1 (CHs, C14).

Longipin-9-en-12,14,15-triol

OH IR v (cm™) 3315, 2915, 1711, 1661, 1033. 'H-RMN (300 MHz,
CDCl3) & 5.48 (1H, m, H10), 4.01 (1H, d, J= 12.6 Hz, H12a), 3.90
(1H, d, J= 12.6 Hz, H12b), 3.52 (2H, s, H14), 3.47 (2H, s, H15),
3 " 2.33-2.31(1H, m, H8, H11), 2.16 (1H, m, H1), 1.93 (1H, s, H7),
N ’CHZOH 1.64 (2H, m, H3), 1.64 (2H, m, H4, H5), 0.84 (3H, s, H13). *C-
HOH,C * RMN (75 MHz, CDCls) & 150.5 (C, C9), 120.2 (CH, C10), 66.4
N (CH,, C15), 66.1 (CH,, C14), 65.7 (CH,, C12), 48.7 (CH, C7), 41.8
4 (CH, C8), 41.0 (C, C6), 40.6 (CH,, C3), 40.2 (C, C2), 38.9 (CH,

C1), 33.9 (CH,, C11), 29.2 (CH,, C5), 23.6 (CH3, C13), 21.0 (CH,, C4).

53. REACCIONES DE EPOXIDACION DE LOS COMPUESTOS
OBTENIDOS DEL EXTRACTO NEUTRO DE Santolina viscosa

5.3.1. Reacciones de epoxidacion con dimetildioxirano (DMDO)
5.3.1.1. Preparacion de DMDO disuelto en acetona

El matraz utilizado fue de 1L con dos bocas conectadas mediante un tubo en
forma de U. En el matraz se introdujo agua (127 mL), acetona (96 mL) y
NaHCO;3; (29 g) vy se enfrié a 0°C. Mientras se agita vigorosamente, se afiadio
150 g de la triple sal 2KHSOs5-KHSO,4-K,SO,4 (oxona). Se afiadieron 30 g de
oxona potasica cada 3 minutos aproximadamente (cinco porciones). Después de
tres minutos de la dltima adicién, se aplicO6 un vacio moderado
(aproximadamente 14 mmHg), se retir6 el bafio de hielo y se mantuvo una
agitacion vigorosa mientras la disolucion dimetildioxirano (DMDO)/acetona
(75-100 mL) fue destilando en el matraz colector enfriado a -78°C. La disolucion
obtenida se guardd en el congelador para su posterior uso en reacciones de
epoxidacion.
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5.3.1.2. Sintesis del compuesto 5

DMDO/acetona

Acetona
HOH,C “CH,OH 0°C

2 5

El compuesto 2 (52.40 mg, 0.22 mmol, 1 eq) se hizo reaccionar con una
disolucién de DMDO/acetona (10.75 mL) en acetona (1.57 mL). En el transcurso de
la reaccion, se tuvo que afiadir mas cantidad de dicha disolucion, para que terminase
de reaccionar todo el reactivo de partida. La reaccion fue llevada a cabo a 0°C
empleando un bafio de hielo durante 1 h 40 min siendo seguida por cromatografia en
capa fina. En la etapa de procesado, se elimind el disolvente en el rotavapor.
Posteriormente, se procedié a la purificacion del crudo de reaccién mediante
cromatografia en columna utilizando como disolventes hexano y acetato de etilo
variando sus proporciones en (1:1, H:A), (4:6, H:A) y (3:7, H:A). Sin embargo, el
producto final 5 se estroped, obteniendo como subproducto un aldehido para el que
se propone la estructura biciclica 6 (10 mg, 0.0396 mmol, 18%). IR v (cm™) 3333,
2916, 1715,1438, 1375,1247, 1110, 1019, 914, 836, 734, 656. RMN-'H (600 MHz,
CDCl3) 6 9.73 (1H, s, H1), 5.44 (1H, s, H3), 3.70 (1H, dd, J= 11.4, 1.8 Hz, H15a),
3.55 (1H, dd, J=10.8, 1.8 Hz, H14a), 3.44 (1H, d, J= 10.8 Hz, H14b), 3.41 (1H, d,
J=11.4 Hz, H15b), 3.04 (2H, sa, OH), 2.55 (1H, dd, J=18.0, 3.6 Hz, H4a), 2.50 (1H,
ddd, J= 18.0, 10.8, 1.8 Hz, H4b), 2.40 (1H, s, H4a), 2.23 (1H, dd, J= 10.8, 3.6 Hz,
H7), 1.52 (1H, dt, J= 13.8, 4.2 Hz, H5), 1.47 (3H, s, H13), 1.37 — 1.30 (2H, m, H11),
1.27 — 1.70 (2H, m, H5, H10a), 0.97 (1H, m, H10b), 0.90 (3H, s, H12). RMN-**C
(150 MHz, CDCl3) & 204.0 (CH, C1), 142.8 (C, C2), 124.8 (CH, C3), 70.1 (CH,,
C14), 68.2 (CH,, C15), 49.7 (C, C9), 47.1 (CH, C8), 46.1 (CH,, C4), 43.0 (C, C6),
41.5 (CH,, C5), 41.0 (CH, C7), 30.3 (CH,, C10), 20.2 (CH3, C13), 19.4 (CH,, C11),
11.5 (CH3, C12).

Para optimizar la reaccion y obtener el compuesto deseado, se repitio
introduciendo tamices moleculares para evitar que el agua interfiriera en el
transcurso de la reaccion, pero nuevamente se volvid a formar el aldehido.
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Ac,0, py 10 DMDO/acetona
L, .
i DCM anhidro = y " Acetona N
HOH,C' "CH,OH AcOH,C' "CH,0Ac 0°C AcOH,C 'CH,OAc
15 14
2 7 8
5.3.1.3.1. Proteccion de los grupos hidroxilo del compuesto 2

Ac,0, py
—_—
- DCM anhidro < ;
HOH,C "CH,OH AcOHzg‘ ,CH20Ac
5
2 7

En un matraz de 50 mL, se introdujo el compuesto 2 (151.3 mg, 0.64 mmol, 1
eq) en DCM (6 mL), se adiciono piridina (0.8 mL) y anhidrido acético (2.64 mL). La
reaccion transcurrié en atmosfera inerte durante 2h a temperatura ambiente siendo
seguida mediante cromatografia en capa fina. En la etapa de procesado, se realizaron
varios lavados utilizando &cido clorhidrico 0.1 M y agua, eliminando el disolvente en
el rotavapor. El crudo de reaccion se hizo pasar por columna cromatografica
utilizando como disolventes hexano y acetato de etilo en proporcion (9:1, H:A) y
(8.2, H:A). Se obtuvo el producto 7 como un sirupo incoloro (100 mg, 0.31 mmol,
49%). RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 5.19 (1H, sa, H10), 3.98 (2H, m, H14), 3.92
(2H, m, H15), 2.22 (2H, m, H11), 2.16 (1H, m, H8), 2.03 (3H, s, -OC**OCH3), 2.02
(3H, s, -OC®OCHj3), 1.74 (1H, sa, H7), 1.66-1.60 (6H, m, H1, H3, H12), 1.42 (2H,
m, H4), 0.84 (3H, s, H13). RMN-C (75MHz, CDCls) & 171.07 (C, -OCOCHs),
171.06 (C, -OCOCHz3), 147.0 (C, C9), 117.5 (CH, C10), 65.8 (CH,, C15), 65.7 (CH_,
C14), 49.5 (CH, C7), 45.6 (CH, C8), 40.3 (C, C2), 39.6 (CH C1), 39.5 (C, C6), 33.8
(CH,, C5), 29.3 (CH,, C3), 23.3 (CHs, C13), 22.7 (CHsz, C12), 20.9 (CHs, -
OCOCHj3), 20.7 (CH,, C4).
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5.3.1.3.2. Reaccion de epoxidacion del compuesto 7

DMDO/acetona
X Acetona S
AcOH,C 'CH,OAc 0°C AcOH,C 'CH,OAc
7 8

En un matraz de 50 mL donde se encontraba el producto 7 (52 mg), se afiadieron
1.6 mL de acetona y 15 mL de una disolucion de DMDO/acetona. La reaccion
transcurrio a 0°C empleando un bafio de hielo durante 20 minutos siendo seguida por
cromatografia en capa fina. Aunque se utilizd una acetona para HPLC nueva y la
disolucion de DMDO/acetona se sec6 con MgSQO, anhidro, la reaccion no transcurrié
adecuadamente.

5.3.2. Reacciones de epoxidacion con acido meta-cloroperbenzoico (MCPBA)

53.2.1L Sintesis del compuesto 5 con mCPBA utilizando como disolvente
tetrahidrofurano (THF) anhidro

mCPBA
THF anhidro
HOH,C™ "CH,OH 0°C HOH,C™ “CH,OH
2 5

En un matraz de 50 mL, se introdujo 2 (51.40 mg, 0.22 mmol, 1 eq), 3 mL de
THF anhidro y mCPBA (55 mg, 0.24 mmol, 1.11 eq). La reaccion transcurrié
durante 3 horas siendo seguida por cromatografia en capa fina y aplicando un bafio
de hielo para facilitar la reaccion. En la etapa de procesado, se extrajo la fase
organica realizando 3 lavados con dietil éter y secando con MgSQO, anhidro.
Finalmente, se elimind el disolvente en el rotavapor obteniéndose el crudo de
reaccion. El crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna
utilizando como disolventes hexano y acetato de etilo en proporcién 4:6 (H:A). Sin
embargo, el crudo de reaccidn se estroped al purificarlo por columna.

mCPBA

_

THF anhidro
HOH,C™ “CH,OH 0°C

2 5
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En un matraz de 50 mL, se adiciond el compuesto 2 (50.50 mg, 0.21 mmol, 1
eq), 2 mL de THF anhidro y mCPBA (73.80 mg, 0.32 mmol, 1.5 eq). La reaccién
transcurrio bajo atmosfera inerte durante 2 dias afiadiéndose mas cantidad de
mCPBA (49.2 mg, 0.21 mmol, 1 eq) y utilizando un bafio de hielo para facilitar la
reaccion. En la etapa de procesado, se afiadieron 2 mL de Na,S;0O3, 2 mL de
NaHCOg3 saturado y 10 mL de dietil éter. Se mantuvo en agitacion durante 30 min,
lavando la fase organica con NaHCO; saturado, salmuera y secado con MgSQO,
anhidro. Se elimino el disolvente en el rotavapor y se hizo pasar una corriente de N,
gaseoso para eliminar la mayor cantidad de disolvente posible. Se obtuvo de esta
manera 5 como un sirupo incoloro (23 mg, 0.091 mmol, 43%). Debido a que no salié
del todo puro, se cambio6 el disolvente THF por diclorometano (DCM).

5.3.2.2. Sintesis del compuesto 5 utilizando como disolvente DCM anhidro

mCPBA
B — e
i DCM anhidro [ .
HOH,C “CH,OH 0°C HOH,C™ “CH,OH
15 14
2 5

En un matraz de 25 mL se afiadi6 compuesto 2 (52.8 mg, 0.22 mmol, 1 eq), 2,15
mL de DCM y mCPBA (102 mg, 0.446 mmol, 2 eq). La reaccion transcurrié en
atmosfera inerte durante 2 h siendo seguida por cromatografia por capa fina y
aplicando un bafio de hielo para facilitar la reaccion. En la etapa de procesado se
adicionaron 3 mL Na;S;03, 3 mL NaHCO; saturado y 12 mL de dietil éter. Se
mantuvo en agitacion durante 30 minutos y se lavé con NaHCO; saturado, salmuera
y secado con MgSO, anhidro. Finalmente, se elimind el disolvente en el rotavapor
obteniendo 5 como un sirupo incoloro (26 mg, 0.11 mmol, 49%). IR v (cm™) 3376,
2919, 2817, 1455, 1437, 1378, 1278. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6 3.51 (4H, m,
H14, H15), 3.11 (1H, da, J = 3.9 Hz, H10), 2.79 (2H, sa, -OH), 2.13 (1H, s, H8),
2.03-1.91 (4H, m, H1, H7, H11), 1.63 (4H, sa, H3, H5), 1.39 (3H, s, H12), 1.26 (2H,
sa, H4), 0.94 (3H, s, H13). RMN-"*C (75MHz, CDCls) & 67.8 (CH,, C15), 67.5
(CH,, C14), 62.2 (C, C9), 57.7 (CH, C10), 43.3 (C, C6), 43.2 (CH, C7), 40.9 (CH,,
C3), 40.3 (C, C2), 40.0 (CH, C8), 38.4 (CH, C1), 29.3 (CH,, C11), 28.9 (CH,, C5),
22.3 (CH3, C12), 21.8 (CHg3, C13), 20.9 (CH,, C4).

5.3.2.3. Sintesis del compuesto 8 utilizando mCPBA como oxidante

mCPBA
g DCM anhidro €
AcOH,C" “CH,OAc 0°C AcOH,C  “CH,OAc
15 14
7 8

En un matraz de 50 mL se adicioné el compuesto 7 (54 mg, 0.168 mmol, 1 eq),
1.6 mL de DCM y mCPBA (77.3 mg, 0.336 mmol, 2 eq). La reaccion transcurrio en
atmosfera inerte durante 3 h siendo seguida por cromatografia en capa fina y
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aplicando un bafio de hielo para facilitar la reaccién. En el procesado de la reaccion,
se afiadieron 3 mL de Na,S,03, 3 mL de NaHCO3 saturado y 10 mL de dietil éter.
Posteriormente, se mantuvo en agitacion durante 30 minutos y se lavé con NaHCOs3
saturado, salmuera y secado con MgSO, anhidro. Finalmente, se elimino el
disolvente en el rotavapor obteniendo 8 como un sirupo incoloro (54 mg, 0.16 mmol,
96%). IR v (cm™) 2924, 1735, 1460, 1439, 1373, 1221. RMN-'H (300 MHz, CDCl3)
8 3.99 (2H, d, J = 10 Hz, H14), 3.89 (2H, d, J = 10. Hz, H15), 3.05 (1H, m, H10),
2.14 (1H, m, H1), 2.05 (1H, m, H8), 2.05 (3H, s, -OCOCHz3), 2.04 (3H, s, -
OCOCHs3), 1.94 (2H, m, H11), 1.90 (1H, m, H7), 1.62 (4H, m, H3, H5), 1.42 (2H, m,
H4), 1.35 (3H, m, s, H12), 0.92 (3H, s, H13). RMN-'*C (75MHz, CDCl3) § 171.11
(C, -OCOCHg), 171.07 (C, -OCOCHj3), 65.7 (CH,, C15), 65.1 (CH,, C14), 61.6 (C,
C9), 57.1 (CH, C10), 43.1 (C, C6), 42.8 (CH, C8), 40.6 (CH,, C11), 40.2 (CH, C1),
39.0 (C, C2), 38.8 (CH, C7), 29.4 (CH,, C5), 29.2 (CH,, C3), 22.2 (CH3, C12), 21.6
(CHjs, C13), 20.9 (CHs, -OCOCHg3), 20.6 (CH,, C4).

5.3.2.4. Sintesis del compuesto 9
OH
mCPBA
DCM anhidro
5 0°C
ACOH2C
1 9

En un matraz de 25 mL se adicion6 el compuesto 1 (83.5 mg, 0.300 mmol, 1 eq),
5.78 mL de DCM y mCPBA (138 mg, 0.6 mmol, 2 eq). La reaccion transcurrié en
atmosfera inerte durante 1 h, siendo seguida mediante cromatografia en capa fina y
aplicando un bafio de hielo para facilitar la reaccién. En la etapa de procesado, se
afiadieron 2 mL de Na;S,03, 2 mL de NaHCO3 saturado y 16 mL de dietil éter. Se
mantuvo en agitacion durante 30 minutos y se llevo a cabo la extraccion de la fase
organica utilizando NaHCOg; saturado, salmuera y secando con MgSO, anhidro.
Finalmente, se elimind el disolvente en el rotavapor. Se obtuvo de esta manera 9
como un sirupo incoloro (64 mg, 0.22 mmol, 72%). IR v (cm™) 3432, 2922, 1731,
1458, 1376, 1234, 1019. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6 3.82 (4H, m, H15, H12),
3.58 (1H, d, J = 12.7 Hz, H8), 3.36 (1H, d, J = 4.2 Hz, H10), 2.13 (1H, m, H1), 2.06
(3H, s, -COCHs), 1.94 (2H, m, H11), 1.60 (3H, m, H3, H7), 1.36 (2H, s, H5), 1.24
(2H, s, H4), 0.89 (3H, s, H14), 0.86 (3H, s, H13). RMN-*C (75MHz, CDCls) &
171.4 (C, -COOCHj3), 71.0 (CH,, C15), 65.5 (C, C9), 63.2 (CH,, C12), 53.7 (CH,
C10), 44.3 (CH, C7), 43.0 (C, C2), 40.8 (CH2, C3), 39.1 (CH, C8), 39.0 (CH, C1),
35.7 (C, C6), 34.4 (CH,, C11), 29.1 (CH,, C5), 22.3 (CHs, C14), 21.6 (CHs, -
COOCHj3), 21.0 (CHs, C13), 20.9 (CHy, C4).
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5.3.2.5. Obtencién del compuesto 10

mCPBA

DCM anhidro
0°C

3 10

En un matraz de 50 mL se adiciond el compuesto 3 (62.6 mg, 0.27 mmol, 1 eq),
5.10 mL de DCM anhidro y mCPBA (121.9 mg, 0.53 mmol, 2 eq). La reaccion
transcurrio mediante atmosfera inerte durante 46 minutos siendo seguida por
cromatografia por capa fina. En la etapa de procesado se afiadié 3 mL de Na,S,03, 3
mL de NaHCO3 saturado y 15 mL de dietil éter y se mantuvo la reaccion en agitacién
durante 30 minutos. Tras 30 minutos, se realizd la etapa de lavado utilizando
NaHCOj saturado, salmuera y secado con MgSO, anhidro. Finalmente, se elimind el
disolvente en el rotavapor. Se obtuvo de esta manera 10 como un sirupo incoloro (46
mg, 0.18 mmol, 69%). IR v (cm™) 3375, 2919, 2868, 1456, 1375, 1248, 1036. RMN-
'H (300 MHz, CDCls) & 3.81 (d, J = 12.7 Hz, H12a), 3.57 (d, J = 12.7 Hz, H12b),
3.46 (1H, m, H8), 3.39 (1H, m, H10), 3.32 (d, J = 11.0 Hz, H15a), 3.22 (d, J = 11.0
Hz, H15b), 2.89 (2H, sa, -OH), 2.03 (2H, m, H11), 2.15 (1H, m, H7), 1.61 (3H, m,
H1, H3), 1.33 (2H, m, H5), 1.23 (2H, m, H4), 0.90 (3H, s, H14), 0.83 (3H, s, H13).
RMN-"*C (75MHz, CDCls) § 70.3 (CH,, C12), 66.0 (C, C9), 63.5 (CH,, C15), 54.5
(CH, C10), 43.9 (CH, C7), 43.2 (C, C2), 41.0 (CH,, C3), 39.1 (CH, C8), 38.9 (CH,
Cl1), 36.9 (C, C6), 34.4 (CH,, C5), 29.1 (CH,, C11), 21.7 (CHs, C13), 21.3 (CH3,
C14), 21.1 (CH,, C4).

5.3.2.6. Preparacion del compuesto 11

mCPBA
DCM anhidro
HOM,C "CH,OH 0°C HOHZEZ: gHQOH
4 1

En un matraz de 50 mL se adicioné compuesto 4 (66 mg, 0.262 mmol, 1 eq), 5
mL de DCM anhidro y mCPBA (120.3 mg, 0.523 mmol, 2 eq). La reaccion
transcurrio mediante atmdsfera inerte durante 1 h 8 min siendo seguida por
cromatografia por capa fina. En la etapa de procesado, se afiadieron 3 mL Na,S,03, 3
mL de NaHCOj3 saturado y 15 mL de CH,Cl,. La reaccion se mantuvo en agitacion
durante 30 minutos, extrayéndose la fase orgéanica y lavandola con NaHCOj3;
saturado, salmuera y secando con MgSO, anhidro. Se elimind el disolvente en el
rotavapor. Finalmente se obtuvo 11 como un sirupo incoloro (13 mg, 0.0485 mmol,
19%). Sin embargo, la reaccién no sali6 como se esperaba. RMN-'H (300 MHz,
CDCl3) 6 3.84 — 3.80 (1H, d, J= 12 Hz, H8), 3.64 — 3.33 (7H, m, H10, H12, H14,
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H15), 2.36 — 1.92 (5H, m, H1, H7, -OH), 1.60 (4H, m, H4, H11), 1.25 (4H, m, H3,
H5), 0.89 (3H, s, H13). RMN-'3C (75MHz, CDCl3) & 67.0 (CH,, C12), 66.9 (CH,,
C15), 65.9 (C, C9), 63.8 (CH,, C14), 54.6 (CH, C10), 43.3 (C, C6), 40.7 (CH,, C11),
40.3 (C, C2), 39.1 (CH, C8), 38.7 (CH, C1), 38.1 (CH, C7), 29.7 (CH,, C3), 28.9
(CHj, C5), 21.7 (CH3, C13), 20.8 (CH,, C4).

5.3.2.7. Sintesis del compuesto 13
13 OAc
o}
Ac0, py mCPBA 10
_— > _— 4
DCM anhidro . DCM anhidro - 1
R 5 R 1 o 5 R 1
HOH,C CH2OH AcOH,C 'CH,0Ac 0°C AcOH,C 'CH,0OAc
15 14 15 14
4 12 13

5.3.2.7.1. Proteccion de los grupos hidroxilo del compuesto 4

13 OAc
Acy0, py 10
- DCM anhidro 45 <N 11
HOH,C CH,OH AcOH,C CH,OAc
15 14
4 12

En un matraz de 50 mL, se coloco6 el compuesto 4 (151 mg, 0.60 mmol, 1 eq),
11.4 mL de DCM, 1 mL de piridina y 2 mL de anhidrido acético. La reaccion
transcurrié en atmosfera inerte durante 1.6 h a temperatura ambiente siguiendo la
reaccion por cromatografia en capa fina. En la etapa de procesado, se llevo a cabo el
lavado de la fase organica utilizando &cido clorhidrico 0.1 M, agua y secado con
MgSO, anhidro. Finalmente, se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo de
reaccion se hizo pasar por columna utilizando un total de 500 mL de disolvente
(H:A) y una proporcion 9:1 (H:A). Se obtuvo de esta manera 12 como un sirupo
incoloro (168 mg, 0.444 mmol, 74%). IR v (cm'l) 2925, 1740, 1459, 1440, 1374,
1232. RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 5.56 (1H, m, H10), 4.48 (1H, m, H12a), 4.37
(1H, m, H12b), 3.96 (2H, d, J = 3.3 Hz, H14), 3.92 (2H, s, H15), 2.30-2.21 (4H, m,
H8, H5, H1), 2.04 (3H, s, -OC?OCHs), 2.02 (6H, s, -OCOCHs), 1.75 (1H, sa, H7),
1.65 (4H, m, H4, H11), 1.45 (2H, m, H3), 0.82 (3H, s, H13). RMN-*C (75MHz,
CDCl3) & 170.98 (C, -OCOCHj3), 170.95 (C, -OCOCHpg), 170.89 (C, -OCOCHj3),
145.6 (C, C9), 122.8 (CH, C10), 66.6 (CH,, C12), 66.58 (CH,, C15), 66.49 (CH,,
C14), 49.8 (CH, C7), 42.3 (CH, C8), 40.3 (C, C2), 40.2 (CH,, C11), 39.5 (C, C6),
39.4 (CH, C1), 33.9 (CHy, C5), 29.3 (CH,, C3), 23.6 (CH3, C13), 20.9 (CHs, -
OCOCHj3), 20.6 (CH,, C4).
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5.3.2.7.2. Reaccion de epoxidacion del compuesto 12
13 OAc
o)
mCPBA 10
DCM anhidro e 1
S 0°C 58 1
AcOH,C 'CH,OAc AcOH,C 'CH,OAc
15 14
12 13

En un matraz de 50 mL se adicioné 12 (168 mg, 0.51 mmol, 1 eq), 9.7 mL de
DCM anhidro y mCPBA (234 mg, 1.11 mmol, 2 eqg). La reaccion transcurrié en
atmosfera inerte durante 2 h 10 min siendo seguida por cromatografia en capa fina.
En la etapa de procesado, se adicionaron 6 mL de Na,S;03, 6 mL de NaHCO;
saturado y 20 mL de dietiléter. La reaccion se mantuvo en agitacion durante 30
minutos, extrayendo la fase organica con NaHCO3 saturado, salmuera y secando con
MgSQ, anhidro. El disolvente fue eliminado en el rotavapor, quedando 13 como un
sirupo incoloro (81.5 mg, 0.21 mmol, 41%). IR (cm™) 2925, 1734, 1439, 1373, 1222,
1035. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6 4.33 (1H, d, J = 12.5 Hz, H12a), 4.07 (1H, d, J
= 12.5 Hz, H12b), 3.90 (4H, m, H14, H15), 3.25 (1H, m, H10), 2.21 (1H, m, H8),
2.17 (1H, m, H1), 2.07 (3H, s, -OC'?OCHj3), 2.04 (3H, s, -OCOCHs3), 2.03 (3H, s, -
OCOCHj3), 1.98 (2H, m, H5), 1.92 (1H, m, H7), 1.63 (4H, m, H4, H11), 0.90 (3H, s,
H13). RMN-*C (75MHz, CDCl3) & 171.0 (C, -COOCHSs), 170.9 (C, -COOCH;),
170.8 (C, -COOCHg), 65.9 (CH,, C12), 65.1 (CH,, C15), 64.7 (CH,, C14), 62.1 (C,
C9), 53.8 (CH, C10), 43.2 (C, C2), 40.4 (CH,, C11), 39.8 (CH, C8), 39.1 (CH, C1),
39.0 (C, C6), 38.3 (CH, C7), 29.4 (CH,, C3), 28.7 (CH;, C5), 21.6 (CHs, -
OC*0CHs), 20.88 (CHs, -OCOCHS3), 20.86 (CHs, -OCOCHS3), 20.70 (CHs, C13),
20.6 (CH,, C4).

5.3.3. Reacciones de los epdxidos preparados con acidos de Lewis

5.3.3.1. Reacciones con GaCls utilizando como disolvente DCM

GaC|3

N rt, DCM anhidro
AcOH,C'

9

En un matraz se adicion6 el compuesto 9 (113 mg, 0.38 mmol, 1 eq), 13 mL
de DCM y GaCl; (13.4 mg, 0.076 mmol, 0.2 eq). La reaccion transcurrié en
atmosfera inerte durante 50 min siendo seguida por cromatografia en capa fina.
En la etapa de procesado, se filtrd con gel de silica y celita (4:1) y se lavo con
éter obteniéndose el crudo de reaccion. El crudo de reaccion se sometio a
cromatografia en columna utilizando hexano y acetato de etilo en proporciones
(8:2, H:A) y (7:3, H:A). Sin embargo, la purificacion del crudo dié lugar a una
mezcla irresoluble.
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GaC|3

rt, DCM anhidro

HOH,C CHOH

5

En un matraz se adiciond compuesto 5 (69 mg, 0.069 mmol, 1 eq), 10 mL de
DCM y GaCl; (10.2 mg, 0.058 mmol, 0.2 eq). La reaccion trascurrié en atmdsfera
inerte durante 1 h siendo seguida por cromatografia en capa fina. En la etapa de
procesado, se filtrd con gel de silica y celita (4:1) y se lavo con éter obteniéndose el
crudo de reaccion. El crudo de reaccion se sometio a cromatografia en columna
utilizando hexano y acetato de etilo en proporciones (7:3, H:A), (6:4, H:A) y (1:1,
H:A). Se obtuvieron 11.8 mg de un producto sin determinar.

5.3.3.2. Reacciones con GaCls utilizando como disolvente tolueno

GaCl,

& rt, tolueno anhidro
HOH,C

10

En un matraz se adiciond el compuesto 10 (95.5 mg, 0.38 mmol, 1 eq), 13 mL de
tolueno y GaCls (13.4 mg, 0.076, 0.2 eq). La reaccion transcurrié en atmdsfera inerte
durante 5 h siendo seguida por cromatografia en capa fina. En la etapa de procesado,
se filtr6 con gel de silica y celita (4:1) y se lavo con éter obteniéndose el crudo de
reaccion. Sin embargo, la reaccion no transcurrié adecuadamente.

GaCl,

R rt, tolueno anhidro
AcOH,C CH;0Ac

13

En un matraz se adicioné compuesto 13 (82 mg, 0.21 mmol, 1 eq), 7 mL de
tolueno y GaCls (7.4 mg, 0.042 mmol, 0.2 eq). La reaccion transcurrié en atmosfera
inerte durante 1 h siendo seguida por cromatografia en capa fina. En la etapa de
procesado, se filtrd con gel de silica y celita (4:1) y se lavo con éter obteniéndose el
crudo de reaccion. El crudo de reaccion se sometio a cromatografia en columna
utilizando hexano y acetato de etilo en proporciones (7:3, H:A) y (1:1, H:A). Sin
embargo, la reaccion no transcurrio en adecuadas condiciones.
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5.3.3.3. Reacciones con InCl; utilizando como disolvente DCM

InCl3 8
XS
rt, DCM anhidro 7

1"

HOH,C" 'CH,OH HOH.C™ CH,OH
14
5 6

En un matraz se adiciono el compuesto 5 (387 mg, 1.63 mmol, 1 eq), 50 mL de
DCM anhidro y InCls (72 mg, 0.38 mmol, 0.2 eq). La reaccion transcurrié a 0°C en
atmosfera inerte durante 1 h 30 minutos, siendo seguida por cromatografia en capa
fina. En la etapa de procesado, se filtré con gel de silica y celita (4:1) y se lavo con
éter obteniéndose el crudo de reaccion. El crudo de reaccion se sometio a
cromatografia en columna utilizando como disolventes hexano y acetato de etilo en
proporciones (H:A, 9:1), (H:A, 8:2) y (H:A, 3:7). Se obtuvo un sélido espumoso
blanco (157.2 mg, 0.623 mmol, 38%) cuyos datos espectroscdpicos coinciden con los
de 6.

5.3.3.4. Preparacion de la tosilhidrazona derivada de 6

.
5

CHO !

TSNHNH2 13 12 N/NH

MeOH y
HOH,C'  CH,OH ¢
5
6 HOH,C~ 'CH,OH

15 14

14

Se disolvio el aldehido 6 (157 mg, 0.63 mmol, 1 eq), 2 mL de metanol y se
adiciono p-toluensulfonilhidrazida (190 mg, 0.94 mmol, 1.5 eq). La reaccién
transcurrio a reflujo durante 15 minutos, y se mantuvo a temperatura ambiente siendo
seguida por cromatografia en capa fina hasta su finalizaciéon. En la etapa de
procesado, se evaporé el disolvente en el rotavapor. Se obtuvo 14 como un sélido
espumoso blanco (155.8 mg, 0.617 mmol, 98%). IR (cm™) 3349, 2919, 1443, 1334,
1159, 1018, 948. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 9.45 (1H, sa, -NH), 7.78 (2H, d, J=
8.1 Hz, H2", H6"), 7.29 (2H, d, J= 8.1 Hz, H3", H5"), 7.21 (1H, t, J= 5.4 Hz, H1),
5.28 (1H, sa, H3), 4.26 (2H, sa, OH), 3.52 (1H, d, J= 10.8 Hz, H15a), 3.42 (1H, d, J=
10.8 Hz, H15b), 3.22 (1H, d, J= 10.8 Hz, H14a), 2.98 (1H, d, J= 10.8 Hz, H14b),
2.40 (3H, s, -ArCHs), 2.24 (2H, m, H4), 2.06 (1H, m, H8), 1.98 (1H, m, H10a), 1.78
(1H, m, H10b), 1.52 (1H, m, H7), 1.44 (3H, s, H13), 1.29 (4H, m, H5, H11), 0.89
(3H, s, H12). *C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 153.7 (CH, C1), 144.0 (C, C1'), 143.7
(C, C4), 1354 (C, C2), 129.9 (CH, C2’, C6), 127.9 (CH, C3", C5"), 125.1 (CH,
C3), 68.2 (CH,, C15), 66.4 (CH,, C14), 51.1 (C, C9), 46.7 (CH, C8), 46.4 (CH, C7),
435 (C, C6), 42.9 (CH,, C4), 34.1 (CH,, C5), 31.0 (CH,, C10), 21.6 (CHs, C13),
20.1 (CH,, C11), 12.4 (CHg, C12).
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5.3.3.5. Segunda extraccion de los compuestos quimicos obtenidos de las
partes aéreas de santolina viscosa. Comparacion con la primera extraccion

La planta Santolina viscosa fue recolectada una segunda vez, en Los Yesares,
término de Tabernas (Almeria, Espafia). La extraccion fue en abril de 2020,
obteniendo un ejemplar de aspecto mas fresco y verdoso que en la primera
recoleccion.

13.4 g de material vegetal seco de Santolina viscosa (Almeria, Espafia) se
extrajeron con dietil éter durante 24 h. Tras la evaporacion del disolvente, se
obtuvieron 1.05 g de extracto etéreo.

El extracto etéreo de Santolina viscosa se disolvié en 2.5 mL de CHCI; caliente
y se afadieron lentamente 12.5 mL de MeOH hirviendo. La disolucion se dejo
enfriar a temperatura ambiente y posteriormente, se enfrié a -4°C durante 3 dias. De
la filtracion a vacio se obtuvieron 63 mg de residuo sélido (ceras) y 744.9 mg de
extracto descerado.

Los 744.9 mg de extracto descerado fueron disueltos en 75 mL de éter y se
extrajeron con cinco fracciones de 15 mL de NaOH 1 N frio en un embudo de
decantacion. La fase etérea se lav6 con agua hasta su neutralidad, se secd con MgSQO,
anhidro, se filtrd y se elimino el disolvente en el rotavapor. Se obtuvieron 318 mg de
extracto descerado neutro.

La fase acuosa se acidulé con HCI (2N) hasta pH 2 (aproximadamente 200 mL)
y se extrajo con tres fracciones de 30 mL de éter. La fase organica se secO con
MgSQ, anhidro, se filtrd y se elimind el disolvente en el rotavapor. De esta manera,
se obtuvieron 193 mg de extracto descerado acido.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo con los objetivos planteados, se queria preparar epoxidos a partir de
longipinanos naturales aislados de la planta Santolina viscosa. Para ello, se
estudiaron reacciones de apertura de los mismos, asi como el reordenamiento de los
compuestos empleando acidos de Lewis como GaCls o InCls.

6.1.  Aislamiento y caracterizacion de los compuestos quimicos obtenidos de
las partes aéreas de Santolina viscosa

6.1.1. Primera extraccion

En primer lugar, se recolectdé la planta Santolina viscosa en Los Yesares,
término de Tabernas (Almeria, Espafia), para obtener los longipinanos naturales
mayoritarios que posee esta planta. Su extraccion se realizd en julio de 2020,
obteniendo un ejemplar de aspecto seco, el cual se sometio a inmersion con éter
dietilico. Un posterior tratamiento del extracto obtenido, permitié separar los
compuestos céreos Y facilitar asi su fraccionamiento.
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Del extracto descerado de la planta Santolina viscosa se logré separar un
extracto descerado neutro y un extracto descerado acido. Nos centramos en el estudio
del extracto descerado neutro, el cual fue sometido a cromatografia en columna
aislandose cuatro compuestos mayoritarios con esqueleto sesquiterpénico de
longipineno.

En la siguiente tabla, se muestran los compuestos aislados de la fraccion
neutra y las principales diferencias entre ellos, asi como una comparacion con los
compuestos obtenidos en el afio 2000 por Quilez.*°

'H-RMN BC-RMN
1 13
- H-RMN C-RMN  uilez, 2000)  (Quilez, 2000)
Longipinanos (300 MHz, (75 MHz,
(300 MHz, (75 MHz,
CDCl,) CDCly) cDCly) cocl)
3'99H(fg' s, 1715 (C, - 3.93 (2H, sa, 1715 (C, -
COOCHs,) H12) COOCH,)
> &
2.07 (3H, s, -
COOCH; | (+4(CH2 Cl2) 2.88833,4:),- 71.4 (CH,, C12)
} 089 3H,s, | 219 (CHs Cl4) 083(@3Hs, | 219 (CHs Cl4)
H14) Hid)
352 (1H, d, J=
) 10.8 Hz, H14a), 3.47 (1H, d, J=
2 N\ 3.44 (1H, d, J= 67. 6 (CH,, 10.8 Hz, H14a),
3 10.8 Hz, H14b), C14) 3.40 (1H, d,J= | 67.9 (CH,, C14)
41 3.08 (2H, sa, 10.8 Hz, H14b)
HoHg 2o OH), 22.9 (CH,, C12) 22.9 (CHs, C12)
: 1.66 (3H, m,
H12)
4.03 (1H, d, J= 3.99 (1H, d, J=
12.1 Hz, H12a), ' o
3.97 (14, d. ‘ES 708(CH, C12) | 121 F('leH;@' 71.6 (CH,, C12)
12.1 Hz, H12b), ' o
086 (3H,s, | 21 (CHs Cl4) 12618;'Z(éﬂ1§b)' 21.4 (CH,, C14)
H14 : ">
; ) H14)
4.01 (1H, d, J=
12.6 Hz, H12a),
fz'ggr(lleHi’z\g 66.4 (CH,, C15)  3.87 (2H,sa, | 008 (CHz C15)
352 (2H,s, H12),3.52 (4H, | 66 5 (cH, C14)
“hiz, | 661(CHCL4)  m H14 H15) ' 2
: 3.47 (2H, s, 65.4 (CH,, C12)
1 H15) 65.7 (CH,, C12)
4

Tabla 1. Longipinanos aislados de la fraccion neutra de Santolina viscosa
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Observando las sefiales tanto en 'H-RMN como en *C-RMN de los cuatro
compuestos aislados de la fraccion neutra, se pueden analizar las principales
diferencias entre ellos. EI compuesto 1 se diferencia por su grupo hidroxilo acetilado
en C15 y su grupo hidroxilo en C12, el compuesto 2 presenta dos grupos hidroxilos
en C15 y C14 junto con un grupo metilo en C12. Por otro lado, el compuesto 3 se
diferencia de 1 en el grupo hidroxilo en C15, ya que éste no esta acetilado y por el
grupo metilo en C14. Finalmente, el compuesto 4 (mé&s polar) se diferencia por
presentar en su estructura tres grupos hidroxilo en C12, C14 y C15.

Los desplazamientos quimicos observados en los espectros de *H y *3C de los
longipinanos aislados, coinciden con los descritos por Quilez et al., confirmando asi
la estructura molecular de estos compuestos.

6.2. Formacion de epoxidos utilizando la disolucion DMDO/acetona
Para llevar a cabo las reacciones de epoxidacion, se comenzé por la disolucion

DMDO/acetona al tratarse de un método muy suave para sintetizar epoxidos. Sin
embargo, los resultados obtenidos no fueron satisfactorios (esquema 13).

6.2.1. Intento de formacion del compuesto 5

DMDO/acetona

i Acetona
HOH,C “CH,OH 0°C

2 5

Esquema 13. Epoxidacion del compuesto 2 utilizando DMDO y acetona como
disolvente

La reaccién de epoxidacion del compuesto 2 con la disolucion DMDO/acetona
no transcurrié como se esperaba. Tras cromatografiarla en columna, se obtuvo un
compuesto 6 con un rendimiento de reaccién del 18% que no presentaba sefiales
tipicas de epdxido, y en el que las sefiales mas caracteristicas eran un singlete a 9.73
ppm (1H) en *H RMN y un pico a 204,0 ppm en *3C RMN. Se trataba, por tanto, de
un aldehido al que se hicieron varias experiencias de RMN mono y bidimensionales
en el aparato de 600 MHz que han permitido establecer para 6 (figura 15) una
estructura en la que el anillo de cuatro se ha abierto y el anillo de seis se ha
contraido.

Figura 15. Estructura quimica del aldehido 6 obtenido a partir de 2
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En el espectro IR, se observd la banda de vibracion caracteristica del alcohol a
3333 cm™ y la banda de vibracion de sp® (H-Cs,’) a 2916 cm™. En el espectro *H-
RMN, las sefiales méas caracteristicas de 6 fueron la de aldehido a 9.73 ppm (H1)
como singlete, la de alqueno a 5.44 ppm (H3) como singlete, la sefial del grupo
hidroxilo a 3.04 ppm (OH) como singlete ancho y las de los metilos a 1.47 ppm
(H13) y a 0.90 ppm (H12). En el espectro **C-RMN, las sefiales més caracteristicas
de 6 fueron la de aldehido a 204.0 ppm (C1), la del carbono cuaternario de alqueno a
142.8 ppm (C2), la del carbono terciario de alqueno a 124.8 ppm (C3) y las de ambos
metilos a 20.2 ppm (C13) y a 11.5 ppm (C12). Para corroborar las sefiales de los
protones con las sefiales de los carbonos se hizo uso del espectro bidimensional
HSQC, asignando de manera mas clara y sencilla aquellas sefiales similares entre si.
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Para optimizar la reaccion y obtener el époxido deseado, se introdujeron tamices
en el matraz de reaccion, para evitar que el agua interfiriese, por si podia ser el
causante de la formacion del compuesto 6. Sin embargo, se volvié a obtener el
aldehido como producto mayoritario y la reaccion no funcioné correctamente.

f1 (ppm)
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6.2.2. Sintesis del compuesto 8

Por si los alcoholes libres pudieran interferir en la reaccion, se procedid a
protegerlos en forma de acetatos y posterior oxidacion con DMDO (esquema 14).

Ac,0, py DMDO/acetona
. DCM anhidro N ) Acetona N
HOH,C "CH,OH AcOH,C' "CH,0OAc 0°C AcOH,C' "CH,0Ac
15 14
2 7 8

Esquema 14. Sintesis del compuesto 8

6.2.2.1. Proteccion de los grupos hidroxilo del compuesto 2

Ac,0, py
_—
- DCM anhidro - y
HOH,C "CH,OH AcOH2C1:; _CHz0Ac
2 7

Esquema 15. Acetilacion del compuesto 2

El paso previo de proteccion de los grupos hidroxilos del compuesto 2 utilizando
diclorometano anhidro, anhidrido acético y piridina transcurri6 como se esperaba,
formandose los correspondientes acetatos y obteniéndose un rendimiento de reaccién
del 49% (esquema 15).

En el espectro *H-RMN, las sefiales més caracteristicas del compuesto 7 fueron
la de alqueno a 5.19 ppm (H10) como singlete, las de los metilos de acetato a 2.03 y
2.02 ppm como singletes y las de los metilos a 1.60 ppm (H12) y 0.84 ppm (H13)
como singletes. Por otro lado, en el espectro **C-RMN las sefiales més caracteristicas
del compuesto 7 fueron los carbonos cuaternarios de acetato a 171.07 ppm y 171.06
ppm, el carbono cuaternario de alqueno a 147.0 ppm (C9), el carbono terciario de la
olefina a 117.5 ppm (C10), los carbonos cuaternarios a 40.3 ppm (C2) y a 39.5 ppm
(C6), los metilos de acetato a 20.9 ppm (-OCOCH3) y los metilos a 23.3 ppm (C13) y
a22.7 ppm (C12).
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6.2.2.2. Intento de reaccion de epoxidacion del compuesto 7

DMDO/acetona
= Acetona
AcOH,C" "CH,OAc 0°C
7 8

Esquema 16. Intento de epoxidacion del compuesto 7 utilizando la disolucion
DMDO/acetona

Tras el paso previo de proteccion de los grupos hidroxilos, se llevo a cabo la
reaccion de epoxidacion utilizando como oxidante la disolucion de DMDO/acetona
(esquema 16) y como disolvente acetona. Sin embargo, la reaccion no transcurrio
como se esperaba.

La reaccidn se repitio, utilizando como disolvente acetona nueva para HPLC y
secando previamente la disolucion DMDO/acetona. Por tanto, las reacciones
utilizando la disolucion DMDO/acetona no pudieron optimizarse para sintetizar
epoxidos a partir de alquenos.

6.3. Reacciones de epoxidacion utilizando é&cido meta-cloroperbenzoico
(mCPBA)

Tras determinar de manera experimental que las reacciones utilizando la

disolucion DMDO/acetona no daban buenos resultados, se procedié a repetir las
reacciones utilizando un oxidante méas fuerte como lo es el mMCPBA.

6.3.1. Intento de formacion de epdxido utilizando mCPBA y THF anhidro

La sintesis de epoxidos utilizando mCPBA como oxidante y THF anhidro como
disolvente se intentd de dos formas diferentes:

mCPBA
_—
THF anhidro
S 0°C S
HOH,C" "CH,OH HOH,C "CH,OH
2 5
Esquema 17. Epoxidacién del compuesto 2 utilizando THF anhidro como
disolvente

El compuesto 2 se disolvio en THF anhidro y se hizo reaccionar con mCPBA
utilizando un bafio de hielo a 0°C (esquema 17) para que facilitara el transcurso de la
reaccion. Sin embargo, el crudo de reaccion se estroped al someterlo a cromatografia
en columna. Por tanto, se optd a repetir la reaccion bajo atmaésfera inerte cambiando
la etapa de procesado y no sometiendo al crudo de reaccion a cromatografia en
columna.
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mCPBA
_—
THF anhidro
HOH,C~ “CH,OH 0°C HOH,C™ “CH,OH
2 5

Esquema 18. Epoxidacion del compuesto 2 utilizando THF anhidro como disolvente

El compuesto 2 se disolvio en THF anhidro y se hizo reaccionar con mCPBA
bajo atmdsfera inerte de nitrdgeno (esquema 18). La reaccibn mejoro
considerablemente pero el compuesto 5 no salié del todo puro, por ello se optd a
repetir la reaccion cambiando el disolvente THF anhidro por DCM anhidro.

6.3.2. Epoxidacion del compuesto 2 utilizando como disolvente DCM anhidro

mCPBA
_— >
. DCM anhidro L \
HOH,C  “CH,OH 0°C HOH,C  “CH,OH
15 14
2 5

Esquema 19. Epoxidacion del compuesto 2 utilizando DCM anhidro como
disolvente

El compuesto 2 se disolvié en DCM anhidro y se hizo reaccionar con mCPBA
(esquema 19) obteniéndose un rendimiento de reaccion del 49%. La reaccion se
logré optimizar cuando la reaccion transcurrio bajo atmosfera inerte, utilizando en la
etapa de procesado tiosulfato sodico (NaS,03), bicarbonato sdédico saturado
(NaHCO3) vy dietil éter. El crudo de reaccion no fue sometido a cromatografia en
columna debido a que en reacciones anteriores se estropeaba.

En el espectro IR, se observod la banda de vibracién del grupo hidroxilo a 3376
cm™, la banda de vibracion sp® (H-Cs,°) a 2919 cm™ y la banda de vibracion del
epoxido a 1031 cm™. En el espectro 'H-RMN, las sefiales caracteristicas del
compuesto 5 fueron las de los metilenos a 3.51 ppm (H14 y H15) como multiplete, la
del epoxido a 3.11 ppm (H10) como doblete ancho, la del hidroxilo a 2.79 ppm (OH)
como un singlete ancho y las de los metilos a 1.39 ppm (H12) y 0.94 ppm (H13)
como singletes. En el espectro **C-RMN, las sefiales caracteristicas del compuesto 5
fueron los carbonos secundarios de los metilenos a 67.8 ppm (C15) y 67.5 ppm
(C14), el carbono cuaternario de epoxido a 62.2 ppm (C9), el carbono terciario de
epoxido a 57.7 ppm (C10), los carbonos cuaternarios a 43.3 ppm (C6) y 40.3 ppm
(C2) y los carbonos de metilo a 22.3 ppm (C12) y 21.8 ppm (C13).

Se encontrd que el método mas Optimo para obtener epdxidos fue utilizando
como disolvente DCM anhidro y mCPBA como oxidante, asi como utilizar en la
etapa de procesado tiosulfato sddico, bicarbonato sodico saturado y dietil éter.
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6.3.3. Epoxidacion del compuesto 7 utilizando mCPBA como oxidante

mCPBA
i DCM anhidro €
AcOH,C "CH,OAc 0°C AcOH,C~ “CH,OAc
15 14
7 8

Esquema 20. Epoxidacién del compuesto 7 utilizando mCPBA como oxidante

El compuesto 7 previamente acetilado se disolvio en DCM anhidro y se hizo
reaccionar con mCPBA obteniéndose buenos resultados. Tras optimizar la reaccion,
se obtuvo 8 (esquema 20) con un rendimiento de reaccion del 96%. Nuevamente, no
se someti6 a cromatografia en columna para evitar que se pudiera estropear.

En el espectro IR, se observd la banda de vibracion sp® (H-Cs,°) a 2924 cm™, la
banda de vibracién del carbonilo a 1735 cm™, la banda de vibracién del acetato a
1221 cm™ y la banda de vibracién del epéxido a 1034 cm™. En el espectro *H-RMN,
las sefiales destacables del compuesto 8 fueron la del epoxido a 3.05 ppm (H10)
como multiplete y las de los metilos de acetato a 2.05 ppm (-OCOCHj3) y 2.04 ppm (-
OCOCHSs) como singletes. En el espectro “*C-RMN, las sefiales destacables del
compuesto 8 fueron las de los carbonos cuaternarios de acetato a 171.11 ppm (-
OCOCHg3) y a 171.07 ppm (-OCOCHg, la del carbono cuaternario de epoxido a 61.6
ppm (C9) y la del carbono terciario de epoxido a 57.1 ppm (C10).

6.3.4. Epoxidacion del compuesto 1

mCPBA

—_—

DCM anhidro
0°C

Esquema 21. Epoxidacion del compuesto 1

El compuesto 1 se disolvié en DCM anhidro y se hizo reaccionar con mCPBA
bajo atmdsfera inerte obteniéndose 9 (esquema 21) con un rendimiento de reaccién
del 72 %. Bajo estas condiciones, la reaccion transcurrié como se esperaba y se pudo
formar el epdxido.

En el espectro IR, se observo la banda de vibracion del grupo hidroxilo a 3432
cm?, la banda de vibracion sp® (H-Csp3) a 2922 cm™, la banda de vibracién del
carbonilo a 1731 cm™ y la banda de vibracién del epéxido a 1019 cm™. En el
espectro *H-RMN, las sefiales destacables del compuesto 9 fueron la del epéxido a
3.94 ppm (H10) como doblete y la del metilo de acetato a 2.06 ppm (-OCOCHs5)
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como singlete. En el espectro **C-RMN, las sefiales destacables del compuesto 9
fueron la del acetato a 171.4 (-OCOCHj3), la del carbono cuaternario de epoxido a
65.5 ppm (C9) y la del carbono terciario de epdxido a 53.7 ppm (C10).

6.3.5. Epoxidacion del compuesto 10

mCPBA

_ =

DCM anhidro
0°C

Esquema 22. Epoxidacién del compuesto 10

El compuesto 3 se disolvié en DCM anhidro y se hizo reaccionar con mCPBA
bajo atmosfera inerte obteniéndose 10 (esquema 22) con un rendimiento de reaccién
del 69%.

En el espectro IR, se observé la banda de vibracion del hidroxilo a 3375 cm™, la
banda de vibracion sp® (H-Cy,°) a 2919 cm™, y la banda de vibracién de epoxido a
1036 cm™. En el espectro *H-RMN, las sefiales mas destacables de 10 fueron las de
los protones del metileno vecinal al epoxido a 3.81 ppm (H12a) y 3.57 ppm (H12b)
como dobletes, la del epoxido a 3.39 ppm (H10) como multiplete y la del grupo
hidroxilo a 2.89 ppm (OH) como singlete ancho. En el espectro *C-RMN, las
sefiales destacables de 10 fueron la del metileno a 70.3 ppm (C12), la del carbono
cuaternario de epdxido a 66.0 ppm (C9) y la del carbono terciario de epdxido a 54.5
ppm (C10).

6.3.6. Preparacion del compuesto 11

mCPBA
DCM anhidro
HOH,C "CH,OH 0°C HOH21CZ~ gH;OH
4 1

Esquema 23. Obtencion del compuesto 11 a partir del compuesto 4

El compuesto 4 se disolvié en DCM anhidro y se hizo reaccionar con mCPBA
bajo atmdsfera inerte de nitr6geno. A pesar de obtener el compuesto 11 (esquema
23), la reaccion no termino de transcurrir como se esperaba debido a que el
rendimiento de la reaccién fue del 19% y el producto final no se pudo obtener puro.
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En el espectro *H-RMN, la sefial mas destacable del compuesto 11 fue la del
epoxido a 3.64 ppm (H10) como multiplete. En el espectro **C-RMN, las sefiales
mas destacables del compuesto 11 fueron la del carbono cuaternario de epoxido a
65.9 ppm (C9) y la del carbono terciario de epoxido a 54.6 ppm (C10).

6.3.7. Sintesis del compuesto 13

Debido a que la reaccion de epoxidacion con el compuesto 4 salié con un
rendimiento bajo, se procedio a proteger los grupos hidroxilos en forma de acetato y
posterior oxidacion con mCPBA (esquema 24).

Ac0, py mCPBA
DCM anhidro DCM anhidro s
N 5 N 1 0°C 5 s 1
HOH,C CH>OH AcOH,C CH,OAc AcOH,C CH,OAc
15 14 15 14
4 12 13

Esquema 24. Sintesis del compuesto 13 a partir del compuesto 4

6.3.7.1. Proteccién de los grupos hidroxilo del compuesto 4

Ac,0, py

RN

DCM anhidro A 7

< R 1
HOH,C CH2OH AcOH,C 'CH,0Ac
15 14

4 12

Esquema 25. Proteccion del compuesto 4

El compuesto 4 se disolvié en DCM anhidro y se hizo reaccionar con anhidrido
acético y piridina bajo atmoésfera inerte. El crudo de reaccién se sometié a
cromatografia en columna obteniéndose 12 (esquema 25) con un rendimiento de
reaccion del 74 %.

En el espectro IR, se observé la banda de vibracion de alqueno a 2925 cm™, la
banda de vibracién del carbonilo a 1740 cm™ y la banda de vibracién del metilo de
acetato a 1232 cm™. En el espectro 'H-RMN, las sefiales més destacables de 12
fueron la de alqueno a 5.56 ppm (H10) como multiplete, las de los metilos de acetato
a 2.04 ppm (OC™OCHs) y a 2.02 ppm (-OCOCHSs) como singletes. En el espectro
3C-RMN, las sefiales mas destacables del compuesto 12 fueron las de los acetatos a
170.98 ppm (-OCOCHg3), a 170.95 ppm (-OCOCHj3) y a 170.89 ppm (-OCOCHy), la
del carbono cuaternario de alqueno a 145.6 ppm (C9), la del carbono terciario de
alqueno a 122.8 ppm (C10), y las de los metilos de acetato a 20.9 ppm (-OCOCHy3).
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6.3.7.2. Reaccion de epoxidacion del compuesto 12

OAc 13 OAc

(0]
mCPBA 10
DCM anhidro - 11
g 0°C SN
AcOH,C CH,0Ac AcOH,C CH,OAc
15 14
12 13

Esquema 26. Epoxidacion del compuesto 12

El compuesto 12 se disolvio en DCM anhidro y se hizo reaccionar con mCPBA
bajo atmdsfera inerte. La reaccion transcurrié como se esperaba, obteniéndose 13
(esquema 26) con un rendimiento de reaccion del 41%.

La reaccion de epoxidacion fue bien tanto con los alcoholes protegidos como
con los alcoholes acetilados, obteniéndose mejores rendimientos de reaccion para
aquellas reacciones donde los alcoholes se encontraban acetilados.

La reaccion de epoxidacién transcurrio debidamente en 3 de los 4 productos
naturales aislados de la fraccion neutra de Santolina viscosa, siendo el triol (4) donde
la reaccion no transcurrié como en los demas casos. Sin embargo, cuando el triol fue
protegido el rendimiento de reaccién mejor6 considerablemente.

En la siguiente tabla, se recogen los epdxidos formados a partir de cada producto
natural aislado de la fraccion neutra de Santolina viscosa, asi como las sefiales méas
caracteristicas en "H-RMN y en *C-RMN:

Numeracion Compuesto 'H-RMN (300 MHz, BC-RMN (75 MHz,
CDCly) CDCly)

5 3.11 (1H, da, J=39 Hz, @ 62.2(C, C9), 57.7 (CH,
H10) C10)

61.6 (C, C9), 57.1 (CH,
8 3.05 (1H, m, H10) c10)

AcOH,C" “CH,0Ac
15 14
9 3.36 (1H, d, J= 4.2 Hz, 65.5 (C, C9), 53.7 (CH,

H10)

C10)
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66.0 (C, C9), 54.5 (CH,

10 3.39 (1H, m, H10) 1)
1 3.33 (1H, m, H10) 65.9 (C, %91)6)54'6 (CH,
13 3.25 (1H, m, H10) 62.1 (C, %91)6)53.8 (CH,
5 X7y
AcOH,C 'CH,0Ac
15 14

Tabla 2. Epoxidos sintetizados a partir de longipinanos aislados de la fraccion neutra
de Santolina viscosa

6.4. Reacciones de reordenamiento de los epoxidos preparados

Tras formar los epoxidos se sometieron a reaccion con acidos de Lewis como los
cloruros de galio e indio, para evaluar su capacidad de reordenamiento, en unos
compuestos, con esqueleto de longipinano que contiene un sistema triciclico con un
anillo de ciclobutano.

6.4.1. Intento de reacciones de reordenamiento con GaCls; utilizando como
disolvente DCM

Las reacciones utilizando cloruro de galio como acido de Lewis, se llevaron a
cabo con determinados epdxidos los cuales fueron los compuestos 5, 9, 10 y 13
(figura 16).

HOH,C CH,OH AcOH,C” AcOH,C "CH,0AC
5 9 10 13

Figura 16. Compuestos sometidos a reacciones de reordenamiento utilizando GaClj
como &cido de Lewis

Ademas de probar con diferentes compuestos, las reacciones se repitieron
cambiando de disolvente variando entre DCM anhidro y tolueno anhidro,
obteniéndose en todos los casos mezclas de compuestos irresolubles.
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6.4.2. Intento de reaccion de reordenamiento con InCl; utilizando como
disolvente DCM

|nC|3

rt, DCM anhidro

HOH,C" 'CH,OH
5 6

Esquema 27. Reaccion de reordenamiento del compuesto 5

El compuesto 5 se disolvio en DCM anhidro y se hizo reaccionar con el InClj
bajo atmosfera inerte. El crudo de reaccion se sometié a cromatografia en columna
obteniéndose 6 (esquema 27) como un sirupo incoloro y con un rendimiento de
reaccion del 38%.

La contraccion del anillo de seis en 5 se puede explicar a través del carbocation
en 9. Se produce la apertura del epoxido por el carbono 9 formandose un carbocatién
terciario (termodindmicamente muy estable). La fortaleza de la interaccién O-In
provoca una mayor densidad de carga positiva en el carbocation, produciendo un
reordenamiento en el esqueleto de la molécula. Este reordenamiento forma un ciclo
de cinco miembros, y el carbocation es desplazado hacia la posicion 1. Finalmente,
se forma el correspondiente aldehido al descoordinarse el InCl; del oxigeno.
(Fujiwara, 2012).

12 InC|3 I”C|3
3 s O
1
7
11

HOH,C CH20H HOHZC CHon

15 14

5 6
Esquema 28. Obtencion del compuesto 6 a partir de 5
En cuanto a la apertura del anillo de cuatro, es probable que el recién creado

anillo de cinco miembros tensione ain mas el sistema y eso provoque que el anillo de
cuatro se abra para formar la olefina.
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6.4.3. Preparacion de la tosilhidrazona derivada de 6

CHO TsNHNH

_

MeOH
HOH,C CH,OH

6

Esquema 29. Obtencidn de la tosilhidrazona a partir de 6

Con objeto de corroborar la estructura propuesta para 6 mediante un analisis de
rayos X, se prepar0 la tosilhidrazona derivada 14. Las tosilhidrazonas suelen ser
cristalinas y adecuadas para llevar a cabo difraccién de rayos X. EI compuesto 6 se
disolvié en metanol y se hizo reaccionar con p-toluensulfonilhidrazida a reflujo. Se
obtuvo el compuesto 14 (esquema 29) como un sélido espumoso blanco con un
rendimiento de reaccion del 98%, que desafortunadamente no se ha conseguido
cristalizar.

En el espectro IR, se observo la banda de vibracion de amina secundaria a 3349
cm?, la banda de vibracién sp® (H-Csp3) 22919 cm™, la banda de vibracion de anillo
aromatico a 1443 cm™ y la banda de vibracion de anillo aromatico para-sustituido a
812 cm™. En el espectro 1H-RMN, las sefiales més caracteristicas del compuesto 14
fueron la de amina secundaria a 9.45 ppm (-NH) como singlete ancho, las de los
protones de anillo aromético para-sustituido a 7.78 ppm (H2’ y H6’) como doblete,
las de los protones de anillo aromético para-sustituido a 7.29 ppm (H3’ y H5”) como
doblete y la del proton H1 a 7.21 ppm como un triplete. En el espectro de 13C-RMN,
las sefiales més caracteristicas del compuesto 14 fueron la del C1 a 153.7 ppm, la del
carbono cuaternario en la posicion 1’ del anillo aromatico (C1’) a 144.0 ppm, la del
carbono cuaternario en la posicion 4’ del anillo aromatico (C4’) a 143.7 ppm, la de
los carbonos terciarios de anillo aromatico para-sustituido a 129.9 ppm (C2’, C6’), y
la de los carbonos terciarios de anillo aromatico para-sustituido a 127.9 ppm (C3’,
C5%)

6.4.4. Segunda extraccion

6.4.5. Estudioy comparacion con la primera extraccion

La planta Santolina viscosa fue recolectada por segunda vez en Los Yesares,
término de Tabernas, en abril de 2021. Esta vez al ser extraida en una época mas
temprana, el ejemplar obtenido se encontraba més fresco y verdoso. Se realizo el
mismo procedimiento anteriormente descrito para obtener el fraccionamiento de
compuestos deseados, y se realiz6 una comparacion con respecto a los datos
obtenidos en la primera extraccion.
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A pesar de que la planta Santolina viscosa es muy rica en longipinanos
naturales, se puede observar en la tabla que el estado natural en el que se extrae
dichos compuestos es mas favorable cuando el ejemplar esta mas verdoso.

También se realizdé una comparacién en los espectros descerados de ambas
extracciones. El espectro situado encima se trata del espectro *H-RMN de la primera
extraccion, cuya Santolina viscosa fue extraida en julio de 2020 mientras que el
espectro situado debajo del mismo se trata del espectro *H-RMN de la segunda
extraccion, cuya Santolina viscosa fue extraida en abril de 2021. En ellos, se pueden
observar que la proporcién de los alquenos (5.5 y 5.0 ppm) varia, siendo en una
mayor que en otra. En la primera extraccion, la proporcion de las sefiales de alqueno
es practicamente 1:1 mientras que en la segunda extraccion, la proporcion de las
sefiales es 1:2.5, lo que indica que la proporcion de alcoholes alilicos ha aumentado
una con respecto a la otra. Por lo que, el estado de planta es un factor determinante
para la obtener mayor proporcién de longipinanos con alcoholes alilicos.*

64 62 60 S8 56 54 52 50 48 46 44
1 (ppm)

Espectro descerado de *H-RMN de la
primera extraccion

Espectro descerado de *H-RMN de la T
segunda extraccion & 4953

7. CONCLUSIONES
Las conclusiones que se pueden sacar de este trabajo final de grado son:

- La extraccion con dietil éter de las partes aéreas de Santolina viscosa dio
lugar a una mezcla de sesquiterpenos con esqueleto de longipinano, tal como habia
sido descrito, siendo mayoritarios los compuestos 1-4.

- Las reacciones de epoxidaciéon de los longipinenos aislados de la fraccion
neutra de la planta en las que se utilizd la disolucion dimetildioxirano/acetona no
dieron los resultados deseados. La reaccion de 2 dio lugar al aldehido con esqueleto
biciclico 6.

- Las reacciones de epoxidaciéon utilizando como oxidante mCPBA en
diclorometano anhidro lograron dar los epoxidos buscados, tanto de los productos
naturales 1-4, como de algunos derivados acetilados. Se han logrado caracterizar seis
epoxidos nuevos, 5, 8, 9, 10, 11, 12 y 13.
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- Las reacciones de reordenamiento de los epoxidos utilizando cloruro de galio
(1I1) como é&cido de Lewis no dieron resultado, formandose en todos los casos
mezclas de compuestos. El tratamiento del ep6xido 5 con cloruro de indio dio lugar
al aldehido 6.

- El aldehido 6 se transformé en su tosilhidrazona (14) con un rendimiento
adecuado, aunque por el momento no se ha conseguido recristalizar.
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ANEXOS



9UL'E
use V
766'€
866'€
6E0°Y
SLO0Y 7

Espectro 1H-RMN del compuesto 1

CHy

CH,0Ac

T

1 (oom)

OANV
oﬁN\

mAN\

ez
0vE
Tbe
S'9E ~
S'6E .

oo -7
S'op *
LTy

£pS —

59 —

YL —

Terr —

L°0ST —

STLT —

Espectro “*C-RMN del compuesto 1

L

/W)

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
1 (ppm)

00



Espectro IR del compuesto 1

o
8
o -
[}
o -
[¢°]
o -
e
o -
o
o ~ (] ~ oo < ©
g g 2 25 % & 333 8
3 & 5 $% 8§ g 338 8
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
1
Espectro "H-RMN del compuesto 2
v SSHlil i VWO e

\\\\
CHOH  CHOH




Espectro 13C-RMN y DEPT — 135 del compuesto 2

N ~ ~ @ meanny o u» waq
B 5 S dHoS o m © mao
I 3 55 2LLLe3 3 & QAR
| ' NSNS

T T T T T T T T
00 190 180 170 160 150 140 130 120 110

100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)
Espectro IR del compuesto 2
o
s .
—
[Te] -
(=2
(= -
(<]
o] -
)
o |
[¢°)
0 -
0
o -
S
[1e] -
©
Q]
[
3 g 88 g 8
& 2 58 3 S
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1



Espectro *H-RMN del compuesto 3

68b'S
£6b'S W.
66b'S

Feey

=0T

9T
Fsze

Foor

11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

1.5

Espectro “*C-RMN y DEPT — 135 del compuesto 3

Iz
e1e
ree”
Tbe
e

PULEN
06~

8'6€
w.ov*
8Tk

6'ES —

869 —

8'0L—

oz —

£L°0ST —

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

00



Espectro IR del compuesto 3

909

86L
06

9€0T

veer

CLET
LSVT

€ELT

L162

cove

00T

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

Wavenumber cm-1

Espectro *H-RMN del compuesto 4

9€8°0 —

WwoT —

LT6°T —

SSTT~
sorz"
6TET~
seez

bLY'E~
STS €

UBE~_
116€ —
£66'€ —
seov

¥8b'S —

Fsre




Espectro *C-RMN y DEPT — 135 del compuesto 4

S S T N ®geNan N ©g
2 I Sou o S ddSowm & Mmoo
a S 888 8 2 IFee8m & AR
| SN =1 1 11

T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 190 180 170 160 150 140 130 120 110

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Espectro IR del compuesto 4
o
s
—
7o} -
[=2]
o |
[«2]
[7e] -
@
o |
[¢°)
) -
©
o -
S
0
©
9 B 43 B3I 8 8 S0~
8 & fg 3829 S geg 3
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1
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Espectro *C-RMN y DEPT — 135 del compuesto 6
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Espectro HSQC del compuesto 6
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Espectro NOESY del compuesto 6
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Espectro *H-RMN del compuesto 8
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Espectro HSQC del compuesto 8
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Espectro *H-RMN del compuesto 9

SRR . AN
. S

gy 4
16.0 9‘.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1‘.5 1‘.0 (;.5 (;.0 —6.5

f1 (ppm)
13
Espectro °C-RMN y DEPT — 135 del compuesto 9
1 T T N NPT WP
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 60 50 40 30 20 10

40

230

220

210

200

190

180

170

160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)



Espectro IR del compuesto 9
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Espectro *C-RMN y DEPT — 135 del compuesto 10
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Espectro *H-RMN del compuesto 11
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Crudo de reaccién (reaccion de ordenamiento del compuesto 9 utilizando DCM
como disolvente y GaCls como 4cido de Lewis). Espectro ‘*H-RMN.
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Crudo de reaccion (reaccion de reordenamiento del compuesto 10 utilizando tolueno
como disolvente y GaCls como 4cido de Lewis). Espectro *H-RMN
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