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1. INTRODUCCION.

La diabetes es un padecimiento del cual existen descripciones desde el aino 1700
AC, en el Papiro de Ebers. El nombre de diabetes se debe a Arateus y el de
mellitus a Tomas Willis. Diabetes significa literalmente “correr a través de un

siféon”.

Esta enfermedad es un desorden del metabolismo, el proceso que convierte el
alimento que ingerimos en energia. La insulina, una hormona segregada por el
pancreas, es el factor mas importante en este proceso. Durante la digestién se
descomponen los alimentos para crear glucosa, la mayor fuente de combustible
para el cuerpo. Esta glucosa pasa a la sangre, donde la insulina le permite entrar
en las células.

En personas con diabetes, uno de dos componentes de este sistema falla:

e el pancreas no produce y/o produce poca insulina (Tipo1).

e las células del cuerpo no responden a esta hormona (Tipo 2).

La diabetes tipo 1, antes llamada diabetes juvenil porque normalmente comienza
durante la infancia (aunque también puede ocurrir en adultos) es tratada mediante
la administracion de insulina. Menos del 10% de los afectados por la diabetes

padecen el tipo 1.

En la diabetes tipo 2, el cuerpo si produce insulina, pero, o bien no produce
suficiente, o no puede aprovechar la que produce. La insulina no puede
transportar la glucosa al interior de las células. La diabetes tipo 2 suele ocurrir

principalmente en personas mayores de cuarenta afos de edad.

Este defecto en la accion de la insulina provoca que la glucosa se concentre en la
sangre, de forma que el cuerpo se ve privado de su principal fuente de energia.
Ademas, los altos niveles de glucosa en la sangre pueden dafar los vasos

sanguineos, los rifiones y los nervios.



No existe una cura para la diabetes. Por lo tanto, el método de cuidar su salud
para personas afectadas por este desorden es controlarlo: mantener los niveles de
glucosa en la sangre lo mas cerca posible a los normales. Un buen control puede

ayudar enormemente a la prevencion de complicaciones de la diabetes

relacionadas al corazoén y el sistema circulatorio, los ojos, rifiones y nervios' °.

En la busqueda de nuevos farmacos efectivos para controlar la diabetes, existen
distintas opciones que pueden llevar a la obtencion de principios activos
deseados. Una de ellas, preferida cuando el aislamiento de fuentes naturales es

dificil o con bajos rendimientos, es la sintesis organica, tanto parcial como total.

Evidentemente, mientras menor sea la complejidad estructural de estos
compuestos, el costo (tanto a nivel de laboratorio como a nivel industrial) de
sintesis, asi como el efecto negativo sobre el medio ambiente, de tal manera que
la sintesis de productos naturales con actividad biologica se prefiere, como

principio fundamental, en el menor nimero de pasos posibles.

En nuestro grupo de investigacién se tiene como proyecto global el aislamiento y
la sintesis parcial de productos naturales con actividad biologica. La linea de
investigacion comprende la sintesis parcial de un agente hipoglucemiante, (3-
hidroxicacaldlida), teniendo como objetivo efectuar una sintesis parcial corta y

sencilla, con actividad bioldgica.

A continuacion se describe la ruta semisintética que se siguio para la obtencion de
3-hidroxicacalolida sesquiterpeno que presenta actividad hipoglucemiante en su

forma natural, asi como la comprobacion de esta actividad en su forma sintética.



2. ANTECEDENTES.

2.1. Diabetes en México.

La diabetes es un problema de salud en todo el mundo. ElI 10.8% de los
mexicanos la padecen. El estilo moderno de vida, preponderantemente urbano y
con una tendencia a la falta de ejercicio fisico, han llevado a que el numero de
personas que padecen esta enfermedad crezca significativamente en las ultimas
décadas. La diabetes se ve a menudo acompafada por otras complicaciones
como lo son la hipertensién y la arterosclerosis?.

La diabetes mellitus es un trastorno en el que los valores sanguineos de glucosa
(un azucar simple) son anormalmente altos. La insulina, una hormona producida
por el pancreas, es la principal sustancia responsable del mantenimiento de los
valores adecuados de azucar en la sangre. La diabetes se manifiesta cuando el
cuerpo no produce la cantidad suficiente de insulina para que los valores
sanguineos de azucar se mantengan normales, o cuando las células no

responden adecuadamente a la insulina®.

2.2. El impacto social y econémico de la diabetes en México.

México ocupa actualmente el noveno lugar mundial en la prevalencia de diabetes.
"Este es un sitio verdaderamente alarmante, pero las proyecciones de los
especialistas internacionales refieren que para el afo 2025, el pais ocupara el
séptimo lugar si no se realiza una campafa trascendente de prevencion,
diagnéstico oportuno y control de la diabetes" >.

Esta enfermedad se ha convertido en una epidemia mundial debido a los altos
indices de muertes que se han registrado en los ultimos 10 afos. Por ejemplo, en
el pais, una tercera parte de los infartos al miocardio y la mitad de las
insuficiencias renales crénicas son consecuencia directa de la diabetes. Frente a
ello, las diversas instituciones de salud en el pais han comenzado a reforzar sus

campafas preventivas.



En este sentido, la Secretaria de Salud implementé desde mediados del 2001 un
programa conocido como “México, por la prevencion de la diabetes”, que tiene
como principal objetivo "informar y educar a la poblacion acerca de las secuelas
de la diabetes, lo que no soélo significa conocer qué es, sino codmo prevenirla,
controlarla y vivir con ella" °.

En el programa destaca una campafia que tiene como eslogan: “Esta es una
enfermedad con el azucar al revés, adivina qué es... la diabetes”, el cual se
difunde a través de los medios masivos de comunicacion, principalmente los
electronicos. "Esta es una campafa muy importante de prevencion y esta dirigida
especialmente a los nifios y adolescentes, debido a que son los mas jovenes
quienes pueden educarse para que eviten los factores de riesgo modificables
(ambientales), y entre estos ultimos destacan la obesidad y el sedentarismo" >.
Existen aproximadamente 10.8 % de mexicanos con diabetes, pero un 1 %
desconoce que la padece y debido a ello no llevan tratamiento alguno. En este
sentido, una de las metas del Centro Nacional de Vigilancia Epidemiologica es
diagnosticar a todas aquellas personas que aun no se enteran que estan
enfermas, con ese fin se ha implementado, junto con autoridades de hospitales del
ISSSTE, IMSS e instituciones privadas de salud, el llamado Cuestionario de la
Encuesta de Factores de Riesgo, el cual se aplica a todas aquellas personas que
lo soliciten. "Si un paciente acude a su institucion de salud y quiere saber si tiene
factores de riesgo de desarrollar diabetes se le aplica el cuestionario y con base
en los resultados obtenidos se determina si es candidato a realizarle examenes de
laboratorio" 3. Si los resultados del laboratorio son positivos se comienza a tratar al
paciente.

El reto es disminuir progresivamente la cifra de personas que no saben que
padecen la enfermedad, porque al ser la diabetes un padecimiento que "mata en
pedazos", para cuando se diagnostica en este porcentaje de la poblacién, los
costos para su tratamiento son muy elevados y practicamente el paciente va
perdiendo sus afios-vida productivos. Por ejemplo, las personas con diabetes
viven en promedio 66.7 afos, pero las que no lo son generalmente llegan a

cumplir los 75 afios.



La diabetes es una enfermedad que no se localiza unicamente en una zona del
cuerpo, sino que los diversos organos y tejidos van siendo afectados. "Desde los
ojos hasta los pies, pasando por el corazéon y los rifiones, esta enfermedad
destruye completamente al paciente si no es tratado a tiempo. Ademas, los costos
en la calidad de vida de estos pacientes son muy elevados y al mismo tiempo el
dinero que emplea el sector salud para controlar las secuelas también son
importantes" °.

Segun las cifras oficiales, en términos absolutos la enfermedad se incrementdé mas
de 30 veces en la segunda mitad del siglo. Por ejemplo, en 1955 se registraron mil
500 muertes por esta causa, mientras que en el afo 2000 se presentaron
aproximadamente 47 mil 814 decesos. En términos relativos, su contribucién
proporcional a la mortalidad del pais pasé de 0.4% a mas del 10 % en este
periodo, para asi constituirse en la tercera causa de muerte en México.

El Programa Nacional de Salud 2002-2006 menciona que para disminuir su
prevalencia se debe de entender que es un padecimiento incurable, pero si
controlable, ademas que la atencidn que requieren las personas con la
enfermedad debe de otorgarse toda la vida. Uno de los problemas que se
enfrenta, es que una gran parte de los diabéticos manifiesta bajo apego al
tratamiento, lo que conduce a un deficiente control del padecimiento. Sélo una
pequefa fraccion de los afectados acude con regularidad a los servicios de salud y
de éstos entre el 25 % y 40 % logran el control metabdlico deseado.

Frente a ello, el compromiso mas importante de las personas con diabetes es
hacia ellas mismas, porque si bien existen medicamentos y recomendaciones
higiénicas que pueden reducir al minimo sus complicaciones, los pacientes no

siguen adecuadamente las recomendaciones de las instituciones médicas®.

2.3. Numeralia de la diabetes.

* Cada dos horas en el pais mueren cinco personas por complicaciones. * De cada
100 pacientes, 14 desarrollan padecimientos renales. * La enfermedad

cerebrovascular es 2.5 veces mayor en diabéticos que en el resto de la poblacion.



* 30 por ciento de los problemas del pie diabético termina en amputacion. * De
cada 100 diabéticos, 10 padeceran neuropatias. * De cada cinco pacientes, dos
presentaran problemas de ceguera®.

2.4. Hipoglucemiantes orales: propiedades farmacoldgicas y usos

terapéuticos.
2.4.1. Definicion.

Los hipoglucemiantes orales son un conjunto heterogéneo de farmacos que se
caracterizan por producir una disminucion de los niveles de glucemia luego de su
administracion por via oral, cumpliendo con este propésito a través de

mecanismos pancreaticos y/o extrapancreaticos.

2.4.2. Resena historica.

El descubrimiento de las sulfonilureas cambid radicalmente el tratamiento de la
diabetes mellitus a partir de los estudios de Janbon y Col. en 1942, los cuales
observaron hipoglucemia en un paciente con fiebre tifoidea tratado con
sulfonamidas. El primer agente utilizado fue la carbutamida, pero pronto se dejo de
emplear por las reacciones adversas sobre la médula ésea. El advenimiento de la
tolbutamida, agente con buena accion hipoglucemiante, con menos reacciones
adversas y sin actividad antibacteriana, extendié ampliamente su utilizacion para
el tratamiento de la diabetes mellitus®.

Por otro lado, en 1918, las observaciones de Watanabe sobre la accion
hipoglucemiante de la guanida favorecio los estudios de Frank en 1932 para el
desarrollo de las biguanidas. Pero no fue hasta 1956, cuando Unger realizd
importantes investigaciones experimentales y clinicas sobre el uso de este grupo

de farmacos en el tratamiento de la diabetes.

2.4.3. Caracteristicas farmacoldgicas.
Los hipoglucemiantes orales abarcan cuatro familias de farmacos bien definidas*:

e Sulfonilureas

e Biguanidas



¢ Inhibidores de las a-glucosidasas

e Tiazolidinedionas

Sulfonilureas:

Esta familia de farmacos puede ser subdividida de acuerdo a su vida media (V%)
en tres grupos, los cuales se representan en la Tabla 14,
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Tabla 1. Clasificacion de las sulfonilureas
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Continuacién Tabla 1. Clasificacion de las sulfonilureas

El mecanismo de accién de estos farmacos comprende efectos pancreaticos y
extrapancreaticos. Los primeros incluyen estimulacion de las células B del
pancreas para la liberacion de insulina. Este efecto se produce por un bloqueo de
la bomba K-ATPasa lo que se traduce en una despolarizacién prolongada de la
membrana celular, con el consiguiente ingreso del Ca** extracelular, provocando
la liberacion de la insulina de los granulos secretorios hacia el torrente sanguineo.
Al comienzo del tratamiento los niveles de insulina en sangre se elevan y la
glucemia desciende, en tanto que con la administracion cronica de sulfonilureas,
los valores de insulina disminuyen hasta cifras pre-tratamiento, y se conservan
valores reducidos de glucosa en plasma, el mecanismo intimo de este proceso se
desconoce en la actualidad, pero se supone que se debe a un aumento de la
sensibilidad de los tejidos diana a la accion de la insulina, debido a la
normalizacién de la glucemia y al predominio de los efectos extrapancreaticos.

Los efectos extrapancreaticos comprenden fundamentalmente un aumento de los
receptores de insulina en monocitos, eritrocitos y adipocitos (Olefsky y Reaven,
1976); aumentan el efecto de la insulina y el numero de transportadores para
dicha hormona (Jacobs y col., 1989); producen inhibicién de la gluconeogénesis

hepatica (Blumenthal, 1977) y aumento del consumo de glucosa a nivel periférico.



La via de administracion es la oral. La absorcién de todas, excepto la glimepirida
se altera con la presencia de alimentos en el tubo digestivo por lo cual se
recomienda, para las de accién corta, la administracion del farmaco 30 minutos
antes de las comidas. Las sulfonilureas circulan unidas en forma variable (70-99
%) a proteinas plasmaticas, principalmente la albumina. EI metabolismo es
fundamentalmente hepatico, excepto la cloropropamida que se metaboliza
escasamente (menos del 1%); la excrecion es fundamentalmente renal, excepto la
gliquidona que se elimina por via biliar.

Los efectos adversos de estos farmacos son poco frecuentes (menos del 4%). De
todos ellos el mas severo es la hipoglucemia (mortalidad 10%), que se presenta
mas frecuentemente en los ancianos, pacientes con insuficiencia renal o hepatica
o en aquellos tratados con cloropropamida.

Las sulfonilureas pueden producir ademas trastornos gastrointestinales (nauseas,
vomitos, diarreas), reacciones hematoldgicas (agranulocitosis, anemia aplastica,
aplasia medular, anemia hemolitica y purpura trombocitopénica), trastornos
hepaticos, reacciones disulfiramicas (mas frecuentemente con cloropropamida),
efectos teratogénicos (por atravesar facilmente la barrera placentaria), por ultimo,

producen hiponatremia al potenciar los efectos de la hormona antidiurética®.

Biguanidas:
Dentro de esta familia de farmacos, se encuentran los agentes fenformina,
buformina (ambas retiradas del mercado farmacéutico por sus graves efectos

adversos) y metformina®.
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Tabla 2. Clasificacién de las biguanidas

El mecanismo de accion fundamental es la inhibicion de la gluconeogénesis
hepatica y el incremento de la glucdlisis anaerdbica, con la consiguiente elevacion
de alanina, glicerol y acido lactico. Otro mecanismo implicado es la disminucion de
la absorcion intestinal de glucosa.

La metformina se administra por via oral, se absorbe en el intestino delgado. Su V
Y2 es de 1.3 - 4.5 horas. El farmaco no se une a las proteinas plasmaticas y se
excreta sin cambios por la orina.

Dentro de los efectos adversos los mas frecuentes son de tipo gastrointestinal (20
% de los pacientes), estos incluyen diarreas (30%), nauseas, vomitos, anorexia y
sabor metalico. El efecto adverso de mayor riesgo es la acidosis lactica, que

alcanza una mortalidad de hasta el 50 %*.

Inhibidores de la a-glucosidasas:

Dentro de este grupo se encuentran el miglitol y la acarbosa®.
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Tabla 3. Clasificacion de las o-glucosidasas

El mecanismo de accién fundamental es la inhibicion reversible y competitiva de
las a-glucosidasas en el borde en cepillo de la mucosa intestinal, produciendo el
retraso en la absorcion de los hidratos de carbono complejos, con la consiguiente
reducciéon del pico maximo de glucemia postprandial. Su utilizacién es mas eficaz
cuando se realiza conjuntamente a una dieta rica en fibras y reducido en glucosa y
sacarosa.

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen mala absorcion, flatulencia,
meteorismo (21-32%), cuando se administra como monodroga no se presenta

hipoglucemia.



Constituyen contraindicaciones para su utilizacion las enfermedades intestinales
cronicas, el embarazo, lactancia, cirrosis hepatica, insuficiencia renal con niveles

de creatinina superiores a 2 mg/dI*.

Tiazolidinedionas:
Dentro de este grupo se encuentran la troglitazona, la pioglitazona y la ciglitazona,

la primera fue retirada del mercado por sus efectos hepatotdxicos”.
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Tabla 4. Clasificacion de las tiazolidinedionas



El mecanismo de accion de estos farmacos se lleva a cabo mediante la union al
subtipo g del receptor nuclear de proliferacion activado por peroxisomas (PPARgQ),
produciendo de esta manera un aumento en la transcripcion de genes de las
enzimas que normalmente son inducidas por la insulina. Esta accion se lleva a
cabo fundamentalmente en el tejido muscular y graso, todo esto se traduce en un
aumento de la utilizacién periférica de glucosa. Otro mecanismo descrito es la
inhibicién de la gluconeogénesis hepatica.

La via de administracion es oral, circulan unidas a proteinas, principalmente (99
%) albumina plasmatica, y se metabolizan por conjugacién en sulfoconjugados,
acido glucurénico y quinonas. Se excreta fundamentalmente por via biliar, por lo

cual no se altera con la insuficiencia renal.

Se asocia la troglitazona con dano hepatocelular leve en un 2%, otros efectos
adversos son las molestias gastrointestinales, reduccion ligera de los niveles de

hemoglobina, cardiomegalia sin hipertrofia del ventriculo izquierdo*®.

Los productos naturales son la fuente de importantes farmacos que sirven para
tratar enfermedades, asi como salvar vidas. Son compuestos formados
esencialmente por carbono, obtenidos de flora, fauna, tierra, etc., y que
generalmente poseen muy diversas e interesantes propiedades.

Los terpenos forman una amplisima y diversa familia de sustancias naturales.

2.5. Terpenos.

Se encuentran en la mayoria de los organismos, pero constituyen el grupo mas
abundante de los aceites vegetales, de hecho son los responsables de los aromas
y sabores especificos de las plantas, mientras mayor sea la cantidad de oxigeno

en la molécula, mayor sera su aroma.

2.6. Clasificacidon de terpenos.

Los productos naturales juegan un papel inigualable en todos los organismos

vivos. Los terpenos, compuestos con cualidades estructurales y de bioactividad



comunmente destacables, se caracterizan por estar formados por multiplos de
unidades de isopreno; el cual posee 5 atomos de carbono. De acuerdo a esta

caracteristica, son clasificados por su nimero de unidades isoprenilicas®:

Hemiterpenos (5C) # isopreno

Monoterpenos (10 C) ?
limonelo

Sesquiterpenos (15 C) %
bisaboleno

Diterpenos (20 C) EI?)\
K7 -(-)abietadieno

Sesterpenos (25 C) Muy raros

Triterpenos (30 C)

hopaeno

Tetraterpenos (40 C) Carotenos y Xantofilas

Tabla 5. Clasificacion de los terpenos

2.7. Sesquiterpenos (15 C).




Son un amplio grupo de terpenoides que presenta mas de 200 estructuras ciclicas
diferentes; la ciclacion del pirofosfato de farnesilo, ocurre mediante la intervencién
de las monoterpenosintetasas y en este grupo de productos naturales son
frecuentes las excepciones a la regla de union cabeza-cola; los cinco carbonos y
el doble enlace adicional permiten un aumento de la flexibilidad de la cadena y la
formacion de un mayor numero de estructuras esqueletales; muchos de estos
sesquiterpenos tienen funciones de defensa en plantas y alguna
sesquiterpenosintetasas son capaces de dar lugar a mas de 25 productos

diferentes®.

Las especies de Asteraceae que existen en la naturaleza y que constituyen
fuentes naturales potenciales de componentes bioactivos ha motivado en las
ultimas décadas el interés en estudiar estos organismos. Una de estas es el

Psacalium decompositum, muy empleada en la medicina tradicional mexicana.

2.8. Psacalium decompositum.

2.8.1. Nombre(s) comun(es).

Matarique, Matariqui, Pitcawi (tarahumara)’.

2.8.2. Sinonimias.

Cacalia decomposita A. Gray, Odontotrichum decompositum (A. Gray) Rydb’.

2.8.3. Estatus.

Recientemente esta especie no es considerada como amenazada, aunque

encuestas en la region norte del pais sefalan que es una especie cuya

abundancia se ha reducido notablemente.

2.8.4. Descripcidn.



Hierba de 30 cm a 1.6 metros de altura, los tallos son casi lefiosos, densamente
pilosos o hirsutos en la base, pelos cafés. Las hojas basales simples, alternas en
roseta, suborbiculares, de hasta 40 cm de largo, de consistencia coriacea,
hirsutas, con el margen profundamente lobado, base peltada, con peciolo largo.
Las hojas caulinares subpeltadas, mas pequefias que las basales. La
inflorescencia posee de 10 a 24 flores, con pedunculos de hasta 2 cm de largo,
con el involucro campanulado, bracteas pilosas y receptaculo plano. Las flores son
hermafroditas, corola simpétala, de color crema a café, estambres 5, ovario infero.
Los aquenios son elipsoides, de 3 a 6 mm de largo, vilano de cerdas color blanco.

Posee un rizoma fibroso grueso.

2.8.5. Usos Medicinales.

Las plantas del genero Psacallium, particularmente la especie P. decompositum,

son usadas en los E.U.A., México y partes de Centro América, usualmente en la

forma de decoccion acuosa para el tratamiento de una variedad de dolencias,

incluyendo la diabetes.

P. decompositum es usado por los grupos indigenas en México:

e EIl grupo indigena Tarahumara del estado de Sonora usa la decoccion de la
raiz para tratar la diabetes melitus y el reumatismo.

e El grupo indigena Yaqui del estado de Sonora usa la planta para tratar el dolor
reumatico y ulceraciones de la piel.

e El grupo indigena Pima del estado de Sonora y Chihuahua utilizan
extracciones de agua caliente para tratar resfriados y poco apetito en gente
débil.”

También se ha reportado que la parte aérea es utilizada para curar reumatismo,
tumores, Uulceras, fiebre, infecciones de la piel, dolor de dientes, diabetes,
enfermedades renales dolores gastrointestinales y reumaticos. La raiz en té se

usa contra la malaria, la fiebre, la diabetes, tumores, Ulceras, reumatismo,



enfermedades renales, infecciones de la piel y dolor de dientes. Las raices
machacadas se usan para tratar las mordidas de serpientes, asi como para el

dolor de dientes, colocando un pedazo de raiz en la pieza con caries.

2.8.6. Habitat.

Esta planta se distribuye en zonas montafiosas; sin embargo, es mas conocida en
la Sierra Madre Occidental y en el centro del pais. Especie originaria de México,
habita en clima semiseco entre los 1950 y los 2050 msnm Planta silvestre terrestre

en asociacion con bosque de pino-encino y otras latifoliadas.

2.8.7. Manejo.
La sobrexplotacién de la especie que se encuentra en el estado de Chihuahua

casi la ha extinguido. Por esta razén, en afos recientes se ha aumentado el uso
de la especie del centro de México, aunque ésta no se considera tan efectiva

como la del norte.

2.8.8. Aprovechamiento.

La recolecta se efectua directamente en campo. En la region norte del pais existen
acopiadores que "ranchean" o colectan a través de puestos volantes en las
regiones serranas. Estos acopiadores venden la produccion a agentes de

empresas trasnacionales que comercializan el producto, principalmente en E.U.A.

2.8.9. Comercializacion.

Las raices frescas medicinales de mayor demanda o mas vendidas en el Mercado
de Sonora, (México D.F.) son las de matarique, (P. decompositum).

Durante los estudios tendientes a la determinacion estructural de los
constituyentes quimicos de las raices de algunas plantas mexicanas de la familia
Compositae, han sido examinados numerosos extractos.

Del extracto hexanico de las raices se han aislado y caracterizado mas de diez
componentes, de los mas abundantes es el cacalol. La 3-hidroxicacaldlida no es

tan abundante ’



2.9. Cacalol.

El cacalol es un sesquiterpeno furanoeremofilano que se distingue de otros
sesquiterpenos por la presencia del anillo del furano unido al tetrahidronaftaleno
junto con tres grupos metilo en los carbonos tres, cuatro, y cinco.

Fue aislado por primera vez por J. Romo y P. Joseph-Nathan® de las raices de la
planta P. decompositum.

Es el principal miembro de un grupo de tetrahidrofuranos aislados de esta raiz.

El cacalol constituye uno de los metabolitos secundarios mas abundantes del
extracto hexanico. Se obtiene de su fuente natural en forma de cristales
ligeramente amarillo con un punto de fusion 92-94 °C. Su rotacion especifica es [a]
ZOD +10° 10.

Con respecto a la actividad farmacolégica del cacalol, se conoce su pronunciada

actividad antioxidante'""?

e inhibidor del transporte de electrones y la fosforilacion
en cloroplastos de plantas'. El cacalol y algunos de sus derivados muestran un
débil efecto antibacterial y antifingico en una siembra en agar'.

Recientemente un grupo de investigadores estadounidenses confirmé que el
sesquiterpeno cacalol, tiene accion hipoglucemiante. Ademas, ellos aislaron una
lactona en pequefias cantidades de las raices, a la cual también le atribuyeron

actividad hipoglucemiante™'®.

2.10. 3—Hidroxicacalodlida.



La 3-hidroxicacaldlida es un eremofilanélido, un metabolito que forma parte de las
raices de la planta P. decompositum. Fue aislado recientemente por el grupo de
trabajo de Wayne D. Inman, Raymond Cooper y colaboradores''® de un extracto
acuoso, y describen que esta lactona exhibe actividad hipoglucemiante o anti
diabética en mamiferos.

Para continuar con nuestros estudios sobre estos compuestos, y para comprobar
la accion hipoglucémiante de esta lactona, en el presente trabajo se describen los
resultados de las transformaciones quimicas realizadas sobre el cacalol, obtenido
de su fuente natural, para obtener la 3-hidroxicacaldlida mediante una via

semisintética, en mayor cantidad y probar su actividad en un modelo bioldgico.

2.11. Antecedentes Sintéticos.

La primer sintesis del cacalol fue efectuada por H. Kakisawa, Y. Inouye y J.
Romo"’.
Se han reportado varias sintesis totales del cacalol, mismas que a continuacion se

listan con base en la reaccion estratégica principal.

Reaccion de Diles-Alder.
H. Kakisawa, Y. Inouye y J. Romo'’ (1969).



Reaccion de Friedel-Crafts.
Yoshinobu Inouye, Yuji Uchida y Hiroshi Kakisawa'® '° (1975, 1977).

OH 0] OMe
OMe HOOC OMe
+ o —

Francisco Yuste y Fernando Walls® (1976).

OH 0 O OH
OMe OH
+ O e

John W. Huffman y Rajamanickman Pandian?' (1979).

OH 0 O OH

Shin Tanikawa, Machiko Ono y Hiroyuki Akita®? (2005).



OMe
OMe

OMe
{ /©/ E
A\/\ )
COOMe HO

Estrategia Alquilaciéon-Ciclizacion.
A. W. Garofalo, J. Litvak, L. Wang, |. Dubenko, R. Cooper y D. E. Bierer23(1999).

s

%uu
O
O
®)
=
o

OCHs OO F} OCHj
N
X/\“/ \O
ol
OCHj OCHj

ons
M9803

Aun no se ha reportado en la literatura alguna sintesis total ni parcial de la 3-
hidroxicacaldlida. Pero si se han descrito sintesis totales y parciales de otros
derivados del cacalol®* ?°.

Existen descritas seis sintesis totales del cacalol. Wayne D. Inman, Raymond
Cooper y colaboradores''® describen un derivado del cacalol que posee mayor
actividad hiplogucemiante. Ya que el cacalol se puede obtener mediante la forma
natural y sintética; entonces es posible proponer una ruta semisintética para

preparar la 3-hidroxicacalolida que posee actividad hipoglucemiante.



3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

3.1. Hipotesis del trabajo.

La 3-Hidroxicacaldlida obtenida de fuente natural y de forma semisintética posee

actividad hipoglucemiante.

3.2. Objetivo General.
Disefar un protocolo experimental para preparar la 3-Hidroxicacal6lida, mediante

una ruta sintética a partir del metabolito cacalol, aislado de su fuente natural

(Psacalium decompositum) y evaluar su efecto bioldgico.

3.3. Objetivos Particulares.

e Preparar la epi-3-Hidroxicacaldlida, asi como la Radulifolina B, mediante una

ruta sintética a partir del metabolito cacalol.

e Identificar, caracterizar y determinar las propiedades fisicas de la 3-
Hidroxicacaldlida, la epi-3-Hidroxicacaldlida y la Radulifolina B, asi como sus
materias primas e intermediarios empleando técnicas espectroscopicas y

espectrométricas.

e Confirmar la actividad hipoglucemiante de la 3-Hidroxicacal6lida y determinar si

inhibe la peroxidacion de lipidos



4. METODOLOGIA.

El desarrollo experimental de esta tesis comprende dos partes: la quimica, que
describe la metodologia empleada para sintetizar la 3-hidroxicacaldlida; y la
biolégica, que describe la metodologia empleada para la evaluacion del efecto

hipoglucemiante de la 3-hidroxicacaldlida.

4.1. Parte Quimica.

4.1.1. Separacion del metabolito cacalol de las raices del Psacalium
decompositum.

Del extracto hexanico de las raices de la planta Psacalium decompositum se

separo por cromatografia en columna el compuesto cacalol (1).

4.1.2. Sintesis de la 3-hidroxicacaldlida.

Para la sintesis de la 3-hidroxicacaldlida se siguieron las secuencias sintéticas que

se muestran en los esquemas |, Il y Ill.

En la ruta | se protege el cacalol 1 mediante una metilacién del OH, pero el paso
final de la sintesis, la desproteccion del metoxilo, nos presentd problemas, por lo
cual se debid utilizar una segunda ruta, usando como grupo protector el grupo

bencilo,**

ya que la desproteccion de este grupo en el paso final seria mas
comoda.

La ruta Ill se debidé a la presencia de diasteroselectividad en la reaccion de
hidroxialquilacion. Por lo cual en esta tercer ruta se utilizo un tercer grupo protector
(TBDMS).

Mas adelante en la discusion de resultados, se presenta de manera mas detallada

cada una de las rutas seguidas, asi como el efecto de diasteroselectividad.



Esquema l. Secuencia sintética seguida para preparar la 3-hidroxicacalélida (5a) y

epi-3-hidroxicacaldlida (5b).
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(a) :CHyNy; (b) mCPBA, AcOEt; (c) Sulfoniloxaziridina; (d) (A) BBr3, (B) EtSH

Se partié del cacalol (1), el cual se hizo reaccionar con una mezcla etérea de
diazometano, generando el compuesto metoxicacalol (2)°. Al compuesto (2) se le
oxida el anillo del furano con acido m-cloroperoxibenzoico (mCPBA) en acetato de
etilo, dando lugar a una lactona-B,y-insaturada'®. La lactona formada (3), posee
protones alfa al carbonilo, los cuales se extraen facilmente por medio de una base,
se forma in situ con hexametildisilazano y butilitio. Se obtiene un carbanion en la
posicion tres, el cual reaccionara con la sulfoniloxaziridina (c), para dar el
compuesto (4). La desmetilacion del grupo metoxilo se llevé a cabo mediante dos
maneras:
A) El compuesto (4) se hizo reaccionar con una solucion [1M] de BBrs en
diclorometano.
B) El compuesto (4) se hizo reaccionar con una solucion de EtSH en
dimetilformamida (DMF).



Esquema Il. Secuencia sintética seguida para preparar la 3-hidroxicacaldlida (5a)

y epi-3-hidroxicacaloida (5b).

OH OCH,Ph OCH,Ph
O, O, O,
a b
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c
OH OCH,Ph
O, g O,
o -— 0
OH OH
5a, b 8

(a) NaH, BrCH,Ph; (b) mCPBA, AcOEt; (c) Sulfoniloxaziridina; (d) Ho/Pd 10%

Se partié del cacalol (1), el cual reacciona con hidruro de sodio, generando la
correspondiente, la cual por medio de una sustitucion nucleofilica con el bromuro
de bencilo se obtendra el bencilcacalol (6).%* ** Posteriormente, se continua con la
ruta antes utilizada de oxidacion del anillo de furano, utilizando como agente
oxidante el mCPBA en acetato de etilo, dando lugar a una nueva lactona-B,y-
insaturada (7)'°. La lactona tiene igualmente protones alfa al carbonilo en la
posicion once, los cuales se extraen de la misma manera que la lactona (3),
obteniendo el carbanidon correspondiente el cual reaccionara con la
sulfoniloxaziridina, introduciendo un grupo OH en la posicion tres (8).

El compuesto (8) se somete a una hidrogenacién con Pd/C 10%>* para reducir el
grupo bencilo unido al oxigeno del anillo aromatico y obtener la 3-hidroxicacaldlida
(5a).



Esquema lll. Secuencia sintética seguida para preparar la 3-hidroxicacal6lida (5a)

y epi-3-hidroxicacaldlida (5b).

OH OTBDMS OTBDMS
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a b
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c
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5a,b 11

(a) Im, TBDMSCI, CH,Cl, anh.; (b) mCPBA, AcOEt; (c) Sulfoniloxaziridina; (d) KF / tBuBr, DMF

Se partié del cacalol (1), el cual reacciona con imidazol y cloruro de terbutil-dimetil-
silil (TBDMSCI), en diclorometano (CH>Cl,) anhidro, para la obtencion del derivado
de cacalol (9)*. Posteriormente, se continua con la ruta antes utilizada de
oxidacién del anillo de furano, utilizando como agente oxidante el mCPBA en
acetato de etilo generando la lactona-B,y-insaturada (10)'°. La lactona, tiene
igualmente protones alfa al carbonilo en la posicion once los cuales se extraen de
la misma manera que la lactona (3), obteniendo el carbanién correspondiente, el
cual reaccionara con la sulfoniloxaziridina introduciendo un grupo OH en la
posicion tres (11).

La ruptura del grupo silano se lleva a cabo con una solucion de bromuro de
terbutilo al 48% vy fluoruro de potasio anhidro en DMF para obtener la 3-

hidroxicacaldlida (5)°°.



4.2. Parte Bioldgica.

La parte biolégica de este trabajo se realizé en el laboratorio de pruebas biolégicas
del Instituto de Quimica de la UNAM.

Las condiciones de laboratorio fueron un fotoperiodo de 12h luz /12h oscuridad a
una temperatura de 24-26 °C con libre acceso a agua y alimento Herlem P21 28%

(condiciones estandar).

4.2.1. Determinacién de la inhibicién de la peroxidacion de lipidos de cerebro
de rata.

Determinacion de MDA por el método de TBARS.

El malondialdehido (MDA) es el marcador mas extensamente empleado para
medir la peroxidacion de acidos grasos en membranas celulares. El método se
basa en la reaccién de dos moléculas de &acido tiobarbiturico (TBA) con una
molecula de MDA con la consecuente eliminacion de dos moléculas de agua. El
producto de reaccibn es un cromdégeno rosa que puede ser cuantificado
espectrofotométricamente a una longitud de onda de 532 nm.*

4.2.1.1. Preparacion del homogeneizado de cerebro.

Se anestesteci6 la rata con eter y se sacrificd por dislocacion cervical.
Posteriormente se extrajo el cerebro completo y se lavo con agua destilada para
quitar restos de sangre. Una vez hecho esto se coloc6 en una solucién buffer de
fosfatos (SBF) [9.5 mM] pH 7.4 fria.

El cerebro se pesé y se le agregaron 10 mL de SBF por cada gramo de cerebro
(10 mL/g). y se homogeniz6 durante 60 segundos.

Se llevo a centrifugar a 3000 rpm (0.8 g) durante 10 min y se recuperé el
sobrenadante.

El contenido de proteinas se determind por el método espectrofotométrico de UV a

la longitud de onda #%.5 y el contenido se ajustd a 2. 3529 mg/mL.>®



4.2.1.2. Técnica analitica para determinar la concentracién de MDA inducido
40, 41

con FeSO, en homogenizado de cerebro.
Se colocaron 425 uL del homogenizado (2.3529 mg/mL) en tubos eppendorf de

1.5 mL junto con 25 uL del compuesto a probar disuelto en DMSO.

Se llevo a Incubar 30 min a 37 °C con agitacion y se agregaron 50 uL de FeSOg4
100 uM (concentracion final 10 uM) y se Incubaron durante 60 min a 37 °C con
agitacion.

Terminado el tiempo de incubacién se agregaron 500 uL de reactivo TBA (acido
tiobarbiturico) y se llevo a un bafo de hielo duurante 10 min.

Posteriormente se centrifugd 5 min a 10,000 rpm (9.3 g) a temperatura ambiente y
se llevd nuevamente a incubar 30 min en bafio de agua a 90 °C.

Se enfriaron los tubos en un bafio de hielo y se destapardn para liberar la presion.
Finalmente de mide la absorbancia a 540 nm en un lector de microplacas de
ELISA.

4.2.2. Determinacion del efecto hipoglucémico en ratén.
La evaluacién del efecto hipoglucémico de la 3-hidroxicacaldlida, se llevd a cabo

en ratones hembra adultos de la cepa tac (sw), con peso promedio de 20 g.

Los grupos evaluados fueron:

1. Control negativo (n=10), ratones a los cuales se les administré el vehiculo
(DMSO / tween 0.5%, 1 : 10, v/v) por via intraperitoneal.

2. Control positivo (n=5), ratones a los cuales se les administro glibenclamida a la
dosis de 10 mg/Kg por via intraperitoneal.

3. Ratones (n=5) a los cuales se les administré cacalol a una dosis de 50 mg/Kg
de peso por via intraperitoneal.

4. Ratones (n=10) a los cuales se les administré 3-hidroxicacal6lida a una dosis

de 50 mg/Kg de peso por via intraperitoneal.

La glucosa se determiné en sangre antes y 1 h después de la administracion de

las sustancias, utilizando tiras reactivas ACCU-CHECK®. La muestra de sangre



fue recolectada por corte de cola del animal, colocando una gota de sangre en la

tira reactiva para ser cuantificada y registrar la lectura obtenida.



5. RESULTADOS Y DISCUSION.

Para mejor comprension de los resultados obtenidos, este capitulo se divide en dos
partes. Primeramente se abordara la parte quimica, donde se discutird sobre los
pormenores del trabajo sintético, los resultados obtenidos, asi como las
consideraciones mas relevante derivadas del estudio detallado de la informacion
proporcionada por los espectros de RMN, IR y EM, que permitieron la elucidacion
estructural de los intermediarios y del compuesto final sintetizado. Posteriormente se
abordara la parte biolégica con los resultados obtenidos de las pruebas

hipoglucemiantes.

5.1. Parte Quimica.

Para que la interpretacion de los datos espectroscépicos se faciliten y se puedan

presentar de una manera mas clara, la materia prima e intermediarios se enumeran

de la siguiente forma:

5.1.1. Constantes Fisicas y Rendimientos.

Las constantes fisicas y los rendimientos obtenidos de las materias primas,

intermediarios y de la 3-hidroxicacaldlida se muestran en la Tabla 6.
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5.1.2. Sintesis Quimica.

Tanto el cacalol como sus derivados se caracterizan por tener un grupo metilo
colocado en un centro estereogénico localizado en el anillo alifatico de seis
miembros y en posicion alfa a un anillo aromatico C-5.

El 4tomo de hidrogeno insertado en el centro estereogénico y los protones del
grupo metileno vecino, presentan interacciones spin-spin en los espectros de RMN
'H, originando patrones de acoplamiento del tipo ABX. Este hidrogeno, en todos
los casos presenta multiplicidad adicional, debida a interacciones de spin con los
hidrogenos del grupo metilo insertado en el mismo centro asimétrico.

Es posible observar adecuadamente este hidrogeno como una sefial compleja, ya
que ademas de las cuatro lineas que debe presentar como resultado de las
interacciones con los protones AB, muestra las debidas a los atomos de hidrégeno

del grupo metilo insertado en el centro asimétrico.?®

5.1.2.1. Obtencion de las materias primas 1y (c).

3,4,5-Trimetil-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[flbenzofuran-9-ol (cacalol 1).

La separacion del cacalol procedi6 mediante el proceso de maceracion con
hexano de las raices de Psacalium decompositum. Terminado el proceso de
maceracion se continuo con la purificacion del extracto por cromatografia en
columna obteniéndose un sodlido ligeramente amarillo 1. Se comprobd que era el
cacalol por sus datos de RMN "H donde se observaron las sefiales caracteristicas
correspondientes a sus tres grupos metilos C-10 (2.52 ppm, sefial simple), C-11

(2.36 ppm, senal doble) y C-12 (1.18 ppm, sefial doble).

(*)-trans-2-(fenilsulfonil)-3-feniloxaziridina (c).

La obtencion de (c) se llevd a cabo por medio de la reaccion del cloruro de
benciltrietilamonio (BTEAC) con el N-bencilidenobencilsulfonamida con un
rendimiento del 97%. La obtencion del compuesto (¢) se comprobd por los datos
espectroscopicos de RMN 'H, donde se observaron las sefales aromaticas

caracteristicas esperadas.?



5.1.2.2. Obtencién de los compuestos 2, 3 y 4.

La preparacion de los compuestos 2, 3 y 4 se logré siguiendo la secuencia
sintética mostrada en el esquema I.

Como uno de nuestros objetivos fue obtener la radulifolina B (4) por medio de una
sintesis por relevo a partir de cacalol 1, nuestro primer paso sintético fue la
proteccion de 1 mediante una metilacion con diazometano,® lo cual nos serviria a
la vez en nuestro trabajo para darle mayor estabilidad a los intermediarios y de
evitar reacciones laterales indeseadas, ademas de que 4 posee este grupo
funcional. La reaccién procedié de manera facil y rapida y el compuesto 2 fue
obtenido con un 85% de rendimiento. EI cambio estructural se confirmé por los
datos del espectro de RMN "H donde se observé la sefial simple a 4.03 ppm que
integr6 para 3H correspondientes al metilo del grupo metoxilo, se observan
también una sefal simple correspondiente al metilo del anillo aromatico central C-
11 (2.54 ppm) y dos sefales dobles una para el metilo del anillo de furano C-10
(2.38 ppm, J = 1.5 Hz) y otra para el metilo en el carbono bencilico C-12 (1.19
ppm, J = 7.2 Hz). En IR se pudo notar la desaparicién de la banda ancha en 3580
cm” del grupo hidroxilo del fenol. La espectrometria de masas confirmé el peso
molecular del compuesto con m/z de 244 (100%) que concuerda con la masa
molecular esperada para 2, ademas el ion de m/z 229 correspondié con la pérdida
del metilo (M*-15).

Una vez obtenido el intermediario 2, en el segundo paso éste se disolvio en
acetato de etilo y se hizo reaccionar con un exceso de mCPBA como agente
oxidante de la doble ligadura del anillo de furano. Se obtuvo el intermediario 3 con
un rendimiento de 77%, un probable mecanismo de esta interesante reaccion es
mostrado en la figura 1, donde después de formarse el epdxido sobre el doble
enlace externo. Este puede sufrir una apertura catalizada por acido y apoyada por
uno de los pares libres del oxigeno del anillo dihidrofuranico, se forma el
intermediario de reaccion (a), el cual a través de un movimiento 1,2 de hidrogeno

formaria la lactona regenerando el anillo aromatico.
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Figura 1. Mecanismo de reaccion para la formacion del intermediario 3

El espectro de RMN "H mostré la nueva sefial doble de los hidrégenos del C-10 en
1.58 ppm (7.5 Hz), esto debido al cambio de hibridacién del C-3 y dos cuartetos
que estan superpuestos en 3.65 ppm para el hidrégeno en el carbono alfa a la
lactona, este cambio de desplazamientos en las sefales es debido a el grupo
carbonilo recién formado, y otra sefial para C-11 en 2.2 ppm. El espectro de IR de
3 comprobd la presencia de una lactona B, y-insaturada debido a la banda
caracteristica del grupo C=0 en 1805 cm™. En espectrometria de masas se
observo el idbn molecular esperado con m/z de 260.

El tercer paso sintético consistid en la formacion de una base fuerte para realizar
la desprotonacién de la lactona en la posicion C-3 para formar el anién
correspondiente. Se utilizan diversas bases para la desprotonacién de cetonas,
ésteres y aldehidos. La base que se utilizdé se prepard con facilidad combinando
un alquil litio y la amina secundaria H-N(SiMes),, en THF como disolvente.

Una vez extraido el protdn, continta la reaccién introduciendo un grupo OH a C-3

mediante el ataque del carbanion al epéxido de la oxaziridina (c) %°.
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Figura 2. (1)-trans-2-(fenilsulfonil)-3-feniloxaziridina (c)



Un posible mecanismo de esta hidroxialquilacion se muestra en la figura 3, donde
después del ataque del carbanion al oxigeno electrofilico de (c), éste sufre la
apertura del anillo, y el oxigeno recién alquilado es expulsado del carbono
bencilico al formarse una doble ligadura, que es apoyada en su formacién por un
par de electrones del nitrégeno.

La carga parcial positiva es posible debido al efecto inductivo electroatrayente que
ejerce el grupo SO,Ph. Esta reaccion generd el producto deseado con un

rendimiento del 53%.
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Figura 3. Mecanismo de reaccion para la formacion del intermediario 4

En el espectro de RMN 'H se observé la presencia de dos diasteroisémeros. El
compuesto 4 posee dos centros estereogénicos en el cual el centro estereogénico
de la posicién C-5 esta fijo, conserva la configuracion [5S] del cacalol 1. El centro
quiral de la posiciéon C-3 es el nuevo centro estereogénico, por lo tanto se tiene la
presencia de un par de diasteroisomeros [5S,3S], [5S,3R]. Esto se observéd
mediante duplicidad en las sefales esperadas (espectro 7). A fin de corroborar, la
identificacion del compuesto se realizé un experimento adicional, HETCOR, en el
cual se observé claramente como las sefiales de 'H y '*C estan duplicadas vy
correlacionaron entre si, por lo que se determiné que esta mezcla corresponde al
par de diasteroisémeros.

Las sefiales de los metilos de las posiciones C-10 (1.77 ppm) y C-14 (2.37 ppm)
nuevamente se vuelven a desplazar, pero ahora a campo bajo (no tan
desplazados como en el espectro del compuesto 2), esto por la presencia del

grupo OH insertado en el C-3. En espectroscopia de IR se observaron dos bandas



caracteristicas, la banda ancha corresponde al grupo OH en 3426 cm™ vy la otra al
grupo C=0 en 1813 cm™. En espectrometria de masas se observo el ion molecular
esperado con m/z de 276 y un pico base de m/z 233 que corresponde a M* -43
caracteristico en la fragmentacion de éteres metilicos (figura 4).

Concluida la caracterizacion de 4, cumplimos uno de los objetivos particulares de

este proyecto, la sintesis por relevo de Radulifolina B a partir del cacalol 1.

HSC\S) o

Figura 4. Mecanismo de fragmentacion de los intermediarios 2-4

La proporcion diasterotopica de este intermediario 4 fue de 2 : 1, por lo que hubo
diasteroselectividad en la reaccion. Este hecho no era esperado, debido a que el
centro estereogénico existente en la materia prima esta en una posicion remota.
Decidimos entonces probar la reaccidén de hidroxialquilacion con el inductor quiral
(-)-(8,8-diclorocanforilsulfonil)-oxaziridina (d), esperando se vea favoreciera la

formacion de un sélo diasteroisdémero.
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Figura 5 (-)-(8,8-diclorocanforilsulfonil)-oxaziridina (d)

Sin embargo, nuevamente se observaron las sefiales duplicadas y sin cambio
notable en la proporcion de diasterosisomeros. Nuestro siguiente paso, para

terminar la sintesis, nos presentd problemas en la desproteccion del grupo metilo



del metoxilo, por lo que para poder realizar la sintesis por relevo de la 3-
hidroxicacal6lida 5a y la epi-3-hidroxicacaldlida 5b, decidimos utilizar la secuencia
sintética presentada anteriormente en el esquema Il, donde el grupo protector es

el grupo bencilo.?* %

5.1.2.3. Obtencién de los compuestos 6, 7 y 8.
La preparacion de los compuestos 6, 7 y 8 se logro siguiendo la secuencia

mostrada en el esquema Il.

Continuando con la sintesis por relevo a partir de cacalol 1, la preparacion de 6
como primer paso sintético procedid de manera facil. Se utiliz6 THF seco para
disolver el cacalol 1, a la solucion formada se le adicion6é NaH 55% para formar la

sal de sodio y posteriormente se adicioné el bromuro de bencilo, llevandose a

cabo la sustitucion nucleofilica.

Figura 6. Mecanismo de reaccion para la formacion del intermediario 6

El intermediario 6 se obtuvo en un 76% de rendimiento. El cambio estructural se
confirmé por los datos del espectro de RMN 'H, IR y masas. El analisis del
espectro de IR presenta la desaparicidon de la banda ancha perteneciente el grupo
OH del fenol. El espectro de RMN 'H para el compuesto 6 mostro las sefiales
esperadas para el nuevo grupo protector 5.28 ppm, una sefial AB que integra para

2 H correspondiente al metileno del grupo bencilo y desplazada a campos bajos



por la cercania con el oxigeno. Las sefales aromaticas se hicieron evidentes en la
region del espectro de 7.29 — 7.51 ppm, las senales de los metilos se observan de
forma similar a los desplazamientos quimicos para el compuesto 2 una sefal
simple para C-11 (2.55 ppm) y las sefiales dobles para C-10 (2.39 ppm) y C-12
(1.18 ppm). El espectro de masas mostro la presencia del ion molecular con una
relacion m/z de 320 y el pico base de 229 que corresponde al fragmento M* - 91

caracteristica de la pérdida del fragmento bencilico (figura 7).
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Figura 7. Mecanismo de fragmentacion de los intermediarios 6-8

La preparacion del intermediario 7 se llevé a cabo de la misma manera que se
prepard 3, el compuesto 7 se disolvid en acetato de etilo y se hizo reaccionar con
mCPBA como agente oxidante. El rendimiento de esta reaccion es del 59%. El
mecanismo de esta reaccion es el mismo que ocurre para la formacion del
intermediario 3.

El espectro de RMN "H mostr6 2 sefales simples caracteristicas que integran para
3 H, cada una correspondientes a los metilos del anillo aromatico central C-11
(2.23 ppm) y del metilo localizado en el carbono alfa al carbonilo C-10 (1.61 ppm).
Estas se desplazan a campo alto debido al efecto desactivante del grupo carbonilo
recién formado y al cambio de hibridacion en C-3. Una tercer senal doble que
integra para 3 H se observo a un desplazamiento de 1.15 ppm correspondiente al
metilo secundario localizado en el carbono bencilico C-5. El espectro de IR de 7

comprobd la presencia de una lactona B, y-insaturada, observandose la banda



caracteristica del grupo C=0 en 1804 cm™. En espectrometria de masas se
observo el idbn molecular esperado con m/z de 336.

La extraccién del proton alfa al carbonilo, o desprotonacion en C-3 del
intermediario 7, por medio de la base formada con BuLi y HN(SiMes);, para
generar el carbanion en C-3, y posteriormente introducir el grupo OH utilizando la
oxaziridina (c), dio origen al compuesto 8 con un rendimiento de 49%. El
mecanismo de reaccion es el mismo descrito en la secuencia sintética anterior, en
donde el oxigeno parcialmente positivo de la oxaziridina sufre el ataque del anion,
abriéndose el epoxido e introduciendo el grupo OH en C-3, figura 3. El analisis de
los espectros de RMN "H de este diasteroisémero mostré nuevamente duplicidad
de las sefales, pero en esta ocasion la proporcion diasterotopica fue diferente 5 :
1, por lo cual se crey6 a primera vista, que esto podria ser originado por un
aumento de volumen al haber cambiado el grupo metilo por bencilo, o bien a un
factor estereoelectronico, el cual deberia de favorecer una conformaciéon que diera
origen a la diasteroselectividad lograda. Esta conformacion preferida podria ser
generada a priori por una atraccion electronica de un par solitario del oxigeno de la
lactona unido a C-9’ sobre uno de los hidrégenos bencilicos de acuerdo con la

figura 8.

Figura 8. Posible conformacién, la cual favorece la diasteroselectividad.

Nuevamente las sefiales de los metilos de las posiciones C-10 (1.78 ppm) y C-11
(2.38 ppm) se desplazan pero ahora a campo bajo, ésto por la presencia del grupo

OH adicionado al C-3. La espectroscopia de IR muestra una banda ancha



caracteristicas del grupo OH recién adicionado en 3433 cm™ y la banda del grupo
C=0 en 1813 cm™ de la lactona B, y-insaturada. En espectrometria de masas se
observd el ibn molecular con m/z de 352, correspondiente al peso molecular del

compuesto esperado.

5.1.2.4. Obtencion de los compuestos 9, 10 y 11.

La preparacion de los derivados 9, 10 y 11 se logré siguiendo la secuencia
sintética mostrada en el esquema lll.

Como la proteccion del producto natural 1 con un grupo mas voluminoso, como lo
fue el grupo bencilo, presentdé mejores resultados que la proteccion inicial con el
grupo metilo, se supuso que protegiendo con un grupo de mayor tamano que el
bencilo podriamos esperar un aumento en la proporcion diasterétopica antes
obtenida, por lo cual se decidié utilizar en esta ocasion el grupo
terbutildimetilsilano (TBDMS) como protector de 1, para reafirmar o derribar esta
hipotesis.

Continuando con la sintesis por relevo a partir de cacalol 1, la obtencion del
compuesto 9 se realizé6 tomando como base las técnicas descritas para proteccion
de fenoles, formando éteres de silicio.*® Para lo cual el compuesto aislado 1 se
disolvio junto con imidazol, el cual actua como base, en CH,Cl, seco y un exceso
de cloruro de terbutildimetilsilano. La mezcla cruda de reaccion mostro tres
productos en la ccf, por lo cual la purificacion se llevé a cabo de manera sencilla y
obteniéndose un rendimiento del 95%. El mecanismo de reaccion se observa en la
figura 9, donde el imidazol actua como base neutralizando el HCI formado cuando

se lleva a cabo la sustitucion nucleofilica.

N



q'ﬁ/ <
/Si

Figura 9. Mecanismo de reaccion para la formacién del intermediario 9

El espectro de RMN 'H mostré tres sefiales simples muy protegidas por la
cercania con el atomo de silicio: una sefnal a 1.04 ppm que integra para 9 H y dos
sefales mas a 0.2 y 0.25 ppm que integran para 3 H cada una, respectivamente,
todas pertenecientes al grupo TBDMS. Ademas se aprecian las sefiales
caracteristicas de los tres metilos presentes en la molécula para C-11 (2.52 ppm) y
las senales dobles para C-10 (2.37 ppm) y C-12 (1.18 ppm). En espectrometria de
masas se observo el ibn molecular esperado con m/z 344, y un pico base con m/z

287 que corresponde a M* -57 (figura 10).
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Figura 10. Mecanismo de fragmentacion de los intermediarios 9-11

Una vez obtenido el intermediario 9, en el segundo paso, éste se disolvido en
acetato de etilo y se hizo reaccionar con un exceso de mCPBA como agente
oxidante de la doble ligadura del anillo de furano. Se obtuvo el intermediario 10
con un rendimiento de 51%. El mecanismo ya ha sido descrito en las secuencias

sintéticas anteriores.



El espectro de RMN "H mostré las sefiales caracteristicas de los metilos de los C-
10 y C-11 desplazados a campo alto, esto debido al efecto desactivante del grupo
carbonilo recién formado C-10 (1.60 ppm), C-14 (2.21 ppm). El espectro de IR de
10 mostr6é una banda caracteristica del grupo C=0 en 1807 cm™, comprobando
asi la formacién de la lactona B, y-insaturada. En espectrometria de masas se
observo el idbn molecular esperado con m/z 360.

En el tercer paso, el compuesto 10 se traté con una base, formada por la reaccion
entre butil litio y hexametildisilazano a —78 °C en THF, la cual extrajo el protén o al
carbonilo para generar el carbanién en la posicion C-3, y posteriormente la
introduccion de un grupo OH. Esto sucede nuevamente por el ataque del anion al
oxigeno parcialmente positivo del epdxido, siguiendo el mecanismo de reaccion
mostrado en la figura 2. Esta reaccién generd el producto deseado con un
rendimiento del 50%.

La RMN 'H del par de diasteroisémeros mostré nuevamente duplicidad de las
sefales y, contrario a lo que se esperaba, la proporcién decrecio de 5:1a 2 : 1.
Por lo cual se concluyd que no solo el efecto estérico esta involucrado en la
induccion hacia un solo diasteroisémero.

El espectro de RMN 'H mostré las sefiales de los metilos C-10 (1.76 ppm), C-11
(2.36 ppm) y C-12 (1.16 ppm), duplicadas. El espectro de IR de 11 mostré una
banda caracteristica del grupo C=O en 1813 cm” vy la sefial ancha
correspondiente al OH en 3422 cm™. En espectrometria de masas se observo el

idn molecular esperado con m/z de 376.

5.1.2.5. Obtencion del compuesto 5.
La preparacion de 5 se llevd a cabo segun el grupo con el cual se haya protegido

el cacalol 1.



RUTA 1.

La desproteccion de 4 se llevo a cabo de dos maneras, la primera utilizando el
acido de Lewis tribromuro de boro [1M] en diclorometano, el cual se mezclé con el
intermediario 4 seguido de agitacion a —78 °C. La reaccion di® muy malos
rendimientos porque el producto mayoritario fue la apertura de la lactona.

En el segundo método se utilizé etil mercaptano, el cual se mezclé con NaH y
posteriormente fue adicionado el intermediario 4, seguido de un reflujo a 75 - 80
°C. La reaccion no di6 el compuesto esperado sino la deshidrataciéon del grupo OH

de la posicion C-3, dejando un enlace doble exociclico.

RUTA 2.

La desproteccion de 8 se realizd6 mediante la reduccion del grupo bencilo por
hidrogenacién empleando Pd/C al 10 % en un 92 % de rendimiento. Con lo cual se
completo la sintesis por relevo de 3-hidroxicacaldlida 5a y epi-3-hidroxicacaldlida
5b a partir del cacalol 1.

El cambio estructural se confirmé por los datos del espectro de RMN 'H y Masas.
El analisis de los espectros de RMN 'H para el compuesto 5 mostrd las sefiales
esperadas y la eliminacion de las sefiales del bencilo. Las sefiales de los metilos
se observan como una sefal simple para C-11 (2.34 ppm) y las sefales dobles
para C-10 (1.76 ppm) y C-12 (1.15 ppm). En espectroscopia de IR se observaron
las dos bandas caracteristicas, una del grupo OH en 3405 cm™ y otra del grupo
C=0 en 1800 cm™. El espectro de masas mostrd la presencia del i6n molecular
con una relacién m/z 262 y el pico base de 219 que corresponde al fragmento M” -
43.

Este método se prefirio debido a su mayor rendimiento y la mayor proporcion

diasteroisomérica obtenida.

RUTA 3.
La desproteccion de 11 se realizé siguiendo la técnica de ruptura de éteres de
silicio, la cual indica que un éter de silicio es facilmente desprotegible utilizando

fluoruro de potasio anhidro con bromuro de terbutilo en DMF como disolvente.



El analisis de los espectros de RMN 'H para el compuesto 5 mostrd las sefiales
esperadas y la eliminacion de las sefiales del grupo TBDMS; las sefales de los
metilos se observan como una sefal simple para C-11 (2.34 ppm) y las sefiales
dobles para C-10 (1.76 ppm) y C-12 (1.15 ppm). En espectroscopia de IR se
observaron las dos bandas caracteristicas, una del grupo OH en 3405 cm™ y otra
del grupo C=0 en 1800 cm™. El espectro de masas mostrd la presencia del ion
molecular con una relacion m/z 262 y el pico base de 219 que corresponde al

fragmento M" - 43.

5.1.3. Constantes espectroscoépicas y espectrométricas.
A continuacidn se muestra en la tabla 7, a modo de resumen, las constantes

espectroscopicas y espectrométricas determinadas para los intermediarios vy

producto final sintetizados.

Tabla 7. Constantes espectroscopicas y espectrométricas de los intermediarios y

producto final sintetizados.

Compuesto Senales

IR (KBr): 3580, 2966, 2934, 2870, 1450 cm.

RMN 'H (CDCls) &: 1.18 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CHs, C-12),
1.75 - 1.90 (m, 4H, C-6, C-7), 2.36 (d, J = 2.1 Hz, 3H, CHs,
C-10), 2.52 (s, 3H, CHs, C-11), 2.92 - 3.03 (m, 2H, C-8),
3.22 (m, 1H, C-5), 7.24 (m, J = 1.8 Hz, 1H, C-2).

RMN *3C (CDCl3) &: 11.3 (C-10), 13.8 (C-11), 16.7 (C-7),
21.4 (C-12), 23.0 (C-8), 29.8 (C-5), 30.2 (C-6), 117.2 (C-3),
118.9 (C-4), 120.2 (C-3'), 126.2 (C-8), 135.6 (C-4’), 136.4
(C-2), 140.8 (C-9'), 142.2 (C-9).

EM (IE) m/z: 230 (M*, 71 %), 215 (M*-15, 100 %).




IR (KBr): 2930, 2868, 1610, 1469, 1340 cm.

RMN 'H (CDCls) &: 1.19 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs, C-12),
1.69 — 1.94 (m, 4H, C-6, C-7), 2.38 (d, J = 1.5 Hz, 3H, CHs,
C-10), 2.54 (s, 3H, CHs, C-12), 2.98 - 3.06 (m, 2H, C-8),
3.22 (m, 1H, C-5), 3.93 (s, 3H, OMe), 7.24 (m, J = 1.5 Hz,
1H, C-2).

RMN *3C (CDCl3) &: 11.4 (C-10), 14.0 (C-11), 16.9 (C-7),
21.4 (C-12), 23.5 (C-8), 28.9 (C-5), 30.1 (C-6), 60.0 (OMe),
116.3 (C-3), 123.0 (C-4), 124.2 (C-3"), 127.3 (C-8'), 135.5
(C-4’), 140.4 (C-2), 140.8 (C-9'), 145.3 (C-9).

EM (IE) m/z: 244 (M*, 100 %), 229 (M*-15, 51.13 %).

IR (KBr): 2934, 1805, 1619, 1466, 1350, 1153 cm.

RMN 'H (CDCl3) &: 1.15 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs, C-12),
1.58 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, C-10), 1.67 — 1.83 (m, 4H, C-6,
C-7), 2.20 (s, 3H, CHs, C-11), 3.04 (m, 1H, C-5), 3.65 (m, J
= 7.5 Hz, 1H, C-3), 3.93 (d, 3H, OMe).

RMN *3C (CDCl3) &: 14.6 (C-11), 16.1 (C-10), 16.6 (C-7),
21.0 (C-12), 23.8 (C-8), 28.9 (C-5), 29.8 (C-6), 38.3 (C-3),
60.0 (OMe), 126.0 (C-8'), 126.5 (C-4), 129.3 (C-3"), 137.5
(C-4’), 140.9 (C-9), 140.9 (C-9'), 178.1 (C-2).

EM (IE) m/z: 260 (M*, 89.65 %), 245 (M*-15, 100 %).

IR (KBr): 3426, 2933, 1813, 1621, 1467, 1025 cm™".

RMN 'H (CDCls) &: 1.16 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs, C-12),
1.77 (m, 4H, C-6, C-7), 1.77 (d, 3H, CHs, C-10), 2.15 (s,
OH), 2.37 (d, 3H, CH3, C-11), 3.06 (m, 1H, C-5), 3.93 (d, 3H,
OMe).

RMN "*C (CDCl;) &: 12.8 (C-11), 16.4 (C-7), 20.8 (C-12),
23.7 (C-8), 24.4 (C-10), 28.7 (C-5), 29.6 (C-6), 60.2 (OMe),
73.3 (C-3), 125.7 (C-8’), 129.1 (C-4), 138.5 (C-4"), 139.3 (C-
9'), 140.3 (C-3’), 140.5 (C-9), 177.8 (C-2).




EM (IE) m/z: 276 (M*, 36.36 %), 233 (M*-43, 100 %).

IR (KBr): 3066, 2933, 2870, 1715, 1607, 1453, 1339, 1115,
995 cm™.

RMN 'H (CDCls) &: 1.18 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs, C-12),
1.72 — 1.83 (m, 4H, C-6, C-7), 2.39 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CHjs,
C-10), 2.55 (s, 3H, CHs, C-11), 2.47 - 3.05 (m, 2H, C-8),
3.22 (m, 1H, C-5), 5.28 (m, J = 11.1 Hz, 2H, OCH.Ph), 7.27
(m, J = 0.9 Hz, 1H, C-2), 7.27 — 7.51 (m, 5H, Ph).

RMN "*C (CDCls) &:

11.4 (C-10), 14.0 (C-11), 17.0 (C-7), 21.5 (C-12), 23.5 (C-8),
6 28.9 (C-5), 30.1 (C-6), 74.0 (C-13), 116.5 (C-3), 123.1 (C-4),
124.6 (C-3'), 127.2 (C-8'), 127.7 (C-15"), 127.9 (C-15), 128.3
(C-17), 128.7 (C-16), 129.0 (C-16’), 135.5 (C-4’), 138.1 (C-
2), 139.3 (C-9’), 140.8 (C-14), 145.4 (C-9).

EM (IE) m/z: 320 (M*, 50 %), 229 (M*-91, 100 %).

IR (KBr): 3031, 2933, 2871, 1804, 1619, 1450, 1152, 1010
cm™.
RMN "H (CDCls) 5: 1.15 (d, J = 7 Hz, 3H, CHs, C-12), 1.61
(d, J = 7.5 Hz, 3H, CHa, C-10), 1.73 (m, 4H, C-6, C-7), 2.23
(s, 3H, CHa, C-11), 2.09 — 2.42 (m, 2H, C-8), 3.04 (m, 1H, C-
5), 3.67 (m, J = 7.5 Hz, 1H, C-3), 5.17 (m, 2H, OCH,Ph),
7.31-7.48 (m, 5H, Ph).

RMN 13C (CDCly) &: 14.7 (C-11), 16.2 (C-10), 16.7 (C-7),
w 21.0 (C-12), 24.2 (C-8), 29.0 (C-5), 29.8 (C-6), 38.4 (C-

7 740 (C-13), 126.4 (C-4), 127.6 (C-8), 127.93 (C-15
127.95 (C-15), 128.3 (C-17), 128.4 (C-3'), 129.4 (C-16’
129.6 (C-16), 137.5 (C-4"), 138.2 (C-9'), 141.0 (C-14), 178.1
(C-2).

EM (IE) m/z: 336 (M, 20.62 %), 91 (M*-245, 100 %).

)
3)
)
),




IR (KBr): 3433, 3032 2931, 1813, 1620, 1451, 1337, 1026,
749 cm™.

RMN 'H (CDCl;) &: 1.16 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs, C-12),
1.76 — 1.78 (m, 4H, C-6, C-7), 1.78 (d, 3H, CHs, C-10), 2.15
(s, OH), 2.38 (d, 3H, CH3, C-11), 2.55 (m, 2H, C-8), 3.06 (m,
1H, C-5), 5.15 (m, J = 11.2 Hz, 2H, OCH,Ph), 7.29 — 7.46
(m, 5H, Ph).

RMN '3C (CDCl3) &: 12.9 (C-11), 16.5 (C-7), 20.8 (C-12),
24.2 (C-8), 24.6 (C-10), 28.8 (C-5), 29.6 (C-6), 73.5 (C-3"),
74.2 (C-3), 125.6 (C-8'), 128.0 (C-15"), 128.0 (C-17), 128.4
(C-15), 131.7 (C-16), 137.4 (C-4), 138.7 (C-9), 140.7 (C-
14), 177.6 (C-2).

EM (IE) m/z: 352 (M*, 19.92 %), 91 (M*-261, 100 %).

OTBDMS

IR (KBr): 2930, 2858, 1612, 1575, 1469, 1346, 1253, 1117,
838 cm™.

RMN 'H (CDCl3) &: 0.20 (s, 3H, CHs, SiMe), 0.25 (s, 3H,
CHs, SiMe), 1.04 (s, 9H, 3CHs, SiTB), 1.18 (d, J = 6.9 Hz,
3H, CHs, C-12), 1.74 — 1.85 (m, 4H, C-6, C-7), 2.37 (d, J =
1.2 Hz, 3H, CHs, C-10), 2.52 (s, 3H, CHs, C-11), 2.60 (m,
2H, C-8), 3.22 (m, 1H, C-5), 7.21 (m, J = 1.2 Hz, 1H, C-2).
RMN *3C (CDCIs) &: -3.9 (SiMe), 11.4 (C-10), 13.9 (C-11),
17.1 (C-7), 18.6 (SiMeC), 21.5 (C-12), 24.5 (C-8), 26.0
(SiMeC-CHs), 29.0 (C-5), 30.2 (C-6), 116.5 (C-3), 120.8 (C-
4), 123.5 (C-3), 126.6 (C-4’), 135.4 (C-8'), 136.0 (C-9),
140.4 (C-2), 144.5 (C-9").

EM (IE) m/z: 344 (M, 45.14 %), 287 (M*-57, 100 %).




OTBDMS

IR (KBr): 2931, 2858, 1807, 1623, 1464, 1357, 1254, 1153,
832 cm™.

RMN 'H (CDCls) &: 0.24 (d, 3H, CHs, SiMe), 0.27 (d, 3H,
CHs, SiMe), 1.03 (s, 9H, 3CHs, SiTB), 1.16 (d, J = 6.9 Hz,
3H, CHs, C-12), 1.60 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CHs, C-10), 1.70 —
1.84 (m, 4H, C-6, C-7), 2.21 (s, 3H, CH3, C-11), 2.48 (m, 2H,
C-8), 3.06 (m, 1H, C-5), 3.70 (m, J = 7.5 Hz, 1H, C-3).

RMN "*C (CDCls) &: -3.8 (SiMe), 14.2 (C-11), 16.5 (C-10),
18.5 (SiMeC), 21.0 (C-12), 24.3 (C-7), 24.7 (C-8), 25.9
(SiMeC-CHs3), 29.0 (C-5), 29.8 (C-6), 39.0 (C-3), 124.2 (C-
4), 125.9 (C-3’), 129.1 (C-8’), 135.0 (C-4), 137.4 (C-9),
140.3 (C-9), 178.1 (C-2).

EM (IE) m/z: 360 (M*, 11.25 %), 275 (M*-85, 100 %).

OTBDMS

IR (KBr): 3422, 2930, 2857, 1813, 1712, 1623, 1464, 1355,
1024, 829 cm™.

RMN 'H (CDCls) &: 0.22 (d, 3H, CHs, SiMe), 0.26 (d, 3H,
CHs, SiMe), 1.01 (s, 9H, 3CHs, SiTB), 1.16 (d, J = 7.2 Hz,
3H, CHs, C-12), 1.75 (m, 4H, C-6, C-7), 1.76 (d, 3H, CHa, C-
10), 2.36 (d, 3H, CH3, C-11), 2.47 (m, 2H, C-8), 3.07 (m, 1H,
C-5), 3.70 (m, OH).

RMN *3C (CDCls) &: -3.8 (SiMe), 12.7 (C-11), 16.6 (SiMeC),
18.5 (C-7), 20.8 (C-12), 24.5 (C-8), 24.7 (C-10), 25.9
(SiMeC-CHs), 28.7 (C-5), 29.6 (C-6), 74.1 (C-3), 125.0 (C-
4), 125.9 (C-8), 131.1 (C-4’), 135.2 (C-9), 138.6 (C-9),
139.5 (C-3'), 177.6 (C-2).

EM (IE) m/z: 376 (M*, 4.96 %), 291 (M*-85, 100 %).




IR (KBr): 3405, 2961, 2929, 2853, 1800, 1705, 1635, 1445,
1336, 1136, 1097, 738 cm™.

RMN 'H (CDCl3) &: 1.15 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHs, C-12),
1.76 (d, 3H, CHa, C-10), 1.61 — 1.86 (m, 4H, C-6, C-7), 2.15
(s, OH), 2.34 (s, 3H, CHa, C-11), 2.48 (m, 2H, C-8), 3.05 (m,
1H, C-5), 5.20 (s, OH).

RMN *3C (CDCl3) &: 12.6 (C-11), 16.2 (C-7), 20.7 (C-12),
23.2 (C-8), 24.4 (C-10), 28.7 (C-5), 29.5 (C-6), 74.4 (C-3),
124.5 (C-8), 125.1 (C-4), 126.6 (C-4'), 135.2 (C-9’), 136.9
(C-9), 138.5 (C-3'), 177.7 (C-2).

EM (IE) m/z: 262 (M*, 30 %), 219 (M*-43, 100 %).




5.1.4. Estereoquimica.

La estereoquimica de los intermediarios y de la 3-hidroxicacaldlida sintetizada 5 se
establecié por comparacion de los datos de RMN "H y '*C con los descritos para la
radulifolina B,%® la 3-hidroxicacaldlida 5a y la epi-3-hidroxicacaldlida 5b,"
obtenidas de su fuente natural.

Las estructura de la radulifolina B determinada por Ma. L. Gardufio vy

colaboradores % es la siguiente:

OMe

Q
@)

l|""
OH  radulifolina B

15

W. D. Inman y colaboradores obtuvieron la mezcla de epimeros, la 3-

hidroxicacal6lida 5a y la epi-3-hidroxicacal6lida 5b.

OH OH
0] O,
@) @)
\'/1OH 11
OH
3-hidroxicacaldlida (5a) epi-3-hidroxicacaldlida (5b)

En los espectros de RMN 'H y *C del intermediario 4, asi como del producto final
5a y 5b obtenidos en este trabajo, se observaron algunas sefales duplicadas, no
en todas las senales fue facil visualizar esto. En las siguientes tablas se comparan

las sefiales que claramente muestran duplicidad.



Tabla 8. Datos de RMN 'H de la radulifolina B y 3-Hidroxi-9-metoxi-3,4,5-
trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona (4).

radulifolina B Intermediario (4)
Posicion 5(S), 3(S) + abundante | - abundante
c-10 1.78 1.775 1.765
Cc-11 2.38 2.375 2.372
C-12 3.94 3.927 3.931

Tabla 9. Datos de RMN *C de la radulifolin B y 3-Hidroxi-9-metoxi-3,4,5-
trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona (4).

radulifolina B Intermediario (4)
Posicion 5(S), 3(S) + abundante | - abundante
C-5 28.76 28.78 28.70
C-6 29.62 29.61 2942
C-7 16.49 16.49 16.39
C-8 23.79 23.58
C-8& 125.62 125.70 125.64
C-9 140.54 140.52 140.37
Cc-9 139.47 139.32 139.46
Cc-10 24.62 24.88

La tabla 8 presenta los desplazamientos de los metilos de las posiciones C-10y C-
11 para el diasteroisomero de mayor y menor abundancia, los cuales se
compararon con los reportados para la radulifolina B, el cual posee la
configuracion 5(S), 3(S), se puede observar que los valores que mas se

aproximaron fueron los del diasteroisomero de mayor abundancia.



Como sélo se realizdé la comparacion con tres sefiales, se continud el analisis con
las sefiales obtenidas para el RMN '°C, observando nuevamente que el
diasteroisémero de mayor abundancia posee los desplazamientos similares a los
de la radulifolina B (tabla 9).

Tabla 10. Datos de RMN 'H de

hidroxicacaldlida 5b obtenidas de fuente natural y la 3-hidroxicacaldlida

las 3-hidroxicacaldlida 5a, epi-3-

sintetizada 5.

Natural Sintetizada
Posicion 5a 5b + abundante | - abundante
Cc-10 1.69 1.67 1.764 1.761
Cc-1 2.29 2.28 2.34
C-12 1.10 1.05 1.157 1.164

Una forma mas clara se presenté al comparar los desplazamientos para la 3-
hidroxicacaldlida y la epi-3-hidroxicacaldlida, reportados por W. D. Inman, Jian
Luo, R. Cooper y colaboradores,’ con la 3-hidroxicacaldlida (5a) preparada en
este trabajo (tabla 10).

En RMN "H nuevamente se hizo el andlisis comparativo con las sefiales de los
metilos, por observarse claramente la diferencia entre el pico correspondiente al
diasteroisomero de mayor abundancia con respecto al de menor, aunque esta
comparacion no arrojo una clara distincién entre los desplazamientos reportados
con los obtenidos por lo cual se recurri6 a comparar los desplazamientos de RMN
'3C Tabla 11.




Tabla 11. Datos de RMN "C de las 3-hidroxicacaldlida 5a, epi-3-
hidroxicacaldlida 5b obtenidas de fuente natural y la 3-hidroxicacaldlida
sintetizada 5.

Natural Sintetizada
Posicion 5a 5b + abundante | - abundante

C-2 178 178.7 177.77 177.60
C-3

C-3 124.5 124.7 124.51 124.44
C-4 124.8 124.9 125.14 124.99
c-4 138.5 138.2 138.51 138.59
C-5 28.6 28.7 28.71 28.64
C-6 294 29.6 29.58 29.39
C-7 16.1 16.2 16.21 16.10
C-8 23.0 23.2 23.20 23.00
C-8 126.6 126.6 126.62 126.51
C-9 135.5 134.9 136.94 136.76
Cc-9’ 136.8 137.0 135.28

En los datos mostrados en la tabla 11, se observa que los desplazamientos de 5a
y el diasteroisdmero de menor abundancia se desplazan hacia campos mas altos,
y los desplazamientos de 5b y el diasteroisémero de mayor abundancia aparecen
a campos mas bajos, por lo cual se supone que la configuracién del
diasteroisémero de mayor abundancia corresponde a la epi-3 hidroxicacaldlida
5(S) 3(S).

La estereoquimica del C-5 es (S), esta posicion ya ha sido determinada
anteriormente. Conserva la configuracion del producto natural 1, misma
configuracion que posee la cacaldlida aislada también previamente de la Cacalia

delphiniifolia ®'.




5.2. Parte Biolégica.

5.2.1. Resultados de la inhibicion de la peroxidacion de lipidos de cerebro de

rata.

El estrés oxidativo se define como la pérdida del equilibrio entre la produccion de
oxidantes y la actividad antioxidante del sistema. Actualmente, diversos estudios
han revelado que en los pacientes diagnosticados con diabetes el estado de
hiperglucemia causa estrés oxidativo.**

La peroxidacion de lipidos es consecuencia comun del estrés oxidativo, y es
probablemente el proceso inducido por radicales libres que mas se ha investigado.
Es un proceso degenerativo que afecta a los lipidos de la membrana.

Los resultados de la prueba TBARS de la 3-hidroxicacaldlida sintetizada en este
trabajo y de los compuestos empleados como controles positivos se muestran en
la tabla 12, en la cual se puede apreciar que inhibe la peroxidaciéon de lipidos. La
efectividad de este compuesto fue aproximadamente 25 veces superior a la
mostrada por el a-tocoferol, pero menos efectiva que el BHT y la quercetina.

El cacalol tiene una IC5y de 0.35 siendo aproximadamente 60 veces mas activo
que la 3-hidroxicacaldlida. Este decremento en la actividad inhibitoria de la
peroxidacion de lipidos puede deberse a la pérdida de la aromaticidad del anillo de
furano, con lo cual se tiene menos posibilidades de oxidarse y funcionar como

antioxidante.



Tabla 12. Actividad inhibitoria de la peroxidacion de lipidos del cacalol 1 y la 3-

hidroxicacalolida 5 sintetizada.

CONCENTRACION TBARS INHIBICION ICso
MUESTRA
(uM) (nmol/mg prot.) (%) (MM)
Cacalol C 8.26+0.11 -
0.32 4.81+0.12 40.57+2.25
0.42 2.734+0.26 66.90+3.35 0.35+0.01
0.56 0.57+0.05 93.09+0.76
0.75 0.44+0.05 94.66+0.70
1 0.41+0.05 96.05+0.63
3-hidroxicacaldlida C 7.64+0.40 -
3.16 6.78+0.26 11.02+1.19
5.62 6.40+0.27 16.04+1.24 21.90+2.49
10 5.54+0.17 27.20+1.83
17.78 4.41+0.17 41.72+4.22
31.62 2.79+0.37 62.70+6.15
56.23 1.1740.30 84.09+4.55
a-tocoferol C 9.48+0.23 -
100 8.43+0.45 11.25+£2.71
177.83 8.01+0.35 15.65+2.07 || 569.09+24.54
316.23 7.49+0.16 21.39+1.20
562.34 5.09+0.37 46.36+3.38
1000 1.66+0.44 82.28+4.80
BHT C 8.84+0.59 -
7.50 7.65+0.42 8.16+£1.78
10 5.86+0.78 23.98+6.41 12.86+0.64
13.34 3.9040.71 54.99+7.25
17.78 1.0940.21 82.15+6.98
23.71 0.79+0.18 90.27+2.51
Quercetina C 9.52+0.19 -
1 8.33+0.33 11.70+£2.14
1.78 7.64+0.47 19.29+3.32 4.11+0.26
3.16 6.21+£0.24 34.16+3.05
5.62 3.20+0.55 66.05+5.62
10 1.2740.29 86.61+2.92




5.2.2. Resultados de actividad hipoglucemiante de los compuestos 1, 5a y 5b

en raton.
Se cuantificd la glucosa empleando un analizador automatico Accucheck®.
Los resultados obtenidos se muestran en la grafica 1.

Resultados de la actividad hipoglucemiante
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Grafica 1. Actividad hipoglucemiante de 3-hidroxicacalélida 5a y 5b sintetizada y del Cacalol 1.



Con los datos reportados en la grafica 1 se observa que la mezcla de epimeros 3-
hidroxicacaldlida (5a) y 3-hidroxicacaldlida (5a) poseen una tendencia a disminuir
la glucosa, aunque estadisticamente los valores obtenidos no fueron significativos,
esto debido a que el experimento solo se realizoé una sola vez y aplicando una sola
dosis de compuesto. El cacalol (1) también se observa que no es hipoglucemiante,
todos estos datos fueron comparados ante un vehiculo y la glibenclamida, la cual

es un agente hipoglucemiante de corta duracion.



6. PARTE EXPERIMENTAL.

Materiales.

La raiz de la planta (Psacalium decompositum) se compré en el Mercado de
Sonora de la Ciudad de México, y se compard con un ejemplar de Herbario; por
TLC se confirmd su identificacion. Los reactivos empleados en este trabajo se

adquirieron en Sigma-Aldrich.

Obtencidén y fraccionamiento del cacalol (1).

La raiz, (1 Kg) se sec6 al aire, se fragmenté y fue puesta en hexano a
temperatura ambiente durante 1 semana. Terminado el proceso de maceracion, se
filtré la solucion y se evapor6 el hexano a presion reducida. El extracto obtenido
17.23 g, fue un aceite café rojizo con olor caracteristico; dicho extracto se pasé por
cromatografia en columna utilizando gel de silice 70-230 como adsorbente y un
gradiente de polaridad creciente de hexano — acetato de etilo, como fase movil. De
la elucién de la columna se eligieron las fracciones que contenian al cacalol puro
554¢.

Sélido amarillo, punto de fusién de 92 — 94 °C, Rf = 0.423 en hexano — acetato
(9:1, v,v). IR (KBr) cm™ : 3580, 2966, 2934, 2870, 1450. RMN 'H (CDCI;) & ppm:
1.18 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CH3, C-12), 1.75 - 1.90 (m, 4H, C-6, C-7), 2.36 (d, J = 2.1
Hz, 3H, CHs, C-10), 2.52 (s, 3H, CH3, C-11), 2.92 - 3.03 (m, 2H, C-8), 3.22 (m, 1H,
C-5), 7.24 (m, J = 1.8 Hz, 1H, C-2). EM (IE) m/z: 230 (M*, 71 %), 215 (M*-15, 100
%).



9-Metoxi-3,4,5-trimetil-5,6,7,8-tetrahidronafto[2,3-b]furano (2).

OH OMe
@] @]
:CH2N2
—_—
EtOEt /
1 2

53.6 mL de éter y 10.7 mL de KOH al 50% se colocaron en un matraz Erlenmeyer,
y en un bafo de hielo-acetona se enfrié la mezcla de 0 — 5 °C con agitacion
magnética. A esta temperatura se agregaron 3.57 g (3.46x10% mol) de
nitrosometilurea cuidando que la temperatura no pasara de 5 °C Se agit6 hasta
disolver la nitrosometilurea y se genero el diazometano (1.4 g tedricos).

La capa superior (fase etérea), se decantd sobre un matraz que contenia 5.2 g
(2.27 x10% mol) de cacalol (1) disueltos en éter etilico, se continué la agitacion
durante 30 minutos conservando la temperatura menor a 5 °C Se observo la
liberacion de N, en forma de burbujas.

Al término del tiempo de reaccion, la fase organica se sec6 con Na;SO,4 anhidro, la
solucion se filtré y el disolvente se evapord a presion reducida a una temperatura
menor de 40 °C El crudo de reacciéon se purificd por cromatografia en columna
utilizando gel de silice 70-230 como adsorbente y un gradiente de polaridad
creciente de hexano — acetato de etilo, como fase moévil. Se determinaron sus
constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

El rendimiento para la obtencion del compuesto (2) fue del 85% (3.9 g).

Sélido blanco ligeramente azul, punto de fusion de 62 — 63 °C, Rf = 0.81 en
hexano — acetato (9:1, v,v). IR (KBr) cm™ : 2930, 2868, 1610, 1469, 1340. RMN
'H (CDCl3) & ppm: 1.19 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3, C-12), 1.69 — 1.94 (m, 4H, C-6, C-
7),2.38 (d, J = 1.5 Hz, 3H, CH3;, C-10), 2.54 (s, 3H, CH3, C-12), 2.98 - 3.06 (m, 2H,
C-8), 3.22 (m, 1H, C-5), 3.93 (s, 3H, OMe), 7.24 (m, J = 1.5 Hz, 1H, C-2). EM (IE)
m/z: 244 (M*, 100 %), 229 (M*-15, 51.13 %).



9-Metoxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona (3).

OMe OMe
0] 0]
mCPBA 0
——-
AcOEt
2 3

En un matraz bola provisto con su agitador magnético se pesaron 0.5 g (2.04x107
mol) del compuesto (2), el cual se hizo reaccionar con 520 mg (2.44 x10° mol) de
acido m-cloroperoxibenzoico 80% (mCPBA) en 4 mL de acetato de etilo como
disolvente. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion durante 24 horas.
Terminada la reaccion se llevé a pH 11 con una solucion saturada de NaHCO3 y
se extrajo con acetato de etilo (3x5 mL). La fase organica se secé con Na;SOg4
anhidro, la solucién se filtré y el disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo
de reaccion se purificd por cromatografia en columna utilizando gel de silice 70-
230 y un gradiente de polaridad creciente de hexano — acetato de etilo. Se
determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

El rendimiento para la obtencién del compuesto (3) fue del 77% (0.41 g).

Aceite de color amarillo, Rf = 0.578 en hexano — acetato (9:1, v,v). IR (KBr) cm™:
2934, 1805, 1619, 1466, 1350, 1153. RMN 'H (CDCl3) & ppm: 1.15 (d, J = 7.2 Hz,
3H, CHs, C-12), 1.58 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3, C-10), 1.67 — 1.83 (m, 4H, C-6, C-7),
2.20 (s, 3H, CH3, C-11), 3.04 (m, 1H, C-5), 3.65 (m, J = 7.5 Hz, 1H, C-3), 3.93 (d,
3H, OMe). EM (IE) m/z: 260 (M*, 89.65 %), 245 (M*-15, 100 %).



(*)-trans-2-(fenilsulfonil)-3-feniloxaziridina (c).

mCPBA/CHCI, /O Ph
PhSO,-N=CHPh > \ o
NaHCO4/H,0
¥ PhOZS/

En un matraz de tres bocas de 100 mL equipado con un agitador mecanico y con
un embudo de adicion, fueron colocados 20 mL de una solucién saturada de
NaHCOs;, 2 g de la N-bencilidinabencilsulfonamina y 0.11 equivalentes de cloruro
de benciltrietilamonio (BTEAC) en 15 mL de cloroformo. La mezcla de reaccion fue
enfriada a 0 — 5 °C en un bafo de hielo y agitada vigorosamente. Una solucion de
1.1 equivalentes de mCPBA (80%) en 20 mL de cloroformo fue adicionada gota a
gota durante 30 minutos. Después la mezcla fue agitada durante 15 minutos, la
capa de cloroformo fue separada y lavada sucesivamente con 10 mL de agua, 10
mL de una solucién de Na;SO3; 10% y finalmente 4 mL de una solucién saturada
de NaCl. Después se secod con KyCOs anhidro, la solucién fue filtrada y el
disolvente evaporado a presiéon reducida a una temperatura menor de 40 °C. El
crudo de la oxaziridina fue cristalizada en acetato de etilo dando un 95% de

rendimiento.

3-Hidroxi-9-metoxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona
(4).

OMe OMe

0] 1. Me;SiNHSiMe; / BuLi o)
2. Sulfoniloxaziridina
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En un matraz bola provisto con un agitador magnético, un tapén tipo septum con
una aguja de salida, se mantuvo un flujo de nitrégeno para lograr una atmdsfera
inerte y bajo un bafio de hielo seco, se inyectaron 0.4 mL (1.92 x10° mol) de
hexametildisilazano y 0.59 mL (1.81 x10° mol) de butilitio [2.5 M] en 0.6 mL de
THF seco como disolvente, guardando las precauciones convenientes en el
manejo de estos reactivos.

El matraz se colocé en un bafio de hielo seco - acetona para enfriar a una
temperatura de -78 °C y se agité durante 5 minutos. Después se adicion6 con una
jeringa 350 mg (1.34 x10™ mol) de (3) en 0.3 mL de THF seco. La mezcla se
continu6 agitando durante 45 minutos mas, manteniendo el flujo de nitrégeno y la
temperatura a -78 °C.

Al cabo de este tiempo se adicion6é el compuesto (3) y manteniendo las
condiciones anhidras en la reaccion se adicionaron 0.49 g (1.87 x10™° mol) de ()-
trans-2-(fenilsulfonil)-3-feniloxaziridina (c). La reaccion se dejé agitando 2 horas
manteniendo el flujo de nitrégeno y la temperatura de -78 °C.

Para terminar la reaccion, ésta se llevé a pH acido con una soluciéon de HCI 5% y
se extrajo con acetato de etilo (3x4 mL). La fase organica se secé con Na;SO4
anhidro, la solucion se filtré y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo
de reaccion se purifico por cromatografia en columna, se utilizé gel de silice 70-
230 y un gradiente de polaridad creciente de hexano — acetato de etilo. Se
determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

El rendimiento para la obtencion del compuesto (4) fue del 53% (0.197 g).

Aceite de color amarillo, Rf = 0.289 en hexano — acetato (9:1, v,v). IR (KBr) cm™:
3426, 2933, 1813, 1621, 1467, 1025. RMN "'H (CDCls) & ppm: 1.16 (d, :
3H, CHs, C-12), 1.77 (m, 4H, C-6, C-7), 1.77 (d, 3H, CH3, C-10), 2.15 (s, OH), 2.37
(d, 3H, CH3, C-11), 3.06 (m, 1H, C-5), 3.93 (d, 3H, OMe). EM (IE) m/z: 276 (M",
36.36 %), 233 (M*-43, 100 %).



3-Hidroxi-9-metoxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-tetrahidronafto[2,3-b]furan-2-ona
(4). Via inductor quiral.

Me OMe
1. Me3SiNHSiMe3 / BulLi

\_O 2. Sulfoniloxaziridina quiral
THF anhidro

En un matraz bola provisto con un agitador magnético, un tapén tipo septum al
cual se colocd una aguja de salida, se mantuvo un flujo de nitrégeno para lograr
una atmoésfera inerte y bajo un bafio de hielo seco, se inyectaron 0.04 mL
(2.18x10™* mol) de hexametildisilazano y 0.08 mL (2.07 x10™* mol) de butilitio [2.5
M] en 0.5 mL de THF seco como disolvente, guardando las precauciones
convenientes en el manejo de estos reactivos.

El matraz se colocé a un bafo de hielo seco - acetona para enfriar a una
temperatura de -78 °C y se agité durante 5 minutos. Después se adicionaron con
jeringa 40 mg (1.53 x10* mol) de (3) en 0.2 mL de THF seco. La mezcla se
continud agitando durante 45 minutos, manteniendo el flujo de nitrégeno vy la
temperatura a -78 °C.

Al cabo de este tiempo se adicion6é el compuesto (3) y manteniendo las
condiciones anhidras, se adicionaron 64 mg (2.15 x10* mol) de (-)-(8,8-
diclorocanforilsulfonil)-oxaziridina (d). La reaccion se deja agitando 2 horas
manteniendo el flujo de nitrégeno y la temperatura a -78 °C.

Para terminar la reaccion, ésta se llevé a pH acido con una solucion de HCI 5% y
se extrajo con acetato de etilo (3x3 mL). La fase organica se secé con Na;SO4
anhidro, la solucion se filtré y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo

de reaccion fue purificado por cromatografia en columna, utilizando gel de silice



70-230 y un gradiente de polaridad creciente de hexano — acetato de etilo. Se
determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

El rendimiento para la obtencion del compuesto (4) utilizando el inductor quiral fue
del 52% (22 mg).

Aceite de color amarillo, Rf = 0.289 en hexano — acetato (9:1, v,v). IR (KBr) cm™ :
3426, 2933, 1813, 1621, 1467, 1025. RMN "H (CDCls) & ppm: 1.16 (d, J = 7.2 Hz,
3H, CHs, C-12), 1.77 (m, 4H, C-6, C-7), 1.77 (d, 3H, CH3, C-10), 2.15 (s, OH), 2.37
(d, 3H, CHs, C-11), 3.06 (m, 1H, C-5), 3.93 (d, 3H, OMe). EM (IE) m/z: 276 (M,
36.36 %), 233 (M*-43, 100 %).

9-Benciloxi-3,4,5-trimetil-5,6,7,8-tetrahidro-nafto[2,3-b]furano (6).

OH OCH,Ph
O 1.NaH o)
2. BrCH,Ph
—_—
DMF /
1 6

En un matraz bola provisto con un agitador magnético, un tapén tipo septum con
una aguja de salida, se mantuvo un flujo de nitrégeno para lograr una atmdsfera
inerte. Se pesaron aproximadamente 0.12 g (2.76 x10™ mol) de NaH al 55%, los
cuales fueron lavados previamente tres veces con hexano anhidro; se agregaron 4
mL de dimetilformamida (DMF) anhidra y se agité unos minutos. El cacalol (1),
0.53 g (2.30 x10™ mol) se disolvié en dimetilformamida anhidra y con jeringa se
adiciono6 lentamente sobre el matraz que contiene el NaH. Se dej6é en agitacion
constante, conservando las condiciones anhidras hasta que el NaH se consumié
en un periodo de 30 — 45 min.

Al término de este tiempo se adicionaron 0.41 mL (3.45 x10® mol) de bromuro de

bencilo y se continud la agitacion 30 minutos hasta que se termind la reaccion.



Se finalizé la reaccion, cuando se llevé a pH 7 y se extrajo con acetato de etilo
(3x5 mL). La fase organica se secé con NaxSO4 anhidro, la solucion se filtro y el
disolvente se evapord a presion reducida. El crudo de reaccion se purificd por
cromatografia en columna se utiliz6 gel de silice 70-230 y un gradiente de
polaridad creciente de hexano acetato de etilo. Se determinaron sus constantes
fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

El rendimiento para la obtencion del compuesto (6) fue del 76% (0.56 g).

Solido blanco ligeramente amarillo, punto de fusién de 79 — 81 ° C, Rf = 0.776 en
hexano — acetato (9:1, v,v). IR (KBr) cm™ : 3066, 2933, 2870, 1715, 1607, 1453,
1339, 1115, 995. RMN 'H (CDCl3) & ppm: 1.18 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs, C-12),
1.72 — 1.83 (m, 4H, C-6, C-7), 2.39 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CH3;, C-10), 2.55 (s, 3H,
CHs;, C-11), 2.47 - 3.05 (m, 2H, C-8), 3.22 (m, 1H, C-5), 5.28 (m, J = 11.1 Hz, 2H,
OCHyPh), 7.27 (m, J = 0.9 Hz, 1H, C-2), 7.27 — 7.51 (m, 5H, Ph). EM (IE) m/z: 320
(M*, 50 %), 229 (M*-91, 100 %).

9-Benciloxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona (7).

OCH,Ph OCH,Ph
0] @)
mCPBA o
—-
AcOEt
6 7

En un matraz bola provisto con un agitador magnético se pesaron 562 mg (1.75
x10™ mol) del compuesto (6), el cual se hizé reaccionar con 474 mg (2.19 x107
mol) de acido m-cloroperoxibenzoico 80% (mCPBA) en 3 mL de acetato de etilo
como disolvente. La mezcla de reaccidon se mantuvo en agitacion durante 24
horas.

Para terminar la reaccion, ésta se llevd a pH 11 con una solucion saturada de

NaHCOs3 y se extrajo con acetato de etilo (3x5 mL). La fase organica se secd con



Na,SO4 anhidro, la solucidn se filtré y el disolvente se evapord a presion reducida.
El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna se utilizé gel de
silice 70-230 y un gradiente de polaridad creciente de hexano — acetato de etilo.
Se determinaron sus constantes fisicas, espectroscépicas y espectrométricas.

El rendimiento para la obtencion del compuesto (7) fue del 59% (350 mg).

Aceite incoloro , Rf = 0.526 en hexano — acetato (9:1, v,v). IR (KBr) em™ : 3031,
2933, 2871, 1804, 1619, 1450, 1152, 1010. RMN 'H (CDCl;) & ppm: 1.15(d, J =7
Hz, 3H, CHs, C-12), 1.61 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CHs;, C-10), 1.73 (m, 4H, C-6, C-7),
2.23 (s, 3H, CHz, C-11), 2.09 — 2.42 (m, 2H, C-8), 3.04 (m, 1H, C-5), 3.67 (m, J =
7.5 Hz, 1H, C-3), 5.17 (m, 2H, OCH,Ph), 7.31 — 7.48 (m, 5H, Ph). EM (IE) m/z:
336 (M*, 20.62 %), 91 (M*-245, 100 %).

3-Hidroxi-9-benciloxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-

ona (8).

CH,Ph OCH,Ph
O 1. Me3SiNHSiMe; / BuLi o)
o) 2. Sulfonlloxa2|.r|d|nah 0
THF anhidro OH
7 8

En un matraz bola provisto con un agitador magnético, un tapdn tipo septum con
una aguja de salida, se mantuvo un flujo de nitrégeno para lograr una atmdsfera
inerte y bajo un bafio de hielo seco, se inyectaron 0.13 mL (6.31x10™* mol) de
hexametil disilazano y 0.24 mL (6.02 x10™ mol) de butillitio [2.5 M] en 0.8 mL de
THF seco como disolvente, guardando las precauciones convenientes en el
manejo de estos reactivos.

El matraz se colocé en un bafio de hielo seco - acetona para enfriar a una
temperatura de -78 °C y se agité durante 5 minutos. Después se adicionaron con
jeringa 150 mg (4.46x10™ mol) de (7) en 0.3 mL de THF seco. La mezcla se
continu6é agitando durante 45 minutos, se mantuvo el flujo de nitrégeno y la

temperatura a -78 °C.



Al cabo de este tiempo, se adicioné el compuesto (7) y manteniendo las
condiciones anhidras, se adicionaron 163 mg (6.25x10* mol) de ()-trans-2-
(fenilsulfonil)-3-feniloxaziridina (c). La reaccion se dejé agitando 2 horas mas
manteniendo el flujo de nitrégeno y la temperatura a -78 °C.

Para terminar la reaccion, ésta se llevé a pH acido con una solucion de HCI 5% y
se extrajo con acetato de etilo (3x4 mL). La fase organica se secod con Na;SOg4
anhidro, la solucién se filtré y el disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo
de reaccion se purifico por cromatografia en columna, se utilizé gel de silice 70-
230 y un gradiente de polaridad creciente de hexano acetato de etilo. Se
determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

El rendimiento para la obtencién del compuesto (8) fue del 49 % (76 mg).

Sélido de color blanco, punto de fusion de 134 — 138 °C, Rf = 0.25 en hexano —
acetato (9:1, v,v). IR (KBr) cm™: 3433, 3032 2931, 1813, 1620, 1451, 1337, 1026,
749. RMN "H (CDCl3) & ppm: 1.16 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3, C-12), 1.76 — 1.78 (m,
4H, C-6, C-7), 1.78 (d, 3H, CH3, C-10), 2.15 (s, OH), 2.38 (d, 3H, CH3;, C-11), 2.55
(m, 2H, C-8), 3.06 (m, 1H, C-5), 5.15 (m, J = 11.2 Hz, 2H, OCH,Ph), 7.29 — 7.46
(m, 5H, Ph).EM (IE) m/z: 352 (M", 19.92 %), 91 (M*-261, 100 %).

9-(ter-Butil)dimetilsiloxi-3,4,5-trimetil-5,6,7,8-tetrahidronafto[2,3-b]furano (9).

OH OTBDMS
Q Q
Im/TBDMSCI
—_—
CHQC|2 anh. /
1 9

En un matraz bola provisto con un agitador magnético, un tapén tipo septum con
una aguja de salida, se mantuvo un flujo de nitrégeno para lograr una atmdsfera
inerte, se pusieron 0.31 g (1.34x10° mol) de cacalol (1), junto con 0.119 g

(1.75x10° mol) de imidazol. Posteriormente se agregaron 4 mL de diclorometano



anhidro y se dejé agitando unos minutos. Posteriormente se adicionaron 0.29 g
(1.95x’|0'3 mol) de cloruro de terbutildimetilsilano (TBDMSCI) y se continué la
agitacion hasta que se termind la reaccién (una hora aproximadamente).

Se finalizd la reaccion cuando se llevé a pH 5 con una solucion de HCI 5% y se
extrajo con acetato de etilo (3x4 mL). La fase organica se secd con NaxSO4
anhidro, la solucién se filtré y el disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo
de reaccion se purificd por cromatografia en columna se utilizé gel de silice 70-230
y un gradiente de polaridad creciente de hexano - acetato de etilo. Se
determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

El rendimiento para la obtencion del compuesto (9) fue del 95% (0.443 Q).

Aceite incoloro , Rf = 0.921 en hexano — acetato (9:1, v,v). IR (KBr) cm™ : 2930,
2858, 1612, 1575, 1469, 1346, 1253, 1117, 838. RMN 'H (CDCl3) & ppm: 0.20 (s,
3H, CHs, SiMe), 0.25 (s, 3H, CH3, SiMe), 1.04 (s, 9H, 3CHj3, SiTB), 1.18 (d, J = 6.9
Hz, 3H, CHs, C-12), 1.74 — 1.85 (m, 4H, C-6, C-7), 2.37 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CH3, C-
10), 2.52 (s, 3H, CH3;, C-11), 2.60 (m, 2H, C-8), 3.22 (m, 1H, C-5), 7.21 (m, J = 1.2
Hz, 1H, C-2). EM (IE) m/z: 344 (M", 45.14 %), 287 (M*-57, 100 %).

9-(ter-Butil)dimetilsiloxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-
ona (10).

OTBDMS OTBDMS
@) o)
mCPBA o
—
AcOEt
9 10

En un matraz bola provisto con un agitador magnético se pesaron 0.443 ¢
(1.28x107 mol) del compuesto (9), el cual se hizo reaccionar con 0.34 g (1.73x107
mol) de acido m-cloroperoxibenzoico 80% (mCPBA) en 3 mL de acetato de etilo

como disolvente. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion durante 24 hrs.



Para terminar la reaccion se llevo a pH 11 con una solucion saturada de NaHCOg3
y se extrajo con acetato de etilo (3x5 mL). La fase organica se secd con Na;SO4
anhidro, la solucion se filtré y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo
de reaccion se purifico por cromatografia en columna, se utilizé gel de silice 70-
230 y un gradiente de polaridad creciente de hexano — acetato de etilo. Se
determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

El rendimiento para la obtencion del compuesto (10) fue del 51% (0.238 g).

Sélido de color blanco, punto de fusion de 68 — 70 °C, Rf = 0.552 en hexano —
acetato (9:1, v,v). IR (KBr) cm™ : 2931, 2858, 1807, 1623, 1464, 1357, 1254,
1153, 832. RMN 'H (CDCl3) & ppm: 0.24 (d, 3H, CHs, SiMe), 0.27 (d, 3H, CHs,
SiMe), 1.03 (s, 9H, 3CHgs, SiTB), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3, C-12), 1.60 (d, J =
7.5 Hz, 3H, CH;, C-10), 1.70 — 1.84 (m, 4H, C-6, C-7), 2.21 (s, 3H, CH3, C-11),
2.48 (m, 2H, C-8), 3.06 (m, 1H, C-5), 3.70 (m, J = 7.5 Hz, 1H, C-3). EM (IE) m/z:
360 (M*, 11.25 %), 275 (M*-85, 100 %).

3-Hidroxi-9-(ter-butil)dimetilsiloxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-
b]furan-2-ona (11).

TBDMS OTBDMS
1. Me3SiNHSiMe; / BulLi )
0 2. Sulfonlloxa2|.r|d|na‘ 0
THF anhidro OH
10 11

En un matraz bola provisto con su agitador magnético, un tapon tipo septum con
una aguja de salida, se mantuvo un flujo de nitrégeno para lograr una atmésfera
inerte y bajo un bafio de hielo seco, se inyectaron 0.184 mL (8.67 x10™* mol) de
hexametil disilazano y 0.329 mL (8.24x10™* mol) de butillitio [2.5 M] en 0.6 mL de
THF seco como disolvente, guardando las precauciones convenientes en el

manejo de estos reactivos.



El matraz se colocdé en un bafio de hielo seco - acetona para enfriar a una
temperatura de -78 °C y se agité durante 5 minutos. Después se adicionaron con
jeringa 0.22 g (6.11x10* mol) de (10) en 0.4 mL de THF seco. La mezcla se
continué agitando durante 45 minutos, manteniendo el flujo de nitrégeno y la
temperatura a -78 °C.

Al cabo de este tiempo, se adiciond el compuesto (10) y manteniendo las
condiciones anhidras, se adicionaron 0.223 g (8.55x10* mol) de (+)-trans-2-
(fenilsulfonil)-3-feniloxaziridina (c), y la reaccién se dejé agitando 2 horas
manteniendo el flujo de nitrégeno y la temperatura a -78 °C.

Se finalizo la reaccion cuando se llevo a pH &cido con una solucion de HCI 5% y
se extrajo con acetato de etilo (3x5 mL). La fase organica se secé con Na;SO4
anhidro, la solucion se filtré y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo
de reaccion se purificd por cromatografia en columna, se utilizé gel de silice 70-
230 y un gradiente de polaridad creciente de hexano — acetato de etilo. Se
determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

El rendimiento para la obtencion del compuesto (11) fue del 50% (0.115 g).

Aceite amarillo, Rf = 0.447 en hex — acetato (9:1, v,v). IR (KBr) cm™ : 3422, 2930,
2857, 1813, 1712, 1623, 1464, 1355, 1024, 829. RMN 'H (CDCI;) & ppm: 0.22 (d,
3H, CHs, SiMe), 0.26 (d, 3H, CH3;, SiMe), 1.01 (s, 9H, 3CHs, SiTB), 1.16 (d,J=7.2
Hz, 3H, CHs;, C-12), 1.75 (m, 4H, C-6, C-7), 1.76 (d, 3H, CH3, C-10), 2.36 (d, 3H,
CHs, C-11), 2.47 (m, 2H, C-8), 3.07 (m, 1H, C-5), 3.70 (m, OH). EM (IE) m/z: 376
(M*, 4.96 %), 291 (M*-85, 100 %).

3-hidroxicacalolida (5).
Ruta 1.



OMe OH

o) o)
N\ BBrs [1M]
CH2C|2 anh.

OH OH

a) En un matraz bola provisto con un agitador magnético, un tapén tipo septum
con una una aguja de salida, se mantuvo un flujo de nitrégeno para lograr una
atmosfera anhidra, se colocaron 40 mg (1.44x10™* mol) de (4) en 3 mL de
diclorometano (CH.Cl;) anhidro. El matraz se llevd a un bafio de hielo seco -
acetona para enfriar la mezcla a una temperatura de -78 °C, posteriormente se
inyectaron 0.14 mL (1.44x10™* mol) de una solucién [1M] de tribromuro de boro
(BBr3) en CHyCl, y se agitdo 30 minutos. Al término de este tiempo el matraz se
llevé a un bano de hielo y se continué la agitacién por 1 hora. Una vez completada
la reaccion, se adicion6 lentamente una solucion saturada de cloruro de amonio
(NH4Cl) y se extrajo con acetato de etilo (3x3 mL). La fase organica se lavo con
una solucion saturada de cloruro de sodio (NaCl), la mezcla se secé con Na;SOg4
anhidro, la solucién se filtré y el disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo
de reaccion se purificd por cromatografia en columna se utilizé gel de silice 70-230
como adsorbente y un gradiente de polaridad creciente de hexano — acetato de

etilo, como fase movil. Se determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y

espectrométricas.
OMe OH
o) 1. NaH o)
\ o 2. EtSH 97 % o
DMF anh.
OH OH



b) En un matraz bola provisto con un agitador magnético, un refrigerante y un
tapén, se colocaron 0.15 g (3.43x10° mol) de NaH al 55%, los cuales se lavaron
previamente tres veces con hexano anhidro bajo atmadsfera inerte; se agregaron 2
mL de dimetilformamida (DMF) anhidra como disolvente y la mezcla se enfrio a 5
°C. Se adiciond con una jeringa lentamente 1.26 mL (1.65 x10? mol) de una
solucion de etilmercaptano 97% en DMF (1:1) sobre el matraz que contenia el
NaH. Se dejo en agitacion constante hasta que el NaH se consumio.
Posteriormente se adicionaron 30 mg (1.08x10™ mol) de (4) disueltos en 0.5 mL
de DMF.

Para terminar la adicién, la mezcla se llevo de 75 — 80 °C, se dejé toda la noche
en agitacion. Una vez completada la reaccion, se enfrié en un bano de hielo y se le
adiciono lentamente una solucién saturada de cloruro de amonio (NH4Cl); se agité
por 15 minutos.

Finaliz6 la reaccion cuando se llevo a pH 7 y se extrajo con acetato de etilo (3x3
mL). La fase organica se lavé con una solucién saturada de cloruro de sodio
(NaCl), dos alicuotas de 10 mL la mezcla se secé con Na,SO4 anhidro, la solucion
se filtr6 y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo de la reaccion se
purific6 por cromatografia en columna, se utilizé gel de silice 70-230 y un
gradiente de polaridad creciente de hexano — acetato de etilo. Se determinaron

sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

Ruta 2.
OCH,Ph OH

\ o Hy/Pd 10%

OH OH

En una matraz de hidrogenacion de 125 mL se suspendieron 70 mg de (8), bajo

atmésfera de nitrogeno, y un 10 % en peso de Pd/C al 10 % y 5 mL de acetato de



etilo. El matraz se acoplo6 al hidrogenador, se eliminé el aire presente en el matraz
purgando tres veces la admision de hidrogeno (30 Ib/plg?) seguido de expulsion
por succién al vacio. Luego, se cargd con hidrégeno hasta 60 Ib/plg? y se agité
durante 1 hora, después de que ya no se consumié mas hidrogeno. Durante el
proceso de reduccidn se recargd el matraz con hidrégeno hasta 60 Ib/plg®. Se
anoté el consumo total de hidrogeno y el tiempo recurrido de reduccion hasta que
por ccf indicé el consumo total de la materia prima y la formacién de una sola
mancha. Posteriormente, la mezcla de reaccion se filtré al vacio a través de un
embudo Buchner con papel filtro grueso y celita para separar el catalizador. El
fitrado se llevd a sequedad en el rotavapor, el residuo se purifico y se
determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.
Rendimiento para la obtencion del compuesto (5) 92 % (47 mg).

Aceite de color amarillo, Rf = 0.131 en hexano — acetato (9:1, v,v). IR (KBr) cm™:
3405, 2961, 2929, 2853, 1800, 1705, 1635, 1445, 1336, 1136, 1097, 738. RMN 'H
(CDCI3) & ppm: 1.15 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHj3, C-12), 1.76 (d, 3H, CH3, C-10), 1.61
—1.86 (m, 4H, C-6, C-7), 2.15 (s, OH), 2.34 (s, 3H, CH3, C-11), 2.48 (m, 2H, C-8),
3.05 (m, 1H, C-5), 5.20 (s, OH). EM (IE) m/z: 262 (M", 30 %), 219 (M*-43, 100 %).

Ruta 3.
OTBDMS OH

Q Q
\ o KE/tBuBr

DMF
OH OH

11 5

En un matraz bola provisto de un agitador magnético, un tapon tipo septum con
una aguja de salida, se mantuvo un flujo de nitrégeno para lograr una atmdsfera
anhidra, se colocaron 0.1 g (2.65x10* mol) de (11), 0.03 g (5.17x10* mol) de
floruro de potasio (KF) anhidro y 43 mg (3.13x10™ mol) de bromuro de terbutilo

como catalizador en 4 mL de dimetiformamida (DMF) anhidra. El matraz se



mantuvo en agitacién a temperatura ambiente por un tiempo de 24 horas bajo
atmosfera de nitrégeno. Una vez terminada la reaccion, se enfri6 en un bafo de
hielo y se adicionaron 4 mL de solucion [4N] de HCI. La mezcla acuosa se extrajo
con éter. La fase organica se lavd con una solucion saturada de cloruro de sodio
(NaCl), la fase organica se seco con Na,SO4 anhidro, la solucién se filtré y el
disolvente se evapordé a presion reducida. El crudo de reaccion se purificd por
cromatografia en columna utilizando gel de silice 70-230 como adsorbente y un
gradiente de polaridad creciente de hexano — acetato de etilo, como fase mévil. Se
determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

Rendimiento para la obtencién del compuesto (5) 89 % (61 mg).



7. CONCLUSIONES.

§ Las pruebas biolégicas preliminares de la actividad hipoglucemiante de la
mezcla racémica sintetizada de 3-Hidroxicacaldlida fueron negativas, pero

si inhibe la peroxidacion de lipidos.

§ Se sintetizaron los derivados del cacalol: 9-Metoxi-3,4,5-trimetil-5,6,7,8-
tetrahidronafto[2,3-b]furano (2), 9-Metoxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-
hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona  (3),  3-Hidroxi-9-metoxi-3,4,5-trimetil-
2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona (4), 9-Benciloxi-3,4,5-trimetil-
5,6,7,8-tetrahidro-nafto[2,3-b]furano (6), 9-Benciloxi-3,4,5-trimetil-
2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona (7), 3-Hidroxi-9-benciloxi-3,4,5-
trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona (8), O-(ter-
Butil)dimetilsiloxi-3,4,5-trimetil-5,6,7,8-tetrahidronafto[2,3-b]furano  (9), 9-
(ter-Butil)dimetilsiloxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-
ona (10), 3-Hidroxi-9-(ter-butil)dimetilsiloxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-
hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona (11), 3-hidroxicacalolida (5a) y epi-3-
hidroxicacalolida (5b).

§ Se logro la sitesis por relevo a partir del cacalol, de la Radulifolina B, de la

3-Hidroxicacaldlida y epi-3-Hidroxicacaldlida.

§ La ruta 2 para preparar la 3-Hidroxicacaldlida es la que permite obtener
mayores rendimientos y una proporcion mayor en la obtencion de un

diasteroisémero.
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Espectro 14. IR de 9-Benciloxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona (7).
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Espectro 23. IR de 9-(ter-Butil)dimetilsiloxi-3,4,5-trimetil-2,3,5,6,7,8-hexahidronafto[2,3-b]furan-2-ona (10).
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Espectro 28. RMN'H de 3-hidroxicacalolida (5a) y epi-3-hidroxicacalolida (5b).
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Espectro 29. RMN'3C de 3-hidroxicacalolida (5a) y epi-3-hidroxicacalolida (5b).
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Espectro 30. RMN HETCOR de 3-hidroxicacalolida (5a) y epi-3-hidroxicacalolida (5b).
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