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ABSTRACT

In order to increase the knowledge on the chemical study of longipinane derivatives,
a series of Schiff bases of the natural product rastevione (1) and derivatives 2 and
3 was prepared taking advantage of the carbonyl group at C-1 in the six-membered
ring of these substances. The chemical behavior of longipinane derivatives (1-3)
was typical as carbonyl containing compounds which react in the presence of
2,4-dinitrophenylhydrazine, semicarbazide hydrochloride and hydroxylamine hy-
drochloride. Oximes (10-12) were subjected to Beckmann rearrangement conditions
yielding lactams (13-15). This reaction allowed introduction of a nitrogen atom in
the longipinane skeleton, besides this is the first time that the four-membered ring
is not involved in a molecular rearrangement of this system. www.relaquim.com
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RESUMEN

Con el objetivo de ampliar el conocimiento quimico de derivados del longipinano, se
llevo a cabo la preparacion de las bases de Schiff del producto natural rasteviona
(1) y de los derivados 2 y 3 que contienen un grupo carbonilo en la posicién C-1 del
anillo de seis miembros. Los derivados de longipinano (1-3) se comportaron como
compuestos carbonilicos tipicos al reaccionar con la 2,4-dinitrofenilhidrazina, el
clorhidrato de semicarbazida y el clorhidrato de hidroxilamina. Las oximas obteni-
das (10-12) se sometieron a la transposicion de Beckmann para dar las lactamas
correspondientes (13-15). Esta reaccion, ademas de que permite introducir un

alnstituto de Investigaciones Quimico-Biolégicas, Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, Apar-
tado 137, Morelia, Michoacan, 58000 México.

PDepartamento de Quimica y Programa de Posgrado en Farmacologia, Centro de Investigacion y de Estudios
Avanzados del Instituto Politécnico Nacional, Apartado 14-740, México, D. F., 07000 México.

*Autor para correspondencia. Tel.: +52 443 326 5790, fax: +52 443 326 5788. E-mail: hgarcia@umich.mx
(H. A. Garcia-Gutiérrez).

210



Preparacion de bases de Schiff y transposicion de Beckmann en derivados del longipinano Rev. Latinoamer. Quim. 40/3(2012)

211

atomo de nitrégeno en el esqueleto del longipinano, representa la primera trans-
posicion de dicho sistema en donde no esta implicado el ciclo de cuatro miembros.
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Palabras clave: derivados del longipinano, rasteviona, bases de Schiff, transpo-

sicion de Beckmann.

INTRODUCCION

El producto natural rasteviona (1), aislado
en buen rendimiento de las raices de la
Stevia serrata Cav. (Roman et al.,, 1981),
y sus analogos 2 y 3 contienen en su es-
tructura el esqueleto del longipinano. Una
caracteristica importante de esta clase de
compuestos es su facilidad de transposi-
cion debido a la tension de Baeyer generada
por el ciclo de cuatro miembros (Baric¢ y
Maksic¢, 2008; Hohlneicher y Packschies,
2007), que ha sido aprovechada para in-
ducir transposiciones, particularmente
de tipo Wagner-Meerwein (Leboeuf et al.,
2012), generando compuestos con nuevos
esqueletos hidrocarbonados (Roman et al.,
1991; Roman et al.,, 1995; Roman et al.,
2002). A fin de ampliar el estudio sobre
la reactividad quimica de este sistema, se
prepar6 una serie de nueve bases de Schiff.
Asi, a partir de los compuestos carbonilicos
1-3 se prepararon las 2,4-dinitrofenilhidra-
zonas 4-6, las semicarbazonas 7-9 y las
oximas 10-12. Estas ultimas se sometie-
ron a la transposicion de Beckmann (Yeoh
et al., 2012) para dar las lactamas 13-15
(Figura 1), permitiendo asi la introducciéon
de un atomo de nitrégeno en el esqueleto
del longipinano.

MATERIALES Y METODOS

Procedimientos generales

Los puntos de fusion se determinaron en
un equipo Fisher-Johns y no estan corre-
gidos. Las rotaciones opticas se midieron
en CHCI, en un polarimetro Perkin-Elmer

341. Los espectros de IR se obtuvieron en
CHCI; en un espectrofotometro Perkin-
Elmer 16F PC FT-IR. Los espectros de UV
se adquirieron en soluciones etanolicas
en un espectrofotometro Perkin-Elmer
Hitachi 200. Los espectros de resonancia
magneética nuclear en 1D y 2D se deter-
minaron en CDCI, utilizando tetrametilsi-
lano (TMS) como referencia interna a 300
MHz para 'H y 75.4 MHz para *C en un
espectrometro Varian Mercury 300. Los
espectros de masa se determinaron en un
espectrometro Hewlett-Packard S989A de
impacto electronico a 70 eV, mientras que
los espectros de masa de alta resolucion
se determinaron en el Laboratorio de Ca-
racterizacion de Nanoestructuras y Mate-
riales del Centro de Nanociencias y Micro
y Nanotecnologias del Instituto Politécnico
Nacional, México, D. F. utilizando un es-
pectrometro de masa Bruker MicrOTOF-
Q II con ionizacion por electrospray. El
analisis elemental para 12 se llevo a cabo
en un equipo Perkin-Elmer 2400 series II.
Los compuestos se purificaron por medio
de cromatografia en columna abierta em-
pleando silica gel 60 Merck (230-400 mesh
ASTM) o alimina neutra Merck (70-230
mesh ATSM).

Obtencion de las materias primas. La
rasteviona (1) se obtuvo a partir de especi-
menes de Stevia serrata Cav. colectados en
la localidad de Iratzio, Michoacan, México,
en Octubre de 2002 de acuerdo a proce-
dimientos descritos (Roman et al.,, 1981).
Los derivados del longipinano 2 y 3 se
prepararon a partir de 1 como se describio
previamente (Roman et al., 1981).
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Figura 1. Estructuras de los longipinanos 1-3, las bases de Schiff 4-12 y las lac-
tamas 13-15.

14: R; = OAc R, =R3Ang
15:R1=0Ac R, = R3 OAc
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2,4-Dinitrofenilhidrazona de raste-
viona (4). Una solucion de 1 (500 mg, 1.2
mmol) en EtOH al 95% (20 mL) se traté con
una solucion de 2,4-dinitrofenilhidrazina
(350 mg, 1.8 mmol) en H,SO, (1.7 mL),
H,O (2.7 mL) y EtOH (10.6 mL). La mezcla
se dejo reaccionar a temperatura ambiente
por 24 h para dar cristales de 4 que se re-
cristalizaron de EtOH (95%). El compuesto
4 (445 mg, 62.8%) se obtuvo en forma de
agujas de color naranja: p.f. 133-136 °C;
UV (EtOH) A, (log €) 229 (3.97), 366 nm
(3.97); RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) & 10.99
(1H, s, N-H), 9.14 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-
3DNFH), 8.34 (1H, dd, J = 9.6, 2.7 Hz, H-
5DNFH), 8.03 (1H, d, J= 9.6 Hz, H-6DNFH),
6.16 (1H, qq, J=7.2, 1.6 Hz, Ang-8), 6.13
(1H, qq, J= 7.2, 1.6 Hz, Ang-7), 5.65 (1H,
d,J=11.3 Hz, H-7), 5.53 (1H, dd, J=11.3,
2.8 Hz, H-8), 3.90 (1H, d, J = 3.0 Hz, H-9),
3.39 (1H, d, J = 5.8 Hz, H-11), 2.90 (1H,
dd, J = 18.4, 9.0 Hz, H-2B), 2.50 (1H, m,
H-3), 2.23 (1H, d, J = 5.8 Hz, H-4), 2.10
(1H, dd, J= 18.4, 5.7 Hz, H-20), 2.00 (6H,
dq, J= 7.2, 1.6 Hz, Ang-7 y Ang-8), 1.85
(3H, quint, J = 1.6 Hz, Ang-7), 1.83 (3H,
quint, J= 1.6 Hz, Ang-8), 1.72 (1H, s, H-5),
1.19 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-15), 1.12 (3H,
s, Me-12), 1.05 (3H, s, Me-13), 0.99 (3H, s,
Me-14). RMN *C (CDCl,, 75.3 MHz) 6 166.5
(Ang-7), 165.8 (Ang-8), 163.0 (C-1), 144.9
(C-1DNFH), 140.9 (Ang-8), 139.2 (Ang-7),
137.6 (C-4DNFH), 129.9 (C-5DNFH), 128.9
(C-2DNFH), 127.3 (Ang-7), 126.8 (Ang-8),
123.4 (C-3DNFH), 116.6 (C-6DNFH), 75.2
(C-9), 71.0 (C-8), 70.5 (C-7), 49.1 (C-5),
46.2 (C-10), 45.7 (C-11), 44.1 (C-4), 35.3
(C-6), 29.6 (C-2), 28.4 (C-3), 27.3 (C-14),
21.0 (C-13), 20.6 (Ang-7), 20.42 (Ang-8),
20.40 (C-15), 20.2 (C-12), 20.0 (Ang-7),
15.9 (Ang-8); EIMS m/z [M]* 612 (1.1), 594
(2.1), 565 (0.2), 537 (0.4), 495 (2.5), 465
(0.5), 451 (0.8), 412 (1.6), 395 (1.7), 368
(2.6), 341 (1.7), 311 (1.4), 273 (1.3), 236
(1.5), 213 (1.5), 200 (1.4), 157 (1.7), 129
(3.6), 97 (4.6), 83 (100), 57 (7.6); HRESIMS
m/z 635.2691 (calculado para C; H,,N,O,
+ Na, 635.2693).

2,4-Dinitrofenilhidrazona del acetato
de rasteviona (5). El derivado 5 se preparo
de acuerdo al procedimiento descrito para
4 partiendo del compuesto 2 (500 mg, 1.1
mmol). La base de Schiff 5 se obtuvo con
rendimiento del 71% en forma de agujas de
color naranja: p.f. 202-204 °C; UV (EtOH)
Ao (log €) 226 (3.97), 267 (3.95), 364 nm
(3.97); RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) & 10.99
(1H, s, N-H), 9.13 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-
3DNFH), 8.33 (1H, dd, J = 9.6, 2.5 Hz, H-
SDNFH), 7.99 (1H, d, J= 9.6 Hz, H-6DNFH),
6.10 (3H, qq, J= 7.2, 1.4 Hz, Ang-8), 6.09
(BH, qq, J=7.2, 1.4 Hz, Ang-7), 5.62 (1H,
d,J=11.3 Hz, H-7), 5.50 (1H, dd, J=11.3,
3.0 Hz, H-8), 5.38 (1H, d, J = 3.0 Hz, H-9),
3.34 (1H, d, J = 5.8 Hz, H-11), 2.88 (1H,
dd, J = 18.7, 9.1 Hz, H-2B), 2.49 (1H, m,
H-3),2.30 (1H, d, J= 5.9 Hz, H-4), 2.23 (3H,
s, AcO-9), 2.11 (1H, dd, J = 18.4, 5.5 Hz,
H-20), 1.96 (3H, dq, J=7.2, 1.4 Hz, Ang-8),
1.95 (3H, dq, J=7.2, 1.4 Hz, Ang-7), 1.83
(3H, quint, J= 1.6 Hz, Ang-7), 1.74 (1H, s,
H-5), 1.70 (3H, quint, J = 1.6 Hz, Ang-8),
1.19 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-15), 1.12 (3H,
s, Me-12), 1.02 (3H, s, Me-13), 0.88 (3H,
s, Me-14); RMN *C (CDCl;, 75.3 MHz) §
170.6 (AcO), 166.4 (Ang-7), 165.9 (Ang-8),
162.4 (C-1), 144.9 (C-4DNFH), 140.9 (Ang-
8), 139.2 (Ang-7), 137.7 (C-2DNFH), 129.9
(C-SDNFH), 129.1 (C-1DNFH), 127.4 (Ang-
7), 126.6 (Ang-8), 123.4 (C-3DNFH), 116.5
(C-6DNFH), 74.8 (C-9), 70.8 (C-7), 68.7
(C-8), 49.1 (C-5), 46.7 (C-11), 45.8 (C-10),
44.4 (C-4), 35.2 (C-6), 29.5 (C-2), 28.4 (C-3),
27.2 (C-13), 21.2 (AcO), 20.7 (Ang-7), 20.4
(C-15), 20.3 (C-14), 20.14 (Ang-8), 20.11
(C-12), 15.9 (Ang-8), 15.8 (Ang-7); EIMS
m/z [M]* 654 (1), 620 (1), 599 (1), 564 (2),
551 (2), 510 (1), 480 (3), 446 (8), 368 (27),
313 (11), 284 (30), 256 (52), 236 (24), 213
(24), 185 (38), 129 (60), 97 (62), 73 (98), 57
(100); HRESIMS m/z 677.2794 (calculado
para C,;H,,N,O,, + Na, 677.2799).

2,4-Dinitrofenilhidrazona de triace-
tato de longipinan-7f3,80,90c-triol-1-ona
(6). El derivado 6 se prepar6 de acuerdo al
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procedimiento descrito para 4 partiendo del
compuesto 3 (153 mg, 0.4 mmol). La base
de Schiff 6 se obtuvo con un rendimiento
del 75% en forma de agujas de color naran-
ja: p.f. 235-236 °C; UV (EtOH) A, (log €)
230 (3.96), 365 nm (3.98); RMN 'H (CDCl,,
300 MHz) 6 10.98 (1H, s, N-H), 9.14 (1H,
d, J= 2.5 Hz, H-3DNFH), 8.32 (1H, dd, J=
9.6, 2.5 Hz, H-5DNFH), 8.02 (1H,d, J=9.6
Hz, H-6DNFH), 5.47 (1H, d, J = 12.1 Hz,
H-7), 5.35 (1H, dd, J= 12.1, 3.0 Hz, H-8),
5.32 (1H, d, J=3.0 Hz, H-9), 3.30 (1H, d, J
= 6.0 Hz, H-11), 2.88 (1H, dd, J=18.7,9.1
Hz, H-2f), 2.50 (1H, m, H-3), 2.24 (1H, d,
J = 2.5 Hz, H-4), 2.22 (3H, s, AcO-8), 2.10
(1H, dd, J=18.4, 5.8 Hz, H-2q), 2.08 (3H,
s, AcO-7), 1.96 (3H, s, AcO-9), 1.70 (1H,
s, H-5), 1.18 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-15),
1.09 (3H, s, Me-12), 0.99 (3H, s, Me-13),
0.86 (3H, s, Me-14); RMN 3C (CDCl,, 75.3
MHz) 6 170.8 (AcO-8), 169.9 (AcO-7), 169.7
(AcO-9), 162.2 (C-1), 144.8 (C-4DNFH),
137.7 (C-2DNFH), 129.9 (C-5DNFH), 129.1
(C-1DNFH), 123.4 (C-3DNFH), 116.5 (C-
6DNFH), 74.5 (C-8), 71.3 (C-7), 69.4 (C-9),
49.0 (C-5), 46.6 (C-11), 45.6 (C-10), 44.2
(C-4), 35.0 (C-6), 29.5 (C-2), 28.3 (C-3),
27.1 (C-13), 21.0 (AcO-8), 20.9 (AcO-7),
20.7 (Ac0O-9), 20.3 (C-14 y C-15), 19.8 (C-
12); EIMS m/z [M]* 574 (25), 544 (10), 515
(9), 497 (6), 472 (35), 455 (47), 412 (100),
395 (55), 377 (39), 349 (29), 323 (14), 295
(19), 273 (36), 233 (26), 215 (25), 185 (24),
147 (24), 129 (33), 97 (55), 73 (59), 57 (52);
HRESIMS m/z 597.2172 (calculado para
C,,H,;,N,O,, + Na, 597.2173).

Semicarbazona de rasteviona (7). Una
solucion de 1 (500 mg, 1.2 mmol) en EtOH
(5 ml) se traté con agua hasta la aparicion
de turbidez. Posteriormente, se adiciono
clorhidrato de semicarbazida (500 mg, 4.5
mmol) y AcONa (750 mg, 9.1 mg). La mez-
cla de reaccion se agito vigorosamente, se
coloco en un bano de agua caliente dejan-
do enfriar hasta alcanzar la temperatura
ambiente, se vertio sobre hielo y se extrajo
con AcOEt (2 x 100 ml). La fase organica
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se lavo con H,0O (x2), solucion saturada de
NaHCO, (x3) y H,O (x2), se seco sobre Na,SO,
anhidro, se filtr6 y se evaporé hasta se-
quedad. El residuo se cristalizo de EtOH
al 50% para dar un sélido de color blanco
correspondiente al compuesto 7 (250.8 mg,
44%): p.f. 239-240 °C; UV (EtOH) A, (log€)
228 nm (3.98); RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) §
7.79 (1H, s, N-H), 6.12 (3H,qq, J=7.2, 1.5
Hz, Ang-8), 6.10 (3H, qq, J = 7.2, 1.5 Hz,
Ang-7), 5.59 (1H, d, J= 11.3 Hz, H-7), 5.46
(1H,dd, J=11.3, 2.8 Hz, H-8), 4.86 (1H, s,
OH-9), 3.85 (1H, d, J = 2.8 Hz, H-9), 3.13
(1H,d, J=5.6 Hz, H-11), 2.65 (1H, dd, J=
18.6, 9.0 Hz, H-2p), 2.37 (1H, m, H-3), 2.13
(1H, d, J= 4.6 Hz, H-4), 1.99 (3H, dq, J =
7.2, 1.5 Hz, Ang-8), 1.97 (3H, dq, J= 7.2,
1.5 Hz, Ang-7), 1.83 (3H, quint, J= 1.5 Hz,
Ang-7), 1.83 (1H, dd, sobrepuesto, H-2q),
1.81 (3H, quint, J = 1.5 Hz, Ang-8), 1.63
(1H, s, H-5), 1.10 (3H, d, J= 6.8 Hz, Me-15),
1.08 (3H, s, Me-12), 0.98 (3H, s, Me-14),
0.96 (3H, s, Me-13); RMN **C (CDCl,, 75.3
MHz) § 166.7 (AcO), 166.4 (Ang-7), 166.0
(Ang-8), 157.7 (NHC=ONH,), 155.7 (C-1),
140.4 (Ang-8), 139.6 (Ang-7), 127.5 (Ang-
7), 127.0 (Ang-8), 75.2 (C-9), 71.1 (C-8),
70.7 (C-7), 49.0 (C-5), 46.0 (C-10), 45.3
(C-11), 44.1 (C-4), 35.1 (C-6), 28.9 (C-2),
28.1 (C-3), 27.2 (C-13), 27.7 (C-14), 20.6
(Ang-7), 20.3 (C-15 y Ang-8), 20.1 (C-12),
15.9 (Ang-7), 15.8 (Ang-8); EIMS m/z [M]*
489 (0.4), 446 (0.5), 403 (0.2), 390 (0.9),
368 (0.3), 332 (0.5), 307 (0.4), 284 (1.4),
261 (0.9), 256 (2.7), 233 (3.4), 213 (1.8),
185 (3.1), 149 (3.7), 129 (6.8), 109 (5.2),
83 (100.0), 60 (21.1), 57 (22.7); HRESIMS
m/z 512.2737 (calculado para C,;H,,N,O,
+ Na, 512.2737).

Semicarbazona del acetato de raste-
viona (8). El derivado 8 se preparo de acuer-
do al procedimiento descrito para 7 partien-
do del compuesto 2 (251 mg, 0.5 mmol). La
base de Schiff 8 se obtuvo en rendimiento
del 32% como agujas de color blanco: p.f.
168-170 °C; UV (EtOH) A__, (log €) 218 nm
(3.88); RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 6 6.09 (3H,
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qq, J=7.2, 1.4 Hz, Ang-8), 6.07 (3H, qq, J=
7.2, 1.4 Hz, Ang-7), 5.53 (1H, s, H-7), 5.52
(1H, s, H-8),5.31 (1H, s, H-9), 3.06 (1H, d, J
= 5.8 Hz, H-11), 2.57 (1H, dd, J= 18.9, 8.5
Hz, H-2B), 2.35 (1H, m, H-3), 2.32 (1H, d, J
= 5.5 Hz, H-4), 2.17 (3H, s, AcO), 2.16 (1H,
dd, J=18.9, 6.0 Hz, H-20), 1.95 (6H, dq, J
=7.2, 1.4 Hz, Ang-7 y Ang-8), 1.85 (1H, s,
H-5), 1.80 (3H, quint, J = 1.4 Hz, Ang-7),
1.66 (3H, quint, J= 1.4 Hz, Ang-8), 1.13 (3H,
d, J= 6.3 Hz, Me-15), 1.12 (3H, s, Me-12),
0.97 (3H, s, Me-13), 0.91 (3H, s, Me-14);
RMN 3C (CDCL,, 75.3 MHz) § 211.2 (C-1),
170.5 (AcO), 166.3 (Ang-7), 166.0 (Ang-8),
140.9 (Ang-8), 139.2 (Ang-7), 127.4 (Ang-7),
126.6 (Ang-8), 74.8 (C-9), 70.9 (C-7), 68.7
(C-8), 52.6 (C-11), 46.3 (C-5), 45.5 (C-10),
44.6 (C-4), 41.9 (C-2), 35.2 (C-6), 26.9 (C-3
y C-13), 21.1 (AcO), 20.7 (Ang-7), 20.1 (C-
15 y Ang-8), 20.0 (C-14), 19.7 (C-12), 15.9
(Ang-8), 15.8 (Ang-7); EIMS m/z[M]* 531 (2),
470 (6), 415 (4), 381 (4), 368 (8), 315 (12),
284 (17), 256 (34), 213 (13), 185 (18), 171
(19), 129 (31), 83 (100), 60 (27); HRESIMS
m/z 554.2842 (calculado para C,;H,;N,O,
+ Na, 554.2840).

Semicarbazona del triacetato de
longipinan-7§3,80,90-triol-1-ona (9). El
derivado 9 se prepar6 de acuerdo al pro-
cedimiento descrito para 7 partiendo del
compuesto 3 (312 mg, 0.8 mmol). La se-
micarbazona 9 se obtuvo en rendimiento
del 32% como agujas de color blanco: p.f.
226-227 °C; UV (EtOH) A .. (log €) 231 nm
(3.95); RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) § 7.86
(1H, s, N-H) 5.40 (1H, d, J=11.0 Hz, H-7),
5.27 (1H, d, J= 3.3 Hz, H-9), 5.24 (1H, dd,
J=29.1, 3.0 Hz, H-8), 3.06 (1H, d, J= 5.8
Hz, H-11), 2.64 (1H, dd, J = 18.7, 9.1 Hz,
H-2p), 2.36 (1H, m, H-3), 2.18 (3H, s, AcO-
9), 2.15 (1H, d, J = 5.8 Hz, H-4), 2.07 (3H,
s, AcO-7), 1.95 (3H, s, AcO-8), 1.84 (1H, dd,
J=18.7, 5.8 Hz, H-20), 1.62 (1H, s, H-5),
1.09 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-15), 1.01 (3H,
s, Me-13), 0.97 (3H, s, Me-12), 0.80 (3H,
s, Me-14); RMN *C (CDCl,, 75.3 MHz) 6
170.8 (Ac0O-9), 169.9 (AcO-7), 169.7 (AcO-

8), 157.3 (NHC=ONH,), 154.7 (C-1), 74.6
(C-9),71.4 (C-7),69.5 (C-8),48.9 (C-5),46.2
(C-11), 45.4 (C-10), 44.2 (C-4), 34.9 (C-6),
29.0 (C-2), 28.1 (C-3), 27.1 (C-12), 21.0
(Ac0O-9), 20.9 (AcO-7), 20.7 (AcO-8), 20.3
(C-15), 20.1 (C-14), 19.7 (C-13); EIMS m/z
[M]* 451 (30), 434 (6), 409 (14), 368 (93),
332 (18), 313 (13), 284 (25), 236 (22), 185
(46), 157 (19), 129 (82), 97 (72), 83 (100),
57 (86); HRESIMS m/z474.2214 (calculado
para C,,H;;N,O, + Na, 474.2216).

Oxima de rasteviona (10). Una solu-
cionde 1 (1 g, 2.3 mmol) en piridina (10 mL)
se trato con clorhidrato de hidroxilamina
(1 g, 14.4 mmol). La mezcla de reaccion
se coloc6 en un bano de vapor durante 20
min. Transcurrido el tiempo de reaccion,
la mezcla se vertio sobre hielo y se extrajo
con AcOEt (2 x 100 ml). La fase organica se
lavo con soluciéon de HCI al 10% (x3), H,O
(x2), solucién saturada de NaHCO, (x3) y
H,O (x2), se seco sobre Na,SO, anhidro, se
filtro y se evaporo6 a sequedad. El residuo se
cromatografio a través de silica gel de ma-
lla 70-230 empleando como eluyente una
solucion 9:1 de hexano-AcOEt para dar la
oxima 10 como un solido blanco que se re-
cristalizo de CHCl,-hexano (940 mg, 91%):
p.f. 180-181 °C; [0 550 —1, [0t 575 +1, [0Us46 +1,
[0t]436 2, [0 365 8 (¢ 0.02, CHCL,); IR (CHCIL,)
Uoue 3988, 3420, 1716, 1684, 1616, 1232
cm; UV (EtOH) A_,, (loge) 217 (4.13) nm;
RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 6 6.10 (6H, qq,
J=7.2,1.5 Hz, Ang-7 y Ang-8), 5.55 (1H,
d, J=11.2 Hz, H-7), 5.48 (1H, dd, J= 7.2,
4.2 Hz, H-8), 3.84 (1H, d, J= 2.9 Hz, H-9),
3.17 (1H,d, J= 5.9 Hz, H-11), 3.07 (1H, dd,
J=19.5,9.0 Hz, H-2p), 2.29 (1H, m, H-3),
2.11 (1H, d, J = 5.9 Hz, H-4), 2.01 (1H, m,
H-20), 1.98 (6H, dq, J= 7.2, 1.5 Hz, Ang-7
y Ang-8), 1.83 (3H, quint, J= 2.9, 1.5 Hz,
Ang-8), 1.80 (3H, quint, J = 3.0, 1.5 Hz,
Ang-7), 1.68 (1H, s, H-5), 1.07 (3H, s, Me-
12), 1.06 (3H, d, J = 5.7 Hz, Me-15), 1.03
(3H, s, Me-13), 0.96 (3H, s, Me-14); RMN *C
(CDCl,, 75.3 MHz) 6 166.9 (Ang-7), 166.3
(Ang-8), 164.3 (C-1), 140.2 (Ang-8), 140.0
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(Ang-7), 127.4 (Ang-8), 127.1 (Ang-7), 75.3
(C-9),71.3(C-7),71.0 (C-8),48.9 (C-5),46.5
(C-10), 44.4 (C-4), 42.3 (C-11), 35.1 (C-6),
27.8 (C-3), 27.5 (C-2), 27.2 (C-14), 20.6
(C-13), 20.5 (C-15), 20.3 (Ang-7 y Ang-8),
20.2 (C-12), 15.9 (Ang-7 y Ang-8); EIMS
m/z 447 [M]* (6), 431 (3), 347 (5), 330 (1),
248 (5), 230 (3), 206 (3), 190 (3), 176 (4),
148 (2), 125 (3), 109 (4), 83 (100), 47 (7).

Oxima del acetato de rasteviona (11).
El derivado 11 se prepar6 de acuerdo al
procedimiento descrito para 10 partiendo
del compuesto 2 (1 g, 2.1 mmol). La base
de Schiff 11 se obtuvo en rendimiento del
51% como agujas de color blanco: p.f. 175-
176 °C; [0]sg0 —1, [0s75 =1, [0]s46 =2, [0U436
=5, [0t]365s =11 (¢ 0.2, CHCL); IR (CHCL) v,,,.
3628, 3274, 1716, 1646, 1616, 1248 cm™';
UV (EtOH) A_,, (loge) 218 (4.28) nm; RMN
'H (CDCl,, 300 MHz) § 7.69 (1H, s, =N-OH),
6.08 (6H, qq, J=7.2, 1.5 Hz, Ang-7 y Ang-
8), 5.57 (1H, d, J=11.3 Hz, H-7), 5.46 (1H,
dd, J=11.3, 3.1 Hz, H-8), 5.33 (1H, d, J=
3.1Hz,H-9),3.13 (1H,d, J=5.9 Hz, H-11),
3.04 (1H, dd, J=19.6, 9.1 Hz, H-2p), 2.31
(1H, m, H-3), 2.19 (1H, d, J= 4.5 Hz, H-4),
2.17 (3H, s, Ac0O), 2.02 (1H, m, H-2a), 1.96
(6H, dq, J = 7.2, 1.5 Hz, Ang-7 y Ang-8),
1.82 (3H, quint, J = 3.0, 1.5 Hz, Ang-7),
1.71 (1H, s, H-5),1.68 (3H, quint, J = 3.0,
1.5 Hz, Ang-8), 1.09 (3H, d, J= 5.7 Hz, Me-
15), 1.07 (3H, s, Me-12), 0.98 (3H, s, Me-
13), 0.86 (3H, s, Me-14); RMN '*C (CDCl,,
75.3 MHz) 6 170.9 (AcO), 166.6 (Ang-7),
166.1 (Ang-8), 163.5 (C-1), 140.8 (Ang-8),
139.2 (Ang-7), 127.5 (Ang-7), 126.8 (Ang-
8), 75.0 (C-9), 71.2 (C-7), 68.9 (C-8), 48.8
(C-5), 45.6 (C-10), 44.5 (C-4), 43.3 (C-11),
35.0 (C-6), 27.8 (C-3), 27.3 (C-2), 27.1 (C-
13), 21.0 (AcO), 20.6 (Ang-8), 20.3 (Ang-7),
20.1 (C-12y C-15), 20.0 (C-14), 15.8 (Ang-
8), 15.7 (Ang-7); EIMS m/z 489 [M]" (2.4),
472 (0.3), 429 (1.6), 389 (1.3), 347 (1.2),
331 (0.9), 290 (0.9), 247 (2.1), 218 (1.8),
202 (1.2), 176 (3.3), 120 (1.8), 83 (100), 47
(8.2); HRESIMS m/z 512.2622 (calculado
para C,,;H;,)NO, + Na, 512.2624).
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Oxima del triacetato de longipinan-
7B3,80,90-triol-1-ona (12). El derivado 12
se preparé de acuerdo al procedimiento
descrito para 10 partiendo del compuesto
3 (1 g, 2.5 mmol). La oxima 12 se obtuvo en
rendimiento del 75% como placas de color
blanco: p.f. 279-280 °C; [a]s,s 120, [0ssg
+25, [0t 436 147, [0]545 +84 (¢ 0.2, CHCl,); IR
(CHCL) v,,,, 3588, 3310, 1740, 1652 1256
cm’'; RMN 'H (CDCI,, 300 MHz) 6 8.49 (1H,
s, =N-OH), 5.38 (1H, d, J= 11.5 Hz, H-7),
5.25 (1H, dd, J = 5.8, 3.0 Hz, H-8), 5.22
(1H, d, J = 3.0 Hz, H-9), 3.08 (1H, d, J =
5.5 Hz, H-11), 3.02 (1H, dd, J= 18.4, 7.7
Hz, H-2B), 2.29 (1H, m, H-3), 2.12 (1H, d,
J=4.7 Hz, H-4), 2.0 (1H, dd, J=9.1, 6.0
Hz, H-20), 2.15 (3H, s, AcO-8), 2.06 (3H,
s, AcO-7), 1.94 (3H, s, AcO-9), 1.67 (1H, s,
H-5), 1.07 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-15), 1.0
(3H, s, Me-12), 0.95 (3H, s, Me-13), 0.83
(3H, s, Me-14); RMN '*C (CDCl,;, 75.3 MHz)
0 170.9 (AcO-8), 169.9 (AcO-7), 169.8 (AcO-
9), 163.0 (C-1), 74.6 (C-9), 71.5 (C-7), 69.6
(C-8), 48.7 (C-5), 45.4 (C-10), 44.4 (C-4),
43.2 (C-11), 34.8 (C-6), 27.8 (C-3), 27.4
(C-2),27.0 (C-13), 20.9 (AcO-8), 20.8 (AcO-
7), 20.7 (AcO-9), 20.2 (C-15), 20.0 (C-14),
19.7 (C-12); EIMS m/z 409 [M]* (30), 392
(8), 367 (30), 307 (41), 289 (37), 247 (100),
229 (71), 206(39), 125 (51), 96 (49), 83
(58), 43 (85). Analisis elemental calculado
para C,;H,;NO,: C 61.60, H 7.63, N 3.42,
O 27.35, encontrado: C 61.51, H 7.59, N
3.22, O 27.68.

Lactama de la 9-clororasteviona (13).
Una solucion de oxima de rasteviona (10,
500 mg, 1.1 mmol) en piridina (2 mL) se tra-
t6 con POCI, (0.5 mL, 5.4 mmol). La mezcla
de reaccion se dejo reposar a temperatura
ambiente durante 24 h. Transcurrido el
tiempo de reaccion, la mezcla se vertio so-
bre hielo y se extrajo con AcOEt (2 x 100
ml). La fase organica se lavo con HCl al 10%
(x3), H,O (x2), solucion saturada de NaHCO,
(x3) y H,O (x3), se secod sobre Na,SO, an-
hidro, se filtro y se evaporo a sequedad.
El residuo se cromatografié a través de
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silica gel malla 70-230 empleando como
eluyente una mezcla de hexano-AcOEt-
CHCI, 7:2:1 para dar la lactama 13 (93 mg,
19%) como solido amorfo de color blanco:
p.f. 172-173 °C; [05g9 =20, [0l]575 =21, [0546
=24, (043¢ =39, [0]545 =65 (c 0.2, CHCL); IR
(CHCL) v,,,, 3416, 3300, 1734, 1652, 1253
cm; UV (EtOH) A_,, (loge) 214 (4.11) nm;
RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 8 6.77 (1H, d, J
= 6.8 Hz, N-H), 6.12 (3H, qq, J= 7.2, 1.5
Hz, Ang-8), 6.10 (3H, qq, J = 7.2, 1.5 Hz,
Ang-7), 5.64 (1H, dd, J=11.2, 8.8 Hz, H-8),
5.20 (1H, d, J = 11.2 Hz, H-7), 4.11 (1H,
d, J= 8.8 Hz, H-9), 3.50 (1H, t, J= 5.5 Hz,
H-11),2.70 (1H, dd, J=17.2, 6.0 Hz, H-20),
2.46 (1H,dd, J=17.2, 10.4 Hz, H-2p), 2.28
(1H, d, J= 4.6 Hz, H-4), 2.25 (1H, m, H-3),
2.22 (1H, s, H-5), 1.97 (6H, dq, J = 7.2,
1.5 Hz, Ang-7 y Ang-8), 1.82 (3H, quint, J
= 1.3 Hz, Ang-7), 1.81 (3H, quint, J= 1.3
Hz, Ang-8), 1.15 (3H, s, Me-14), 1.13 (3H,
s, Me-12), 1.02 (3H, d, J= 6.6 Hz, Me-15),
1.01 (3H, s, Me-13); RMN 3C (CDCl,, 75.3
MHz) 6176.0 (C-1), 166.4 (Ang-7), 166.0
(Ang-8), 140.2 (Ang-8), 139.7 (Ang-7), 127.0
(Ang-7y Ang-8), 73.8 (C-8), 73.2 (C-7), 71.3
(C-9), 54.0 (C-11), 49.6 (C-10), 49.5 (C-5),
43.3 (C-4), 42.8 (C-2), 35.3 (C-6), 28.4 (C-3),
27.1(C-13),21.6 (C-15), 20.5 (Ang-8), 20.4
(Ang-7), 18.9 (C-12 y C-14), 15.9 (Ang-7),
15.8 (Ang-8); EIMS m/z466 [M]* (0.6), 465
(1.5), 430 (3.1), 382 (7.1), 366 (14.6), 346
(3.9), 330 (11.0), 284 (5.0), 256 (8.4), 242
(1.5), 213 (4.9), 199 (3.4), 185 (7.7), 157
(4.8), 129 (13.4), 111 (10.4), 83 (100), 73
(27.2), 57 (26).

Lactama del acetato de rasteviona
(14). El derivado 14 se preparo de acuerdo
al procedimiento descrito para 13 partiendo
del compuesto 2 (500 mg, 1.0 mmol). La
lactama 14 se obtuvo en rendimiento del
44% como so6lido amorfo de color blanco:
p.f. 191-194 °C; [0sg0 =28, [0t]575 =34, [0sag
=38, [0]43¢ =70, [0565 =129 (c 0.2, CHCL,); IR
(CHCL) v, 3404, 1740, 1718, 1648, 1254
cm’l; UV (EtOH) A_,, (loge) 219 (4.18) nm;
RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 6 6.18 (1H, d, J

= 6.8 Hz, N-H), 6.10 (6H, qq, J= 7.2, 1.5
Hz, Ang-7 y Ang-8), 5.51 (1H, s, H-7), 5.50
(1H, s, H-8), 5.39 (1H, s, H-9), 3.65 (1H, t, J
= 5.5 Hz, H-11), 2.69 (1H, dd, J=17.1, 6.2
Hz, H-20), 2.45 (1H, dd, J=16.9, 10.3 Hz,
H-2B), 2.28 (1H, m, H-3), 2.25 (1H, s, H-5),
2.19 (1H,d, J=5.1,H-4), 2.15 (3H, s, AcO),
1.96 (6H, dq, J= 7.2, 1.5 Hz, Ang-7 y Ang-
8), 1.82 (3H, quint, J= 1.5 Hz, Ang-8), 1.68
(3H, quint, J= 1.5 Hz, Ang-7), 1.08 (3H, s,
Me-12), 1.05 (3H, s, Me-13), 1.00 (3H, d, J
= 6.6 Hz, Me-15), 0.90 (3H, s, Me-14); RMN
13C (CDCl,, 75.3 MHz) 6 175.3 (C-1), 170.2
(AcO), 166.4 (Ang-8), 165.8 (Ang-7), 140.9
(Ang-8), 139.4 (Ang-7), 127.3 (Ang-7), 126.5
(Ang-8), 74.2 (C-9), 71.2 (C-7), 68.5 (C-8),
52.0 (C-11), 50.1 (C-5), 47.7 (C-10), 44.8
(C-4), 42.6 (C-2), 35.2 (C-6), 28.0 (C-3),
26.8 (C-13), 21.8 (C-15), 21.1 (AcO), 20.6
(Ang-7), 20.3 (C-12), 20.1 (Ang-8), 17.1 (C-
14), 15.9 (Ang-7), 15.8 (Ang-8); EIMS m/z
489 [M]* (6), 446 (3), 406 (7), 390 (12), 346
(6), 330 (9), 306 (2), 248 (13), 192 (4), 166
(4), 125 (6), 83 (100), 47 (7); HRESIMS m/z
512.2621 (calculado para C,,H,,NO, + Na,
512.2624).

Lactama del triacetato de longipinan-
7B,80,90-triol-1-ona (15). El derivado 15 se
preparo de acuerdo al procedimiento descri-
to para 13 partiendo del compuesto 3 (500
g, 1.2 mmol). La lactama 15 se obtuvo en
rendimiento del 30% como solido amorfo de
color blanco: p.f. 200-201 °C; [0]5g¢ =5, [0]574
=7, [0ssg =9, [0l436 —18, [0s45 =34 (c 0.108,
CHCL,); IR (CHCL,) v, 3404, 1734, 1652,
1253 cm!; RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 6 6.23
(1H, d, J = 7.0 Hz, N-H), 5.32 (1H, s, H-7),
5.31 (1H, s, H-9), 5.30 (1H, s, H-8) 3.62 (1H,
t, J= 5.5 Hz, H-11), 2.67 (1H, dd, J= 16.7,
6.0 Hz, H-2a), 2.44 (1H, dd, J= 16.7, 10.3
Hz, H-2B), 2.26 (1H, m, H-3), 2.21 (1H, s,
H-5), 2.15 (3H, s, AcO-7), 2.10 (1H, d, J =
5.3 Hz, H-4), 2.07 (3H, s, AcO-9), 1.94 (3H,
s, AcO-8), 1.02 (3H, s, Me-12), 1.01 (3H, s,
Me-14),0.99 (3H, d, J= 6.8 Hz, Me-15), 0.88
(3H, s, Me-13); RMN !3C (CDCl;, 75.3 MHz)
0175.4 (C-1), 170.6 (AcO-7), 170.1 (AcO-9),
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169.8 (AcO-8), 73.9 (C-9), 71.5 (C-7), 69.2
(C-8), 51.2 (C-11), 49.9 (C-5), 47.4 (C-10),
44.6 (C-4), 42.5 (C-2), 34.9 (C-6), 27.9 (C-
3), 26.6 (C-12), 21.7 (C-15), 20.8 (AcO-7),
20.7 (AcO-9), 20.6 (AcO-8), 19.8 (C-14),
16.9 (C-21); EIMS m/z 409 [M]* (4), 366
(2), 350 (9), 307 (2), 290 (15), 248 (25), 192
(14), 164 (9), 125 (14), 111 (13), 84 (62), 43
(100); HRESIMS m/z 432.1998 (calculado
para C,;H; NO, + Na, 432.1998).

Analisis por difraccion de rayos-X de
la oxima del triacetato de longipinan-
7B,80,90-triol-1-ona (12). Un cristal
de 0.48 x 0.32 x 0.28 mm, obtenido por
cristalizacion de CHCl,-hexano se monto
en un difractometro Enraf-Nonius CAD4.
Los datos se colectaron a 293(2) K en el
modo de barrido w-20 utilizando radiacion
de CuKa (A = 1.54184 A). Para el refina-
miento de la celda unitaria se utilizaron
25 reflexiones centradas por el equipo em-
pleando el programa CAD4 Express v2.0.
Los datos del cristal fueron C, H,,NO., P.M.
= 409.47, monoclinico, grupo espacial P2,
a=9.177(2) A, b=14.443(4) A, c=9.191(1)
A, B=113.34(1)°,V=1118.6(4) A3, Z= 2,
p = 1.22 mg/mm?, p(CuKa) = 0.753 mm-
1. reflexiones totales = 1188, reflexiones
unicas = 1089 (R, 0.02%), reflexiones ob-
servadas = 1088, indices finales R [I>30c(I)],
R, = 3.4%, wR, = 9.2%, La estructura se
resolvio por métodos directos utilizando el
programa SHELXS-97 incluido en el paquete
para cristalografia WinGX v1.70.01. Para
el refinamiento final, los atomos pesados
se trataron de manera anisotropica y los
atomos de hidrogeno se refinaron de manera
isotropica y se incluyeron en el calculo del
factor de estructura. Los datos cristalo-
graficos (con excepcion de los factores de
estructura) se depositaron en el Cambridge
Crystallographic Data Centre, bajo el nume-
ro 918856. Copias de los datos se pueden
obtener sin costo mediante solicitud al
CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 IEZ,
Reino Unido. Fax: +44-(0)1223-336033 o al
correo-e: deposit@ccdc.cam.ac.uk.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Las bases de Schiff (4-12) y los productos
de transposicion de Beckmann (13-15) pre-
parados en este trabajo se caracterizaron
mediante métodos fisicos y espectrosco-
picos, principalmente RMN en una y dos
dimensiones y espectrometria de masa. El
tratamiento del producto natural rastevio-
na (1) y de sus analogos 2 y 3 con 2,4-di-
nitrofenilhidrazina formo las 2,4-dinitrofe-
nilhidrazonas (2,4-DNFH) correspondientes
4-6. El punto de fusion de la 2,4-DNFH de
rasteviona (4), p.f. 133-136 °C, no mostro
una diferencia significativa con respecto al
de 1 (p.f. 130-131 °C), en tanto que las del
acetato de rasteviona (5) y la del triacetato
de triolona (6) fueron mucho mayores, ya
que fundieron a 202-204 °C y 235-236 °C
respectivamente. Los espectros de RMN
'H de las 2,4-DNFH 4-6 fueron similares a
los de los compuestos carbonilicos corres-
pondientes (1-3) excepto por la senal del
N-H alrededor de 6 11.00 y las senales de
los hidrogenos aromaticos. En el espectro
de RMN 'H de la 2,4-DNFH 4, se observo
en 10.99 ppm la senal del N-H como una
senal simple. Las senales de los hidrogenos
H-3DNFH, H-5DNFH y H-6DNFH del anillo
aromatico se observaron en 8 9.14 (d, J =
2.5Hz), 6 8.34 (dd, J=9.6,2.7 Hz) y 6 8.03
(d, J=9.6 Hz) respectivamente. Las senales
de los protones vinilicos de los grupos ange-
loilos se observaronen 8 6.16y 8 6.13 como
dos senales cuadruples de cuadruples con
constantes de acoplamientode 7.2y 1.6 Hz.
Las senales de los metilos de los angeloilos
[ al carbonilo aparecieron sobrepuestas en
6 2.00 (dq, J= 7.2, 1.6 Hz) en tanto que las
de los metilos a al carbonilo se observaron
como senales quintuples (J = 1.6 Hz) en o
1.85y 0 1.83 respectivamente. En relacion
a las senales de la parte del longipinano,
los hidrogenos base de los angeloilos H-7 y
H-8 se aparecieron en 8 5.65y 8 5.53 como
una senal doble (J= 11.3 Hz) y una doble de
dobles (J = 11.3, 2.8 Hz) respectivamente,
mientras que la del hidrogeno base de hi-
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droxilo H-9 se observé en 6 3.90 (J= 3.0 Hz).
Las senales del ciclobutano H-11, H-4 y H-5
son tipicas y se observaron en 6 3.39, 6 2.23
y 8 1.72 como una sefial doble (J= 5.8 Hz),
doble ancha (J = 5.8 Hz) y simple ancha,
respectivamente. Las senales debidas al
grupo metileno H-2 y H-20a se observaron
como dos senales dobles de dobles en 6 2.90
(J=18.4,9.0Hz)y52.10 (J=18.4, 5.7 Hz)
mientras que a campo alto se observaron
las senales de los metilos, el secundario en
0 1.19 como una senal doble (J= 6.6 Hz) y
las de los terciarios como senales simples
end 1.12,6 1.05y 8 0.99.

Los espectros de RMN 3C de las 2,4-
DNFH 4-6 mostraron en la region de los
carbonos sp? la sefial del carbono del grupo
imino en 6 163 asi como las de los ésteres y
las del anillo aromatico. En la region de los
carbonos sp?, los espectros fueron similares
a los de los compuestos carbonilicos corres-
pondientes excepto por el desplazamiento
de la senal del carbono del metileno de 41.0
ppm en los compuestos carbonilicos 1-3
(Roman et al., 1985) a 29.5 ppm en las 2,4-
DNFH 4-6. Las senales del anillo aromatico
se asignaron directamente de sus espectros
HSQC, en tanto que las de los carbonos
cuaternarios C-1DNFH, C-2DNFH y C-4DN-
FH se asignaron en base a sus espectros
HMBC en donde se observo la correlacion
entre el N-H y las senales de los carbonos
C-1DNFH y C-2DNFH. Otras correlaciones
importantes fueron las observadas entre el
N-H y los carbonos C-1 y C-6 asi como la
del H-3DNFH con la del carbono C-4DNFH
en la parte del anillo aromatico. En los
espectros NOESY de las 2,4-DNFH 4-6 se
observo una correlacion entre el hidrogeno
del N-H y los hidrégenos metilénicos H-23
y H-20. Otras correlaciones importantes
son las debidas a los hidrégenos base de
oxigeno H-7, H-8 y H-9 que permitieron la
asignacion especifica de las senales de los
metilos cuaternarios Me-12, Me-13 y Me-14.
La correlacion NOESY del N-H del grupo
nitrogenado y los hidrégenos metilénicos
indica que éstos se encuentran cercanos

en el espacio lo cual implica que la hidra-
zona debe tener geometria E (o anti) donde
el enlace N-N y el enlace C-1-C-11 son
coplanares. Asimismo, el giro libre a través
del enlace N—-N genera una conformacion en
la que el N-H y el H-23 quedan cercanos.

Los compuestos carbonilicos 1-3 en
presencia de clorhidrato de semicarbazida
en etanol generaron las semicarbazonas
7-9 correspondientes, que se obtuvieron
como agujas blancas de puntos de fusion
mayores al de los compuestos carboni-
licos. Por ejemplo, la semicarbazona de
la rasteviona (7) fundio a 239-240 °C en
contraste con el de la 2,4-DNFH y el de 1
(Roman et al., 1981). Los espectros de RMN
de 7-9 fueron similares a los de los com-
puestos carbonilicos correspondientes con
excepcion de la senal en ca. § 7.80 debida
al hidrogeno del N-H en sus espectros de
RMN 'H y por las senales en ca. 8 158 y &
156 en sus espectros de RMN *C debidas
al carbono del C=0 y al grupo imino (C=N)
de la semicarbazona respectivamente. En
sus espectros de masa se presento un ion
molecular [M]" impar de baja intensidad.
En el espectro NOESY de la semicarbazona
de rasteviona (7) se observd que la senal
simple aguda debida al N-H (7.80 ppm) co-
rrelaciono6 con los hidrégenos H-2f y H-20,
que indico la cercania de este hidrogeno
con el metileno, asignandose también una
configuracion E (o anti) entre el enlace N-N
y el enlace C-1-C-11. En el espectro de
RMN de 3C de la semicarbazona 7, ademas
de las senales caracteristicas del sistema
de longipineno, la sefal del grupo imino se
observo en 155.7 ppm, en tanto que la del
carbonilo de la amida se observéo en 157.7
ppm. La distincion entre estas dos senales
se realizo en base a su espectro HMBC en
donde la senal en 155.7 ppm asignada a
C-1 correlacioné con el N-H, H-23 y H-11,
en tanto que la senal en 157.7 ppm sola-
mente correlaciono con el N-H. Las senales
de los metilos se asignaron en base a su
espectro NOESY en combinacién con su
espectro HSQC.



220

Las oximas 10-12 se obtuvieron median-
te tratamiento de los derivados de longipi-
neno (1-3) con clorhidrato de hidroxilamina
en piridina. La oxima de rasteviona (10) se
obtuvo como cristales blancos con punto de
fusion 180-181 °C, la del acetato de raste-
viona (11) formo agujas con punto de fusion
de 175-176 °C y la oxima del triacetato de
triolona (12) cristalizo como placas con
punto de fusion de 279-280 °C. Los cristales
de 12 fueron adecuados para analisis por
difraccion de rayos X (Figura 2) en donde se
observa que el grupo hidroxilo se encuentra
opuesto al enlace C-1-C-11 por lo que se le
asigno la configuracion E. En cuanto a sus
espectros de RMN 'H, éstos fueron simi-
lares a los de los compuestos carbonilicos
correspondientes, excepto por la senal del
hidrégeno del grupo C=N-OH en 8.49 ppmy
de la sefial en 8 164.0 del carbono del grupo
imino. En 5.38 ppm se observé una senal
doble (J=11.5 Hz) asignada a H-7, en 5.25
ppm se observo una senal doble de dobles
(J=5.8, 3.0 Hz) debida a H-8 y en 5.22 ppm
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una senal doble (J = 3.0 Hz) originada por
H-9. En 3.08 ppm apareci6 una senal doble
(J=15.5Hz) debidaa H-11y en 3.02 ppm se
observo una senal doble de dobles (J= 18.4,
7.7 Hz) asignada a H-2f. Una sefnal multiple
en 2.29 ppm se asigno a H-3, en 2.12 ppm
se observo una senal doble (J= 4.7 Hz) que
correspondié a H-4 y en & 2.00 una senal
doble de dobles (J=9.1, 6.0 Hz) que corres-
pondi6 a H-2a. En 2.15, 2.06 y 1.94 ppm se
observaron las senales simples debidas a los
metilos de los grupos acetilo. En 1.67 ppm
aparecio una senal simple asignada a H-5,
en 1.07 ppm se observo la senal doble (J =
6.6 Hz) debida al metilo secundarioy en 1.00
ppm, 0.95 ppm y 0.83 ppm se observaron
las senales simples correspondientes a los
metilos terciarios Me-12, Me-13 y Me-14,
respectivamente. Los espectros de RMN 3C
se asignaron en base a los diagramas HSQC,
por ejemplo, en el espectro HSQC de oxima
de rasteviona la sefial en & 3.08 debida al
H-11 mostro correlacion con la senal en
0 42.3 por lo que ésta se asigné a C-11.
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Figura 2. Estructura de la oxima del triacetato de triolona (12) obtenida

por difraccién de rayos-X.
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De manera similar, las senales debidas a
H-7, H-8 y H-9 que se asignan facilmente
en el espectro de hidréogeno permitieron
asignar especificamente los carbonos base
de oxigeno C-7, C-8 y C-9. En cuanto a la
asignacion de los metilos terciarios Me-12,
Me-13 y Me-14, ésta se llevdé a cabo con
base en el espectro NOESY. En la oxima del
acetato de rasteviona se observo la interac-
cion entre H-7 y el Me-13, en tanto que H-8
interacciona con Me-12. La asignacion del
metilo de campo mas alto (6 0.86) se asigno
a Me-14 mediante su correlacion con la se-
nal del hidrogeno base de acetato H-9. En
los espectros de masa de las oximas 10-12
se observo el ion molecular de masa impar
y en todos los casos el fragmento siguiente
en la escala de m/z correspondi6 a [M-16]*
o [M-17]" indicando la pérdida del OH del
grupo hidroxilimino.

Transposicion de Beckmann en las oximas de
longipineno

La transposicion de Beckmann en las oxi-
mas 10-12 se promoviéo mediante trata-
miento con oxicloruro de fosforo en piridina
a temperatura ambiente dando como resul-
tado las lactamas 13-15, respectivamente.
También se probaron otras condiciones de
reaccion tales como trifloruro de boro en
CH,C], o acido sulfurico en metanol a diver-
sas concentraciones y tiempos de reaccion
pero sin resultados satisfactorios. Cabe se-
nalar que la seleccion de las condiciones de
reaccion fue un punto vital en el desarrollo
del trabajo debido a que, como se mencio-
no, el sistema del longipineno presenta una
reactividad peculiar debido a que la tension
anular del ciclo de cuatro miembros propicia
reacciones de transposicion en el esqueleto
carbociclico. De la reaccion de 10 con POCI,
en piridina, se obtuvo un soélido amorfo
correspondiente a la lactama de rasteviona
(13), que fundio6 con descomposicion a 172-
173 °C. En su espectro de infrarrojo, ademas
de las bandas de absorcion de los angeloilos,

se observo una banda débil en 3416 cm™ del
N-H de la lactama asi como la del carbonilo
de lactama en 1652 cm. En su espectro
de RMN 'H los cambios significativos con
respecto a la oxima 10 fueron la aparicion
de una senal doble (6 6.77, d, J = 6.8 Hz)
ligeramente ancha debida al N-H, asi como
la transformacion de la senial doble debida
a H-11, en una senal triple en 3.50 ppm (t,
J = 5.5 Hz) por su acoplamiento con el N-H.
Este acoplamiento se demostré mediante la
adicion de D,O que al intercambiar con el
N-H gener6 una senal doble para H-11. El
acoplamiento entre el N-H y el H-11, que
se observo ademas en el espectro COSY,
permitio establecer que el N-H se encuentra
directamente unido a C-11. La estructura
de los productos de transposicion de Beck-
mann ensena que el enlace que migra hacia
el nitrégeno es el C-1-C-11 y no el C-1-C-2.
La migracion del enlace C-1-C-11 hacia el
nitrogeno es congruente con la estereoqui-
mica de la reaccion, ya que se sabe que
durante la mencionada transposicion el
enlace que migra preferentemente es el que
se encuentra anti al grupo hidroxilo de la
oxima. Por otro lado, en el espectro de RMN
'H de 13, se observo una modificacion en la
constante de acoplamiento J; , = 8.8 Hz con
respecto a la del precursor 10 (J; , = 3.0 Hz).
El valor de la constante de acoplamiento J;
en 13 indica una relacion trans entre los dos
hidrégenos, lo cual habia sido observado
previamente en la 9-clororasteviona resul-
tante del tratamiento de la rasteviona (1) con
oxicloruro de fosforo o con cloruro de tionilo
(Garcia-Ayala, 1996). Por lo anterior, es cla-
ro que durante la transposiciéon de la oxima
de rasteviona en presencia del oxicloruro de
fosforo, paralelamente a la transposicion,
ocurri6 una sustitucion del hidroxilo en C-9
por un atomo de cloro. En el espectro de
masa de la lactama de la 9-clororasteviona
(13) se confirmo la presencia de este ele-
mento ya que se observo el [M]* en m/z 465
y la contribucién isotopica del *’Cl en m/z
467. Otro dato importante fue la presencia
del i6n en m/z 430 [M-35]" indicando la
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pérdida de un atomo de cloro. En cuanto a
la asignacion de los grupos metilo, al igual
que en el caso de las oximas, ésta se llevo
a cabo con base en su espectro NOESY en
donde H-7 correlaciona con Me-13 en 0.90
ppm, en tanto que la correlacion observada
entre H-8 y el metilo en § 1.05 asigna esta
senal al Me-12. Otras correlaciones impor-
tantes en el espectro de 13 fueron la del
N-H con H-11, el N-H con Me-14, la de H-7
con H-11 y la de H-4 con H-8. En relacion
a la asignacion especifica de las senales de
los angeloilos en C-7 y en C-8, ésta se hizo
con base en su espectro HMBC en donde se
observo una correlacion entre H-7 y una de
las senales del grupo carbonilo del angeloilo
en § 166.2 por lo que esta senal se asigno
a Ang-7. De la misma manera, la correla-
cion de H-8 con el carbonilo del angeloilo
en 8 165.8 asigno este grupo al del Ang-8.
Ademas, las correlaciones en el HMBC del
N-H con C-1 a dos enlaces, con C-2 a tres
enlaces, con C-5 a tres enlaces y con C-11
a dos enlaces, confirmaron la posicion de la
lactama, ya que de haber ocurrido la migra-
cion del enlace C-1-C-2 hacia el nitrogeno,
la correlacion entre el N-H y el C-5 no se
observaria por estar a S enlaces.

El tratamiento de la oxima del acetato
de rasteviona (11) con oxicloruro de fésforo
genero la lactama 14. En el espectro de
infrarrojo, las absorciones caracteristicas
de la lactama se observaron en 3404 (N-H)
y 1648 cm™ (C=0). En su espectro de RMN
'H la lactama 14 mostré en 6.18 ppm una
senal doble (J= 6.8 Hz) originada por el NH.
Las senales de los hidrogenos vinilicos de
los angeloilos aparecieron en § 6.10 como
senales cuadruples de cuadruples (J= 8.0,
1.1 Hz). En 5.51 ppm, 5.50 ppm y 5.39
ppm se presentaron tres senales simples
que correspondieron respectivamente a
H-7, H-8 y H-9. En 3.65 ppm aparecioé una
senal triple (J= 5.5 Hz) debida a H-11, en
2.69 ppm se observo una senal doble de
dobles (J = 17.1, 6.2 Hz) asignada a H-2a
y otra senal doble de dobles en 2.45 ppm
(J=16.9, 10.3 Hz) que se asigné a H-2.
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Una senal multiple en 2.28 ppm se asigno
a H-3, en tanto que H-5 aparecio en 2.25
ppm como una senal simple. En 2.19 ppm
se observo una senal doble (J= 5.1 Hz) que
correspondi6o a H-4 y en 2.15 ppm se ob-
servo una senal simple correspondiente al
metilo del acetilo. En 1.96 ppm se observo
una senal doble de cuadruples (J= 8.0, 1.5
Hz) que integrdo para los metilos B al car-
bonilo de los angeloilos, en 6 1.82y § 1.68
se presentaron dos senales quintuples (J=
1.5 Hz) correspondientes a los metilos a al
carbonilo de los grupos angeloilo. En 1.08
ppm, 1.05 ppm y 0.90 ppm se observaron
3 senales simples correspondientes a los
metilos terciarios Me-12, Me-13 y Me-14,
respectivamente, y en 1.00 ppm se obser-
vO una senal doble (J = 6.6 Hz) debida al
metilo secundario Me-15. En el espectro de
RMN 13C, ademas de las sefiales debidas
a la parte del sistema de longipineno, se
observaron las senales de los ésteres y la
del carbonilo de la lactama en 8 175.3. Las
senales en este espectro se asignaron en
base a las correlaciones HSQC. En cuanto
a la asignacion de los metilos, el Me-14
en & 0.90 se diferenci6 de los metilos gem
por la correlacion observada en el espectro
NOESY con H-9. Asimismo, H-7 al estar
cercano a Me-13 permiti6 asignar dicha
sefial en § 1.01, en tanto que la correlacion
observada de H-8 con el metilo en & 1.08
asigno esta senal al Me-12. Finalmente, en
el espectro de masa, la lactama 14 dio un
ion molecular impar m/z [M]* 489, seguido
por un i6n en m/z 446 correspondiente a
la pérdida del grupo acetilo [M—Ac]".

En cuanto a la lactama del triacetato
de triolona (15), ésta también se obtuvo
como un solido amorfo que fundi6 con des-
composicion en 200-201 °C. Su espectro
en el infrarrojo mostroé la absorcion de los
carbonilos de los acetilos en 1734 cm™ y
del carbonilo de la lactama en 1652 cm™.
En su espectro de RMN 'H, la lactama 15
presento en 6.23 ppm una senal doble (J
= 7.0 Hz) debida al NH. En 5.32 ppm, 5.31
ppmy 5.30 ppm se observaron tres senales
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simples que corresponden respectivamente
a H-7, H-9 y H-8. En 3.62 ppm aparecio
una senal triple (J= 5.5 Hz) debida a H-11,
en 2.67 ppm se observo una senal doble de
dobles (J=16.7, 6.0 Hz) asignada a H-2a. y
otra senal doble de dobles (J=16.9, 10.3
Hz) en 2.44 ppm que se asigné a H-2f3. Una
senal multiple en 2.26 ppm se asign6 a H-3
mientras que en 2.21 ppm aparecio una
senal simple que se asigno a H-5. En 2.10
ppm se observo una senal doble (J= 5.3 Hz)
que correspondio a H-4. En 2.15 ppm, 2.07
ppmy 1.94 ppm se observaron tres senales
simples que integraron para los metilos de
los acetilos. En 1.02 ppm, 1.01 ppmy 0.88
ppm se observaron tres senales simples
correspondientes respectivamente a los
metilos terciarios Me-12, Me-14 y Me-13,
mientras que en 0.99 ppm se observo una
sefnial doble (J = 6.8 Hz) correspondiente al
metilo secundario Me-15. En cuanto a su
espectro de masa, la lactama 15 dio un i6n
molecular m/z 409 y también, como en el
caso de la lactama 14, dio un fragmento
m/z 366 correspondiente a [M—-Ac]*.

El desplazamiento quimico de H-11 en
las oximas 10-12 (ca. 3.12 ppm) se corrio li-
geramente hacia campo bajo en las lactamas
13-15 (ca. 3.59 ppm), ademas del cambio en
la multiplicadad de esta senal, pasando de
una senal doble en 10-12 a una senal triple
en 13-15 por su acoplamiento con el N-H.
El mismo patron se observo en los cambios
de desplazamiento quimico en RMN de *C
para C-1, C-2y C-11 por la diferencia de los
grupos funcionales presentes tanto en las
oximas 10-12 como en las lactamas 13-15,
confirmando asi las estructuras propuestas
para los productos de transposicion. La
formacion de las lactamas 13-15 mediante
transposicion de Beckmann a partir de las
oximas 10-12 es importante ya que es la
primera transposicion en este sistema en
el que el ciclo de cuatro miembros perma-
nece intacto. Ademas, esta reaccion per-
mite introducir un atomo de nitrogeno en
el ciclo de seis miembros del longipinano
convirtiéndolo en un derivado de la hexahi-

dro-2H-azepin-2-ona (caprolactama). La
introduccion de dicho atomo puede ampliar
las perspectivas de actividad biologica en los
derivados del longipinano (Cerda-Garcia-
Rojas et al., 2010).

CONCLUSIONES

Los derivados del longipineno 1-3 se com-
portan como compuestos carbonilicos
tipicos al reaccionar con la 2,4-dinitrofenil-
hidrazina, el clorhidrato de semicarbazida
y el clorhidrato de hidroxilamina para dar
las bases de Schiff correspondientes 4-12.
Las correlaciones NOESY entre el hidrogeno
de los grupos C=N-N-H o C=N-O-H y los
hidrégenos metilénicos en C-2 indican que
estos atomos se encuentran cercanos en el
espacio, lo que implica que los compuestos
4-12 deben de tener una configuracion E
donde el enlace N-N en las 2,4-DNFH y
semicarbazonas, asi como el enlace N-OH
en las oximas son coplanares al enlace C-
1-C-11. Finalmente, el acoplamiento entre
el N-H y el H-11 en los productos de la
transposicion (13-15) permite establecer
que el enlace que migra hacia el nitrogeno
es el C-1-C-11 y no el C-1-C-2 en concor-
dancia con las correlaciones observadas
en los espectros COSY, NOESY y HMBC
de estos compuestos. La inducciéon de la
transposicion de Beckmann en las oximas
13-15 constituye el primer caso de trans-
posicion de este sistema en el que el ciclo
de cuatro miembros se conserva, ademas
de que permite introducir un atomo de
nitrogeno en el esqueleto del longipinano.
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