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1. Introdueccion



Desde la antiguedad, el hombre ha utilizado los recursos que le
brinda 1a naturaleza para su supervivencia. Originalmente, sobre fun-
damentos puramente misticos y/o religiosos ha utilizado las drogas
para la cura y el alivio de sus enfermedades. Estos conocimientos
empiricos adquiridos se han transmitido y enriquecido de generacidn en
generacidén hasta nuestros dias. De esta manera, la medicina popular
ha tenido un lugar especifico dentro del conocimiento del hombre en

cada época y en cada cultura.

Estimaciones recieﬁtes, indican que cerca del 60% de los firmacos
modernos incluyen productos naturales en su formu]acién y casi todas
las diferentes clases de férmacos provienen de un modelo estructural
derivado de moléculas naturales mostrando los efectos cldsicos y esbe-

cificos.

As1, un gran nimero de productos naturales son ahora de uso médico
comiin como producto de la investigacién cientifica de remedios popula-
res empleados por diversas culturas. La quina, la digitoxina y la re-

serpina, son algunos ejemplos bien conocidos.*

Es claro que la investigacién sobre nuevos fdrmacos, tiene en la
medicina tradicional una fuente invaluable de informaci6n. Sin embar-

go, algunos paises con gran tradicion como la India y China, tienden a



fusionar. 1a medicina moderna con la med1c1na trad1c1ona] .con gran

ex1to tanto del punto de vista c]1n1co como econ6m1co

'Tal es la importancia de que enrnuestro pais, que también éuenta
con una gran tradicidn en el uso de plantas, se implemente una infra-
estructura de investigacién interdisciplinaria entre botdnicos, antro}
pé]ogos, etndlogos, quimicos, farmacﬁ]ogos, toxicﬁ]ogos, etc., con.ely
fin de rescatar una tradici§n cultural dnica, de investigar y_eyg]gaf‘
los agentes empleados y eventualmente implementar una tecnologféfpéréf

su aprovechamiento.

El presente trabajo describe la extracci§n, ais]amientdiy lade-
terminacién de la estructura molecular de los metabolitos secundafios‘
de la planta Schhuhria schhuhnioides (Link & Otto) Thellung, con el
fin de contribuir al conocimiento de 1os constituyentes quimicos de
este recurso natural tan importante en nuestro pais, que es la vegeta-

cién.



II. Generalidades
y

Antecedentes



Adnque el término "producto naturélf‘se’refieré é las suétancias
que se encuentran en la naturaleza, en'qufmica orgénica s6lo se consi-
dera generalmente a aquellas sustancias producidas por el metabolismo
secundario,? tales como los terpenos, alcaloides, policétidos, fenil-
propanoides, etc. En algunas ocasiones, tales sustancias son responsa-.
bles de alguna actividad biol6gica, farmacoldgica o terapéutica, pero
en 1o referente a plantas superiores, los metabolitos secundarios son
una diferenciacidn especifica a nivel quimico, ya que estas moléculas
se originan a partir de un esquema biosintético casi universal en el

reino vegetal.®

En el caso de la familia Compositae, que es de gran importancia
por su abundancia y diversidad en nuestro pafis," son las lactonas ses-
quiterpénicas los metabolitos secundarios que caracterizan a este grupo

de plantas.®

Las lactonas sesquiterpénicas se forman por Ta condensacidn de
tres unidades de isopreno con subsecuente ciclizacién y transformaciones
oxidativas para formar un anillo de lactona fusionado cis o trans,® de
aqui su nombre de lactonas sesquiterpénicas.7 Este tipo de sustancias
se clasifican en base a.su esqueleto carbonado.® En particular, las

Tactonas con anillo ciclodecadiénico se subdividen de acuerdo a ia iso-

merfa de sus dos dobles enlaces, que pueden ser: 1{10)-trans, 4(5)-cis; o



1(10)-tnans, 4(5)-trans; 1(10)-cis, 4(5)-trans y 1(10)-0id, 4(5)-cis.

Las lactonas sesquiterpénicas han tenido interés debido a que'un ‘.

gran nimero de ellas presentan cierta actividad bioTGdié
plo, la actividad citotéxica y anticancerigena es"afffbi

ligadura exociclica conjugada con el carbonilo defl

algunas otras se ha encontrado que presentan actiVidadi ntimicrobia

na,® pero 11geras mod1f1cac1ones en su estructur én béoletas'

en su act1v1dad b1olog}ca JEl 1nconven1ente que,han,prebintado es’ el

de 1a tOXTCTdad ademés de que son tremendamente amargas

La faﬁi]ia Compositae es de gran importa

diversidad. Tiene aproximadamente 20’600‘959?¢

1,400 géneros que se acomodan en 13 tribgsitlUnﬁfde »
Heliantheae es la primera en diversidad, ja que'ccntiéhé;?;sqoﬁg;pééies
distribuidas en 150 géneros. EI1 género Schkuhria de 1a‘faﬁina‘dé.1as
compuestas es miembro de la tribu Heliantheae y de la subtribuwéahiihae.
El nﬁmero de especies que se conocen hasta ahora son seis con algunas
variedades y subvariedades.'* Una de estas especies, la Schhuhnia

schhuhiioides es 1a especie analizada quimicamente en este ‘trabajo.




el carbén C-14;
posicion
Enu e encontré ademds de.

la séhkﬁﬁ;

(2) que también es una me- -

Tampg1id _ n s 1a funcionalidad éster

Recientemente fueron reportados otros constituyentes de Schkuhﬁia'-

schkuhnioides, Ta melampélida frutescina (3) y la e]eman~schkuhri61§daa

(Q).l“ La primera de ellas, a diferencia de las dos anterioresQiﬁiéne7

una fusién thans del anillo de la y-lactona y no tiene 1a'fuﬁé{6n

droxilo sobre el carbon C 6. La segunda es una e]emanol1da con'fu51on

cis de Ta y-lactona. yrun puente hem1aceta11co 1ntramo1ecu1ar formado a




» :Témbi, e,reanéﬁfTéitréﬁéfofmaciﬁn de 1a schkuhridlida (1) a la
. elemanfscﬁKthi61idah(Q) mediante una reaccidn de Cope y una hemiace-

-talizacién intramolecular. Figura 1.

FIGURA !

En este G1timo estudio se pudo detectar, ademés de las cuatro
Tactonas mencionadas anteriormente, algunas otras que no fue posible
caracterizar en esa ocasién, ya que presentaron una velocidad de des-
composicidn elevada, ademés de que se encuentran en menor proporcidn.
Es por eso que en este trabajo se hace la investigacion detallada de

estas sustancias, tomando en cuenta la alta labilidad que presentan y



tomando ]aSjprecéuéiones necesarias para su manejo en el Jaboratorio.

£l ais]amiédto'y,déterminacidn de la estructura molecular de estas

sustanc{asiéefé e]‘objetivo del presente trabajo.




I1I. Parte Teorica



Del extracto aceténico de la parte aérea de Schhuhria schhuhnio-
Aides (Link.& 0tto) Thellung, se aislaron cinco lactonas sesquiterpé-
nicas. Tres de ellas fueron identificadas previamente,** y las dos
sustancias restantes son dos moléculas nuevas que pertenecen al grupo
de las e1eman§1idas. El e;tab]ecimiento de Ta estructura y estereo-

quimica de estas dos moléculas seké el tema de la presente discusion.

De 1as.fracciones'ﬁenos polarésr(fracgfénvII; Vééée la parte ex-
perimental para los detalles del aisfamiénto), se qis1§ una sustancia
de consistencia aceitosa, de f§rmu1a molecular CysH1504 y peso molecu-
lar 262. Su espectro en el infrarrojo mostré sefiales de carbonilo de
y-lactona-u,8-insaturada en 1770 cm ® y 1665 cm 1. Su absorcién a
218 nm en el espectro ultravioleta (c 8130) corrobora a este grupo
cromforo. E1 espectro de RMN 3C muestra sefiales para un carbonilo,
tres dobles enlaces, de los cuales dos de ellos son disustituidos y
uno monosustituidd, tres carbonos base de oxfgeno y un grupo metilo,
un metileno, dos metinos y un cuaternario. Esta descripcién indica
que el esqueleto carbonado corresponde a un divinilciclohexano carac-

teristico de las eleman6lidas.*

En el espectro de RMN *H se observan los dos dobletes del metile-
no exociclico conjugado con la y-lactona, H-13a y H-13b, centrados en

6.31 y 5.5 ppm respectivamente. En 3.61 ppm se encuentra un multiple-



te (dddd) que cprfﬁsp“‘déiu L rpfﬁnlﬂ-z,‘é]'cual se acopla con H-13a .. -

mo. protén se observa como un mu]tiplefeffl

‘Hz;gﬂébidb al acoplamiento con H-9a,"

H-9b y H-7. Ei brdﬁqn:H sibase_de oxigeno que se observa como un
doblete centrado en 4,39 ppm por su acoplamiento con H-7 con 3.8 Hz.
En la regién de los protones vini]icos, ademds se observa una sefial
doble de doble {con acoplamiento de 10 y 18 Hz) y que integra para un
prot§q la cual corresponde a H-1. La sefial doble de doble que se ob-
serva en 1.74 ppm'y que integra para tres protones (con acop]amientq
de 1.4 y 0.8 Hz) corresponde a un metiio vinilico que estﬁ unidd al car-
bdn C-4. |

De Ios treé carbonos base de oxﬁgeno meﬁcfbﬁadoé'arfibai uno de
ellos corresponde a (-8, debido al desp1azamiehto‘q01mic6'de 1a sefial
del protén a campo bajo (5.22 ppm) el cual cierra la lactona. Otro de
ellos esta unido a dos oxjgenos, para 8ste se sugiere la presencia de
un y-lactol unido a este C-14 y cérrado en C-6. La estructura de esta
molécula se indica en la fﬁrmu]a 4. la descripcién espectroscopica
concuerda con al eleman-schkuhriélida (g) previamente aislada de esta
misma blanta.l“ Su espectro infrarrojo paralelo con una muestra autén-

tica, confirman su identidad.




10.

es base de alcohol . Ademas se observa ‘n'

VI). Es un s6lido crista




11,

sobre el carbon C~- 14 En el espectro de RMN 1H aparece In;
9.40 ppm que corresponde a un proton a]deh1d1c0* “'

similares a 2.

Las constantes fisiéas y espectroscépicas (IR, UV y RMN *H) de
esta melampdlida son iguales a Tos de la schkuhrid]ida (1), que fue la
primera molécula identificada en esta especie.*? La comparacidn di-

recta con una muestra auténtica estableci6 la identjdad de la sustancia.




12.

La fraccidn V de consistencia aceitosa, cohtiené:ademﬁsfde dos
sustancias homogéneas, una flavona que cristﬁTiza’en'agﬁjas éhiesté
medio y que también se aislé de la fracci@n v (véase la parte expe~
rimental). Esta flavona aislada por fiitraciﬁn ¥ purificada por re-
cristalizaciones sucesivas, fue identificada como 4*metil cisilineol
6 5-hidroxi-6,7,3',4"-tetrametoxiflavonal® por comparacién con los da-

tos fisicos y espectroscépicos.

Las otras dos sustancias que componen esta fhacc1§n sonrlgbi]es,
producen manchas homogéneas’en CCF y son de po1aridad muy semejante.
Al aisTarse de la flavona muestran una velocidad de descomposici@n ma-
yor. Esta observacidn jndica que el flavonoide actQa como estabiliza-
dor de 1a mezcla (al retardar la velocidad de descomposiciém yespe-
cificamente, es probable que actﬁe como antioxidante, como esté repor-

tado en la Titeratura.?®

Teniendo en cuenta la labilidad de estas dos sustancias y previ-
niendo su descomposici§n, Ta manipulaciﬁn se 11ev§ a cabo protegiéndo-
las de la luz, del aire y conservdndolas a temperatura baja (de refri-
geracién). Bajo estas condiciones, la descomposicién de las sustancias
se inhibe casi por completo y de esta manera fue posible el an;lisis y

la caracterizacion de esta fraccion.

Por otra parte, debido a la similitud de la polaridad de ambas
sustancias (ademds de su labilidad), su separacién por métodos croma-

tograficos mostrd extrema dificu]tad experimental.



13.

La sustancia de menor:

o]éridad{fdéhominédézschkhhfidihé;Atb?*é‘

fines desc :p

1) bandééﬁdg

e-insatﬁradé (176

ciones, - Su férmula vamente,

estab1ecidé§ 

De sus.
tructhraddé'

espectro desaco ‘adoftota1mente (trazo 1nfer1or) se observan 20 sena-

Ies, dos  ertenecen a carbon11os y se encuentran en 169.82 y 174.65
ppm.y cont1nuan como singuletes en el espectro acoplado parc1a1mente
(trazo super1or), seis' carbonos olefinicos en el rango 145-110 ppm,

de los cua]es_se observan, un doble enlace monosustituido y dos dobles
enlaces disustituidos geminalmente, de acuerdo al espectro acoplado
parcialmente. Se observan también cuatro carbonos base de oxigeno,
comprendidos en el rango 65-80 ppm, de Tos cuales tres de ellos son
dobletes y el restante es un triplete observados en el espectro aco-
plado parcialmente. A campo alto se observan ocho sefiales de carbono
saturados; tres metinos, un metileno, tres metilos y un carbdn cuaterna-
rio. Estos datos se muestran en Ta tabla 1. Estas sefiales en conjunfo
indican que el esqueleto de Ta molécula corresponde al de las elemandli-

das y un éster lateral de cinco &tomos de carbono.



esta

4.

E1 espectro de RMN H de 1a schkuhridwna A (espectro 4, tab]a 2),

de acuerdo con la deducc1on anter1or ¥ en é] se observan'

a)

f)

h)

E1 par de sefiales caracter1st1cas de los protones v1n11§cos
H~- 13a y H-13b, centradas ‘en 6. 29 y 5.94 ppm del met11eno exo-

cTc11co conJugado con el carbonilo de 1a y-lactena.

El s1stema ABX que forman los protones vinilicos H-1 (dd

1. 5 15 Hz) H 2a (dd, 11.5, 1.5 Hz) y H-2b (dd, 15, Rk 5 Hz)

7 :centrados en 5 78 5 16 y 5 07 ppm respectivamente.

’:qu protones v1n111cos H—3a y H-3b que aparecen como un par
dé-;ingu]etes amplios en 5;24 y 4.85 ppm respectivamente.
"E1 protdn H-5 aparece como un doblete en 2.18 ppm (J=11 Hz)

"y ésfa acoplado con H-6, base de hidroxilo que resuena en

3.81 ppm como un doblete de doblete (J=11, 9 Hz) por su aco-

plamiento adicional con H-7.

H-7 aparece como una sefial mu1t1p1ete ( d
plamiento, ademis del proton H-6, con 1os proto e ‘l13a

y H-13b con 9, 6, 2.5, 2Hz respectivamente. ;i‘ik

E1 protén H-8 resuena en 4.70 ppm y también ff@ﬁé‘vhé‘ééﬁa1'

compleja (ddd) por acoplarse con H-7, H#Qa’ny'Qh;c :“
para ambos‘protones. '
lLas sefiales de los protones H-QaLy;H;Qﬁfgg;bb§ervanutf§@sla-
padas en el rangd 1.85-2.30 ppm. o

Los protones H-15 son protones metilicos y se encuentran en

1.83 ppm como singulete amplio. Esta sefial corresponde a un



15,

met1lo unldo 3 un carbdn con h1br1dac16n sp

i) ‘Los protones 14a y 14b aparecen en 4. 33 -
b1etes. Se acoplan_gem1na1mente con 12 Hz

"to qu1m1cofindica que son base de éster.

Un dobete en 4.0 ppn (=4 He

3
: rtﬂfféépondé al protdn H?7;qge e
k) Un par de doblétes en O}Q9f&i0§§4’bbmi”‘TTénénfuhé‘cohéﬁaﬁﬁe»»

de acoplamiento de 7 Hzlque>co}késponde a‘Uh gem dimetilo.

Como se indico anteriormente, el nimero de carbonos correspon-
dientes al éster son cinco y‘de acuerdo a ambas descripciones el.éster‘r

corresponde al a- h1drox1 1sova1erato. Por 1o tanto, la estructura de

la molécula corresponde' e om1t1endo la estereoqu1m1ca.



16.
TABLA 1. RMN 3C DE LA SCHKUHRIDINA A Y DERIVADOS

schkuhridina A © Diacetil 1,2,11,13-tetrahidro
- (Producto Natural) - Schkuhridina'A- ~  schkuhridina A

54 ;~;v;‘f-?j56 95 (d)
,171'.'04 (d) "6 99: (d )
4527 (d) . 46.95 (d)
o :"74-99 (d) 7513 (d)

C 3261 (t) . 32.84 (1)
o f2a(s) 0 39.66 (s)
137447 (s) 4164 (d)

e e

W o~ YW R

ey
N = O

O W O - v N bW

{ S ;f;,111 13.(c)
He o el 0200700
Me - ‘ ” A e e 1”*#20 Lo

1740
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Para corroborar 1as a51gnac1ones hechas anteriormente, se h1c1e-

ron los derivados acetilad;m;(g) tetrahidrogenado Z) y e1 tetrahI——

drogenado del der1vado acetx]ado (8), figura 2,

La acetilacién en condiciones normales {piridina, énhfdfi&éﬁﬁgé? 
tico de la schkuhridina A (Q) produce un derivado diacetifadol(g).(fi-
gura 2), en cuyo espectro en el infrarrojo {espectro 5) desaparéce la
absorcidn de hidroxilo, confirmando la existencia de dos hidroxilos
acetilables en el producto natural, las funciones oxigenadas son se-
cundarias y corresponden a C-6 y C-17. Estas asignaciones se deducen
al analizar el espectro de RMN 'H del derivado diacetilado 6, {espec~-
tro 6, tabla 2) donde se cbserva el desplazamiento a campo bajo de H-6
(5.26 ppm, dd, 9, 11 Hz, A6=1.45 ppm) y H-17 (4.83 ppm, d, 4 Hz, A6=
0.83 ppm). En el espectro de RMN 13C de esta sustancia (espectro 7,
tabla 1), se observan 24 sefiales: cuatro carbonilos, seis carbonos vi-
n?licos, formando tres dobles enlaces: uno monosustituido y dos disus-
tituidos geminalmente, cuatro bases oxigenadas, de las cuales tfes son
metinos y uno es metileno, un carbdn cuaternario, tres metinds,:pn me-
tileno y cinco metilos. Las asignaciones se establecen por éomparédién

con el producto natural.

La hidrogenacidn catalitica {Ha2, Pd/c) de 1a schkuhr1d1na A (g)
produce el 1,2,11,13- tetrah1droder1vado Z) f1gura 2, que posee eT
carbonilo del &ster y el carbonilo de la y-lactona (1760 omt, 1725

cm' b, espectro 8).
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ACOL

En e 'esp,e,.CtTO.‘ ?.i'e,,;RMN W

desapar{ﬁié 'stéma;ABX §é‘1bsfpfot6né

dobletes de H-13a y H-13b del prodict
sefiales éféahpo‘difdiaod&

en 1.382ppm 1;HZ),de] metilb‘férmado

Es infergsénte seﬁalar'que?eﬁ‘gsta condiciones ‘de reaccién
manece e]iddﬁje enlace C(3)-C(4)'(5;éi?
H, sa, H-3b; 1.85 ppm, 5, 3H, K15, ¢
cion se suspendié tan pronto como se

suavidad del catalizador emp1ead6'(Pd Y.

Los datos de RMN *°C del tetra

bla 1) estd de:acuerdo con 1éré§t?u' 'ﬁég‘ﬁv'

se establecen por comparacién con el espectro de RMN: el producto -

natural (Q) y del derivado aceti]add (Q).- -
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Finalmente, la hidrogenaci6n cata]ffica.de1»derivadojécétilado

de Ta schkuhridina.A (5) produce el diacetit-1(2),11
derivado (8) en cuyo espectro en el 0
servan las sefiales de carbonilos de

para el carbonilo de 1a y-lactona y en 1243

Ta vibracion C-0 caracteristica del &ster a

RMN 'H de 8 (espectro 12, tab]alz) se aneqian%105?cambjos:descrifos :

tanto para el derivado diacetilado (Q) como para el tetrahidroderivado
(Z) de 1a schkuhridina A (é), es decir, desplazamiento a campo bajo de
las bases oxigenadas acetilables: H-6 (5.10 ppm, dd, 9, 11 Hz, A6 =

1.29 ppm) y H-17 (4.88 ppm, d

, & Kz, 85 = 0.8 Hz), desaparicidn del
sistema ABX de los protones H-1, H-2a y H-2b y de los protones vini]i-
cos H-13a y H-13b por saturacifn de Tos dobles enlaces c(1)-c(2) y ¢
(11)-¢(13), respectivamente. A campo alto se distingue un doblete en
1.19 ppm (J=8 Hz) que integra para tres protones y corresponde al nue-
vo metilo formado en C-13. E1 doble enlace C(3)-C(4) permanece en 8

ya que se observan los protones vinilicos H-3a y H-3b en 5.24 y 4.85



21,

ppm como s1ngu1etes amp1los y e]

na en 1. 75 ppm como s1ngu1et”“amp11o

Hasta este momento se

na A (5) pero no Ta‘éste

con la esterequTmica

(especfrbrlﬁ)

264 respect

El'ésﬁ tr ‘de‘RMN M de‘1a schkuhr1d1na pectr 15;htab1532)
muestra una gran similitud con. e] espectro de RMN 1H de. 1a‘schkuhr1d1na
A (5) (espectro 4, tabla 2) en part1cu1ar, Ias s1gu1entes sefiales:

(1a numerac16n de Tos incisos es anéloga a 1a descr1pc16n de 1a schkuh-

ridina A (5 ))

ra) Los dob]etes de dob1ete de 105 protones v1n111cos H- 13a y H 13b
en 6.27 ppm (J-2 5, 1 Hz) y 5.96 ppm (J 2,1 Hz)

'b) E] s1stema ABX del grupo vinilo monosust1tu1do que forman ‘os
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prgtonesMH

o L
d) [La‘éeﬁa1,¢ob]e (9=11 Hz =5 que resuen aen
2.18 ppm y_que esté’éCOb1hH e aparece como un do— :
blete en 3.33 ppm (J 9 e
e) El proton sobre C- 7 aparece como una sena] compleja (dddd)
. entrado en 2 87 ppm co stantes de acop]amlento de 9,6,
2.5 ¥ 2 Hz. i
f) fLa base de 1a 1 V:‘”” -8 resuena en 4 74 ppm A aparece como
: .una sena] mu1t1p1 (ddd 5 4 3 Hz)
g)~'Las sena]es de 105 protones met11en1cos en C .9 aparecen en la
. reg16n,de 1.80-2.35 ppm.
h) La sefial de los protones de]~hjdro me
como un singulete amplio CentFaa
dos protones.
i)
;te ampho en 1. 60 ppm
Como se deduce de estafdgéﬁpf' 6n, 1a diferencia e qdi-

na A (Q) y 1a Schkuhridina B‘(g);“

isovaleroato en esta dltima. =~

es 1a ausencia del.residuo a-hidroxi-
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es péc_ﬁrfd
man611das
blece Ta i

en Ta Schkuhridina A (5)

" FIGURA 3



TABLA 2. RME H D LUS PRUDUCTUS HATURALES Y DEKIVAUOS 24,

SCHEUMA1OINA “A*  DIACETIL S B2UIII-TETRIDRD - DERIVADO . " scukunmiomma vpe
{FRUBLCTO JANNA ) SCHKUIRIDINA “A” SCHYUHRIDINA A - ACETIL-TETRAHIDROGENACD . {PRODUCTO NATURAL):

s PROTCY

WL 578w oA 5,981 dd
(s 15 F{A,5028)

B 516 W & U516 1" dd
(1145 1.5) " (105 21.5) -

D507 M A st ad
118 21.5)

(15 1.5)

o ‘m
I
w5
6
=7
e W2k IH ddd
LRI
9 §.1,80--2.35
" sefial canpleja
_— e wmod
2.5 1) L TETI2,87 1)
B 594 1w ad U BS6 N &
2

2) 2y
435 - v

fela 433 mod
w2 et

Wb 4.0l g 073,98 1 d
(2) T

15 L83 M sa 1l
W3

@ 26

4.0 1.




25.

La constante de acoplamiento de 10s protones:

Se v1sua11zo qua la budle : lg)' que es un producto natural

aislado de varias espec1es “de VLguLema,lg podr1a eventualmente ser
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trans formad 'qjdfhé,Bf(g)°poF médi67de pha'féfénghféécgén o

a C-8 SéQUfﬂésd 'copex(figurélS)l
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Relactonizacign

0

BUDLEINA B
(1)

“SCHKUKRIDINA B
(9)

De esta mane

rales propuestos

1éculas. i




, ' IV. Espectros
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V. Resumen
y

Conclusiones 7




El anﬁlisis‘qufmico de Schkuhnia dchkuhrioides tuvo como resulta-
do el ais1émiento‘de tres lactbnés seéquiterpénicas con esqueleto de
melamplida para dos de ellas, 1a schkuhri6lida (1) y Ta schkuhrioidi-
na (2). La tercera de el]as, la e1eman schkuhridlida (4), 25 una ele-
man611da pertenec1ente a: 1a serie poco comun C1ua,H53 e1eman611das.

Se hace notar que la frutesc1na (%), una me]amp911da a1s]ada en 1ps

trabajos previos de este vegetal, no fue detectada en este estudio.

También se aislaron dos nuevas lactonas sesquiterpénicas. Median-
te el uso de los métodos espectroscdpicos vy algunas reacciones quimicas,
se determin§ la estructura y estereoquimica de estas dos nuevas molécu-
Tas encontrdndose que pertenecen a la serie ClgB,HSG-elemanélidas. A
estas dos e]emané]idas se les denom1n§ Schkuhridina A {14[«-hidroxi-
isovaleroil]-e]eman-al]o-budlejna B, (g)})/Schkuhridina B [eleman-allo-
budlefna B (g)] por haberse correlacionado quimicamente con la budleina

B (10).

Es 1a pr1mera ocasidn aue se encu ntran en plant s ‘super] .

dos series estereo1somer1cas (Clua,Hsg y C1ug Hsa) de eTeman611das en"

una misma .fuente -natural .



VI. Parte Experimental



La planta Schhuhriz schhuhrioides (Link & Otto) The]1ung, fue re-ff

colectada en septiembre de 1984, en Lagos de Moreno, Ja]1sc0

18.3 Kg de l1a planta completa y seca se somet1eron a extra
por macerac16n en acetona a temperatura ambiente por 3 d1
la operacién se obtuvieron por evaporac1on del d1so1vente, 196;5 g'de

extracto.

El extracto se fracc1on6 en columna de vidrio empacada ‘con 3 Kg
de silica ge] (malla 70- 230 tamanode particula 0.063- 0. 2 mm) ut111—7

zando como eluyente 1n1c1a1 una mezcla de hexano- acetato de et11o o

(65:35) y re;o]ectando fracc1qnes de 500km1, concentrando]as endrotg—

evaporador.

;La”bbla da eluyente se aumento gradualmente. hastf acetato
de etilo 1008,

bten1éndose asi sxete fracciones numeradas como I, II,

I, 1v, V VI y. VII

Las fracciones anteriores se compararon por cromatograf1a ana11-, :

tica (en cromatoplacas de 5 x 10 cm de 0.25 mm de espesor, {s111ca_ge] )

254), utilizando cuatro referencias: eleman=- schkuhr1011d  13
cina ( g), schkuhridlida ( %) ylschkuhr1o1d1na (4) Como e]u en

placa se ut11126 una mezcla de hexano-acetato de et11o (1 1)
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rada con una

acetdi}fﬁé' tilo
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5.5 Hz) 4. 72 ppr (H;é 1M, ddd, 5.5, 5.5, 12 Hz)

1, d,

1.5 H2) 5,82fpom (H413b—-1H? d, 1.5 )
: ppm (H 15, 3H, sa) 3.gs*ppm

puesfo.'sr) : ": Vi
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La fraccién'vﬂ(iQ,IB gjitémﬁiéﬁzés%uh éEéite»ém59{1ﬂbymdyw9iséo-

so. La cromatoplaca anali principaimente dos sustancias de

ridad) y ‘cor’i[ RF muy sim

mds polar en.

do detectada;EQEQ
sesquiterpénica-a,B-

cantidad, 91,§5£9d1,ﬁ
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; er1menta1 de estas dos sustanc1as se

de‘descr1b1r e1 fracc1onam1ento de] extrac-

to dé;laxpla

nﬁltiméfﬁe

precipif§ desd

(carbon11o de 1acto-.

na)
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ayor po]ar1dad El-peso de esta fracc1on es» é’

almacena en atmésfera inert
para su estudio posterior

la tabla 3.
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TABLAfg RESUMEN DEL FRACCIONAMIENTO DEL EXTRACTO ns Schkuhh&a
Achkulfuuo.cdeé"

 Muy poco  Geras y grasas.
cpolan-oe e : '

I t - Eleman-schkuhrigiida
I

v

Schkuhrioidina
3'-Metil cirsilineol

Schkuhridina A" y B

i

Schkuhriglida
Vi1 i

* En el extracto no se encohtré frutescina (2) ‘una y- Iactona sesqu1terpe
nica atslada de este vegetal anter1ormente s

** En hexano-acetato de etilo (:1) ¥ cromat0p1aca de 5 X 10 cm de 0. 25
mm de espesor, silica 254,
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FRACCION. V. PURIFICACION E IDENTIFICACION DE'LAS SUSTANCIAS CONTENIDAS

scompone frente a una ser1e de agentes f1s1-
emperatura y el calory como se- anoto anter1or-

naae,y man1pu]ac1on se‘reaJ1zo‘resguardando]o

Para reso]ver la mezcla, se monto una columna de vidrio empacada

con 300 g de sTl1cage1, ut1l1zando como e1uyente una mezcla de hexano-

acetatovde t11o (7 3) yiee reco]e"aron fracc1ones de 125 ml.

Las fraccione - 'resentard una sustanc1a pura que no se habfa

detecfadoian riorm 5su escasa proporcién: 80 mg.
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Su e;pectro;dé

labil idad

sistencia

g-insatur

dad.y dena

budlefna BY (5

mente. ..

éster) 1405 cnt (metilo) 980,:91

RHN (80 MHz, €OC1,) (espéci
Hz) 5 16 ppm (H 2a 1H dd, 11 :
1.5 Hz) 5.24 ppm (H 3a, 1H,‘sa
3 Hz) 2.18 ppm (H 5, 1H d

2.90 ppm- (H 7 1H _dddd
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4.01 ppn (H i4§;”J
EM.- (Ionizacion quinica
-CaHy 1%)

R

tanc1a se trato de reso1ver 1a mezcla de 1as fra
do Ta cromatograf1a en co]umna empacada con 60 g de_s111cage1gy;de e1u-.f

yente, una mezc1a de hexano-acetato de etilo (7:3).y recolectando frac-.

ciones de 50 m] La el 16n de 1a columna no reso]v1o ]a mezc]a esta

siempre e1uyo ta]’cua

por. aspers1on de 1a soluc1on ,ter1or y e1u1da con una mezcla de hexano-



55.

acetato de et110 (1 1), 1nd1caron una mayor reso1uc1on de 1as dos man-

chas

La columna se eTuyo ‘con una mezc1a de hexano- acetato'de et1ld (3 1)

y 1as fracc1ones reco]ectadas fueron de 50 ml.

Las frac01ones 17 31 de esta columna tiene pura a la schkuhr1d1na A

(5) de menor po1ar1dad En todas las demas fracciones, e]uyeron mezcla-

das las'dqsisustanc1as excepto en las dos Ultimas. Se recuperaron
" 0.4644 g de 1a mezcla-(fracciones 32-90). La dltima sustancia se carac-

terizé como una y-lactona-&;e-insatufada'(de] grupo de las elemandlidas)

de foérmula y peso molecg]grxc;§ﬂg°' 4.respectivamente, Benominada

schkuhridina B (2)-

[« +60.54
U.V. (MeOH) (espectro:14)‘x P

(CHC1 ) (espectro 13 )

bonilo de Y 1actona a,B 1nsaturada)f

RN 2H (80 bz, coc13) (espe¢tr_}
15 Hz) 5 16 ppm (H-2a, 1H, dd, 11, 5, 1_5
15 1 5: Hz) 4 85 ppm (H-13a, 1H, sa N
Wy=2 Hz) .2.18 ppm (H-5, 14, d, 11 Hz)
Hz) 2. 87 ppm (-7, 1H, dddd, 9, 6, 2.5,

5, 4 3 Hz) 1 .8-2. 35 ppm (H 9 senal comp1e3af
,dd 2. 5 1 HZ) 5. 96 ppm - (H- 13b 1H dd

=3 Hz) 1 93 2 0 ppm (protones

sa, §—4 Hz) 1 60 ppm (H 15, 3H, sa Ni
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hidroxTlicos, sa).

OBTENCION DE LA 1(2),11(13)-TETRAHIDRO-SCHAURRIOIWA A.

Z.O ng de'cata1iz§doﬁ (paladio adsorbido en carbﬁn) se‘sp;pendie-
ron en 5 ml de acetato de etilo en un matraz bola de 25 ml. Se mantu-
viéron en agitacion continua bajo unavaimﬁsfera de hidﬁﬁgeno a tempera-
tura ambiente por una hora, al adquirir el catalizador una consi;tencia
grumosa. 46.9 mg de la sustancia disuelta en 5 ml de acetato de etilo
se aﬁadi§ ala suspensién anterior. Se dejaron reaccionar con agitaciﬁn
contfnua y bajo atmﬁsfera de hidrégeno a las mi;mas condiciones. EIl
curso de 1& reaccién se siguié por CCFIy al cabo de 3 horas ya habfa

reacc10nado toda la: materIa pr1ma, ‘por 10 que la reacc16n se dio por -

: conc1u1da

ET producto de hidrogenacidn tiene el mismo Rf que la materia pri-
ma, pero de diferente color (mé; claro) al revelar la placa con sulfato

cérico amoniacal.

El producto se; extraao»por f11trac16n por columna empacada con ce-

Tita, se evaporo el disolve de obten1endose 44. 1 mg de un aceite inco-

1oro

I R (CHC] ) (espectro 8) 3510 cm v (h1dr1x1]o) ‘ 2900 3000 cm .

'(cadena h1drocarbonada), 1760 cm L (carbon1]o de y-1actona), 1725:cm

(carbon1lo de éster).

RN *H (80 Miz, COC1,) (espectro 9) 5.21 ppm (H-3a, 1H; 52, W, =
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OBTENCION-
“221,3"hg{dé'scﬁkuhéfdiha A (g)rseqai561Vieroh en 2 il dé piridina
y 2.5'ml dé'anhidrido acético, dejéndose reaccionar con agitacion cdn-
tinua y temperatura ambiente. El curso de la reaccién se siguio por
CCF y al cabo de 4 horas ya habia reaccionado toda la materia prima,
por 1o que se dio por terminada la reaccidn. Se agregaron 5 § de hie-
lo picado y se continu§ 1a agitacién por 30 minutos. El1 producto se
di]uy§ con 10 ml de agua y se extrajo 3 veces con volqmenes de 25 ml

de acetato de etilo cada vez, separdndose en cada ocasién dos fases.

,;Lé faée’org&nica se reuni§ y se lave 5 veces con vollimenes de 20
m! de dcido clorhfdrico al 10%. Enseguida se hicieron 2 lavados de 5
ml cada uno con una solucién saturada de bicarbonato de sodio. Poste-
riormente se 1av§ 2 veces con vo]dmenes de 10 ml de agua. Se secé'con
sulfato de sodio anhidro y se concentrd. E1 producto se purifjcﬁ por
cromatografia en columna de vidrio empacada con 8 g de silicagel y
eluida con hexano-acetato de etilo (7:3) y recolectando ffa¢c16ﬁ§§ ée

10 m1. Se obtuvieron 102.5 mg de producto como aceite incoloro.
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I.R. (CHC1s) (espectro 5). 1744 cn™* (carbonilo de y-

insaturada), 1370 Cﬁ’i‘(éﬁfék' e
(carbonilé de'ésték);:iSbf

RN 2 (80 Mz, COC.
Hz) 5.24 ppn (“,‘2?.,'

OBTENCIO 13)
7 iz tx_‘(péiédio adsorbido en carbon) se ‘suspendieron
en‘S.mT;detécétafo'de;éfilo. Mediante agitacién continua se mantuvie-
ron.pﬁa hora bajo\atmésfera de hidr&geno y temperatura ambiente. 0.1025
g del acetilderivado disueltos en 5 ml de acetato de etilo se afiadieron
ala suspensién anterior y se dejaren reaccionar con agitaci§n~contfnua
y atmésfera de hidrégeno bajo las mismas condiciones. E1 curso de la
reaccién sersiguiﬁ por CCF y al cabo de 3 horas ya habTavreacciqnadq”to-

da 1a materia prima. -La reaccifn se dio -por terminada.

El'pfquCfo;Sé?fj1tr6ﬁbﬁﬁ columna empacada con 0.5 g de celita, se
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HIDROLISIS DE SCHKUHRIDINA A
144 mg de sustrato éé,diéojyié

lica de hidréxido de sodio™(0.8-g en

nutos. Al finalizar el refli

destilé elrmgtanqj,;éé-TTéVG

tralizé con bicarbonato’

20 m1 de aceﬁatordeﬁétiiofcada,un 1 fas
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con sulfato,de sod1o anhidro y se concentré La cromatoplaca analitica

1nd1c6 tres pro uctos solubIes ademés de un cuarto que precipita. De
1os tres so1ub1es, e] de menor po]ar1dad presenta el mismo Rf al del

producto natural schkuhr1dina B g), a1slado de Schkuhiia Achkuhn¢o¢de4

* La mezcla fue resuelt: pla a preparativa de 10 x 20 cm y elufda

9«(3;2), obteniéndose 32 mg. del pro-

ducto menos’ polar, de consistencia aceitosa e incolora.

La es ectroscopia de: este producto de h1dro]151s concuerda con la

espectroscop1a del producto natura1
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