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INTRODUCCION

El ana11sms qu1m1co de plantas pertenencientes a 1a familia“’gJ'

-de las compuestas repreaeﬂta en "México una 1inea de investigacion que

‘eiha cu\tnvado desde hace aproximadamente tres decadas._ debido en 7 =

mparte a la: variadad y abundanc1a de”- este grupo de plantas en nuestroj

fpa{s.

La 1ntegrac1on de los’ resu1tados obten1dos por los numerosos o

fgrupos de 1nvest1gac1on en el mundo han_permitido establecer el per- u"c ”

¥f1l qu1m1co de esta f“m11ia, que en tennlnos genera1es esta constituf—:

'do ‘por. terpeno1des, flavono1des Yy compuestos acet11enicos. S1n embar- L

1go es de. tomar en cuenta las var1ab1es a que esta sujeto un ana!isis

: f1toqu1m1co, entre 10s cuales podemos mencionar princ1pa1nente 1a va-

:1ada metodologta exper1menta1 ‘aplicada por diversos’ grupos de 1nvesti-

uacion.vla sens1b111dad de 1os 1nstrumentos analfticos dispon1b1es y ell

"dif rente estado de madurez de Ias plantas que se analizan.

A pesar ‘de’ 1as variab\es mencionadas :se han rea\iza o rev1

siones de los metab011tos secundarios de d\ferentes grupos de p1antas;

;que constwtuyen la fan111a, integrando]os a; su divis1on botan1ca. Es-

'to ha pennitido establecer con c1erto grado de confiabi\idad a: los

~const1tuyentes qu1m\cos como 1nd1cadores taxonomicos, es decir. corre-

acionar ciertas estructuras qu1m1cas con algunos grupos de p]antas'

Los d1versos aspectos sobre qu1m1ca y b1o]ogfa de 1as compues-

._tas se encuentran resenados en Yos vo1umenes ed1tados por Heywood Har-










ANTECEDENTES

TR genero Ambnnd&a KCOmposxtae). se localiza prxncipalmente en ] s

VNorteamerica yes conacido por s contribucién de polen alergeno a - 1a e

5
.atmusfera.r

Durante varios: aﬁos este género ha sido tema de estudio de

gvarios grupos de invest1gacion, encontrandose come const1tuyentes prin-
cipales lactonas sesquiterpen1cas. las cualas. como se ha menc10nado, ‘son.
constituyentes caracter1sticos de tas p1antas de 1a fam111a de las conk;f
puestas. H' ' R

Los resultados de estas 1nvestxgac1ones fueron recop11ados en”ﬂ

1970 por Yosh1oka. Mabry y Timmermann y en esta revxs1on se desc“ ben

‘1es constituyentes qu1m1cos de 42 especies de AmbnOALa,

.le denomina variac1on infraespecif1ca.
; De 1970 a ‘Ya fecha, se han - reportado los constituyentes quf—,
: m{cos de otras poblaciones de espec1es previamente anaTizadas y 105“

"componentes de A, zlat4ou.

- Parte de: estas resu\tados se muestran en la Tabla I ’ en 1a -

. cual se enlistan 1as substanc1as que no habian sido ais]adas de
. las' especies 1ndicadas. klgunas de ellas representaron nuevos metabo-i
litos secundarios y otras se a1slaron origina1mente de otras p]antas.'

a.




o ) . S . 3 t P
"Las substancias referidas en -la revision de Mabry como cons-
:‘, t1tuyentes de estas especies no se entistan.

Estos constituyentes se reseﬁan a cont1nuac1on'

De A. antemisiifolia: colectada en Japon se aisld el ac. ambré-;-

" sico (1)_ y las pseudoguayano11das 2y 3 se caracter1zgron de.una ‘
‘poblacidn- europea. La psilostaquana 8 (4) yC (5) también son. édnsh L
'n:fltuyentes de esta especxe. Por otro lado, se ha reportado tamb1eh la’ |
composicion qu1mica de1 aceite esenc1a] 10 )

' Las seco-pseudogua1an611das ps1lostaqu1na B (4), canambrina
f(6) y cordilina {7) se han obtenido de A, CO&deOLLd. M El sesqu1ter-
peno genmacreno D (8), la cromanona (9) y las pseudoguayano]1das neoam-

‘f-_brosina (10) y 2,3-(2H)-2,3~ epox1ambrosina (11), son. constituyentes, en-’f

:tre otras. substanc1as. de una pobTacion de n.‘cumaran44~,12 mientras’ que.@“
‘iﬁla altamisina (12) 'se obtuvo de otra poblac1on 12 ‘Trabajos- sucesivos de
“ As cumanensis Dermitleron 1a caracterizac1on de la pau11t1na (13). iso-:'
“ 'pau11tina (14). 'b 1a lagosina (15) y 10u-h1drox1 ps1lostaqu1na c
'  (16) Tambien se han ais1ado compuestOS aromatmos,16 aceti'le_nos.12

| esteroles y triterpenos de esta espec1e.

De A dumosa se caracter1zo 1a dumosina {cuya estructura de-
“be corresponder a 1a paulitina (13) o a la isopaulitina (14), ya que:1os
autores no establecen la orientacién de1 epdxido). 18 4,6 57 ls,aST';%
como el flavonoide 8, 3'-dimetoxi- 5, 7, 4'-trihidroxi-flavona" (38)
-.son constltuyentes de esta especie.

D1versos triterpenoides, hidrocarburos, ac1dos grasos, amino- L




cidos. ac1do cftmco, f-'ructosa asf como el ac1do ambr'osico (l) se han_v
bt.le'nldo.‘zdel-‘bo]en de A. e&ttéon.zo 7 - | :
- De A."lu,bp(.da se. a1slaron entre otr-as substancwas. e1 acido g ;
amsi'n'lco {17), 1a neoambrosina (10), el ester del ac1do damsm'lco y
1droxi-anlbros1‘na (18) y e'l scido d1terpemco (19). o
- Las, ambrosanondas 10, 20 - 24 y 25 se han reportado co-
‘mo: metaboﬁtos secundarwos de A, mw,tum ’ L

Por otro lado las eudesmanohdas wasp'n-ma (26) y granﬂin

27)‘son constituyentes de A. powtachya co‘lectada en Brasﬂ ’
CTEY anahsis fithufmico de diversas pob]acwnes argentinas de-
A tewﬂoua. pemntio 1a caractemzacwn de 1, las ambrosano'lidas 28 ‘
'29 y 30 y 'Ias seco-ambrosanohdas 4 12 y 31. 23

La costunﬁlida (32) es const'ntuyente entre otras substancias.,- -

._‘. 'couse/m.geom posee una gran variedad de substancias 'S
rpénicas como se, ha reseﬂado prev1amente. El dih1droc1tra1 27 un’
no aislado de esta especie.se adimona 3 la Hsta de constitu-,
"tes'qﬁmicos de esta ' ' '

F1nalmente. ex'lsten algunas especies de las cuales’ no. se han S

‘detectado lactonas sesquiterpenicas.entre estas se encuentra A gnay4., >
d l‘a cual se caracterizaron Tos ﬂavonoTes meti'lados 33 - 36. y de S
mocznma se’ aisld 5 4'-dihidroxi 3 7-d1metox1 f'lavona (37)

' La revision descrita confinna la variacion infr‘aespeciﬁca

existente en 1a compos1cion qu1mica de ‘las difer-entes poblacmnes de







Tabla 1. Constituyentes qu1m1cos de especwes de Ambdo¢¢a.res‘j»«3f
po tados despues de la revision de Habry ‘No se: enl1stan 1as substan—

feridas en esta revisxon “como constituyentes de las espec1es inf"'

| constituyentes quimicos- Estructura | Referencia|

. antemisiifoRia | &cido ambrésico
! Ui '8~acetox1—3—oxo-pseu-
."doguayan-s 12-61ide
' 4~ hidroxi-a-oxo-pseu-
'“1qogua¥an-6‘;2—ol1do‘
“psilostaguina ¢
psilostaquina B
aceites esenciales »

“costunslido.

e déﬁi¢r§¢it}atg e

Ekcanambrana
’cord111na ; :
'?;*1p5110staqu1na B.

~j99Hmacreno D SR RN () &
- 6-acetil-2,2- d1meti1-g’;'j;.*f_l' .
V"fcrﬂmﬂn~4-ona '
- dcetil lupeo1
: ~;neoambr051na‘




‘;icido ambrésice”

" aminoficidas -

< &cido’ cftr'aco
‘fructosa g B

'5,4%dihidroxi-3,7-dime-
- toxi -fi éVona

7-hidroxi 3,5,6. 3 4- |

o pentametoxi ﬂ avona

“‘5 7.4 -trihidroxi 3,6-
s d1metox1-ﬂavona

5,7, 4* -trihidrox1-3 6, 8,
‘-trimetoxi-flavana
5,7-dih1droxi—3,6,8,4'."
tetrametoxi-flavona

neoambrosina

_ -&cido damsinico

~ 8cido 12-oxo-ent-kaur-
"‘_'9(41) »16- d‘len—-l“—mcc

| @ster de acido damsfmco S

s :f,.:‘,y 2-hidrox1 ambrosina

' ;pa“rtheninaw -
j,'néoambi-osina ‘

. a ‘isodamsina R &
1 13=hidroxi- 1sodams'ina s
: ]_{3-oxo-damsina o
- {118)-11, 13—dihidrox1-.
f‘._'fdamsina '




-t

: Aglﬁhmbsa4

2,3 {2H),2, 3-epoxi am-

‘br051na
o tres compuestos acetile-

nicos

altamisina -

paulitina
isopaulitina

lagosina .
10a-hidroxi-isopsilosta=

quina' C

‘-4-hidroxig3-metoxie6inah
“maldehido {coniferalde-

hido)

4-hidroxi-3,5- d1met11-

benza]deh1do

"~ alcanos

esteroles
triterpenos

psilostagquina B -
canambrina .

jcordilina
o dumostna -
8,3! —dimetox1-5 7 4v-_ -

tr;metox1 f]avona-

“const1tuyentes del po1en-
hidrocarburos, ‘a, 8 ami-- |
-rin, a-amirin acetato B

&cidos grasos : R

s—sitosterol

_ campesterol

an

7 (12)
- (13)
T Qa)
o (18) -

“(16)

13 F

ey el

:i'léli o




" himenina . C(zs) | e

Apol;utachya viv'aspe}r‘ina' - o . (26) .} 24’:;._'
IR - granilina | I 72 JE

‘AL femiifopin | peruvima | zm)y | 28

- | acido ambrésico - | (L) LU
11,13-dihidro-psilosta- { .
quina €~ - o (29):

 psilestaquina €~ . (8) -

altamisina. T

icido altamisico ' L3

cumanina ' :







CUR= -MoHy(12) -
CR= MO (31)

(13) -(1,10)a-epoxi -

(18) " (1,10)8%epoxi

(18) - 2,3-dihidro- "
VT (1,10 axepoxi |













Cromatografias sucesnvas del extracto orgdnico de AmbnoAAa

' f_canﬂeatx‘toua perm1t1eron el a1slamiento denuevenmtaboIitos secunda— L

ﬂ,rios los cuales son: siete sesquiterpenos y dos esteroles. Dos de 1os -
_)sesquiterpenos representaron nuevos productos naturales.. . :

La detenninaci&n estructural de -estas substancias se descri-q
: be 3 continuacion" ’ -
“_ . Entre las substanc1as sesquiterpen1cas se caracterxzaron tres‘1
3seco—ambrosanolidas previamente reportadas en la.literatura.; ‘ ekl
. La: pr1mera tiene peso molecuIar de 280 estab]ec1do por espec-,
trometria de masas y ‘férmula molecular Ci1sHy(0s, de acuerdo a las si- ‘

'guientes evidenCIas. En el espectro de ir presentd banda caracterfsti-i’:;\

ca en 3588 dm -1 de{ndroxilo. el cua1 es terciario, ya que av someten

gla substancia a condiciones normales de acet11ac1on. se recupera inal-ﬁ e

terada.,Tambien se observa una- sefial amplia en 1767 cm -1 " que corrgsponfu

~de’ por lo menos. a un carbonilo de y—lactona.

El espectro de rmn H (espectro 1), mostro el par de dobletes :

en 56,25 y 65 58 J-3 5 Hz caracteristico de 1os" protones vinilicos del'

racién de 1as 1actonas sesquiterpenicas,‘debe corresponder a H—13 yi#.:;

H-13 repectivamente. Se observa tamb1en un dob]ete centrado en 84, 945»?‘

que por su desplazamiento quimico corresponde a la base de la lactonaﬁ’

y.por su mult1plfc1dad. se’ encuentra vecino sﬁlo a un protﬁn. el cuaI’;

: debe corresponder a H-7 el cua] se manifiesta como un mu1tip1ete en:

- £3.80. E1 dob1ete que’ 1ntegra para tres protones centrado en 51.03.957



-5Hz;c6fre$ponde a‘un metilo Secundario'y el singulete*én'&l 21 qué inteJ
gra para tres h1drogenos debe corresponder a un met1lo anido a carbono

cuaternar:o base de oxigeno. Los d1ez protones descr1tos son los. Gnic05a

asignables en el espectro de resonanc1a magnét1ca nuclear.
;En este mismo espectro. entre $3.00-y.81. 30 se obsnrvan seﬁa-
les,‘ompledas que integran para diez protornes ad1c1ona1°s, una de lasi

ales.deb corresponder al proton hidroy111co, por lo que ‘en total l&:

molecula posee veinte hidrogenos, ‘como se habTa menc1onado previamente.
L Las seﬂales en la region de &3. 00 - 2. 50 sugieren Ia presencia.
-de hidrégenos vec1nos a'un grupo e1ectro atractor, tal como el grupo .
carboni!o. La banda ‘amplia’ en 1767 et sugiere que este. carbonilo se
encuentra fonmando parte de un segundo grupo y—Iacton1co. ya que no- hayg'A.
Vbsbrciones ad1ciana1es en esta regidn en el 1r. 10 cual esta de acuer-ﬁ 

do,con la fbrmula molecular de 1a substancia. que 1ncorpora clnco oxf— =

cuatro de Ias dos Iactonas y uno del hidrox1lo ) La ausencia déf

onesvbase de este segundo agrupamiento 1actonico indican un cferre
un carbono cuaternarfo._ﬂv _ _ S
Esta d1scus1on pennmte pr0poner la estructura de una y-dilac-
ona con el esque]eto de seco-ambrosanolida. ' :

Se: han reportado en la 1iteratura tres y-d1lactonas aislada

*deﬁﬁnbaooca como productos naturales. la psilostaquina (39). la canam-r
rina (s) , y 1a: cordilina (7) ' ’

La discr1minac1on entre las estructuras mencionadas se reali-,**‘

' 26 en-. base ala comparacion detallada de 1os datos f1s1cos y espectros-j :l

1e




opicos; Y permlte conc1u1r que el producto natural a1s1ado de A conrA
enxxézana es 1a ps1lostaqu1na (39) . ", S -
_ ' La comparacion d1recta con. 'una muestra autentica. confirma la
tidad de esta substancia. : _
La segunda substanc1a de’ este grupo es- un compuesto cristnli'

ye peso mo]ecular 262, establecido por espectrometrfa de masas.‘

‘strﬁ seﬁales en 1770 cm 1 de carbon1lo de y-lactona y* n 1740 om

tro: carbon1lo. presumib!emente de ester o de 8= lactona P

'lecula posee al menos cuatro ox{genos. En 1664 cm y71624
absbrclones correspond1entes a doble enlace carbonn-carbor

£1 espectro de rmn H (espectro 2 ) muestra las sehales’que ca

ter znn a los protones del meti1eno exocfclico de una y—lactona ses
qu'lterpenica ( 66 23. d- . J= 3 Hz, H—13 y 85, 51. d, J= 3 Hz. H-13')

protén ‘em1na1 a1 oxigeno etereo de este agrupamiento se observa ef

7 ,( d, J= 9Hz. H-6 ) y el: proton a1111co H-7 aparece en 53 40.




molecula posee un met1lo v1n111co y un net110 unldo a un carborc cua-

B ternario base de ox1geno. ya que se- observan seﬁa]es simples que integranz

rpara tres. protones en 61 75 y 61 52 respectivamente.;'

E El area bajo la curva en el espectro de rmn H integra par 18

;prot! es, y cons1derando cuatro oxigenos (1r) y quince carhonos, se_de-

duce una fénmula mo]ecular de c,snlaou, que 85’ cons1stente con e] ion i

molecular observado en em y por 1o tanto, este compuesto tiene siete

nsaturaciones..

La ausencia de .protones vin111cos en rmn'H- indica un doble en-‘

‘lac 'tetrasustitufdo en donde. se ubica el nntilo v1n111co centrado en

61 75, y por lo tanto. tomando ‘en considerac1on el numero de 1nsatura- :

ciones. ‘s establece la existencia de ‘una Grlactona, en cuyo carbono

.cuaternario etereo se: encuentra unido un metilo (sl. 52) y pennite ta -

roposiciﬁn de las estructuras 4 y 40 para esta substancia.;”




d‘.‘

La cOmparac1on con los datos fisicos y eSpectroscopicos reqlf‘I

*fportados para 1a ps:lostaquina B (4) .con. los de1 producto natural L
-f’en cuestion establecen 1a identidad de ‘ambas substancias. »
r' i La siguiente substancra de este grupo tiene’ absorc1ones ‘en ir;‘.
::en 1769 1729 y 1601 cm l. que corresponden a y-lactona, G-Iactona ten-vjv.[j

 tat1vamente ¥ dob1e enlace carbono carbono, repectivamente. E1- espectroi{““

=fde nmn W (espectro 3) muestra semejanzas s1gn1f1cativas con respecto }*
}al de: Ia psilostaquina B (4), ya que se observan los protones H-13 Y. H-
(66 24 a4, “J=3Hz y &5. 49 d , J=3Hz) , el proton H-S base de la
]llactona (64 69. d., J=9.5Hz)’ y el protén alilico H-7 (53 41, m)
Hobserva tambien e] metilo unido a C-5, base de’ ox1geno. en &1. 30. y la Tv‘

14 S
;Vusehal del met11o CH3, que.en 1a psilostaquina B (4) es v1n11ico, apa-' i

‘ rece ahora como dob]ete centrado en 1.02 (d , J= 7Hz). por:.lo que se

*deduce que este compuesto es el C(l) c(10) dlhidroderlvado de la psi--fh

lostaqulna B (4). y esta deduccion es consistente con el peso molec

lar'obtenido por: espectrometria de masas ( IM[ 264 ). por lo que se .

<puede proponer 1a- estructura 5 para este producto na;ural que corres-»z-

33 vl .
ponde a Ta psilostaquinaoc (5). tamblen reportada prev1amente. p R



Para comprobar esta proposic1on. se proced1o a 1a obtencion o

a]gunos derivados y se opto 1n1c1a1mente por la 150psi]ostaqu1na C

~(41). que se produce al someter a condiciones de hidrogenacion cutaIT-'

ica a la psilostaqu1na ¢ (5)

:: En efecto, a] someter a- cond1c1ones de h1drogenac1on cataIi?i
‘a 1a psilostaquina c (5), se obt1ene 1a 1sops1lostaqu1na c(41) enu,

ncuyo.espectro de rmn'H ya no se observan el par de. dobletes de ]os pro-,

tones v1nilicos de] met11eno exoc1c11co. sino que aparece una. sehal en‘w

1‘86 del meti1o a’ a1 carbon11o 1acton1co. de acuerdo a los datos repor-

. 13
“tados en: la literatura

: Por otro lado. tamb1en se trato 1a ps1lostaquina C (5) ‘en_me

1o>8c1do y se obtuvo el ester metilico deshidratado (42). que Se pro-

uce_'j:or Ta apertura de la 6-1actona y e'l‘iminacmn del hidroxﬂo fnter

mediariern c-s (esquema 1) = La substancia a2 muestra en su. espectro?

ﬂ'las seﬁa1es caracteristicas de 105 protones vini\icos H—13 y

__13_-de 1a dob efligadura exociclica. centrados en 56 25 y 65 53 res-

~pectivamente. dos dobletes desplazados en 55 37 y. 54 88 correspondien—

Qtes a los protones H-15 y H-15*, asi como una seﬁal centrada en. 63 65

'que corresponde a1 grupo metox1lo de1 ester met1l1co. tambien un dob]e-_‘

: e e
te en 60 82 para el meti!o CH3. :




Estos datos son cons1stentes con 105 reportados en. 'la Htera-' k

© 133 e
:.turg por 1o que se: conf‘irma la estructura de la psﬂostaquina c (5) :

: :(42) S

Una de 'las substanmas obtemdas de 1as fracciones mas polares,

de “ cromatograf{a imcial resultd corresponder ala desacetil confer—

tiflorina (43). de acuerdo a la descnpcmn s-igu'lente.

1655 cm l de dob]e en'lace carbono-carbono La absorcmn en 212 nm (e 9313);.

envel espectro de uv confirma la existencia de’ un carbonilo o e-insaturado

En rmn H ( espectro 4 ) muestra un par de seﬁales desp'lazadas en 66 31 ,

d. J-3Hz y 65 93 d v J=3Hz ’ correspondientes a ‘Ios protones vinﬂicos

i de Ia ‘doble 'Iigadura exocTcha de 'la -va'lactona sesqu‘lterpenica. La com-

parap_’ion de ‘estos datos. con las substancias desgrita_s anterior}ment‘ev vper-:




nsuponer que esta substancia es una lactona sesquiterpenica. ya que

'twb'len aparecen ‘el dob‘lete caractenstico en: 54 59 (J=9Hz) pnra el pro-

-6 bnse de la lactona. yla sefial del pmton aHHco H-7 en 63 27 el

('d d» d. d. J5.7 = J7.g s, 9Nz. 07.13 J7.13'- 3z ). Esta substancia

' posee un: proton base de oxigeno ya que se observa un mu'itlplete en 64 »8

“e presumib‘lemente es el proton gemina'l a‘un hidroxilo. A campo altoise _

observan‘ un dob‘lete que corresponde al meti lo CHa y un singu‘lete;.‘

rl e'l meti‘lo CH3 lo cua'l indica la’ presenma de metilos sobre carbono‘

.terciario y cuaternano, repectwamente. El eSpectro de masas present6 un

Ton mlecular en IMI 264 y el anﬁhsis de ir permite deduc’ir que hayrf

cuatro oxigenos en ta mo‘lecula, de los cuales dos son de’ 1a Y-hctona,f’;“‘:”,‘

uno de‘l hidroxﬂo y el ox1geno restante: de Ta ciciopentanona. o

La conjuncion de 'los datos anteriores penn'ltieron establecer LA

Ta' estmctura de una arrbrosanoﬁda ‘con. fomula molecular Clsﬂzoo.,,, co

rox‘l'lo secundar‘lo que es evidente por 'Ia formac'ion de1 acet'l

: vndo (44). al. someter h substancxa a cond1ciones norma]es de aceti-’

‘la 3-h1droxi-damsina (46)

y 'Ia desacet*ll conferhf‘]orina '




R U C R Ry
" Re COCHg(28)

Para conﬁrmar cual de 1as estructuras mencionadas es el pro-'

‘ducto naturﬂ aas‘lado.se ana'hza su espectro ‘de este ultimo comparando-

1o con el acetﬂ derivado. y se observa que 1os protones H-B y H-7 .

:tienen d1fer°nfs- desplazamiento qu1m1co (AGH g 81.17 ¥, AGH 7 607 20 ).

'ﬂ efecto del uruoo acetox1~ adu:ional e‘l cual se’ manifiesta' como un

1ngu‘lete en 62 08._

Por' lo tanto 'la comparacion de 'los datos fisu:os y espectro

*—_copicos de este producto natura’l a1slado de esta pob'lacion de

‘M‘&m con’ 1os de Ta- desacetﬂ confertif’lorina (43)~-.permiten

1ufr que se trata premsamente de esta substanma. -

a T1a obtencion de’. ot.ro derivado e.

Por ot.ro lado se proced":'

_portado en 'Ia 'Hteratura.v BV tratamiento con’ c'loruro de mesﬂoy pir’l .

{dina de esta substancia produce e1 mes'H derivado 47 (esquema 2 ). ]

36
el cual se conf'lrmo por sus caracteﬂstmas ﬁs1cas v '.espe..tmsc6picas. -
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A continuacion se descrwben las substancias que prev1amente

1no han $1d0 reportadas en la literatura..

.La substanc1a de menor polar1dad tiene formu]a molecular C;s 57

szos establecida por anaIisis e]emental y espectrometr:a de masas;,En
bl espectro de uv presento una absorcion a A 205 ( € 13555 ) que inﬁ
dica Ia presencia de un grupo cromoforo. -En 1r se observa absorciﬁn en

n 3592 cm 1 que corresponde a grupo hidroxilo. el cual es: terciario ya

'que a] someter esta substancia a condic1ones normales de- acet11acion. ;~“

-1

se‘recupera ina]terada Tamh1en mostro ‘bandas en 1766 on ~de carboni]o fﬁ‘

ve~y-lactona. en: 1728 cm” -1

_para carboni]o de éster y en 1670 cm'l 1607 e
{Tcmi? absorciones caracter1st1cas de doble enlace carbono-carbono Con :
1os datos obtenidos en ir se exp]ica 1a func1ona]1dad de los cinco oxi- ”,;
‘Qenos contenidos en la molécula. ; : :
- : EI espectro_ de rmn H (espectro 5 ) muestra una seﬁa] en. 61 20 :

'ue corresponde a un met11o unido a un carbono cu’ternario de! cua!'una

los sustituyentes es oxfgeno. Otra sefal. s1mp1e desp1azada en 51 72:

que integra para tres protones 1ndica la existencia de un metilo vinf-_'

lico. el cual debe encontrarse en un dob]e enlace tetrasustitufdo ya :

'que no se observan protones v1ni]1cos adicionales a Tos. del metileno
xocfcIico. La presencia de un ester metT]ico es mantfiesta por 1a se- i
‘ﬂll en 63 64 pnra un grupo metoxilo, 10 cual haCe suponer que esta subs=~
-tenc1a S -una seco-pseudoguayano]ida ya que se observa el dob1ete ca-
vjracterist1co dei proton base de 1a y-]actona H-6 centrado en . 64 69" ( J-;'Hr

“9Hz ),  al acoplarse con el protdén H-7, el cual se presenta como un: mul-‘f

25




: ftiplete en 63.31. Tambien se observan el par de- dobletes de los proto-- :

;’nes vinﬂ'lcos H-13 y H-13% de la doble hgadura exocxclica de 1a- -r-'lac-i‘
, ’tona centrados en 66 19 y §5.48 ( J=3. 5 Hz ) r’-spectivament.e.
. De'- acuerdo a ‘lo antes mencionado. permi te p'lantear que esta

"substancia puede ‘tener: una estructura como 48 - 6 49.

\ Para d'lscern'ir entre las dos pos1bﬂ1dades. se proced'iv
'eaHzar una reaccién An situ con 1socianato de tricloroacetﬂo ( ITA )
- para obtener el tricloroacetﬂ carbamato (50) correspondlente, 37 -y even—
-ti.lalmente deteminar Ta ubicacion del h'ldroxilo terciario. Esta demos

' traci&n se muestr-a en el esquema 3.




! Es'queu 3, N

Etccto sobra los gmpo- co:cano- al -OH ( 3 ¥y n-s)
kal obtenet al triclorcncetilcatbamto. (50)

‘ '151;f o
CET desp1azam1ento qu1mico inducido a campo ba;o del - CHy -
H 6 ( A= 0 11 ) en el carbamato (50). establece que: el

gﬂm*nal NE CH, Y vecinal.. a’ H—G. ‘por: lo que se ubica e

A esta’ substanc1a se- 1e denomlna 1'-nor—altamisina_‘48). es

nombre se hace derivar de 1a a1tamisina (12) que es un producto 4
<330 s
ural aisIado prev1amente de A. cumanenALb. :

La comprobac1on estructura] de 1‘~nor-a1tamis1na (__). se es-
ablece P°r la Siguiente correlacion qu1m1ca.- S g

El tratamiento con HZSOQ conc.‘en MeOH de la psilostaquina BJ

(4) la cua] es una substanc1a tambien aislada ‘de esta poblacion de A

'*consentcgzoaa produce la apertura de la G-Iactona y la deshidratacién :

1de1 h1drox110 terc1ar1o 1ntermed1ar10 de C- 5 para fonmar un dieno con

;’_fjugado (51)




; Este pmducto natura'l ‘se -obtiene también por el 'mismtratami‘entb ) ;.:

-fac1do con MeOH de ‘|a 1'-nor—a]tam1sma (48) La estructura de'l dieno conju-

»gado (51) se conﬁrma al observar en su espectro de rmn 'H (espectro 6) la

:npnriciﬁn de'l singulete en §1.78 correspondiente a‘i meti'lo v1n1'lico 15CH3 ,' +

'y en 5. 85 la seﬁal mu1t1p1e de un protén vinilico que es vecinal a un me?; e

:tﬂeno ( d. d. 1H H-9 Jg,s = Jga.g-= 8 Hz ). E1 espectro. de masas- presen- :

18 un iﬁn rno'lecular en m/z 276, el cual era el esperado para este producto

fde reacc1on.
De manera ana"loga el tratarmento con metomdo de sodio de la

'_psﬂostaquina 8 (4), produce la apertura de la é-lactona yla ad‘icwn de'l

MeOH - 3. la doble 11gadura C11—013, para formar el producto cnstahno 52. 3?-'»7: S

’El espectro de rmn'H de ‘esta substancia. (espectro 7}, muestra 1a presencn

"'de un singu‘lete desp1azado en 63.37 del grupo metoxilo que se ad1c1ona al

,dob'le enlace C11-013 de 1a dolﬂe Hgadura exoc1c11ca, ya que tarnb'len se

.,cbserva Ta desaparicwn de ‘Ios protones vimhcos H-13 y H—la' 'presentes

De esta manera se. confima 1a estructura de. 1a 1‘-nor—a1tamisi-

na (48) como ‘un nuevo productq natura1 a1s1ado de Amblwa.w. conﬁvu‘.c.gzo-



Esquema 4

Correlacitn qu!m.tc- entre la psilostaquina B y l'-nor-altamisgina

Q
G CH3z0
) MeOH ~ MaOH
© +
H H* HO
o (]
)

. Psilostaquina B (5) {51} 1'-nox-altamisina (48)

CH30

(52)




o y La segunda substanc1a inédita a1s]ada de esta pob1acion de A.V“
: canﬂentLﬂlona que en em mostrs un i6n molecular de ( M]* 282 Yy es unn
;substancia opticamente act1va con- la[n -70 (MeOH) ~ En.uv' no presento ab-i;f

.‘,sorcion l>200 nm.lo que md'lca 1a ausencia de grupo cromoforo En ir j';‘w

-1

'*exhibe una banda en 3588 cm T que corresponde a grupo h1droxilo, -y una?;‘ 

"L que. pertenece a carbon1lo de y-Iactona yla amplitud‘u

) ‘banda en 1769 cn

'de'esta seﬁal hace suponer 1a existencia de otro grupo: carboni1o. Por

kotro‘lado esta substanc1a se somete a condiciones normales de acetiIa- e

};ci'h y es recuperada sin a]teracion alguwa. 1o que. 1ndica que el hidro-:f
: x;ilo es terciano. En rmn'H ( espectro 8 ) se observa un dob'lete en 6
"4 89 que por su desp]azamiento quimico pertenece al protun base de una -
t‘y-lactOna sesquiterpenlca (H 6) que se acopla con e] proton vec1no H-7.5? :
o ?Se observa tambien un’ ‘singulete en &61.25 que de acuerdo a su despTaza— 3
"miento quimico puede corresponder a un metilo base de ox1geno un1do a

un carbono cuaternar1o y dos dobletes desp]azados a a]to campo. que 1n-

,para tres protones cada uno. reve?an la existcnc:* de c!os metﬂos

ec'“darﬁos La correlaciﬁn de. los- datos anterxores hacen suponer que
a estructura de esta substanc1a t1ene C1erta 51m111tud con la de la i
,dflactona psilostaquina (39) ‘ i ?
' En part1cular las diferenclas entre esta substancia novedosa

'y a_psi1ostaquina (__) se manifiestan en que la pr1mera no muestra
os pfotones vini1icos conjugados con el carbon11o de 1a y-]actona':('

~H413'. y,se observa un doblete ad1c1onal a campo alto ( 61 26 J= 7Hz )iw

fto que permite suponer que esta substanc1a es el 11, 13—d1h1drode i gQg

30.



'nrde la psilostaquina (39). Esta suposic1on es cons1stente con la formu-:

_‘la molecular CisH220s ( establecida por ana1isis elemental v espectro-

metria de masas Yy con Ta ausencia de absorcién. en uv )\>200 nm. Por

10 que para estab]ecer 1a estructura completa de esta substaHCIa, es ne-l

cesario determinar 1a configuracron en el centro quiral c-ll.v

En Ta. 1iteratura esta reportado que 1la reduccion cata]ftica

de: Ia psilostaqutna (39). produce 1sops1lostaquina (54) j un. dihidrodef

Vi';do (55) identico al. obten1do por reduccion con NaBH“. Sin embar— :

fos autores no reportan la- orientac1on de) grupo met11o CH3.,"‘”

Presumiblemente en’ un t1empo largo de reacc1on en la reduc—b'

cién catal1tica de 1a ps1lostaqu1na (39). el producto cinetlco, e1 cua1 $"

13 L
e1 drhidroderivado ‘con . CH3 en C:;-B (53), se ep1mer1za por medio L

e'un equi]ibrio ceto-enol al producto termodlnamico con CH3 en Cll-u"v

‘55)I Esta equi11brac1on se muestra en el esquema 5.

_ EI producto termod1nam1co ( CH3 a ), se. considera mas esta-_

i@ -por e1 menor congestuonamiento eSpac1a1 de o5 sustituyentes.



_En este caso se reali'zé 1a reaccidn de reduccién de ps’ﬂosta-:

,'quina (39, con NaBH, y se obtuvo el producto con el l CH3 cn-a 55. sin-," s
By avbargo. este’ producto es diferente al producto natural’ aislado de esta
fpoblac‘lﬁn de A. conﬂeluuﬂlam. ya que en su espectro de rmn’ H { espectro,i»*»
. ;9 ) presenta 1a .sefial del proton base de la y-lactona H 6 centrado en 6 :

e 13
- “4.60 y 1os dob'letes de los meti‘los secundarws CHy 'y CHg aparecen

'tambien a diferente desp1azamiento qufmico. La correIacwn qufmica rea— e
"Hzada esta representada en el esquema 6 . '
) Por’ otro 'lado se reaHzo la reduccidn: catahtma de }a psilos-'
taqu1na (39). en un tiempo corto de reaccion { 1 5 hrs. ) para evitar
"la equ'llfbracion De esta reduccmn catahtica se.obtiene 1a 1sopsﬂos- ;‘ :_':f :
1 taquina. (54) ¥ un pmducto que. por evidencias fisicas, espectroscomcas e

i Y comparacion d{recta por CCF resultd ser idéntico al nuevo producto na-1

tura'l ais]ado. e'l cual es: epimemco al d1h1droder1vado obtemdo por r'e-

'duccion con NaBH.,. Esta transfor'macwn se muestra en e] esquema 7.

Jla estructura de este nuevo producto natural. que es e] (llR) -

11 3-dihidro-psﬂostaquina (53). se confinna por la epimer‘lzacion de K

este a’l tratar'lo con NaZCO;., y HeOH. : y obtener el producto de equ'll‘i
N bracién que es e‘l dthdmderivado (115) 11 l3-d1h1dro-psﬂostaquina (55)'

g como se ﬂustra en el esquema 8.



Esquema 6

Reducci6n catalitica (Hz, PQ/C) y guimica (NaBHg) de la psilostaquina. {39)

_
. 18hrs
O\Qg

Psilostaquina
(39)
NaBH,
MeOH

[+)
H

Isopsilostaquina

(54}

+

HOO s

(producto
termodindmico)

o

I'd
e
-

e

-
’
7~

H
(11R}~-11,13~dihi~-
dxcplﬂ.o’lf_:aquinn (53)
7 < ’
-
-
”
(equilibracién)

(11§)-11,13-dihidropsilosta~

quina

(85)

J




La correIac1on quimica descrita conf1rma que (11R)-11,13- d1h1—‘ i

,5,}.dro-psi1ostaqu1na (53), es const1tuyente de esta pob]ac1on de-A conﬁeﬂ-“'A

7J1215£ana y esta substancva no ha 51do previamente reportada en 1a 11te— -

1_ratura. } :
e Un i1 13-dih1droder1vado de la ps1lostaqu1na (39). se ha- re-gﬁlif
””portado como producto natural de A. anbonebcena.a Sin embargo debido -
;{a 1a pequeﬁa cantidad aislada de los autores no determinaron Ia confi-LfT
ftgurac1on del centro quiral C-ll La comparac1on de los datos f151cos y
;iespectroscopicos descritos para este 11, 13—dih1droder1vado con 1os de
{:la tabTa 11 penmltieron concluir que la substanc1a a1s]ada de A. a&bo;3
“~ueacenb es (115)- 11,13-dihidro- p511ostaquina (55) S '
- Las diferenc1as de los desp]azamlentos qu1m1cos de algunos pro-‘:
: tones de los dos ep1merns, (11R)-11, 13-d1h1dro-ps11ostaqu1na (53) y |
: (115) 11 13-dihidro- pst\ostaqu1na (55), seé muestran en Ia tabla 11_,  ':J'

Tabla 11
_ 53
‘protones | & _
SOH6 | 4,89 4,60
Cas o .
“CH3. 1.25 1,52
wo g - R
CCHy . 1.09 0.97 . -
s : B T L
CHy - | ~L.26 | -1.18 ..
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Otras de las substanc1as a1sladas de esta poblaC1on de A con-ﬂ;

*ﬁe&tcslona que han sido prev1amente reportadas. en 1a l1teratura son el

’estigmastero] (56) y el s-s1toster01 (57) 1as cuales son substancias que:"

'tienen una amplia dvstribuciﬁn en el reino vegetal. Sus estructuras fue-'l

;ron establecidas por comparacion de datos f151cos Y espectroscopicos desg“‘

:critos en Ta parte exper1menta1 y comparacion d1recta con muastras au-if,fl”

1tént1cas.

Una de 1as substancias QUe se obtuV1eron de las fracciones mis

:'lares del cromatograma desarrollo un color caracterfstico morado‘ y

,]oso en 1a cromatoplaca ana11t1ca al revelarse con sulfato cer1co »Esta

caracteristica permwtio su reconocumlento en CCF como el clovandiol‘(ss)

:Este producto natural muestra en 1r seﬂales de. hidroxilo en: 3614 cm y

n rmn'H se observo un d dy centrado en 83, 76 {d= 6Hz ). Que corres“

“ponde aI proton base del hidroxilo H-lZ, Que se acopla con dos protones

vcorrespondientes a] met11eno c-11 La presencia de un. mu1t1p1ete centrad




' 63.31: es atnbu‘l’da a1 protén base de hidroxﬂo en: C-4 y los s‘lngu’]e

ca...po alto, en 51 04 60 95 60 86 que 'indican 'la presencia eAtrcs
metﬂos s*bre carbono cuaternamo. El c]ovandio\ (58) se ha reportado c
mo: constitu,,'ente de vamas especies de plantas. . La comparacién di ,cta

con una nuestra autenti ca confirmG su ident‘idad




U PARTE EXPERT MENTAL




Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher—Jo-

'/s»y no est&n corregwdos. Las cromatografias en. columna se: efectuaron L

engsflica-gel 60 Merck (70-230 mesh ASTM). La pureza de los productos

el desarrollo de 1as reacc1ones se siguid por: crumatoplaca de sflica—gel

:Herck_F-zsa, usando como reveTador sulfato cerico a1 1% en icido sulfurf

co 2Nf Los espectros de ir; fueron corrudos en squciones de CHC13-;LOS

ctros de masas se determ1nar0n en un espectrometro thachx Perkin E

me VRMU GD de doble faco. Los espectros de: nmn'H se detenn1naron en un

aparato'FT-BOA varian. Los: desplazamlentos qufmicos estan dados en p:' -

referidos al. tetramet11silano como referenc1a 1nterna. Los rendimientos '

de'las substancias se 1nd1can como porcentajes referados al peso de la

La muestra botSnica fue 1dent1f1cada por e] Profesor Jose Lu1s

llaseﬂor. del Inst1tuto de Biolog1a de la U N. A H.. a. quien expresamos

nuestro:'gradecimiento por su co]aborac1on. f'



: ’El 'm;térial vegeta.l’ fue "‘cblectado el 13 de se;{tiembre dé*léSd
en, laﬁ carretera Zacatecas- Durango Km-lz 5 al N de la c1udad de Zacate- o
ns sobre la carretera No. 45, Y, una muestra botdnica se encuentra de-~

1tada ‘en el Herbario Nacionﬂ.- ( lnstituto de Bio]ogia de la UNAH
GD-1160 ).
Las partes aereas de A cansmuﬂm se dejaron secar a;‘tem-
.peratura ambiente. : B - B
4 9 ‘Kg de la planta seca se. extrajeron por maceracwn tres ve:.

es concecutivas con c\orofonno Los extractos se concentraron a: pre-"

8 Gn' reducida. El extracto c'loroformico se desengraso por maceracwn» T
Vn hexano fr{o ( 0°C Yy la parte 1nso1ub1e se concentro obtemendose o
‘fina“lmente GOg de residuo. _ : _ _' o
, "R extracto c1oroformico se apl 1co a una co'lumna cromatogra—,
'lca empacada con 2 Kg de s1hca-ge'l La elucion de la columna se reaH-'

& con hexano-acetato de etﬂo en orden de polaridad creciente. co'l

racc'iones de 1 1 cada una. PSR T
En 'Ias fracciones 41-73 e]u\'das con hexano-acetato de etﬂo

911 _ cristalizﬁ espontaneamente un- 5611do e1 cual se supuso una subs-

ncia' pur':’ de acuerdo al aniHsis por CCF. Sin enbargo en el espect:_
je. msns se observaron senales as1gnah1es al 1on mcnecular en ) _lz a12° _
nl::414 y e1 t.razo en e'l espectm de rmn H 'ind'lcﬁ que se trataba de
un» mzc‘la de est'lgmaetertﬂ (56) y B-sitosterol (57) Estas substancia
’ seb separaron por. cr’lsta‘lizacion fraccionada de etan01 caHente y 'Ia e i )!
1_5' tancias asi separadas se 1dentiﬁcamn por comparaci&n directa con mue'
"k_'tras autenticas. - ‘ ] : Tl
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: Est'qgmasterm (56)

P f..157 1sa°c : R SN
SO A v ch13 ) em™L 3608, 2957,'286b;‘146£;i1365}“12?5
,;;71045 975 938._‘ : ' e TR
R - rmn'H ( BO' MHz; cncxg Y :eE.3 ( 1M, w:, = 9Hz, H-5 ). 5. 06
-;,( zu m. Wig,® 14Hz, H-22'y H-23 ), 81.01 ( s, 3H, H- 19 ), 51.05—0 75, ,:
'(:seﬁﬂes correspondxentes a H-21, H-27, H-29'), 60 70 ( s. 3H, H 18 )

‘a-sitdéterol’(57)
p.f. 138-139°C _ o S
e v CHCTs ) enl : 3610, 3527, 2959, 2938, 2860, 1468,
1380, 1084, 1019 960, 834, 797. R T ED S T
. v'rmn'u ( 80 iz, cnc13 y

05535(“‘1,(:6“““1/’»« .

:f109( 13: )y 107( 383 ). 105( 86%.), 95( 393 ), 93( 36% 1 91( aos .l
L 261 ), 75¢ 25% ) 71( 182 ) 69( 34% ) 67( 50" )' 570 70% ). 55( 601 ) _
?43( 100% )




Fracciones subsecuentes e'lui'das con hexano-acetato de eti'lo (
; por .CCF presentaron manchas no homogeneas por 'lo que no fueron anahzadas.
: . De-Tas” fracciones 112-125 elufdas con hexano-acetato de eti‘lo
'J—'( 7 ) se obtienen 0 mzzz de una substancia de apamencm de un polvo
: _‘lanco amorfo con p.f. 93—95°C cuyas pmpledades ﬁs1cas y espectroscop_
,icas corresponden a Ja estructura de una seco-pseudogmano‘lida. Ta 1'-nor-

5f‘a1tamisina (48), 12 cual representa un nuevo producto natural
pmo ‘589 578 545 436 . 365
[u] b (c-2 mg/m1, MeOH) 438 41 +43. . +82.5 +163.

cuve( MeOH ) A 205 nm (e. 13 555 )
ir Vinax ( CHC13 ) cm -1 3592, 1;06 1728 1670 1607 1436.

1379. 1355. 1326 1280, '1256, 1177 1048 986 942‘,

83.64. (5. 3H. ester metﬂ'ico ). 83. 31 (m. 1H, H-7 ). 61 72 (s. 3H.
'c zo'(s. M, cusl , ‘ T T R

oo ém m/z (xE z) + 200 u* I clsuzzos. 8% ) zas( 16: ). 262( 27
221( 201_ )e 203( 23% ). 175( 14% ) 43( 1001 ) L

A !a muestra d'lsuelta en clorofonno deuterado. recuperada de

kla espectroscopi'a de resonanc‘ia magnetfca protonica. se le adicionamn




dos gotas de 1socianato de tr'icloroacetﬂo, dejando equihbrar 1a mues- '

tra durante cinco m1nutos, para formar in uxu. e1 carbamato (50) corres-

37 H
ndiente. }_,; La mayor parte de 1as sena1es pem\anecen constant s a ‘ex=

‘epcion de CH3 y H—S.,

- 51 54 (s. 3M,“ CH3 )
64 80 (d, 1H. H-6. .1— 9Hz )




cu, ) U L

' em m/z (1€, '3 ) B 280 M* ( c,snzoos. 2% ), 219( 151 ), 138"
( zz: ). 125( 421 ) 123( 20% ). 95( 27% ). 67( 222 ), ss( 55: ), 53
e zz: ). 43( moz ). 39( 25% ). ' ‘

Continuando con ‘Ia cromtograf{a inicia‘l. de 1as fraccmnes _j}'

178-197 elu{das con hexano-.acetato de- etﬂo (2 3}, a] ser analizadas

' por CCF. mostraron varias manchas homogeneas de rf similar, por lo: que

:';se reunen estas fracciones y-se obtienen 24 3648 g de extracto. e‘l cua1

.f'»es aésorb'ido en si’ﬁca-ge'l y posteriormente ‘se aphca ‘a una co‘lumna

,;cmatogrifica empacada con 650 g de sihca—gﬂ y usando clorofonno co-"

fmo e1uyente 'in‘ic1a1 Yy ‘la polaridad Se aumentd progreswamente con mezc‘la

_de clorofomn-acetona-

De 'las fraccwnes 20 43 eluidas con c'loroformo-acetona (95 5) *

crista‘lizaron espontaneamente 0. 0209% de una: substancn bhnca crista- 1

32
en ‘l a X 1 teratura .

[“]u (c—O 7. cuma j: -‘5‘°  .
uv(MeOH))« 210nm(e.10500) :
S ( CHCI3) am -1, 1770, 1740, 1664. 1580. 1451 1430

':1407. 1382 1345 1280, 1259 1192



-u ( 80. MHz. cuc13 ) ( espectro 2 ) : 8. 23 (d H, H-13. _
R 3Hz ). 55 51 (4, IH H-13', J= 3Hz ), 84.77°(d, 14, H-G J— 9Hz. ),;{"if”
3.40. (m. M, W7 Y .s1 75 (s. 3H._ cu-_., ), sl 52. (s, M, cna oo
_gem m/z (1€, %)z zsz M" ( CysMig0in 425 )4 219( 17% ) 149
18% 4, 123( 26% ), 122( zzx ), 109( 31% ), -105( 24% B 95( zgz ), 93
{ 19:i;)\f91( 35% ) 79( zsz ). 77( zzz ), 55( 28% ), 53(. 3s~ ), 43(;, 100%)

s ',Las fracmones 64—87 e1u1das con c1oroformo acetona (95 5) de &
__festa.recromatograﬁa. al ser anaHzadas por CCF~ se observaron dos man- :
”-»hrtmogéneas y constantes o sea dos substancias. una’ en mayor pro- -
porclon la cual crista‘lizo espontaneamente ( 0. 0020% de una substancu
con p.f 224- 6°C ) y que por Sus prop1edades ﬁs.cas y espectroscomcas
corresponde a la estructura de (11R) 11 13 dih1dm-ps1lostaqu1na (53),

que- "representa un nnevo producto natural.. -

" [u]D (c-1 mg/ml MeOH) -7o° '
,_” uv ( l‘IeOH ) no- absorve en N 200 m _ L
AP vy, (CHO3 ) cm'l. 3588, 1769. 1456, . 1388, 2, 1248,
; 1109. 1073 998, E PR R

v mm H ( 80 MHz, CDC13 ) ( espectro '8) ¢ 64 89(d 1H H-G J=
51 z‘ (d, 1M, H-ll. a= 7Hz ). s1. .25: (s. 3H.,; cH3 ). ' '
-10, J- 9Hz ) ’ s

'H (80 MHz, c,so6 ) .,54 57 (d 1H. H-6, J= 9Hz ). co aa (d




"‘[m H-13 2= 7Hz ), 80.67 (s, 3, ‘cHs )u s0. 47 (d.- M, H-14, 3= 7z oR
, “em m/z (1E,%) : 282 M ¢ clsuzzos. 8% ), 264( 12%.), 206( 20% ).1 :
191( 18% ), 131( 15% ), 151( 15% ), 139( 29% ), 138( 45% ), 125( 100% )7.- e

Fracc1ones subsecuentes de esta re’romatograf1a ana11zadas .
por CCF presentaron aspecto no muy homogeneo, por 1o que se proced1o a.
IAvar“'h columna con acetona, obten1end05e 7. 7186 g de re51duo e1 cual‘
es adsorbido en s111ca-ge1 y consecut1vamente se ap11ca a’ una- co]umna :
romatogrif1ca. empezando 1a elucion de la co1umna con hexano—etanoi (49.,
“5 que este fue el swstema de eluyentes adecuado. para 1ograr meJor )
separacién de 1as substanc1as contenudas en este residuo de acuerdo alf‘;}
ana11s1s por CCF en varios eluyentes. .

De Tas fracciones 37-57 eluwdas con hexango- acetato de et11o

'(49 I). cr15t311zaron 0 0159% de una substanc1a de color b]anco amorfo,?cy

'"que_en CCF revela de color morado c1aro ¥ que taene p. f. 134 135°c. cu<
terminac1on estructura1 continua en praceso.: ;; ,Q’A‘ e :
Continuando con esta recromatograf1a, a partir de 1a’f ccion'

58, se  iuye una substanc1a pura. de acuerdo al analisms por CCF. y la

cua reve?a co1or morado-azu1oso. En 1a fracc1on 66 cristal1zaron 6 mg

de: esta mxsma substnnc1a Ta cua1 se- 1dent1f1ca por sus caracter1st1cas

lpe roscopicas y comparaC1on directa c0n muestra autentica como e1 clor

p.f. 150-152°C. .




BN LR ( CHC1; ) ‘em 1 : 3614, 2953, 2856,1146&;f1365, 1dg§;;
037. 989, 940.7  , | SRR e
et (80 ez, cnc13 ) : 63.76 (d, d. IH, H-12, J= 6Hz ), 63.31
:m. IH. u;, = 7HZ ). 1. 04 (s, 3H, 3cH3 ), 50.95 (_s_.:'éu; I“CHa ),‘,-‘;’5’.0".-867]

3H.,? cu3 ) : - N e

Prosiguiendo con 1a -descripcidn de la cromatograf1a 1nicial.:

artir de Ia fraccion 198 empteza a- cr1sta11zar una substancia que al

ncentrar e1 eluato en el rataevpporador. y su presencia es manifiesta

sta la fraccién 226, Se fi]tran los cristales y se analizan’ por CCF en

jun.;i;temaade e]uyentes hexano;acetato,de et1]oA(1.4);y’se‘observoIqug,:,f

apiﬁepié@ente se trataba de un comppesto.Siniembargo.]al‘ahaiizar ppr'C{

;CFicdqfdtkd éistéma de disolventes (clorofénmo-acetona»49:1);_sé éomAj::*

‘Lpruébanquelseitrata de una mezcla de dos substaﬁciés; 6btéﬁi§ﬂdose 14,7700

ta i menos polar. e] producto minorvtar1o. 

1 51 g. de esta mezcla se aplicaron en: una cqumna de cromato-"

graff empi ada con 50 g ‘de si11ca-ge1. e]uyendo con cloroformo 1nicia1

mente. ¥ aumentando 1a polaridad con mezclas de cloroformo-acetona.kU;"’

De_Tas fracciones menos polares se; eluyo la psi]ostaquina c-

© pif. Zes-zesec




[a]D (c=o 6, cum3 ) i -82 5
P Vg € cuc13 yeml : 1769, 1729. 1601 1457 1393. 1333.,,
’”1270. 1115. 1062, 983. , ' L
B rmn H( 80 MHz, CDC13 Y ( espectro 3-) ._56 24 (d IH. H-13.,;
J- 3Hz ). 65.49 (4, T, H-13', 3= Wz ), o4, 69 (dy 1M, H-6,"J= 9.5Hz J,
sa 41 (m, <14, H-7" Ys 51 30 (s. 3H, CH3 ). §1.02 (d, 3H, H 10. J-7 Hz ):
i f em m/z (1€ %) : 264 W' (. CisHzo04. 3% ), 249( 72 ), 246( 12: );
221( 5: ), 218( ‘18% ), 205( 6%.), 204( 7% ), 203( 4% ). 191( 9: ). 139
(floox ), 133( 8% ), 112( 17% ), 111( 36% ). 97( 2 20% ).

L Fracc1ones subsecuentes de 1a recromatograf1a eluyeron la mez-“
cla in1cia1. y las fracciones mas po1ares estaban const1tuidas por la
,substnncia de mayor po]aridad, Ja cual es el producto mayoritar1o de es—:

ta mezcla. Cristal1zaciones suce51vas pr0porc1onaron cr1sta1es \os cuales

ueron 1dent1ficados como desaceti\confertz o*ina (43) por sus""

fter'sticas espectroscﬁpicas y por los. dertvados que se describen poste

. pif. 205-200°C _
. emo 889 578 56 _‘436';h3’365flj :
@ 0 wsies ¥22.27_478.19' +308. osﬂ»f L

 ‘;§v3(HedHi . Fux 212 o (e 9313 y -
o arvg Lokery ) et ;o 3507, 1768, 1655, 1391. 1328 *1275.
;1235. 1163, 1063. i017.. - L

a7




'n ( ao HHz, cnc13 ) ( espectro 3 ) 56 3 (d, IH, u~13.

Vkem m/z (15,%) 264 n ( c,sﬂzoos. 9: ). 249( 35: ). f?l'
137( 35;‘). 124( 39: ), 97( 922 ). 79( 42: ), 59( 783" ), 57( szz ), 55
74: ). 41( 100% ). 39( 3ox )




' 1SOMERIZACION DE ' PSILOSTAQUINA ¢ (51

,,fio mg'dé;Pd;C'(floz:)'én7aEe£atdfdé‘eiiib“(fsd DR se;ﬁie;'
rogenan por l 5 hrs.. despues de este t1empo se adicjonaron 50 mg d‘

ta‘hina C (5) Despues de 5 m1n e reacc1on. por CCF se confirmo

e Vpax € cuc13 Y el 1753;71§§7; i3s9, 1354;;1255;3;171;,f51
081, floag. 98s. . - o - ' ":‘  "f .
’f ; rmn u ( 80 MHz. cnc13 ) s 840 94 (sa. 1H, n-s u,/ f= 6Hz ).
*l 86 (sa. 3H.




DESHIDRATACION y FORMACION DEL HIDROXIMETILESTER
UE RSTLOSTAQUINA c (5)

e 183 ‘mg de. ps1lostaqu1na c (5) se d1suelven en 4 m] de HeOH A :
'esta solucion sele adic1onan 0.2 ml de stoq conc. Esta mezcla se pone
eaccionar a temperatura amb1ente por 6 hrs._El curso ‘de’ la reaccion

se'si ue por CCF y se abserva que todavua hay materia prwma, por Yo d_

p cede a poner ‘en’ ref1ujo por 50 m1n. Despues de este tiempo se adi-

 naron 25 m] de Hzo se concentro al vac1o para: reducir el vo!umen y

re siduo es extraldo con’ c]oroformo seis veces, la fase: organica se

"ava'con Hzo. ‘se- seca con. Na2SOu. se: filtra y se concentra obteniendose‘,

- 47 mg de un compuesto aceitoso que corresponde a Ia substanc1a (42)

i v,m ( cHcl4 ) em™! @ 1762, 1732, 1652, 1662, 1440, 1272,
160, 1020. 950." e
) rmn H ( 80 MHz, cuma 1o .56 25 (d 1H H-13 J= 3. SH}.‘ )i. 854

(d.'1H H-13'. J= 3 SHZ )..65 37 (d 1H H-15 J=20 SHZ ). 4. 88 (d.




ACETILACION DE DESACETTLCONFERTIFLORINA (gg)ﬂ

A 101 mg de desacetilconfertiflorina (43) se le agregan 1 m‘l

’e nnhfdrido acet1co y 0.5 m de pw'ldma, y-se deja reaccionar con agi--’
l_’f,"tacion a temperatura ambiente durante 24 hrs. 1a reaccion se siguio pori
'_‘CCF. hasta que desaparecui totalmente la materia prima. eSpues se. agre-
*garon aproximadamente Sg de h1e10 y Ta mezcla. de reaccion es extraida
‘460n c10rofonno La fase orgamca se Tava con solucwn saturada de NaHCO;,. '
_despues con H20 y se seca con Na,S0, . Se concentra al vacfo se fi'ltra y
","se obt'lenen 55 mg de. confertifiorina (44), con p.f. 140-142"(:.
, T Vax { CHC13 ) em~1
'1191 1160, 1054, 1018. ) .

“rmn'H ( 80 MHz, €OCl; ) §6.29 (d, iH, H-13, J= 3Hz ). 85. 613“
1u, H-13', J= 3z ), - 35,35 (d, d, d, M, Jrag = oHz, J8.5 = 7.5Hz,
-6z ), 53 47 (d, d, d, d, 14, H-7, 35.7‘— am = 9Hz. 37‘ is B
J,.w- Mz ). o1, 18 (d, 1, cua. 3= Tz ). 62, 08 (5 3H. acetoxi ‘). ,

: 1768, 1738, 1655, 1365, 1317, 1272,

81,09 (s. 3H. CH3 ).

FORMACTON DEL MESTLATO DE DESACETILCONFERTIFLORINA (43)
150 mg der desacet‘i'Tcohi’Er'!‘n;f'lorina (43), se disuelven ey}-1 5
m‘l de pir‘idina y 1a solucién es enfriada en bafio_de. hielo ‘Se adiciona

¥ .ron 0 25 ml de cloruro de mesﬂo y se deja reaccionar a 0—5°C por 2 hrs.

51




; Dospuis de este tiuupo, se observa un precipitado el cual se f1'|tra y se

:..'llva con m frfo obteniendose 191 ng de crista‘les 1nco‘|oros en fom
de: agujas que son e1 msﬂato de desacetﬂconfertiﬂorina (A7)

p f. 219-220" . o Tl
e max (KB ) ol : 1760, 1729, 1339, izaq; 1250;: 1"1_69.

" “emm/z (15'5)‘- : 348 W ( c,enz..oss 5%), 327( ax ). 245(
‘31( 823 e ms( 351 ). 91( 35% ), 79( 1002 ), 55( € su ). 41( sox

Y gaé@zo&' DE v-ndiz-unmsxm "t48) CON uzso 4 'couc';', v Meon R

116 mg de- 1'-nor—a'ltamsina (48). se. deja "eaccionar por‘ l hr

"nVZ 5 ml de MeOH Y. 0.15 ml de HZSOI, conc. se controla ‘la reaccion por

e‘luyendo con hexano-acetato de et‘i‘lo (4 l) Despues ‘se adicionar"n :

1nar el diso‘lvente. y se obtienen 75 mg de residuo el cua1 se- purifica :

por cromataplaca preparat'iva. eluyendo con hexano-aceuto'de ei: lo (# J)

y‘te’obtienen 45 mg de e'l dieno conjugndo (51). com aceite mrﬂl Yo

v 1r Vg cum3 ) o -1 :”17'61..1660.1;437.* 1331_.‘1315}-_’
*nss. 1111. 1002, 9« ' ' : PR




T ( 80 Wiz, COC15 ) ( espectro 61 : 6. 19° (d. m. u-xa.
J= 3 35Hz ). 55 52 (_. lH._H-13', J='3.5 Hz ). 54 86 (d. m, u-s, .)

9Hz), 85.85 (d: d 1M, H-9, Jgus = Jsue” enz). 6365 (5,34, esm
'l;lco). 52 3 (m. M, u-7). 51.86 (5, 3M, Yeng), 61.78° (s, :m. cag) '
; cen'm/z (u-: %) : 276 MY ( c,suzoo,., a0%'), 258( 24% ). zzs( 17
:;). 203( 23%.), 202( 30% ), 183( 77% ), 187( 32% )i 173(- 28% ), 161
Cax), 257( 39% ), 145( 30% ), 143( 452 ). 137( a6t B 115( 401 ).
107( 512 ), ms( s2%), 91( 1008 ), 77( 57%.). '

fRAfAMIEﬁTO‘DE PSILQS'_rAQUINA 'B"(_é_}‘ c_onfﬂzso‘,‘ Conc. -y MeOH

232 mg de psilostaquina B (4) d\sueltos en 5 ml de metanol.

se ‘Ie adicmnaron 0.3 m’ de HZSOx, conc.: y se dejo reaccionar 1 5 hr. :l-

'reaccion se sigmo'por CCF. hasta que desaparecio totalmente 'Ia mater'la

onjugndo (Sl)
lmisina (48). descrito arriba. .

s que f‘ue obtemdo por tratamiento acido_‘,d‘ 1a-




mrmrmo vs“:!,-}nog-‘.u.rkmsm-.tg_g)f qohﬂm;éﬁq.’  :

- 100 mg de 1'-nor-altamisina (__) se- d1sue1ven en 1 nﬂ de
~tanol A esta so1uc16n se agregan 0.25 nﬂ de HeONa (preparada :
_y zzo mg. de Na" Yy ‘se’ deja: reacc’ionar por 1 5 hrs. La solu
ral1zada con HCI dilufdo (51) y la mezcla de reaccion,se\en
rofonno La fase orginica se lava con soluc16n satura a‘de
on uzo, se ‘seca; con NaZSOQ. se concentra y se. obt1§. [
e p ducto cristahno (__), me tambien es obtenido por el ratmiento
icon HeONa de 1a psilostaquinﬁ B (4) ;

_ . 83—84°C
1r v ( CHC13 ) cm
1295, . 1168. 1101 997. e

1 .




) ‘,obtienen 93.8 mg de dos compuestos que son separados por cranatoplaca

liprepuntiva elufda con’ clorofom-acetonl (7 3). El producto de nenor
' pohridad corresponde ata 1sops'l‘lostaquina (54) y el: producto de mayo
TpOIaridad corresponde por sus: caracterfstfcas espectroscﬁpicas Y cumpa:_ -
',racién directa con. el producto natura‘l ‘a (llk) 11 13-dihidro-psﬂosta i

;‘-quina (___). RAREE
 REDUCCTON CON NaBi DE PSTLOSTAQUINA (39)

g A una so'lucwn de 80 mg de NaBH.. en. 5 ml de metanol absoluto
~"le fué ad‘lcionada una solumon de 140 mg de psilostaquina (39) en 15 m
;de HeOH. ,y se dejan reacc'lonnr con agﬂ:acmn durante 1. 5 hrs. La reac— .
:cb 6n se siguiﬁ por. CCF. hasta que. desaparecio totalmente 1a materia pr'l-:‘i_

‘ma, Se agregaron 5 ml de Hzo despues se neutrahzo con HC‘I al 5% .y se

concentré al vacio para reducir el vo’lumen. La mezc!a de reaccién se ex-“'

rae" con: acetato de etﬂo. Y la fase organ’ica se ‘Iava con HZO. se secn

€01 mzso.i. 7se concentra al vacfo Obteniendose 100 mg de' lIS) :_'.;

ihidro-‘psi 'lostaquina (55) e que s0n cr1stales transparentes con p.f.

ST Vaax ( cuma Yem? 3589 1452 1381. 1347, 1323 1zso
'»‘1175.71044. 979. 6. - LR
- rmn'H (80 mz. cocts ) ¢ espectro 9) : .s4 60 (air_ w. H:6; Jm
8 Hz ), 51 52°(s. 3H, oenyy, 61.18°(ds M, 13 R 7Hz )s. co 97 (a




' rlﬂ H-l4. > 7Hz ) : ,
i enm/z (15 z) 232 it clsuzoos, sz ) 207( 7%-‘ ‘
138( 39% ), 125( 422 ), 97( 182 ), 59( 17% ) 56( 20% 2 '55(-5775 Yy 8

‘bou oR 41( 38% )

- EPTHERTZACION DE (11R}-11, 13-vmn)'xzb-?$nosngu’mk»( 53]

] 50 mg de (11R) 11 13-dihidro- p51lostaquina (53). se disuelven‘
,en 5 m] de mﬂtano] ~H,0° (3 ]) a esta soluc1on se adicionaron 70 mg de
COQ,‘E:ta mezc]a de reaccidn se cal1enta en baﬁo de vapor por 80 min. :
Despues el producto de reacc1on ‘se recrustaluza de eter isopropflico .
‘obteniendose 35 mg de compuesto puro, el (113) 11, 13 d1h1dr0 psilostaqﬁ{?'

ﬁa (55) con p.f. 225- 227°C 0 e1 cual: tamblen es obtenido por reduccion

in NaBH;;de*ps1!ostaquina (39)
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" RESUMEN Y- GONCLUSIONES =

rSe rea1izo el an§1isis fitoqufmico de una- poblaci&n de Ambno_
o cnta‘toua el cua1 perm1tio e1 aislamiento y determinacién es-~
: '*1 de nueve metabolitns secundarios. Estigmastero1 (56). B-sitos -

39 =
lado de A anbanebcena, correspOndiendo esta a la c0nf1guracion :
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