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INTRODUCCION

El diverso uso de las plantas, obedecid en un principio, a
una observacién puramente empirica; posteriormente surgié la clasifi -
cacién sistemitica, y de aqui, la posibilidad de conocer si especies del
mismo género poseian las mismas propiedades téxicas, curativas, psi-

. 1,8
cotrépicas, etc.

Una de las razones principales que induce la investiga---
cién de las plantas, es el aislamiento y elucidacién estructural de nue--
vas sustancias que pueden llegar en un momento, a tener utilizacién ---
préctica.

Continuando con el estudio sisteméitico del género Eupato

; . A X . el 1827
rium, de donde han sido aislados diterpenos biciclicos ’ y lactonas --

i 5 24,25 . , < .
sesquiterpénicas, ° se investigé el Eupatorium petiolare Moc., de don

de se aislé un nuevo 4cido diterpénico.

A continuacién, describimos la determinacién estructu--
ral de dos 4cidos diterpénicos pertenecientes a la serie del labdano, --
con los cuales se correlaciond el nuevo compuesto aislado, con el fin --

de establecer su estructura y estereoquimica.



GENERALIDADES

ACIDO LABDANOLICO.

El 4cido labdanélico fue aislado por primera vez en 1952
en forma de su éster metilico, de la fraccién 4cida de la goma espafiola

1 abdano, obtenida del Cistus ladaniferus .3

Su estructura 1 fue establecida en base a reacciones de-
degradacién, preparacién de derivados y datos espectroscépicos en el -
IR y Uv.*

El éster metilico la de este hidroxi-dcido, mostrd en -
su espectro en el IR una banda en 3560 cm® para oxhidrilo y una ban
da en 1738 cm® para carbonilo de éster. Por hidrdlisis suave del hi-
droxi-éster la , se obtuvo el 4cido libre 1 que fue caracterizado co-

mo su sal de ciclohexilamina.

Tomando en cuenta las condiciones de la reaccién de me -
tilacién e hidrélisis del éster metilico la, se dedujo que el grupo car-
boxilo no estaba en la posicién C-4 estéricamente impedida como en la
mayoria de estos 4cidos diterpénicos,s'e donde el impedimento es cau-
sado por la orientacién axial del grupo metilo en C-1 0

En cuanto a la naturaleza del grupo oxhidrilo, el trata- -
miento del labdanolato de metilo (la) con 4cido crémico, no mostré - -

reaccién alguna. La acetilacién se llevd a cabo bajo condiciones vigo—



rosas, de lo que se concluyd que el grupo oxhidrilo deberfa ser tercia--
rio, En esta misma reaccién se obtuvo el éster insaturado 4, por deshi
dratacién del alcohol terciario.

Por otra parte, la reduccién del hidroxi-éster la con hi-
druro de Litio y Aluminio, origind el diol 3, que al ser acetilado, di6 -

origen a un mono acetato 7.

" n
= |
< R “ L
~OH
\B }]
(1) R=CO,H
(1a) R = CO, CH,
(3) R=CH,OH
R

&
(4) R = CO,CH,
(6) R = CH, OH



La deshidratacién del hidroxi-éster la con oxicloruro de
fé6sforo en piridina, origind un producto insaturado (4), que presentd --
bandas enel IR en 1645 cm® y 890 cm® correspondientes a un meti-
leno exociclico, lo cual fue confirmado por ozondlisis, obteniéndose for
maldehido y el ceto-éster 5 que mostrd en su espectro enel IR las -
bandas en 1735 cm’ para el carbonilo de éster y en 1712 cm’ para -
una ciclohexanona.

El ceto-éster 5 formsé la oxima; pero no la 2,4 dinitro-
fenil hidrazona, lo que indicé junto con los datos enel IR que la mo--
lécula contiene una ciclohexanona, estericamente impedida, cuyo impe
dimento sdlo puede ser causado por la presencia de la cadena lateral en
C-9 presente en este tipo de diterpenos biciclicos.

En cuanto a la estereoquimica del grupo oxhidrilo, éste -
debe poseer una orientacién ecuatorial, ya que la deshidratacién del - --
hidroxi-éster la , con POCls/ piridina didé como resultado la forma--
cién del doble enlace exociclico. Esto se puede explicar en base a que
las reacciones del tipo Ez son, salvo excepciones, eliminaciones - - -
trans, para lo cual se requiere que el protén que se elimina y el grupo
saliente sean trans diaxial, ya que si éstos son cis (uno axial y otro -
ecuatorial), no pueden ser movidos a posiciones favorables sin introdu
cir considerable tensién en el anillo, de lo que puede deducirse, que el
complejo activado que conduce a la olefina trans, es considerablemente

mAis estable que aquel que lleva a la olefina cis.”



CO_CH,
2 3 OH
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Con el objeto de establecer el esqueleto fundamental del - -
dcido labdandlico, el alcohol insaturado 6 obtenido al reducir el és-
ter 4 con hidruro de Litio y Aluminio, fue deshidrogenado en pre sen
cia de platino-carbono ‘como catalizador, lo .que origind el 1:2:5 tri-
metil 8 y el 1:2:5:6 tetrametil naftaleno 9.

El aislamiento de estos dos compuestos, indujo a relacio-
nar el 4cido 1abdanélico 1 con el grupo de diterpenos tipificados por
el sclareol Qg y el manool ﬁ’lgr pProponer las estructuras (1) é (12)

para el 4cido labdanélico.



OH OH

CO_H

co, cH,
OH

12 13

Cuando el éster insaturado 4 fue tratado con 4cido sulfd-
rico, se obtuvo la isomerizacién del doble enlace exociclico, obtenién-
dose un producto que mostré bandas en el IR para un doble enlace te--
trasustituido en 1690 cm® y que fue formulado como 13. La hidrogena
cién de este compuesto, originé el compuesto 15; por otra parte, la -
hidrogenacién del éster insaturado 4 produjo una mezcla de dos iséme
ros, uno liquido y otro sélido, de los cuales el isémero sdlido resultd

ser idéntico al compuesto 15. De esta manera, qued§ demostrado que

no ocurren rearreglos en el esqueleto, durante la isomerizacién 4cida.



CO_H

4 CO,CH,
“H

En cuanto a que el 4cido labdanélico poseé la estructura -
1y nola 12, se demostré por degradacién del producto saturado 15, por
el Método de Barbier Wieland, mediante la siguiente secuencia de reac-
ciones (17 - 20).

La oxidacién del compuesto 16 con hipoyodito, produjo -
un compuesto cristalino con pf = 141 - 43°, [aTo + 40°, el cual fué iden
tico (punto de fusién mixto, espectro de IR) al 4cido 19 obtenido de la -
marrubina(l 6)“’ xe y de la ambreina (2 0)13 quedando as{ establecida la
configuracién en los centros asimétricos, C-5, C-9, C-10, del 4cido -

labdanélico.

— 2)oxidacién

"
COBH ;
H (o]
5 1)PhMgBr \\H yodoformo
18

17 18



CO_H

~

“H degradacién

De acuerdo con los datos obtenidos, se dedujo que el acido

labdandlico posee estructura y estereoquimica indicada en 1.
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ACIDO EPERUICO.

El 4cido eperuico 21 es un diterpeno biciclico monocarbo
xflico, que fue aislado por primera vez en 1956 de la oleo-resina dél ar
bol de la Wallaba (Eperua falcata). Este género tropical, se encuentra
distribuido abundantemente en la Guayana Britdnica y dada su abundan-
cia, fue analizado con miras a una posible utilizacién comercial.

El anilisis del éster metilico y de sus productos de reduc
cién por métodos espectroscépico (IR y UV) y reacciones quimicas, per
mitieron deducir la f6rmula molecular de CaoHs4Oa para el 4cido origi-
nal.

El espectro en el IR del 4cido eperuico 21, mostrd bandas
para carbonilo de 4cido en 1700 em™t y para dobles enlaces en 1640y -
890 cm™" 1a absorcién el el UV a 210 T, indicé que el doble enlace y el
grupo carbonilo no estin conjugados.

Las condiciones de reaccién, tanto para la metilacién, co
mo para la hidrélisis del éster metilico, demostraron que el grupo car-
boxilo no estaba en la posicién C-4 estéricamente impedida como en la -

P . s P 5,6
mayoria de estos 4cidos diterpénicos.




11

La naturaleza biciclica del 4cido eperuico 21 se obtuvo -
por deshidrogenacién del éster metilico 22 con selenio a 340° - 360%b-
teniéndose el 1:2:5 trimetil naftaleno 8. Bajo condiciones menos drésti-
cas se obtuvieron otros dos derivados del naftaleno, el primero fué el -
hidrocarburo 25 idéntico al obtenido en la degradacién del 4cido agétic%)s,

y el otro compuesto fué identificado como el éster 26.

CO, CH' CO,H

-
-

CO,H

CO, CH'

-~
]
OH
23 24
25

La ozondlisis del eperuato de metilo 22 origind el ceto - -

éster 27, C O, ademés de formaldehido y 4cido férmico, demostran

BoHa4
do que el doble enlace es oxociclico.

El ceto - éster 27 fué también el producto principal en la -
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oxidacién del éster - metilico 22 con permanganato de potasio. Mientras
que en la deshidrogenacién del éster - metilico 22 se obtuvieron deriva-
dos del naftaleno, la accién del selenio sobre el ceto éster 27 asi como
en el hidroxi - éster 23 di6 lugar al 1:7 dimetil fenantreno 28, debido a -
la condensacién del grupo carbonilo del ceto - éster, o en el caso del hi-
droxi - éster, a el catién formado durante la pirélisis, con el 4tomo de -
carbén @ al metoxi carbonilo.

Esta reaccidén nos sugirid una relacién con el grupo de di-
terpenos de los 4cidos manool - agético.e’B

En base a las reacciones anteriores y tomando en cuenta -
la relacién con el 4cido agético 22, se propuso la f6rmula 21 para el 4ci_

do eperuico.

,’
P [
I
CO, CH,

La posicién del grupo carbonilo en el 4cido eperuico asi -
como la del metilo en el C-13 se estableci6 mediante la degradacién de -
la cadena lateral del eperuato de metilo 22 por el método de Barbier Wie

4
land, como en el caso del 4cido labdanélico.
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En cuanto a la estereoquimica, se establecid por compa-
racién de las constantes fisicas, de los productos de degradacibn del 4ci
do eperuico con la del &4cido labdanélico observindose que ambos com---
puestos se convertian en antipodas en cuanto el centro asimétrico en C-13
era destuido.

Esto se confirmé al comparar las constantes fisicas de -
las oximas obtenidas de los ceto - ésteres de los 4cidos eperuico y1l3 -
epilabdanélico“' (pf, IR, RX) las que resultaron ser idénticas en todos -
aspectos excepto en el signo de la rotacién éptica, pero diferentes a los
obtenidos para la oxima del ceto - éster del 4cido labdandlico pf 188 -
199°, [alo + 53° (piridina).

Por lo tanto los ceto - ésteres del &4cido labdanélico y del
dcido eperuico son antipodas excepto en C-13.

De esta manera qued$ establecida y confirmada la estruc

tura 21 para el 4cido eperuico.
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PARTE TEORICA:

El Eupatorium petiolare Moc, es una planta que pertenece

a la familia de las compuestas, su altura varia entre 1.50y 2.00 m, cre_
ce abundantemente en terrenos de Ciudad Universitaria, en donde fué re-
colectada. La planta se secd a temperatura ambiente y posteriormente -
se extrajo sucesivamente con hexano, cloroformo y metanol.

El extracto hexinico se separd en sus componentes sobre
una columna de silice, obteniéndose en las fracciones eluidas con bence-
no 100%, 4cido kaurenoico (II), 2 metoxi-6 hidroxi-benzoato de bencilo -
(III) y un nuevo diterpeno perteneciente a la serie del labdano, al que se
denomind 4cido petioldrico (IV).

El 4cido petioldrico es un liquido viscoso, cuyo espectro -
en el I.R., presentd una banda ancha de 3500 a 2400 crn'l que indica la pre
sencia de 4cido; en 1730 cm'l una banda correspondiente a un grupo car-
bonilo de éster; en 1700 cm™ la absorcién para carbonilo de 4cido y en -
1640 cm™ y €90 cm™ las bandas para metileno exociclico.

En su espectro de resonancia magnética nuclear proténica,
nuestra en la regién de los metilos, entre 0.8 y 1.0 ppm un grupo de se-
fiales sobrepuestas, que integran para 18 protones de lo cual puede infe —

rirse la presencia de 6 metilos, 4 pertenecientes al nicleo diterpénico -
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del labdano y 2 que deben pertenecer a un grupo éster. En la regién de -
los protones vinilicos se observan dos sefiales anchas en 4.5 y 4. 5 ppm,
que integran cada una para un protdn, y fueron asignados a un metileno -
exociclico. En 5.09 ppm se observa un quintuplete con J =4Hz asignado
al protén base de un éster, asicomo la sefial en 9.18 ppm que desapare-
ce cuando la solucién se agita con D,O confirmando la presencia del 4ci-
do.

El espectro de masas del dcido petioldrico (IV) no presen
ta un ién molecular definido, sin embargo, se observan los fragmentos -
m/e 304 correspondiente a la pérdida de 102 unidades (CgHy, O,), m/e 57,
m/e 43 que sugieren la presencia de un éster saturado de cinco 4tomos -
de carbono.

De acuerdo con todos los datos espectroscépicos anterio-
res principalmente los de RMN, y el hecho de que este nuevo compuesto
haya sido aislado de una planta del género Eupatorium, de donde han si-
do aislados diterpenos biciclicos de la serie del labdano*®’?” se propo-

ne la estructura siguiente para el 4cido petioliricoiv.
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La existencia del grupo 4cido se comprobé quimicamente
al tratar el 4cido petioldrico con una solucién eterea de diazometano, -
obteniéndose el correspondiente éster metilico IVa, en cuyo espectro en
el I.R. ya no se observa la banda ancha de 3500 - 2400 em™? para oxhi--
drilo de 4cido. En el espectro de RMN se observa una nueva sefial en -
3.4 ppm que integra para tres protones, la cual fué asignada al metilo -
del grupo carbometoxi, asi mismo desaparece la sefial en 9.18 ppm co-
rrespondiente al protén del 4cido.

El espectro de masas muestra un ién molecular M* 420 -
que esta de acuerdo para la férmula Cj;H,,O,.

La saponificacién del 4cido petioldrico (IV) con NaOH en
metanol dié origen al hidroxi-dcido V, que es un sélido cristalino con -
pf = 126 - 128° que presentd en su espectro en el I.R. una banda ancha -
de 3600 - 2400 cm para oxhidrilo de 4cido, en 3450 em " 1a banda pa-
ra oxhidrilo asociado, en 1700 cm™ la absorcién para carbonilo de 4ci-
do, en 1150 la banda para alcohol secundario y finalmente en 1640 y 890
em™ las bandas para un metileno exociclico. Su egpectro de RMN es -
muy similar al del compuesto IV, presentando como Gnica diferencia, -
el desplazamiento a mayor campo de la sefial para el protén base del al
cohol, la cual se observa en forma de un quintupleté en 4.16 ppm con -
J = 4Hz.

El espectro de masas presentd el i6n molecular M 322, -

ademis de los siguientes fragmentos de m/e 304 (M+ - H,0), 289 ey
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(304 - CH,), 154 (M - CyH,,0O,), 135 (CyyH ;) 100%. De las aguas ma-
dres de la cristalizacidén se logrd aislar un &4cido saturado, caracteriza-
do en forma de su éster metilico, el cual fué identificado por sus datos -
espectroscdpicos 2t como 4cido isovaleridnico.

La esterificacién del compuesto V con diazometano dibé co
mo producto el hidroxiéster VI, que presenta en su espectroenel I.R. -
la banda en 1735 cm"' correspondiente al carbonilo de éster; asi mismo
la resonancia proténica muestra una nueva sefial en 3.6 ppm que integra
para 3 protones, correspondiente al metilo del éster.

El nimero de insatura’.ciones presentes en la molécula se
determiné por hidrogenacién catalitica del hidroxi - éster VI, observin
dose en el espectro de masas del compuesto saturado IX el ién molecu-
lar M+ 338, mayor en dos unidades respecto al espectro del compuesto-
VI, haciendo notar que solo una molécula de hidrégeno fué adicionada.

El espectro de RMN del compuesto IX presenta de 0.81 -
1.0 ppm sefiales que integran para 5 metilos y la desaparicién de las se_
flales en 4.6 y 4.81 ppm asignadas al doble enlace exociclico, asf mis--

mo en su espectro en el I.R. desaparecen las bandas en 1640y 890 ---

1

cmi .

La acetilacién del hidroxi - éster VI con anhidrido acéti-
co en piridina a temperatura am.biente, produjo el correspondiente mono
acetato VIII.

En el espectro en el I.R. ya no se muestra la banda en --
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3450 cm™ correspondiente al oxhidrilo del alcohol, demostrando asi que
se efectud la reaccidén; en 1735 crn'1 aparece una banda para el carbonilo
del acetato.

En el espectro de RMN la sefial quintuple base del oxhidri
lo secundario se desplazd de 4.16 ppm a 5.2 ppm debido a la proteccién
paramagnética que ejerce el grupo carbonilo del acetato sobre dicho pro
tén. En 2.0 ppm se observa la sefial simple para el metilo del acetato.

En su espectro de masas se observa el ién molecular --
M' 378 que esti de acuerdo para la férmula CzaH,,0,,2asf como el frag-
mento m/e 318 correspondiente a la perdida de 60 unidades o sea una mo
lécula de dcido acético, hecho que confirma la presencia del grupo aceta
to en el compuesto VIII.

Cuando el hidroxi - éster VI se hizo reaccionar con reac_
tivo de Jones, condujo al ceto - éster VII que en su espectro enel I.R. -
muestra una nueva banda en 1715 cm':' para una ciclohexanona, asi mis-
mo se observa la desaparicién de la banda en 3450 e’ corre spondiente
al oxhidrilo del alcohol. En el espectro de RMN desaparece la sefial en
4.16 ppm correspondiente al protén base del alcohol secundario. En su
espectro de masas se observa el ién molecular Mt 334 que corresponde
ala férmula C, H,, O, .

Por ozonélisis del mono acetato VIII se obtuvo la ciclohe-
xanona correspondiente (XII) como lo demuestra la banda en 1715 cm'1 -
en su espectro en el I.R. comprobiandose as{ la presencia del doble enla

ce exociclico.
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En el espectro de RMN desaparecen las sefiales en 4.6 y
4.81 ppm para los protones del doble enlace exociclico. EIl espectro de
masas muestra el ién molecular M" 380 que estd de acuerdo para la fér-
mula CazHas Os'

La estructura definitiva para el 4cido petioldrico asi co--
mo la determinacién de su estereoquimica, se obtuvo por correlacién con
dos derivados del 4cido labdandlico.”

La posicidén y orientacién del grupo oxhidrilo se dedujo en
base a las constantes de acoplamiento (4 Hz) para la sefial quintuple del -

protén base del alcohol, ya que este muestra una interaccién ecuatorial -

ecuatorial y otra axial - ecuatorial y que por lo tanto dicho protén debe -

ser axial y el grupo oxhidrilo, ecuatorial, quedando situado este dltimo
en la posiciédn C-2, ya que en ninguna otra posicién de la molécula se ob-
tendria una sefial de este tipo.

En cuanto al ceto - éster VII este se redujo por el método
de Wolff Kishner al compuesto X, al cual por tratamiento con diazometa-
no produjo el deoxi - petiolarato de metilo Xa que en su espectro en el I.
R. ya no presenta la absorciénen 1715 em™ correspondiente a la ciclohe
xanona. Este Gltimo producto al ser hidrogenado cataliticamente condu-
jo al compuesto XI que muestra en su espectro de RMN dos dobletes, --
uno centrado en 0.94 ppm y el otro en 0.87 ppm correspondientes a los -
metilos secundarios en las posiciones C-13 y C-8 respectivamente.

El producto saturado XI asi obtenido resulté ser idéntico-



20

al enantio - labdan - 15 - olato de metilo XVII, [alp - 25°% (reportado -
Mol - 24°).

Por otra parte la obtencién de la oxima XVIII con pf=185
- 187°% [, - 59° resulté ser idéntica a la oxima reportada pf =188 - -
1‘90°; [@])s - 78° (dioxano) =9 obtenida a partir del 4cido 13 epi- labdand_
lico 1 quedando de esta manera establecida de la estructura IVy la -

configuracién en todos los centros asimétricos para el 4cido petioldri-
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PARTE EXPERIMENTAL:

El Eupatorium petiolare Moc, se colectd en terrenos de -

Ciudad Universitaria en marzo de 1977.

La parte aérea de la planta que comprende tallos, flores,
y hojas se secaron a temperatura ambiente (i Kg.) y se extrajeron 2 ve-
ces con hexano, cloroformo y finalmente con metanol, los extractos se-
concentraron a presién reducida, obteniéndose en todos los casos resi--
duos viscosos de color verde oscuro. El extracto hex&nico se tratd con
acetona, preciptando las grasas, que fueron separadas por filtracién so
bre celita, la solucién se concentrd dejando 177.6 g de residuo, el que -
se separd en sus componentes por medio de una cromatografia, sobre -

2.5 Kg. de silice.

*Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher Johns y no -
estin corregidos. Los espectros en el IR se determinaron en un Espec_
témetro Perkin Elmer, modelo 337 § 21, en pelicula o en solucién cloro
férmica. Los espectros de RMN, se determinaron en un espectrémetro
analitico de Varian, A-60A, en solucién CCl, 6 CDCL_; los desplazamien
tos quimicos (g) estdn dados en ppm, referidos al tetrametil silano. Los
espectros de las Masas se determinaron en un Espectrémetro Hitachi- -
Perkin-Elmer, modelo RMU-6D. Las rotaciones épticas fueron observa
das en un polarimetro Digital Perkin-Elmer modelo 241. Las cromato-
grafias se efectuaron en silica gel 70-320 y en cramatoplacas de silica -
gel 60 F254 de 20 x 20 cm y 2 mm de espesor. La pureza de los produc-
tos se siguié mediante cromatoplacas de silica gel F254 de 0.25 mm de
espesor, usando como reveladores, la solucién de sulfato cérico al 1% -
en 4cido sulfirico 2N & vapores de I.
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De las fracciones eluidas con hexano-benceno (75:25) se -
obtuvieron 20g de una mezcla de ésteres del taraxasterol (Ia) de los cua-
les un gramo se saponificé con NaOH en metanol, obteniéndose taraxaste
rol (I) pf = 256 -7°, asi como una mezcla de los 4cidos palmitico, ested
rico y araquidico que fueron identificados por espectrometria de masas,
siendo el iédn molecular (M+, 256) ClsHaaOQ asignado al 4cido palmitico,
(W , 285) c1aHae Oa al 4cido esterdrico y (M1312) para el 4cido araquidi
co CaonOa-

De las fracciones eluidas con benceno 100% se aislaron -
100 mg de un sélido cristalino de pf = 38° - 9° cuyos datos espectroscépi
cos, asi como su peso molecularM256) C“'H1404 determinado por es--
pectrometria de masas estidn de acuerdo para el éster 2-metoxi-6-hidro
xi benzoato de bencilo (III) y 4cido kaurenoico (II) pf =180 -185°, En-
esta misma fraccién se logré aislar un nuevo diterpeno al que se le asig
no el nombre de dcido petioldrico IV, como un aceite, que presentd las -
siguientes constantes espectroscépicas: v max (pelicula) 3500 - 2400 --
em™ (Acido), 1730 em™* (C = O, éster), 1700 cm'1 (C = O 4cido), 1640
cm” y 890 et (metileno exociclico), 1380 y 1390 et germ dimetilo.
RMN, 0.8 -1.0 ppm (18 H, 6 Me) en 4.5 y 4.85 ppm (metileno exocicli-
co), 5.18 (q,J = 4 Hz base del éster 9.18 ppm protén del 4cido (desapa-
rece con D, 0). m/e 304 (M" - 102), 289 (M*- C H,0, - CH,), 189 (289

- CsHeoa)’ 135 (C10H1s) 100%, adem&s de m/e 57 y 43.



ESTERIFICACION DEL ACIDO PETIOLARICO.,

Se disilvieron 100 mg del compuesto IV en 10 ml de éter
etilico y se esterificaron con una solucién etérea de diazometano. Fina
lizada la reaccibén (seguida por C.C.F.) se agregaron unas gotas de aci
do acético, para eliminar el exceso de diazometano.

El producto crudo se purificé en media placa de silice, -
obteniéndose 90 mg del éster - metilico IVa. v max (pelicula) 2950 --
em™ (C-H), 1735 cm™" (C = O éster) 1640 y 890 cm~> (dobles enlaces).
RMN: Sefiales sobrepuestas de 0.75 a 1.05 ppm (18H, 6 Me), 3.4 ppm -
(s, metilo del éster), 4.59 y 4.9 ppm (metileno exocilico), 5.2 ppm --

(g, J = 4Hz protén base del éster). M 318 (C’=H3402).

SAPONIFICACION DEL COMPUESTO IV

Se disolvieron 600 mg del compuesto IV en 50 ml de meta
nol y se agregaron 200 mg de NaOH disueltos en 1 ml de H, O.

La mezcla de reaccién se colocé a reflujo durante 4 horas
siguiendo el desarrollo de ésta, por cromatograffa en placa fina; una vez
terminada la reaccién se elimind el disolvente hasta una tercera parte, se
agregb agua y se acidulé con una solucién de HCI al 10%, se extrajo repe

tidas veces con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con agua hasta
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neutralidad, se secéd conNaBSO4 y se evapord el disolvente obteniéndose
200 mg del compuesto V (recristalizado de hexano - cloroformo), pf=126
-128°. vy max (CHCla), 3600 - 2400 cm™ (&cido), 3450 cm (OH, aso-
ciado), 1710 <:m'1 (C = O 4cido), 1640 cm y 890 c::m"1 (metileno exocicli
co). RMN 0.90 - 1.0 ppm (12 H, 4 Me), 4.16 (q. J = 4 Hz base de alcohol)
4.5y 4.82 (metileno exociclico), sefial en 6.23 ppm para el protén del -
4cido, (desaparece con D_O. m/e M7 322 (Cona‘Oa) 304 (M7T -H, 0), 289
(M" - H,0 - CH,), 154 (M*- CL H _0O,), 135 (CH ) 100%.

De las aguas madres de la cristalizacién se aislaron 300 -
mg de &cido isovaleridnico, XIX el cual fué posteriormente metilado con
una solucibén eterea de diazometano. EIl éster asi obtenido fué purificado
por destilacién e identificado por comparacién de sus datos espectroscépi

2a
cos con los del original.

ESTERIFICACION DEL COMPUESTO V

Se disolvieron 100 mg del compuesto V en 10 ml de éter -
etilico y se esterificaron con una solucién eterea de diazometano, prepa_
rada a partir de 100 mg de N-nitroso metil urea. Una vez finalizada la -
reaccién se afiadieron unas gotas de 4cido acético para eliminar el exceso
de diazometano. El disolvente se elimind por destilacién. El producto -
crudo se purificé en placa de silice obteniéndose 90 mg del compuesto VI:

vmax (pelicula) 3450 cm™ (OH asociado), 1730 crn’1 (C = O éster), 1640
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cm'l y 890 cm"' (metileno exociclico), 1380y 1390 cm=" (gen-dimetilo)
y 1050 cm-* (OH secundario). RMN 0.918 (s, sobrepuesta para 2 meti-
los), 1.0 (s, metilo angular), 0.96 (d, J = 7 Hz, Me-Cls), 3.64 (s, --
COOMe), 4 .49 y 4.83 (metileno exociclico), 4.12 (9, J = 4 Hz H-2 base
del alcohol). m/e, M'336 (C, H, O,), 318 (M" - H,0), 303 (M -H,0

+
- CHs)’ 217 (M7 - C'rchoa)’ 135 (CIOst) 100%.

OXIDACION DEL COMPUESTO VI

Se disolvieron 100 mg del compuesto VI en 10 ml de ace
tona y la solucién se enfrié entre 0-5°, posteriormente se agregé gota
a gota una solucién de reactivo de Jones agitando hasta la persisten--
cia del color amarillo verdoso, se sigui6 el curso de la reaccién por -
CCF; una vez finalizada ésta, se diluyd con agua y la mezcla de reac--
cién se extrajo con acetato de etilo, la fase orgénica se lavé con agua -
hasta neutralidad, se secé con Na_SO,, eliminindose el disolvente por
destilacién. Obteniéndose 100mg del ceto éster. VII. v max (pelicula)
1715 cm * (C-O cetona), 1740 em * (C = O &ster), 1640y 890 cm " (me
tileno exociclico). RMN 0.70, 0.85, 1.06 (s. Me), 0.93 (d,J =6 Hz Me
- Cla), 3.64 (s, Me del éster), 4.54 y 4.88 (metileno exociclico). m/e
g+334 (C;,H,,0,), 319 (M"- CH,), 303 (M* - OCH,), 236 (M* CH_ -

21 34

I
C- CHa -C (CHa)a)’ 151 100%.



29

ACETILACION DEL COMPUESTO V

Se disolvieron 100 mg del compuesto V en 0.5 ml de piri-
dina y se agregé 0.5 ml de anhidrido acético. La mezcla de reaccién se
calenté en bafio de vapor por espacio de 15 min. y posteriormente se man
tuvo a temperatura ambiente durante 1 hora. Finalizada la reaccién (se -
siguié por CCF.) se alimind la piridina al alto vacié y el producto de ace-
tilacidén se purificé en placa preparativa de silice obteniéndose 80 mg de -
un sélido [a], = - 40.8° (7.6 mg/ml, CHCl 3) que fué identificado como el
compuesto VIII.y max (pelicula), 1730 cm % (C = O éster) 1700 cm ‘c=0
4dcido), 1640y 890 cm & {metileno exociclico). RMN 0.88, 0.92 1.0 (s - -
Me) 0.98 (d, J = 7 Hz, Me-C’.a), 2.1 (s, Me del acetato), 4.49 y 4.85 (pro
tones vinilicos), 5.12 (q, J = 4 Hz - H - 2 base del acetato). m/e M 364 -

(C 0,), 304 (Mt - CH, -CO_H), 289 (M*- AcOH - CH,), 189 Mt - o

ﬂiHae

H:.so)’ 135 (C10H15) 100%.

METILACION DEL COMPUESTO VIII

El producto VIII (80 mg) se disolvi6 en éter etilico y poste
riormente se metilé con una solucién etérea de diazometano, siguiendo -
el procedimiento anteriormente descrito, obteniéndose 75 mg del acetato
VIa. v max (pelicula) 1730 cm™" (C = O éster), 1640 cm™ y 890 cm™~ -
(metileno exociclico). RMN 0.87, 0.91 (s. - Me) 0.98 (s - 2 Me), 0.97

(d, J =7 Hz - Me Cta)’ 2.1 (s, Me del acetato) 3.66 (s, CO_Me), 4.49 y
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4.87 (protones vinilicos) 5. 2 (4 J = 4Hz, H - 2 base del acetato). m/e -
+ + +
M" 378 (C”H“o‘), 318 M™ - CHa-COaH) 303 (M" - AcOH - CHa) m/e -

+
189 (303 - C,H,0,), m/e 43 (CH, - C" - 0O) 100%.

REDUCCION DEL COMPUESTO VII

Se disolvieron 100 mg del ceto - éster VII en 3 ml de eti-
lenglicol, se agregaron 250 mg de hidrato de hidrazina y 350 mg de KOH;
la mezcla de la reccién se calenté por espacio de 1 hora a 230°, posterior
mente la mezcla de reaccién se vertié sobre agua, se acidulé con una solu
cién de HCI al 10% y se extrajo repetidas veces con acetato de etilo, la fa
se orgdnica se lavd con agua hasta neutralidad, se secé con NaZSOu el -
disolvente se eliminé por destilacién y el producto asi obtenido X (20 mg) -
se metilé con una solucidn etérea de diazometano logridndose obtener 20 -
mg de un liquido viscoso, que se identifico como Xa. v max (pelicula)2930
em™ (C - H), 1740 cm™" (C = O de éster), 1640 cm=" y 890 cm~> ( dobles

enlaces).

HIDROGENACION DEL COMPUESTO VI

Se disolvieron 50 mg del hidro-éster VI en 50 ml de aceta
to de etilo y se hidrogenaron en presencia de 5 mg de paladio-carbono -
hasta que el compuesto no absorvié mis hidrogeno. El catalizador se se
pard por filtracién y el disolvente se eliminé por destilacién. EIl produc_

to crudo se purificé 2n placa de silice obteniéndose 30 mg del producto -
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saturado IX. v max (pelicula) 3450 ch (CH - asociado), 2950 cm™" --

(C - H), 1735 em™” (C =0 &stex). M 338 (C, H, O,).

HIDROGENACION DEL COMPUESTO X

Se disolvieron 20 mg de X en 50 ml de acetato de etilo y -
se hidrogenaron en presencia de 5 mg de paladio carbén siguiendo el pro_
cedimiento del compuesto anterior, para obtener 11 mg del producto XI.
V max (pelfcula) 2940 cm™ (C - ‘H), 1740 cm™ (C = O de éster), 1380y
1390 e (gem-dimetilo). RMN 0.81, 0.96 (s, Me), 0.83 (d, J = 7 Hz,
Me - Ca), 0.93 (d, J = 7 Hz Me - C:a)’ 3.65 (s, COONfe). m/e M 320
(C“H O,_); [ap - 25° (0.8 mg/ml, CHCla)

OZONOLISIS DEL COMPUESTO VIII

Se disolvieron 700 mg del acetato VIII en 35 ml de cloro-
formo y se enfri6 a - 70°C (hielo seco-acetona). Se pasé una corriente -
de ozono hasta que la solucién tomé coloracién azul. Al ozénido asi for
mado se le agregaron 20 mg de trifenil fosfina, eliminindose posterior-
mente el disolvente por evaporacién. La mezcla de reaccién se purificé
por cromatograffa en columna de silice, obteniéndose 300 mg del com--
puesto XiI. v max (CHCla), 1740 cm™" (C = O éster), 1715 cm'1 (C=0
cetona), 1700 cm™" (C = O 4cido). RMN 0.91, 092, 1.03 (s, Me), 1.0-

(d, J = 8 Hz, Me - C:.a)’ 4.18 (9, J = 4 Hz, base del acetato), sefial 9.1



32

ppm para el protén del 4cido, desaparece con DBO.

METILACION DEL COMPUESTO XII

El producto XII (300 mg) se disolvié en 15 ml de éter etili
co y se metilé con una solucién etérea de diazometano siguiendo el proce
so anteriormente descrito, obteniéndose 300 mg de un aceite incoloro que
se identificé como el compuesto XII. v max (pelicula) 1740 cm‘1 , 1715 -
cm= (C = O cetona). RMN 0.90, 0.95, 1.0, 1.1 (s, Me), 0.99 (d, J= 6
Hz, Me - C-13) 2.0 (s, Me-acetato), 3.62 (s, COsMe) 5.18 (q, J = 4 Hz -
base del acetato). m/e, M 380 (C__H, 6O )» 177 100%.

22738

HIDROLISIS DEL ACETATO XIIL

A 300 mg del compuesto XII, disueltos en 50 ml de meta-
nol, se les agreg6 100 mg de NaOH disueltos en 2 ml de agua. La mez-
cla de reaccién se calent a reflujo durante media hora, al cado de la -
cual se eliminé el disolvente a una tercera parte de su volumen original,
se agregb agua y se acidul con una solucién de HCl al 10%, se extrajo -
repetidas veces con acetato de etilo; la fase orgédnica se lavé con agua --
hasta neutralidad, el disolvente se eliminé por destilacién, obteniéndose
290 mg del compuesto XIV. pf = 152 - 4°C. v max (pelicula) 3450 em™ -
(OH, alcohol), 1700 cm':L (C = O 4cido), 1715 em= (C = O cetona). RMN

0.91, 0.92, 1.03 (s, Me), 1.01 - (d, J =7 Hz, Me - Cl13), 4.18 (q, J =
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4 Hz, H-2 base del alcohol), en 4.18 ppm para el protén del 4cido, desa

parece con D O. m/e M 322 (C:.e Hs°O4).

METILACION DEL COMPUESTO XIV

Se disolvieron 290 mg del compuesto XIV en 20 ml de étex
etilico y se metilaron con solucién de disometano, obteniéndose 290 mg -

del producto XV. v max (pelicula), 3450 cm (OH - alcohol) 2900 e

1
(C -H, 1740 crn'1 (C = O éster), 1715 cm™ (C = O cetona).

DESHIDRATACION DEL COMPUESTO XV

Se disolvieron 290 mg del compuesto XV en 0.5 ml de pi-
ridina colocando la solucién en bafio de hielo, Se adiciond cloruro de me
silo gota a gota, siguiendo el cruso de la reaccién CC.F. Una vez termi-
nada, se elimind la piridina a presién reducida y el producto se purificé
en placa de silice obteni€ndose 150 mg del compuesto XVI. V max (peli-
cula)'2540 cm= (C - H), 1740 co* (C = O &éster) 1715 em~ (C = O ceto-
na). RMN 0.71, 0.78, 1.01 (s, Me), 0.96 (d, J = 7 Hz, Me - C13), 3.6

(s, COOMe), 5.4 (s, dobles enlaces). m/e M 320 (CaoHaaoa)‘

HIDROGENACION CATALITICA DEL COMPUESTO XVI

Se disolvieron 150 mg de XVI en 50 ml de acetato de eti

lo y se hidrogenaron en presencia de 20 mg de Pd/C hasta que el com--
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puesto no absorvié més hidrogeno. El catalizador se separé por filtra--
cibén y el disolvente se eliming por destilacién. El producto crudo se pu-
rificé en placas de silice obteniéndose 120 mg del compuesto XVII. v max
(pelfcula), 2900 cm™" (C - H), 1740 cm™® (C = O &ster), 1710 (C = O ceto

na). m/e M 322 (CaoHasOa).

OBTENCION DE LA OXIMA XVIII

Se disolvieron 120 mg de la cetona XVII en 0.5 ml de piri
dina y se mezclaron con 100 mg de clorhidrato de hidroxil amina y 2 ml
de etanol, se calent§ la mezcla a reflujo durante 2 horas en bafio de va-
por. El disolvente se eliminé al alto vacio. Los cristales se lavaron con
agua helada haciéndose la recristalizacién de etanol - agua, y obteniéndo
se 50 mg de la oxima XVIII pf - 185 - 187° [aJo = 59.5 ° (Rep. pf = 188 -

190°; (@], - 78° (dioxano) ).

ESTE TRABAJO SE REALIZO EN EL INSTITUTO -
DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL AU

TONOMA DE MEXICO, BAJO LA DIRECCION DE -

LOS DOCTORES LEOVIGILDO QUIJANO Y JOSE S.

CALDERON PARDO.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES:

I.- Se continu$ el estudio sistemitico del género Eupatorium siendo -

objeto del presente estudio el Eupatorium petiolare Moc.

II.- Del extracto hexdnico de la planta se aislé un nuevo diterpeno co--
rrespondiente a la serie del labdano al que se denomind ACIDO -

PETIOLARICO

II. - Se determin$ la estructura y la estereoquimica del nuevo diperte-
no en base a sus datos espectroscépicos y transformaciones qui--

micas por correlacién con compuestos conocidos.

IV.- Se determinaron las caracteristicas fisicas y espectroscdpicas de

los compuestos aislados y de los derivados preparados .
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