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I.- INTRODUCCION

El género Pluchea pertenece a la tribu Inuleae en
la familia Compositae del s?brcino de las fanerSgamas. La tribu
Inuleae es un grupo de plantas que engloba de 180 a 200 géneros
con 2100 especies aproximadamente, localizlndose en Sudffrica. --
Australia, Sudamérica y el Mediterrfneo, con pocas especies en -
Norteamfrica, Eurasia e Indomalasia.

Las investigaciones quimicas detalladas se han limi-
tado principalmente a 1os géneros Blumea, Gnaphalium, Helechrisum
e Inula.

Los estudios fitoquimicos realizados hasta ahora in-
dican la presencia de compuestos muy caracteristicos de tipo --
eudesménico, por 1o que los resultados quimiotaxonbémicos en busca
de lactonas sesquiterpfnicas y poliacetilenos serfn de gran impor-
tancia.

Por otro lado la tribu Inuleae incluye una seleccibn de
plantas apreciadas por el hombre debido a sus propiedades medici-
nales, por ejemplo el elécanpano (Inula helenium ) se emplea en
el tratamiento de las enfermedades del tbrax y el pie de gato --
( Antenaria dioica ) se utiliza en los tratamientos de infecciones

de la garganta.



A pesar de las interesantes propiedades de 1las
plantas de esta tribu la quimica de Inuleae no ha sido explora-
da extensamente. El f(nico estudio representativo es el que --
relaciona a poliacetilenos en rafces y hojas 1, Las lactonas

sesquiterpénicas s6lo se han encontrado en pocas especies .

Los pigmentos flavonoides del género Helichrisum han
sido estudiados por Hansel y sus colaboradores con gran detalle;
sin embargo, en los demfs géneros se ha hecho relativamente poco

trabajo en lo que respecta a estos compuestos 2,

TERPENOS
En la tribu Inuleae han sido identificados monoterpenos
muy frecuentes tales como; pineno I, limoneno Ia, 1,4-cimol Ib,

y sesquiterpenos como cariofileno II 3 .

LACTONAS SESQUITERPENICAS

Constituyen parte de los metabolitos secundarios de
las plantas en la familia Compositae y son principalmente; ————
alantolactona III, dihidrialantolactona IV, isocalantolactona V,

gafranina VI, y geigerina VII 3,4.

DITERPENOS

Al estudiar la Inula royleana se encontraron diterpenos
de tipo fenblico como ferruginol VIII y del tipo quinona como la

royleanona IX. Se detectaron también diterpenos diferentes como --

inuroyleanol X 5,



TRITERPENOS

Pueden ser de gran interés taxondmico, aunque los
datos de su presencia en las plantas se encuentran muy dispersos,

por ejemplo , en la Inula chinensis se ha detectado taraxasterol XI
6

en su rafz, la Pluchea odorata ~ tiene acetato de amirina y ----
campesterol y del Helichrisum italum se han aislado sitosterol

y &cido ursblico.

FLAVONOIDES

Estudios recientes han revelado que las plantas de la
tribu Inuleae son ricas en compuestos flavonoides; aunque la mayor
parte de &ste trabajo se ha efectuado en los géneros  Gnaphalium
y Helichrisum en 108 que se reportan compuestos como 3,5-dihidroxi-
6,7,8-trimetoxiflavona XII, 4,2'- dihidroxi-4'-glucosiloxi-6-metoxi

chalcona XIII y artemetina XIV 2.

Ia

b

Ib 11
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La observacibn cuidadosa de las estructuras de numerosos
productos naturales de un mismo tipo permite emitir hip8tesis razo-
nables sobre sus posibles biogénesis, ademfs del interés que ello
tiene para el cientffico al proporcionar bases firmes para elegir --
con mayor seguridad entre varias estructuras posibles para una ----

substancia y deducir la estereoquimica mfs probable.

La quimiotaxonomfa vegetal permite al qufmico escoger
entre vegetales del mismo género para buscar compuestos an8logos

como consecuencia de la extensa coincidencia de ais patrones genéticos

Las hipbtesis biogenéticas adquieren mas consistencia
con el aislamiento de compuestos postulados como intermediarios,

a veces en la misma fuente natural. Por lo tanto, la presencia
o carencia de cierto tipo de substancias le proporcionan a una ---
planta caracteristicas {itiles para su clasificacién bot&nica o su
aprovechamiento por el hombre7 .

El farnesol y los sesquiterpenos derivados de &1, con-
tienen tres unidades isoprénicas en un arreglo regular cabeza-cola.
La regla del isopreno ha sido exitosamente aplicada en la elucidacién
de la estructura de terpenos, y muestra que cada grupo de compuestos
tiene sus variaciones especiales propias de la regla fundamental.

En el grupo de los sesquiterpenos casi todos los compuestos poseen

esqueletos regulares de carbono y pueden ser deducidos del farnesol

( caso especial de la regla del farnesol ) ?



En el esquema I se muestra la biogénesis de los
sesquiterpenos encontrados en el género Pluchea 1la cual parte

de 8cido acético y una enzima 9,

ola

vabeza

NS

monoterpeno
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Al revisar la literatura quimica sobre el género -
Pluchea se encontrd que los compuestos mds caracteristicos de -
éste fueron sesquiterpenos, y especificamente derivados con
esqueleto de eudesmano (a).

Se han encontrado en la naturaleza sesquiterpénos
con esqueleto de eremofilano (b), los cuales no cumplen con la
regla del isopreno aunque se han realizado transfoormaciones -
biomiméticas de eudesmano a eremofilano en el laboratoriol0,11,

segln se muestra en el esquema II.

En la Pluchea sericeaiza. se estudié un método para
determinar la cantidad total de cloro orgdnico procedente de -

pesticida.



EREMOFILANO

R0V EMA L T



12

En la Pluchea quitoc (3naphalium suaveoleus-\’ell)%2

ge detectaron trazas de un aceite escencial usado como estomftico
y ténico.

En la Pluchea lgnggglgxg_ls se encontraron compuestos

como taraxasterol y y - sitosterol.

En 1969 al ser analizada la Pluchea dioscorides D. CI4
por Bohlmann se report§ la presencia de una lactona sesquiterpeni-
ca de férmula condensada CZOHZGOG p.f: 153 oC que corresponde a
la estructura XV .

En 1975 se detectaron derivados de la cuahutemona

XVI en Pluchea odorata 15 xXvia, XVIb y XVIc.

En 1971 Dominguez estudil también la Pluchea odorata®
y encontr§ acetato de geamirina ademfs de campesterol .

En 1975 se investigd en Argentina la Pluchea «--

sagittalis 16 y se reportd una trimetoxiflavona hidroxilada xv1117.

]



XVI
XVIia
XVIb

XVlic

H
angeloil
epoxiangeloil

epoxiangeloil

H
H
H ©

i
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En la Pluchea foetida 18

se han hallado sesquiter-
penos derivados de la cuahutemona; XVIa, XVIb, XVIc, y la cuahu-
temona misma XVI ademfis del hemiacetal XVIII y el compuesto XIX

el cual es un derivado de plucheinol XX

XVIIT
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19,20 se encontraron dos nuevos

En Pluchea chingoyo
sesquiterpenos; el plucheinol XX y la plucheina XXI, ademfs de
cuahutemona XVI .

También se aislaron las dimetoxiflavonas XXII, XXIla,

XXIIDb y XXIIc 1las cuales poseen cierta actividad antic&ncerz1 .

XX

!
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R R
XXI1 CHy H
XXIla H H
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En 1979, Bohlmann aisl$ de Pluchea suaveolens??

nuevos derivados de la epicuahutemona XXIII y el plucheinol XXIV.

R R'

XXIlla CHa—g— angeloil
XXTTTb H angeloil

angeloil

R R*

Q
IV K1Va r‘nq-!— angeloil

KIVL H angeloil
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II.- PARTE TEORICA .

La Pluchea sericea (Nutt) Caville perteneciente a la
tribu Inuleae de la familia Compnsitae es un arbusto que crece al

norta del pafs.

La nlanta fué conlectada en al Valle de Mexicali, Baja
California Norte en diciembre de 1979, donde est§ ampliamente dis-

tribuida y se le conoce con el nombre de "Cachanilla® .

Del extracto cloroférmico de la planta se aislaron -
cuatro substancias cristalinas; un triterpeno, una flavona y dos --

Scidos sesquiterpénicos.

La substancia de menor polaridad se identificb como

acetato de taraxasterilo XXV, triterpeno muy conocido aislado por

primera vez de Taraxacum officinalis 23,

La estructura de otra substancia cristalina también de

menor polaridad, fué asignada a una dimetoxiflavona trihidroxilada
XXVI ya conocida y aislada de Larrea cuneifoliazu.

Dos substancias de mayor polaridad fueron identifica-

das como el 8cido tes8rico XXVIT sesquiterpeno aislado por prime-

25,26

ra vez de Tessaria absinthioides y un nuevo 8cido sesquiter-

pénico al que se le denomind &cido 11,13-dihidroisotesfrico XXX.
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IIa.- Identificacibn del acetato

de taraxasterilo XXV .

De 1las fracciones menos polares del cromatograma
del extracto clorofSrmico de Pluchea sericea, se aisl$§ una subs-
tancia cristalina con p.f. 258-9 °C, el peso molecular obtenido
por espectrometria de masas (468), coincidif, al igual que el
anflisis elmental, con una fSrmula molecular de C32H5202,
an% 100.72 (CHCly) vy fué identificada como acetato de tara-

xasterilo XXV, por las siguientes evidencias espectroscbpicas.

El espectro de IR (espectro 1), muestra una banda
intensa en 1725 cm'1 correspondiente a carbonilo de acetato. Otra
banda intensa en 1245 cm”! representa a la vibracién carbono-oxigeno

1

de éster. La absorcibn en 975 cm™ " indica la presencia de

doble 1ligadura.

El espectro de RMP-100Mhz (espectro 2), nos presenta
un doblete centrado en 4.62 ppm (J=0.2 Hz) correspondiente a ---
protdén vinfilico. El multiplete centrado en 4.52 ppm repre-
senta al protdn base del acetato sobre el carbono C-3. También
aparece un singulete centrado en 2.05 ppm del metilo del grupo --
acetato.

Las constantes fisicas y las caracteristicas espec-
troscbpicas coincidieron con las del acetato de taraxasterilo XXV
cuando se compard con una muestra auténtica, quedando asf plena-

mente identificada la substancia como XXV .
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IIb.- Determinacibn estructural de
3,3-dimetoxi-5, 7, 4'-trihidroxi

flavona XXVI, ( 6 3,3tdimetilquercetina).

También en las fracciones de menor polaridad del
cromatograma se detect§ la presencia de otra substancia cristali-
na, con p.f. 254-6 °C de peso molecular 330 determinado por

espectrometrfa de masas.

Esta substancia muestra las siguientes caracteris-

ticas espectroscbpicas:

El espectro de IR (espectro 3), indica que la molé-
cula posee grupo hidroxilo por la vibracibn en 3400 enl. En
1660 cm'i. aparece una banda que representa al grupo carbonilo
doblemente conjugado y en 1615 cm'1 aparece otra correspondiente

a la vibracién de doble ligadura carbono-carbono.

En el espectro de UV (espectro 3a), se aprecian
tres miximos de absorcibn en 247 nm (¢, 11358), 252 nm (€, 11895)
y 348 nm ( €, 11876) como los mis importantes y que identifi-

can a los sistemas aromfticos .

En el espectro de RMP-80 MHz (espectro 4), se obser-
va un sistema AB en forma de dos dobletes centrados en 6.35 ppm y
6.17 ppm ( J=2 Hz ), que reflejan la interaccibn meta de los proto-
nes Ha y H, en un anillo bencénico seglin se muestra en la estruc-

tura parcial ( c ) .
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Muestra también un conjunto de seflales que indica
la interaccién de tres protones aromiticos a través de un pa-
trén de acoplamiento ABC, el doblete centrado en 6.83 ppm ---
(§=8 Hz) representa al protdn H, con acoplamiento orto al protén
H, . El doblete localizado en 7.49 ppm (J=2 Hz) muestra la sefial
del protén Hy en una interaccibn meta con el protén H,. Un se-
gundo doblete 1localizado en 7.60 ppm (J=2 Hz) corresponde al
protén H_, en una interaccidn meta con el protén Hy.  La estruc-

tura parcial ( d ) muestra la disposicidn de estos tres protones.

(c) (d)
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La sefial fina en 12.55 ppm desaparecib al adiconar
Dzo, por lo que se asignb a un protén de fenol que forma puente

intramolecular con un &tomo de oxigeno.

Se puede apreciar también otra seial que desapare-
cib al agregar D,0 1la cual integrd para dos protones de alcohol
en 9.70 ppm.

Las sefiales simples en 3.80 ppm y 3.90 ppm indican
que existen dos grupos metoxilo en la molécula ya que cada singu-

lete integra para tres protones.

Se ha observado que metoxilos substituidos en las
posiciones 3' y 4' de las flavonas aparecer en una misma --
posicién del espectro de resonancia magnética protdnica y que
por esto son indistinguibles 27. *

Finalmente, se compararon las constantes fisicas y
espectroscbpicas de é&sta molécula con la 3,3'-dimetilquercetina las
cuales fueron muy semejantes, quedando plenamente identificada -

como XXVI 2%,

XXVI
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IIc.- Descripcibn e identificacibn

de 8&cido tes8rico XXVII.

De las fracciones menos polares del cromatogra-
ma del extracto clorofSrmico de ®luchea sericea, se aisld una
substancia cristalina con p.f. 155-6 °C, cuyo an8lisis elemental

corresponde a la férmula 01552003 .

Esta substancia fué identificada como el 8cido tes§-

rico XXVII ya descrito en la literatura quimica 5,

Las evidencias quimicas y espectroscbpicas que con-

dujeron a ésta identificacibén, son las siguientes:

El espectro de IR (espectro 5), muestra una banda -
ancha en 3420 cm'1 correspondiente al grupo hidroxilo. La absor-
cibén en 1725 en? representa al grupo carbonilo de &cido. En
1690 cm'l. aparece la vibracién de grupo carbonilo a,8-insaturado
en anillo de seis miembros. Las bandas localizadas en 1660 cm>
y 1625 cm'1 indican la vibracibn de dos dobles ligaduras ------

carbono-carbono.

En el espectro de RMP-100 MHz (espectro 6), apare-
cen tres seflales sencillas centradas en 6.2 ppm, 5.86 ppm y
5.83 ppm. . Al esterificar éste &cido con una solucibn etérea
de diazometano ( CH2N2 ), se observd la desaparicibn de las sefia-
les localizadas en .20 ppm y 5.56 ppm las cuales se asignarbn
a los protones H13 y ng sobre la doble ligadura conjugada con
el grupo carboxilo, esto se atribuyb6 a la formacidn de una pirazo-

lina como se muestra en la figura 1 .



Acido tesirico

Firazolina del
.. .. XXVITI
aci1do tesarico

XZVI

FIGURA

<

+

o

He-NatN:

LXA
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El singulete centrado en 5.83 ppm corresponde a la
sefial del protén H, alfa a la fusibn de los anillos y al grupo
carbonilo. En 1.60 ppm se puede apreciar un singulete que inte-
gra para tres protones metflicos en el carbono °1u .

El espectro de UV (espectro 7), presenta dos méximos
de absorcibn, una inflexibn en 220 nm ( €, 8518) que se asignd
al grupo carboxilo a&,B -insaturado, un mlximo en 238 nm ( ,15370)
correspondiente a enona conjugada en anillo de seis miembros .

El espectro de RMN de 13c ( espectro 8 ), en el
experimento de desacoplamiento total de hidrégeno (noise decoupling)
muestra seis seflales a campo bajo; cuatro singulestes en 199.1u4ppm
(Cz). 173.27 ppm (c12)’ 171.28 ppm (Clo) y 144.30 ppm (°11’ H
un doblete en 125.93 ppm (Ci) y un triplete en 124.93 ppm (Cla).
Estas sefiales corresponden a los carbonos con hibridacién sp2 -
como se muestra en la figura 2.

En la tabla I se asignan todas las sefiales correspondientes a
los quince carbonos de &sta molécula, estas asignaciones se com-

pararon con sistemas de moléculas an§logas 28,

El espectro de dicroismo circular (eespectro 9), in-
dica un efecto de Cotton negativo, por lo que la configuracién
de los metilos sobre los carbonos C” y C5 debe ser beta, ya que
substancias con estereoquimica similar poseen el mismo efecto,
en cambio si los metilos de C vy Cg tuviesen configuracibén alfa,
observarian un efecto de Cotton positivo 29,

Finalmente, las constantes fisicas y espectroschpi-
cas coincidieron con las de una muestra auténtica de 8cido tesé-

30

rico XZVIl , esto se corroborf €nun espectro de IR paralelo

( espectro 10).



Flntixa

?
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29
TABLA 1

ACIDO TESARICO XXVII.

Datos de RMN 13c en aparato Varian FT-80.

Las seafiles fueron asignadas por comparacidn 28 .
Desacoplamiento total Acoplamiento
(noise decoupling) parcial
desplazamiento en ppm. (off resanance).

125.93 doblete
199.14 singulete
39.91 triplete

32.84 doblete
40.50 singulete
29.41 triplete
36.24 doblete
29.08 triplete
42.28 triplete
171.28 singulete
144.30 singulete
173.27 singulete
124.93 triplete
19.28 cuarteto
15.38 cuarteto
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I1d.- Ester metflico del &cido tesfrico XXVIII

La esterificacibn por medio de una solucién etérea
de diazometano (CH2N2) en exceso y por largo tiempo produjo un
&ster pirazolSnico que fué identificado seglin las siguientes evi-
dencias espectroscbpicas.

El espectro de IR (espectro 11), presenta una banda

intensa en 1735 cm™}

1

que corresponde a grupo carbonilo de éster
y en 1665 cm™° muestra la absorcibn de cetona a, g -insaturada en
anillo de seis miembros, la banda en 1560 en”? representa la vi-

bracién nitrégeno-nitrSgeno ( -N=N- ) .

El espectro de RMP-100 MHz (espectro 12), sefiala un
singulete en 5.83 ppm que representa al protén Hi' Un multiplete
centrado en 4.55 ppm que integra para dos protones correspondien-
tes a la base de la pirazolina, figura 3 . Por (ltimo, los sin-
guletes en 3.75 ppm y 1.05 ppm representan a los metilos de &ster

y angular respectivamente.

XXVITL

FIGURA 3
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Ile.- Acido tetrahidrotesfrico XXIX .

Por hidrogenacidn catalftica del 8cido tesdrico XXVII,
)
se obtuvo una substancia sélida con p.f. 154-6 °C Eit-uu.uu(cHCl3)
y que por sus constantes fisicas y espectroscdpicas se caracteri-

s6 como el 8cido tetrahidroteslrico XXIX ya descrito en la lite-

ratura quimica 25

En el espectro de IR (espectro 13), aparece la vibra-

1 1

cibn de grupo hidroxilo en 3450 cm™~ , en 1725 cm = muestra la

1 se obser-

vibracion de grupo carbonilo de cetona y en 1675 cm~
va la banda de absorciofi correspondiente a carbonilo de &cido
asociado .

En el espectro de RMP-80 MHz (espectro 14), no apa-
recen las sefiales correspondientes a protones vinflicos, se obser-
va en &ste espectro un nuevo doblete en 1.30 ppm (J=7 Hz) que

corresponde al metilo secundario formado por la hidrogenacidn se-

gun se muestra en la figura u.

H2 Pd/C
——
AcOEt
H o/H

V1L XXIX
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I11f.- Descripcién y determinacién de la
estructura del &cido 11,13-dihidro-
isotes8rico XXX, un nuevo &cido

sesquiterpénico.

En las fracciones mis polares del cromatograma, se
aisld una substancia cristalina con p.f. 156-7 °C, E}E; =-190.43
(CHCla) y que anlizb para C15H2203 a la que denominamos 8cido --

11,13-dihidroisotes&rico XXX.

El espectro de UV (espectro 15), indica que la absor-
cibn en 138 nm (¢, 19836) debe atribuirse a una ciclohexanona --

a8 -insaturada.

En el espectro de IR (espectro 16), aparece una banda
ancha entre 3040 y 3500 em~1 caracterfstica de grupo hidroxilo de
Scido. La sefial en 1705 cm™! puede atribuirse a la vibracién de
grupo carbonilo en cetona a ,8 -insaturada. La absorcibn en 1745 -
cm'1 se debe a la presencia de otro grupo carbonilo de &cido y la
banda en 1665 cm™ ! puede asignarse a 1la vibracibn de doble ligadu-

ra carbono-carbono.

En el espectro de RMP-100 MHz (espectro 17), se refle-
ja la presencia de un &cido ya que muestra un singulete a 9.95 ppm.
que desaparece de inmediato al equilibrar con D20 en el tubo de -
resonancia. El protdén correspondiente a Hy aparecib como singule-
te a 5.83 ppm (1H). En 1.05 ppm (3H), existe una sefial en forma -

de singulete atribuido al metilo angular Cyy »
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En 1.15 ppm se puede observar un doblete asignado
al metilo sobre el carcono C“ y cuya constante de acoplamiento
es de 7 Hz .
Los datos espectroscbépicos presentados anteriormente
indican que éste 8cido posee estructura de eremofilano, por lo
que se propone la siguiente estructura figura S, omitiendo la

estereoquimica.

FIGURA 5§

El espectro de dicroismo circular (espectro 18),

reporta un efecto de Cotton negativo semejante al del &cido

25

tesfrico®” XXVII, mostrando asi que la configuracibn de los me-

2
tilos sobre Cu y CS debe ser beta

La biogénesis de terpenos propuesta por Hendricson31

predice que la configuracidén del sustituyente en el carbono c,

es beta, como en todos los sesquiterpenos encontrados con es-

queleto de eremofilano 32’33, y en consecuencia es posible esta-

blecer 1la estructura siguiente, figura 6 .



k)
En el espectro de RMN-carbono-13 (espectro 19), apare-

cen cuatro selales a campo bajo, en 199.12 ppm que correspon-
de al carbonilo de la cetona en C,, en 180.77 ppm aparece --

una sefial que representa al carbonilo del &cido. En 173.63
ppm y en 125.57 ppm aparecen dos seflales asignadas a los car-
bonos oleffnicos C10 y Cz respectivamente. En la Tabla II se
muestran todos los desplazamientos asignados por comparacién

con otras moléculas 28 .

128.27

FIGURA &
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TABLA II

ACIDO 11,13-DIHIDR(ISOTESARICO XXX .

Datos de RMN 13C en aparato Varian FT-80
Las sefiales fueron asignadas por comparacidn “.
Desacoplamiento total Acoplamiento
(noise decoupling) parcial
desplazaniento en ppm. (off resonance)
125.57 doblete
199.12 singulete
38.51 triplete
33.93 doblete
40.22 singulete
28.92 triplete
35.94 doblete
27.48 triplete
42.49 triplete
173.63 singulete
4,37 doblete
180.77 singulete
15.22 cuarteto
19.35 cuarteto
14,52 cuarteto
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Por Gltimo solo queda por asignar la configuracibn
al carbono 011.

De la hidrogenacibn catalftica de &ste nuevo Scido
( 11,13-dihidroisotesfrico ), se obtuvo un producto cristalino
p.f. 128-130 °C con caracteristicas fisicas y espectroscdpicas
diferentes al §cido tetrahidrotesfrico XXIX (obtenido por hidro-

genacidn del &cido tes&rico XXVII ).

La diferencia entre ambos hidroderivados debe resi-
dir en la estereoqufmica en 011 de cada molécula de acuerdo a
las siguientes evidencias:

En la hidrogenacidn del Scido tesfrico se obtiene
una mezcla de epimeros en °11’ ya que no hay estereoselectividad
en la reduccibn del doble enlace c11'°13' debido al libre giro

del substituyente en Co» figura 7 .

Por otro lado, el producto 11,13-dihidroisotesfrico
natural debe tener estereoquimica definida en °11' aunque no se
cuenta con argumentos para determinar la configuracibn de éste -

nuevo centro quiral por métodos espectroscSpicos directos.



Hy Pd/C
AcOEt
A%
H7 Pd/C
AcOFEt
X{VIT
FIGURA 7
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IIg.- Acido tetrahidroisotes8rico ¥XXI.

La hidrogenacién catalftica del &cido 11,13-dihidro-
isotes&rico XXX, produjo una substancia cristalina con p.f. 128-
20
130 °C,EGJD = -15.43 (CHC1;), el &cido tetrahidroisotesérico --

XXXI, que posee las siguientes caracteristicas espectroscdpicas.

En el espectro de IR (espectro 20), aparece una banda

ancha entre 3060 y 3500 cm'1 caracteristica del grupo hidroxilo.

1 existe una sefial asignada a la absorcibn de grupo --

1

En 1735 cm”
carbonilo de §cido y en 1630 cm™~ se observa la vibracifén de otro

grupo carbonilo de cetona en anillo de seis miembros .

En el espectro de RMP-60 MHz (espectro 21), se observa
una sefial centrada en 8.35 ppm que desaparece al intercambiarse -
con D,0 y por lo tanto se trata de el protén del &cido carboxilico.
En 0.85 ppm (J=7 Hz), se encuentra un doblete que integra para dos
protones sobre el carbono CG‘ En 1.10 ppm se puede localizar -
un singulete que integra para tres protones correspondientes al
metilo sobre C; - En 1.25 ppm (J=8 Hz), existe un doblete que

integra para tres protones del metilo sobre 011.
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IIh.- Ester metflico del 8cido 11,13-dihidro-

isotesfrico XXXII.

Se preparS el éster metflico del &cido 11,13-dihidro-
isotes8rico disolviendo &ste 8cido en &éter etflico y adicionando
una solucidn etérea de diazometano (CHZNZ) en exceso, figura 8.
Se obtuvo una substancia aceitosa que fué identificada como el --
&ster metflico del 8cido 11,13-dihidroisotes8rico XXXII de ---

acuerdo con las siguientes caracteristicas espectroscdpicas.

En el espectro de masas (espectro 22), presenta un -

pico H’= 264 y el pico base m/e = 134 .

En el espectro de IR (espectro 23), aparece una banda

1

1 asignada al grupo carbonilo de &ster. En 1665 cm -,

en 1735 cm”
se puede observar la vibraciSén del carbonilo a ,B8-insaturado en

anillo de seis miembros.

El espectro de RMP-100 MHz (espectro 2u4), sefiala en
5.83 ppm un singulete que integra para un protbn Hy vinflico.
En 3.67 ppm se puede apreciar otro singulete que integra para --
tres protones del metilo del grupo metoxilo. En 1.10 ppm se pue-
de localizar un doblete con J=7 Hz, correspondientes a los proto-
nes del metilo sobre el carbono C;,, en 1.03 ppm se observa un sin-

gulete que integra para tres protones del metilo sobre Cg -
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I1I.- CONCLUSIONES

Del estudio de 1os 8cidos sesquiterpénicos en Pluchea

gericea se pueden inferir las siguientes conclusiones.

El &cido 11,13-dihidrdsotesfrico X, aislado de
éste especimen, es un nuevo &cido sesquiterpénico natural. La es-
tructura de €sta nueva molécula fué determinada por datos espec-
trosclpicos y comparaciones directas. Se establecen 3 de los 4
centros quirales por técnicas espectroscSpicas y quiroSpticas.

El &cido tes8rico es un constituyente de Pluchea
as

sericea y de Tesaria absinthioides .

Los &cidos sesquiterpfnicos de Pluchea sericea
son moléculas con esqueleto de eremofilano, lo que constituye una
observacién reelevante, ya que anteriormente solo se habfan ais-
lado derivados con esqueleto de eudesmano. Esto indica que el
género Pluchea tiene una mayor versatilidad estructural en sus -
constituyentes quimicos.

Como constituyentes de Pluchea sericea se encuentran
también el acetato de taraxasterilo, triterpeno conocido y abun-
dante en muchas plantas, Yy una flavona muy conocida aislada del
2u

género Larrea‘ entre otros.



IV.- PARTE EXPERIMENTAL



( ®# ) El especimen analizado fué€ clasificado por
el Dr. Arthur Cronquist, profesor emérito del Jardin Rotd-
nico de Nueva York, E. U., durante su estancia en el Herba-
rio Nacional de México, Instituto de Biologfa, UNAM, en --
octubre de 1980 y a quien expresamos nuestro agradecimiento.
El especimen se encuentra depositado en el Herbario Nacional
Instituto de Biologfa, UNAM. Pluchea sericea (Nutt) Caville,

Voucher: ARV 0015, NGmero de registro: 274339.

Agradecemos a los Drs. Giordano, O. S. y Guerreiro,
E., de la Facultad de Ciencias Exactas, de la Universidad de
San Luis (Argentina) , el habernos proporcionado una muestra

auténtica de Scido TesSrico XXVII.

Los espectros de D. C. (dicroismo circular), ---
fueron realizados por la Ing. Adela Rodriguez, investigador
del Centro de Desarrollo de Productos Bibticos COFAA-IPN, --
y a quién estamos profundamente agradecidos. 1las determina-

ciones fueron hechas en Espectropolarimetro CARY-61.
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( # ) Los puntos de fusidn se determinaron en
un aparato Fisher-Jones y no estfn corregidos. Las --
cromatograffas en columna se efectuaron en sflica-gel 60
Merck ( 70-230 Mesh ASTM ). La pureza de los productos
y el desarrollo de las reacciones se siguid por cromato-
placa de sflica-gel Merck F-254, usando como revelador -

sulfato cérico al 1 % en 8cido sulffirico 2N.

Los espectros de IR fueron corridos en solu-
ciones de CHCl1, 8§ en pastilla de KBr.
Los espectros de masas se determinaron en un espectrSmetro
Hitachi Perkin-Elmer 6d de doble foco. Los espectros
.de RMP se determinaron en aparatos 60, HA-100 y FT-80A
Varian. Los desplazamientos quimicos estan dados en
ppm referidos al tetrametilsilano (TMS) como referencia

13C se efectuaron en el

interna. Los espectros de RMN
espectrdmetro FT-80 ( 20.1 MHz ) tomando la misma refe-
rencia interna. Los andlisis elementales fueron efec-
tuados por el Dr. Franz Pascher., en Bonn, Repiiblica -

Federal de Alemania. Las rotaciones Spticas se efectua-

ron er. un polarimetro Perkin-Elmer “od. 241 .



ue

IV.- PARTE <cXPERTMENTAL

La Pluchea sericea (Nutt) Caville®, fué recolectada
en diciembre de 1979 en el Valle de Mexicali Baja California --
Norte lugar donde se le conoce con el nombre de "Cachanilla",
la planta se cort§ en trozos pequefios y se dejé secar a tempera-
tura ambiente, despufs de seca pes§ 9uS g ; se extrajo a reflu-
jo con 3 litros de hexano (2 veces) y con 4 litros de cloroformo
(2 veces), 8ste Gltimo se filtr§ sobre aloodon y después se con-
centr$, obteniéndose 68.89 g de extracto cloroférmico, el cual
se separS§ en sus componentes por medio de una cromatografia en
columna de vidrio ( difmetroz9 cm, alturaz1.70m ), empacada

con 1.80 Kg de sflice’

La columna se comenz8 eluyendo con benceno, después
con mezclas de benceno-acetato de etilo y al final con acetato de

etilo al 100% .

ACETATO DE TARAXASTERILO XXV.

De las fracciones eluidas con benceno, cristalizé

el acetato de taraxasterilo XXV, 1.15 g .
- p.f. = 258-9%C
- uv: 218 nm ( €, 38u).

1

- IR: (espectro 1), 1725 cm ° (grupo acetato), 275

em™) (doble 1igadura).
- RMP 100MHz (espectro 2): 4.62 ppm (H23), (2H, do-
blete J=2.20 Hz); 4.52 ppm (HS)' (1H, multiplete); 2.05 ppm (H32).

(3H, singulete).
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-[da}y= 100.72 (cHc1y).
- EM: M* 468, m/e 189 (100 V), m/e 43 (73 V).
- Anflisis elemental calculado para caz"sz°z
C=81.99 8, H=11.18 %, 0=6.83 §.
Encontrado: C=31.42 §, H=12.01 §, 0=6.57 §.

3,3LDIMETOXI-S5, 7,4TRIHIDROXIFLAVONA XXVI
6 3,¥-dimetilquercetina )

De las fracciones eluidas con benceno-acetato de

etilo (4:1) se aislaron 50 mg de una substancia cristalina.

- p.f. = 254-6 °C .

- UV: (espectro 3a), 228 nm (€ , 10513); 247 nm
(e, 11358); 252 nm (e , 11895); 266 nm (€ , 9861); 348 nm --=
(e, 11876).

- IR: (espectro 3), 3400 em”? (grupo hidroxilo), 1660
cm'1 (carbonilo conjugado en anillo), 161§ cm'1 (doble ligadura
carbono-carbono).

- RMP 80MHz (espectro 4), 12.55 ppm (desaparece con
D20) (1H, singulete); 9.70 ppm (desaparece con D20) (2H, sefial
ancha); 7.49 ppm ( 1H, doblete J=2 Hz); 7.60 ppm (iH, singulete);
6.35 ppm (iH, doblete J=2Hz); 6.17 ppm (1H, doblete J=2 Hz);----
6.83 ppm (1H, doblete J=8 Hz); 3.90 ppm (3H, singulete); 3.80 ppm
(3H, singulete).

- EM: M* 330 (100 %), m/e 287 (60 §).
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ACIDO TESARICO XXVII

En las siguientes fracciones se aisld una substancia
cristalina con p.f. 153-4 °C. La muestra analftica se obtuvo por

recristalizacines sucesivas de acetona- é&ter isopropflico,800mg .

- p.f. = 155-6 C .
20

-G, = -170 ccuery .

- UV: (espectro 7), 220 nm ( ¢, 8518), 238 nm (g, 1537C).

- IR: (espectro S5), 3420 en™? (grupo hidroxilo),

1725 cm~1 (grupo carbonilo de &cido), 1690 em~! (carboniloa 8 -
insaturado en anillo de seis miembros), 1660 y 1625 cm'1 (dobles
ligaduras carbono-carbono).

- RMP 100MHz (espectro 6), 6.20 ppm (813). (1H, sin-
gulete); 5.83 ppm (Hi)' (1H, singulete); 5.56 ppm (HI? ), (1H,
singulete); 1.06 ppm (Hiu)' (3H, singulete).

- RMN 13C (espectro 8), los datos se encuentran en
la tabla TI.

- EM: M* 2u8 m/e 108 (100 M).

- Anflisis elemental calculado para CigHg003-

C=72.55 %, H=8.12 %, 0=19.33 § .
Encontrado: C=72.41 %, H=8.11 %, 0=19.56 § .
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ACIDO 11,13-DIHTDROISOTESARICO XXX

Una substanci« cristalina con p.f. 154-6 °C fué
aislada de las (Gltimas fracciones eluidas con benceno-acetato
de etilo ( 4:2 ), 1.2 g .

Por medio de recristalizaciones sucesivas de acetona-

éter isopropflico se obtuvo la muestra analitica .

- p.f. = 156-7 °C .
»

- [@]p= -190.43 (CHC1,).

- UV: (espectro 15), 238 nm ( €, 19836).

1

- IR: (espectro 16), 3500 cm™ " (grupo hidroxilo),

1705 cm'1 (carbonilo a,g-insaturado en anillo de seis miembros),

1745 cm'1 (carbonilo de &cido), 1665 cxll"1 (doble ligadura carbono-

carbono) .
- RMP 100MHz (espectro 17), 9.95 ppm (H-intercambia-

ble con D20); 5.83 ppm (Hi)’ (1H, singulete); 1.05 ppm(Hlu), (3H,
singulete); 1.15 ppm (H13), (3H, doblete J=7 Hz).
- RMN 13C 80MHz (espectro 18), los datos se encuen-

tran en la tabla IT.
- EM: M* 250, m/e 41 (100 %), m/e 134 (71.9 ).
- Analisis elemental calculado para C15H2203.
C=71.97 %, H=8.66 %, 0=19.17 % .

Encontrado: C=72.1% %, H=8.99 §, 0=18.79 §%.



ACIDO TETRAHIDROTESARICO XXIX .

Se prehidrogenaron 16.10 mg de catalizador paladio-
carbono (9:1) en 15 ml da acetato de etilo. Cuando el cataliza-
dor dej8 de tomar hidrégeno, se adiciond una solucibn de 63.20
mg de Scido tes8rico XXVII en 10 ml de acetato de etilo. Se
dejd reaccionar hasta que el sitema dej§ de tomar hidrégeno.

Por filtracién sobre celita se elimind el catalizador y se con-
centrd la soluciSn. El producto hidrogenado se cristalizb de

hexano-cloroformo obteniéndose 58.0 mg.

- p.f. = 154-§°C .
20_

- [aJp= -us.uu (cHC1,).

- IR (espectro 13), 3450 cm™ > (grupo hidroxilo, 1725

1

en”? (grupo carbonilo de cetona), 1675 cm™~ (carbinilo de &cido

asociado).
- RMP 80MHz (espectro 14), 8.10 ppm ( H, intercambia-

ble con D20 ); 1.30 ppm (813). (3H, doblete J=7 Hz); 1.05 ppm -

(Hiu)’ (3H, 3ingulete).
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ESTER METILICO DEL ACIDO TESARICO XXVIII.

A una solucidn de 247 mg de 8Scido tes8§rico XXVII
en 25 ml de éter etflico, se le agregaron unas gotas de metanol
y una solucibn etérea de diazometano (CH,N,’ hasta que ya no se
cesprendib nitrbgeno y el color amarillo persistid . Se dej8 re-
posar por 5 minutos y entonces se adicionaron unas gotas de --
8cido acético diluido hasta decolorar la solucibn. Se lavd con
agua y se adicion§ una solucibn de de carbonato de sodio al 10%
gota a gota, se separ la fase etérea y fué tratada con sulfato
de sodio anhidro, al final se filtr§ sobre algodén, se evapord

y se obtuvo un producto aceitoso poco estable

El éster metflico del &cido tesfrico XXVIII, presen-
ta las siguientes caracterfzticas espectrosclpicas.

- IR: (espectro 11), 173§ em~1 (carbonilo de éster),
1665 cm'i(Carbonilo de cetona a,B-insaturada en anillo de seis
miembros), 1560 em~Y (vibracié de -N=N- ).

- RMP 100 MHz (espectro 12); 5.83 ppm (Hi) (1H, sin-
gulete); u4.55 ppm (Hls) (24, multiplete); 3.75 ppm (H17) (3H,

singulete); 1.05 ppm (Hiu) (3H, singulete).
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ACIDO TETRAHIDROISOTESARICO XXXI.

Se saturaron 73.65 mg de catalizador paladio--
carbono (9:1), con hidrfgeno en 30 ml de acetato de etilo.
Cuando en catalizador ya no tomd hidrSgeno, se agregd una -
solucibn de 147.33 mg de 8cido 11,13-dihidroisotesfrico -
XXX en 20 ml de acetato de etilo. Después de treinta minu-
tos se pard la reaccibn, se elimind el catalizador filtr&n-
dolo sobre celita y se concentrd la solucibn, se obtuvo un
producto que cristaliz8 de acetona-hexano con rendimiento de

131.90 mg.

- p.f = 128-130 °C .

LaP= -15.43 (cHC1y) .

- IR: (espectro 20), 3450 em™1 (grupo hidroxilo),
173§ cm'1 (carbonilo de &cido libre), 1690 c:m'1 (carbonilo
de cetona en anillo de seis mismbros).

- RMP 60 MHz (espectro 21), 8.50 ppm (1H, inter-
cambiable con 020); 2.75 ppm (Hil) (1H, multiplete); 2.20
ppm ( Hyy H3 ) (2H y 24, doblete J=8 Hz); 1.25 ppm (H13)
(3H, doblete J=8 Hz); 1.10 ppm (H1u) (3H, singulete); 0.85
ppm (HB) (2H, doblete J=7 Hz).

- eM: MY 252, m/e 179 (100 %) .
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ESTER METILICO DEL ACIDO 11,13-DIHIDROISOTESARICO
XXXII.

A una solucibn de 202.20 mg del Scido(XXX) en 20
ml de &ter etflico se le adicionaron unas gotas de etanol, a -
ésta disolucibn se le agregaron gotas de diazometano (cazuz) en
solucibn etérea hasta que persisti$ el color amarillo y cesd el
desprendimiento de gas, se dej§ reposar por intervalo de tres mi-
nutos. Seguidamente se neutralizb el exceso de diazometano con
unas gotas de &cido ac8tico diluido, se lavs con agua y con unas
gotas de carbonato de sodio al 10 § se neutraliz§ el exceso de--
8cido acético. Se separS la fase etérea y se sech con sulfato de
sodio anhidro, se filtr§ sobre algodbn y se evapord ;1 éter.

Se obtuvieron 203.60 mg de un producto aceitoso y estable, que -
fué identificado como el éster metflico del 8cido 11,13-dihidro-
isotes8rico XXXII.

- IR: (espectro 23), 1735 em™? (carbonilo de éster),
1665 cn'1 (cetona a ,8-insaturada en anillo de seis miembros).

- RMP 100 MHz (espectro 24), 5.83 ppm (Hi) (2H, sin-
gulete), 3.67 ppm (Hls) (3H, singulete); 1.10 ppm (H13) (3H, -
doblete J=7 Hz); 1.03 ppm (Hiu) (3H, singulete).

- EM: (espectro 22), M'= 264, m/e 13u (100 ).
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