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I. Introduccién.

liéxico es conocido en todo el mundo como un pafs de
gren riqueze y diversidad botdnica , el cuel gracias
a sus circuntancias geosrdficas permite en su.medfo ’
un crecimiento abundnnte y esponténeo de casi cual -~
quier planta , lo cual le favorece peara desarrollarse

en el campo farmacobotdnico.

" El1 cetdlogo de plantas mexicanes itiles en tera—
peutica " presentado en la Exnosicién Internacional
de Paris en el aflo de 1889 , fué uno de los pasos im—
portrantes para cue México se iniciara en la investiga
cién cientifica desarrollendo une Jdnagtitucién: de =
eltos estudios médicos, el cual fué el Instituto Medi
¢co Nacional. Desde entonces se ha despertado un -
gron interes por las nlantas de Héxico , tento nor -
invaestiradores nacionales como erxiranjeros, estoa dl~
timos llevarén = cabo la explotaoi&y de plentas de la

familia de las Diogsgoreas, lo cual vermitio eleborar

hormonas sexuales senisinteticaas.

Santro del éatudioc del aren fitoquimica. gse han ve-
. nido destacendo un grupo de compuestos fendlicos , -
los flavonoides , los cuales cuentan con un~ gren cam.
tidad de informes farmacolémicos Y son muy abundantesm
en las sigujientes familias de plantas: Polizoldceas ,'
Rutaceas, Umbéliferas , Compuestes y Lezuminosas.

Dentro de la familia de las Leguminosas, el género
Tephrosia, es un grupo de plantas que cuenta con apro-
ximadamente 400 espécie.ﬂa » 50 de las cusles se encuen
tran en Mé:ico. Actumlnmsnte este rénero ha side noce
estudiado en nuestro pais y consider-nde las aplicacig
nes practicas que pudiersn tener algunas de estas wlan
- tas, el Instituto de Qufmica de 1ln U.N.A.¥. esta contri
buyendo al estudio qufnico de estas, en el presente 7-
tra‘:fa;jo ge describe el estudio quimico de la planta -
Tapnrosis major #idieli.




II. Pundnmento del temn,

Con excepcidn de las nlqasl. log flevonoides se en—
cuentrrn distribuidos en casi todo el reino veaetal,
esten presentes en cade érgeno de 1ns plentes , pero
particularmente estan concentrados ea lns hojas y flo-
res. ‘

Los flavonoides son compuestos heterociclicos que

tienen ccmo ntcleo base la 2-fenil—4-benzopirona(l).

Los flavoz:oi.des nds representativos(8-12) son blo-
.gonéticamente formados (¥squema 1) por una cadena de
6 Atomom de carbono, oririnada del agrupamiento cebe—
ga-cola de trea unidades de mt tonato(2) v de un fenil
gropancide 05-03(}_) derivado del Acido shikimico(4),
el cual da origen &1 anillo B. Se cree gque la cadens
alifdtica de tres ftomos de carbono =e adiciona al -
anillo B, antes de que el anillo A este formado(in -
termediario biogendtico, 5) para dar origen el nar -
isémerico chalcona(Z)~flavenéna(g) , el ciiel puede =
sufrir posteriores trensformrciones trles como: transg
pesiciones, nlquilacidnea y eciclizacionea y glicosila
eiones , que son las que determinan le smolia diversi
d&d estructural de los cientos de flmvonoides conoci-

dos hasta el presente.
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Los principrles nficleos de los flavonoides(fa-l4s)
{Bsquena 2) se clasifican de acuerdo al estado de oxi
dactién de los dtomos de carbono(C-2, C~3 , C-4) que -
une & los anillos A y B (fermula 1).

Esquemsa 2,
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nfectos bioldricos Jde lom flavonoidesn.

Proboblomente el priner dato de actividad fisiolégica renor
tado pars los flavonoides fué el de Ifoil:e4en 1931, en el cue -
nmostré evidencia eiperimentsl de cue los flavonoles : keempfe

rol(1l5) y morina(lé) presentanben sctividad diurétice.

Actividad antiinllamatoria. .

kn 1936 Szent y G'-'or{tyis, observarén que ciertas menjfesta
clones patoldzicas , caractevizadag por ¢l incremento de la -
perneabilidad ¢ frasilidad de los vasos caplleres, nodia ser
curzdo -or prencrociconcs de dcido ascorbi cojextraidﬁ de -

Copgicun 2nnum y Citrug limun , =in embarmo las prepsraciones

de dcido ascortico purc no m strala &1 mismo efecto, ellos en
entraron que len preparaclonsa procedentes de los extractos -
contenian compvonentes con ceracteristicas de flavonoides Uy

& 1o preprreciba le denominarén vitamina P. © .

Sin epxbarge otros investigadores obtuvierén resultades =~
contradietorios que lleverdén a ebandoner el nombre de“vitami
na” y lag 1nvcxzfi-::aciones gubgecuentes en esgte compo tuvie -
rén como nonsecvencia cembiar el término bioflavonoides nor
el de " fr'avecnoides que tienen actividad biolbrice”,

Los fiavonoideseun'contmdos en estow extrectos fuerdn 3
hesperidina{1l7), narinzina(18) , une peyuefia cantidad de .

nobiletina(l9) y una pentametoxi flavona no identificade.

WZIRe ON ; RysOCH, § Re Rutinosil.
WH R > Ny R OH AP Rhammoail—gluconil,



DeEds7en 1768, en un intento por resumir casi un ciento de
informes de las iavestisr.ciones cfecturdasg sobre les -roniedes
des fisi‘lo=icas de los “lavonoides ennmaynd s prro 1la nchivi-
ded antiinflanectoria, conclvyd, cue los “lnvonoidesn con rruvos
oxhidrile libres en 1lr posicién 37,47 ciercen efectos biolémi-
cos beneficos nor medic de loz miguientes nec nismos: 1) auels
tan metales y asf disminuyen la oxidrcidn del deido r.ecorbicog
2) prolongen 1a recidén de 1o épinefrina por le inhidicién de
le. O-netil tranaferesa y 3) estimulan ¢l eje adrenal m‘tujfa-

rio.

Aectividrd entidiarreica.

Hacie orincipios del si~lo XIX , uno de lon retedior medici

nrles populares utilizados en Europa Centrsl, pars ol treta -

miento de 1 diarrea, eran los extractos de Comnbtonia nererri
n_a_.c;,'en lé.",qge se demostré lz presencia de los rl&vonocides -
galg.xj;:ina(g,g‘) ¥ guercetine(2l) , los cuales sunonian estar re

~lacionadog directrmente con este tipo de activided medicinal.
' on
(-]

2y
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Activid~d £dncicida,

In presencia de compuestos fenflicoa y ir r:alatencia x.a.'-
infecciones virales y michticag de diversns nlantas, cmmezé
& determinar uns relrcidn contenido fendlico-resiagtencia in-.
fecciosa. Lo presencia de los glucosios A7y 7 de 1n rpi ~eni
ne (22, 23} estrban relncionsdos conocho especies de blnntaa
del gpénero P,vrusg, e 12 enfermed~d denoninvde " Tizén " cruse

ds por los mierocorganismas patdmenoz Srvinie rmviovore . -

Zrisome piricola y Azrobacteriuvm tunnf-cions,

Zgbe proniedad funvicide de los flrvonoides ha contribuide
o 12 durebilided de le mrdera, costéd se hr obsorvedo on el the
to de bourles , donde 1n dihidroquercetinae(24) constituvre un
potente cntifin~ico. » . '
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Actividad antihelmintica.‘
10 fué informnda por Shedra

Lo cetividad antihelnintica
en 1934 en le que demuestra que el flavonol calycopterina
(25) muestra esta actividad. Asf mismo.Laberte en 1967 =
evaluS 116 chalconas y sus rndlogos en lombrices integti-—
nales de ratén encontrando ¢ue las chalconas mds efecti -

vag eran las gque presentaban varios grupos aoxhidrilo.

2

Activided antiviral.
Los flavonoides también tienen actividad antivirsl en

célulag animelea , Pusztai en 1936 demostré que la quer-
cetina(2l) inhidbe el crecimiento del Hlerpes virus hominis

en lineas celulares humenas denominadas Hela, cuando es -
inéculade en concentraciones de 30047g/m1 s tambien se -~
obgervé que si ln quercetina(2l) es ndicionada nreviamen—
te , pueds inhidir el desarrcllo de rlgunos virus relacio
nados con enfermedades humonas , mientros que aquellos vi
rus que yz tienen un determinado desarrollo son modernda
o completenente resistentes.

Actividad antimicrobiana,

Hufforal?

Uvariae chamne que comprenden diuvaretine(26), chsmanetj
na{27) y uvarinol(28) muestrsn nctividad antimicrobisna prra

en 1978 menciona que los constituyentes de la



Stephylococusg rureus, Bocilus subtilis v Mycobrcterium

Snegmetis , con actividad muy similar = 1la <ue pnregente

el sulfoto de catrentomicina.

(u’l.- R{ -——cu‘

o ®o

[¢2.4) R'l M, .2. ——cng
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Actividad estropénica

l Fn los Gltimos 40 rfics se ha obsmervado que clertas -
vlantes nueden contener sustoncias que tienen actividnd
est:-o'genica.. Bateo se descubrio debido n que uno de los -
principales problemas en Australia desde el afio de 1940
habia s:‘uio 1a considersble disminucién de 1l reproduccién
de obejms, que tuvo como resultado wne gran pérdidn eco -
némica debido o le infertilidnd de estos mnimales, causa
que ac atribuyo al isofleveno renistein=(29), que estaba

presente en le plenta silvestre Trifolium subterrmneum

fuente nlimenticia de lag obejas,

Posteriormenfe ¥rnrswoth en '.1.9'7714 reporté gue lom -
isoflavonas con rctividad eostrowénica eren estructurrl -
mente simileres a los cstilbestroles por lo que muchee -~
otrosisoflavenas tnles como 1le daidzeinn(30) y el 7 7lugo
aido de 1a biochanina(3l) derostrardn csta nctividad en .
snsayos realilzadog en dtero de rata , Gonde ze encontro
que la mis potente de todas ere 1n daidzeins(1Q).
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Actividnd antitumorsl.

Dentro del extensivo programe de la biisqueda de compuegtos
de origen natural que poseen actividnd antitumoral,se ha encon

trado que elgunos flavonoides tales como la eupstina(32) y la

cupatoretina{33) de Zuvsterium semiserratum demuestran ~
ger moderandemente efectivos contre earcinome de nagof-ri ng%5.256

junto con slgunos flavenoles metdéxilados de Beccharis sarsthroi

des cque tamblen fuerén ensayedos en carcinoma humrno denoming
do 9XB., ILas recientes invegtigeciones en el género Fupatori u%i?:
han denostrado que los extractos de las fracciones metandlicas
al 50% tienen actividad contra leucemia linfocitica P-388 de ~

ratén en cuyos extractos se encontrd la eupatorina(34).

[
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Actividad entihenatotédxica.

Ias propiedades medicinales que se le venian atribuyen-
do » los extracto solubles en cgua de los frutos del Cardo
(Sylibum marisnum , Compositae) por mds de 2000 afios, demos

trarén dursnte el estudio qufmico que sus componentes erzn
una megcla de lignanos-flavanonoles que se denominarén -
silybina(35), silydianina(3g) y silichrystina(37) todos re
feridos colectivamente como silymarirmls.

Ie sylimarina es uno de los pocos fdrmacog no inmunosu -:
presores gue gon efectivos en el tratamiento de las enferme
dades del hfgadolg especialnente la cirrosis crusada por -
alcohol.

En resumen, estas son slgunas de lag actividades bioléw

gicas mids importantes de los flavonoides informadas en los
f1timos 50 afioaz.o ’

!&OH

132



iII. Plsnteamiento del problema.

Se sebe que en México contamos con una gran diversidad
vesgetal, esfbu vezetales deben ser considerados como un -
recurso potencial de materizs vrimas, que desde el punto
de vista industrial, quimico, farmacéutico y de investign
cién presentan una fuente de interés v trabajo pars el -
Qufmico farmacéutico bidlogo. Sin embargo , las aplicacio
nes practicas de la flora mexicana no prevalecen hoy en
dfa con la intensgided gque fuera de desgear, puesto que co-~
nocer la composicién y contenido de todas las plantas ha-
rian una tarea interminsble, sunade a esto que no me cuen
ta con los recursos adeccundos para lograr tal labor.

ilo otatante, trnles deficiencias han sgido suverndes ,
mediente vne minuciosa investigecidén y otres congideracip
nes , con lasg cuales poco a poco se ha logrado elaborur
la metodolosis y clasificacién quimiotexdnomice con la =
que se cuenta hasta shora, tratande asi de lograr que la
mayoria de investignciones de nrocuctos naturales tengzn
mayores aciertos, .

Asf pues el vroblema consiste en mnntener en nie los
logros obtenidos acerca de nuestras vegetacidén dentro del
cuanl el género Tephrogia, que es un grupo botdnico simi-
lar a alpunas especies va estudiadas en Estados Unidos
¥y Europa , hen desnertado el interes de algunos grunos
de investipacidén que trrtan de fortalecer su escasa cla-
sificacién quimiotaxénomicn y de ser posible encontrer —
lens 2lsuna utilidad.

N
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IV. Objetivos.

Las planias nexicanss del género Tephrosie pertenscien
tes a la femilie de las Leguminosas han sido motivo de in
teres paras los quimicos de Héxico, puesto que de ellas se
han aiglado entre otros compuestos, flavonoides, los cua=
les presentan una gran diversidad de efectos biolégicos ,
entre los que se puede mencionar , le actividad resteura-
dora de la fragilidad capilar, actividad antimicrobiena,

virucida, eztrogénica, antidiarreica etc.

El objetivo primordial de este trabaje es contribuir
al conocimiento quimico del género Tephrosia, estudiando
¥ determiziando los componentes quimicos de la planta -
Tephrogia major Midieli,

El segundo objetivo a perseguir consiste en encontrar
componentes quimicos estructurslmente diferentes & los -
ya conocides , los cumles en un future puedan ser aplica
dos en la investigacidn farmacolégica.

Hipotesis.

De las plantas estudiades del género Tephrosia sme han
aiglado entre otros compuestos ,flavonoidea, por lo gque
se espera obtener del estudio quimico de la plentas Tephro
gia major Midieli algunos componentes que no hayan sido

degeritos anteriormente en la bibliegraffa, esverando -
que dichas sustancias muestren actividad biolédgica, ya —
que compucatos de este tipo tienen actividad comprobada.



V. Materisl (Inagtrumentos y reactivos). 3

Instrumentog.

Los puntos de fusion se determinardn en un anarato
Fisher--Johns y no se encuentran corregidos. Los espectros
de IR se determinarén en un espectrofotémetro Perkin/Blmer
modelo 283B y 681 en pastilla de bromuro de potasio(KBr) -
pam los sélidos y en pelicule para los liquidos., las lec~—
utras de rotacién dpticaz se determinarén en un polarimetro
Perkin/Elmer modelo 241. Los espectroa de UV se determinarén
en un espectrofoténetro Perkin/Elmer modelo 552 en solucién
de metmnol. Los eapectros de masas(EM) se deternminarén en
un espectrofotometro Hawlett-Packard modelo 5985, lLos espec
tros de RMP se determinarén en un espectrofotémetiro analfti
co Varian ¥ 80A y A-GOA en solucidén de cloroformo deutera—
do, empleando tetrametilsilano como referencia interne, a
menos que se indique otra co82 ., La deseripecién de los es -
pectros de rescnancie magnética proténica me expreso de la
siguiente manera de acuerdo al tipo de multiplicidad:

a:simplg“ s @=doble, t=triple, dd=doble de doble, dt=doble
de triple,to=triplete de cuarteto, m=multiple y e=ancha. E1
desplazamiento quimico egta expresado en partes por millon
(ppm)v s utilizando el parametro (&) , ‘los valores asigna ~
dos con la letra J indican constantes de acoplamiento en -
Hertz(Hf).

Los adsorbentes utilizados en lag columnas cromatosrafi~
cas fuerfn : Tonsyl (Quimica Sumex) , silica gel(Xerck) me—
1lla 35=-70 ¥y 250-400. La pureza de los eluatos se analizé

mediante cromatoplacas de silica gel(MercK) P de espesor

254

0.25 y 2 mn con dimensiones de 5 x 20 cm. las purificaciones

¥y / 8 separaciones de los compuestos se efectud nedisnte pla
cas preparsativas de silica gel(XMerck) 60 F254 de 2 rm de en-
pesor con dimensiones de 20 x 20 cx . la mezcla de disolven-
tes empleandos como eluyentes se indica entre paréntesis Jun~
to con la proporcién en que fueron usados. Se uso como revre-
lador une solucidén de sulfato cérice 21 1% en 4cige sqlfuri
co 2N.
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Columas cromatograficas de 5 x 80 y 10 x 80 cn.
Bquipo de destilncién(refrigerante, matram, juntas
esneriladas , canastillas, reostatos etc).

Hatraz erlenmeyer de 5, 10, 25, 100 y 250 ml.
Matraz balén de 100, 250, 500, 1000 y SC00 ml.
Agitador magnético(Mepgnestir).

Balanza analftica (Mettler).

Rotavapor (Pipo RV 05 S5i , YNarca Ika=~lerk).
Pipetag de 1 ml.

Zmbudoes Hirsh,.

Equipo de laboratorio(soportes, pinzas, tubos de en
saye etc).

Linea de vacfo.

Reactivos.
Piridina.
Anhfdrido acético
Sulfato de dimetilo.
Dicloro diciano quinonsa. .
Catalizadores(éxido de plating y paladio~carbén al 10%).
Magnesio.
Zinc.
Acido silfurico concentrado.
Acido clorhfdrico concentrado
Oloruro férrico.
oL~ naftol.
Disolventss(hexano, cloroformo, €ter etilico, acetonsa,
acetato de etilo, nmetanol y etmnol).



VI, Método. 15

La planta Tephrosia major HMidieli(hojas, tallos y =~

rafz)se dejé secar a temperatura ambiente, posteriormen
te ae separo en dos partes, la parte aérea que compren-
de hojas y tallos y la parte correspondiente a la rafz,

La parte aérea de 17 planta se dividié finamente y se
extraj6 con disolventes de diferente polaridad, el disol
vente se recuperd, el ,disolvente empleado se recuperd por
evaporzcidn a pregién reducida en un rotavapor y los ex—
tractos obtenidos fueron nombradosz (4) , (B) ¥ (C).

Por otra parte la raiz de 1la planta fud dividida en -~
pequefios trozos y tratade de la maners antes degerita ,
de la cual se obtuvierén los extractos nombrados (D), (E}
y.(z). Poateriormente se hizo wn ensayo para flavonas
a cada uno de los extractos , el cual se describte a -~
continuacién:

Ensayo para flavonas., Se coloca en dos tuboas de ensa

yo una poreién de extracto y se disuelve en dos ml de =
metanol, & cada uno de los tubos se 13 agrega 30 ma de
polvo de zine y al otro igual centidad de megnesio. Pos
teriormente me adiciona gota a gota 0.5 ml de dcido clor
hfdrico concentrado, durante el desprendimiento de hi -
drégeno, la solucidn metandiica tomara una colorscidén -
que vea de rosa pdlido & rojo intenso, lo que demuestra
una prueba pogitiva para flavonoides.

Cromatografia en columna(procedimiento general).

Cada uno de los extractos se disolvié en la menor can
tidad de disolvente posible y fué introducido en una co-
lumna empacede con Tonsyl, guardando una relacién sopor-
te extracto 10:1 y eluyendome con hexano,cloroformo,nce-—
tato de etilo y metanol. Posteriormente los extractos -
provenientes del fraccionamiento con Tonsyl fuerén intro
ducidos en una columna de silica gel{MercK) malla 35-70
¥ tratadas de la manera antes descrite, cads fraccién -
fué de un minimo de¢ 100 ml. La pureia, compogicién e iden
tidad de cada uno de los elustos se analizd mediante cra—
matosraf{s en capa fina.
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VII. Desarrollo.

la Tephrosin major Midieli fué colectizda el 3O de
junio de 1982, a 15 Km sl Este de el Tuito camino a -

1a poblacién del Cuale Bgtado de Jzlisco

La porcién aéreé de 1a planta :1.240 Xg(hojes y ta-—
1los) se dejé secar a temperatura ambiente ¥y se extrajé
dos veces con 12 1 de hexano, posteriormente con 12 1.
de clorofrome y fin=lmente con 10 1. de metanol.

tada uno de los exirectos se concentrd por evapora
cién a presién reduciéan, dejando residuos pastosos de
color verde oscuro cuyos pesos son son los siguientes:
7.3 g para el extracto hexdnico(A), 32.6 g para el ex~
tracto cloroférmico(B) ¥y 35.2 g para el extracto meta-
ndlico(C). A

Por otra parte la rafz de 1z plants una vezr seca -
(582 g) me exirajé con 6 1. de hexano-rcetona(l:l) ,
posteriormente con 6 1. de cloroformo-ecetona(l:l) y
finalmente con 6 1. de metaznol, los extractos concentra
dos por evaporacién a presifn reducida por rotavapor -
. dejarén reasiduos pastosogs de color naran ja de color na-
. ranjé cuyos pesos son los sigulentes: 23.6 g paxra el ex
tracto hexano~acetona(D), 20.3 g para el sxtracto hexa-

no-acetona{E) y 19.0 g para el exiracto metanflice(F).

Cromatografia del extracto hexdnico(4).
El extracto hexenico(A) 7.3 g , se disolvié en hexa

noy se percold o través de unn columna empacada con

73 g de Tonsyl, eluyendose con hexano, cloroformo, azce
tato de etilo y metanol,

De la fraccién eluids con hexeno, se logrd rislar e
identificar: una mezcla de sitosterol-stigmasterol(38a
-38b), obovatina(39), lupecl(40), sumntrel(41l) y T me-
til glabranina(42)(Esquemn 3,nag 24), todan identifica
das por sus constantes fisicas y espectroscdpicas, agf
como por comparccidén con muestres auténticas como patrén.

Cromatografia de 1a fraccié cloroforni ca(B).

El extracto cloroformico(B) 32.6 g se disolvié en
hexano-cloroforme(l;1) y se frecciond a trevSs de una
colume empacada con gilica gel mnalla 3570,
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De lap freccionea elvidas con cloroformo, se logréd aislar
500 mg de un sdlido cristalino de p.f . 164-6° que me iden-
tifico por sugconstantes fisicas y esnectrocépioas como 5,7~
dihidroxi-8-isoprenil flavanone(43y) 21 » lns aonstentes esveg

troscdpicas son las siguienteat

[ I'—-5b 12° ( e=3.92 mg/ml, CHCL,).
UV Amax(netanol) nn 203 (€ ,22430), 291( £ ,11664), 330(€ ,475).
IR Vrex(KBr) em F 3360(O0H), 3035(C-H aromAtico), 2995 ,28:0, =
2%70,2820(C~H), 1645(C=0), 1620,1510(C=C eromftico). Espnctro
Ho 1.
RUP (CDC1,) ppm 1.7, 1.72 s(6H,Me~9",Me~0") 2 77 da(1H,J=4,16,
H-3},3. o7 ad(1H,J=10,16 ,H-3) , 3.3 d(24,J=7,H-7),5.20 te(1H,
J=7,1~8), 5.4 da(1H,J=4,12, H-2), 6.0 s(1H,H-5), 6.25 a(LH,70H),
7.4 s(5H, arom~tieo) , 11.2 a(1H, 50H). Espectro No. 2,

U, nfe 324 M" (Cqltzg0y) 100%, 309(H"~cu3) 39.2 %, 281(2" e,
co) 26.8% , 269(1" ~C,H,) 19.5 %, 255(1" ~CgHy) 9.7 %, 205"~

cn3-—carz8) 79.7%, 177(r' -CHB-csHB—CO) 53.35%.

Acetilmcidn del conmpuesto (43b)
Se disolvieron 50 mg del compuegto (ddlen 0.5 ml de piridina
¥ 0.5 nl de anhfdrido scético. La wizelm de reaccidn ge dejé a
temperature ambiente durante 15 minutos , siguiendo su desa -

rrolloe por cromstograffa en capa fina(c.c.f.). Concluida la -~
reaccibn , se adiciono hielo y se :axtrajd tres veces con nceta
40 dz etilo. La fase orgdnica se lavd con una szolucidén de dei-
do clorhfdrico &1l 5 ¢ y finzlmente con mgua. I8 solucidn se
secd con sulfnto de sodio znhidro y posteriormente se concenw
tré a sequedad por rotrnvepor. Le mescla de reaccidn se purificd
en pleca preparntive de silice gel, sluwyendose con acoetrto de —
etilo—~hexnno(2:8) nisléndose dos productos de diferente polari
dad.

31 mroducto de nenor polaridad se obtuvo como un aceite In~
coloro que resulto ser el dincetatot(44), cuyms costrnteg £isi-
cog y enpectrosedpicas son lag miguientes:

UV Ands(metenol) nm 216( € ,26725) , 257(& ,9650) , 317( € ,3552).
IR virx(0DCL,) em™ 3075,3060(C-H eromfiico), 3005,2970,2920 -
(c-H), 1775,1690(C=0) , 1620,1540,1%00(C=C nroxftico) Empectro
o 3.
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RMP (CDCL,) ppm 1.57 , 1.55 g(6H,le=9" He=g’) , 2.29,7.35 3
(611,5,7 Ac), 2.72 ad(1H,J=1,16 ,H=3), 3.02 @d(1H,J=12 ,16 ,H-3}
3.25 d&(2H,J=7, 1-7°), 5.08 te(1H,d=7,1-8"), 5.46 dda(H,J=4,
12, H-2), <.”6 s(1H, H-6), 7.39 m( 5! ~rom‘tico). Iguectro
No 4.

EM, m/e 408 M'(C 05) 1.8 %, 365 (- ¢ oH;0) 61.4%, 323

24 Hon .
H0,~CH, ) 15 4, ??1(m ~C,H0, —- CHy~

(H -C H ) 100 7, 309(1"[ -C

476 4 4
co) 70 %, (ho(b _(‘4 5 2 c4 7) 6 Dy 256(“ —C 6 ,) H )ﬂ %,

i - - H_ - - '76 -y
219(x" 04“502 Ca”s) 1°.9 %, 205 (U C,Hg0 -cr3 CoH, )

El producto de mayor poleridnd se obtuvé como un sgflido
cristalino de »n.f 130—10, el curl resulté =zer el mononceta
to (_4_5] , cuyas constnantes espectroscédnicas son lrag siruientes:
IR v sx(CDCL, ) em™! 3065, 3055(C~H aromdtico), 1740, 1555(C=0),
1630,1595,1500 (C=C aromitico).Espectro No 5.
P (cD013) ppm 1.57,3%.62 s(6H,Me~9’,Ke~9")}, 2.3 s{3H,7Ac),
2.82 ad{1g, J=4, 16 , H-3) , 3.15 dd4(3H,J=10, 16 , H-3, H-T’)
5.05 te(1H,J=7 H-8°), 5.42 da(iH,J=4,10 , H-2), 6.27 s(1LH,H-6),
7.4 s(5H aromdtico), 10.6 m(1H, 50H). Espectre No, 6,
EM. n/e 366 MY(C y 44,9 ¢, 323(1F ~C, 1 0) 100 ¢, 309(x*-

22225

O-CH ) 76.6 %, 281 (15" =C ,,IIBO-CH -C0) {5,:, 219(n* -C,H 30-(:8
0-08H8-CH ) 51.6%,

23

Hs) 62.8 % 205(1:1 -G 113

Metilacién del conpuesto (43b),

" Se disolvierén 20.3 ng del compuesto {43slen 20 ml de acetona
snhidra, me le adicionsrrén 30 mg de cerrbonnto de wotnsio y 0.5
ml de sulfeto de dimetilo. JI= mezcle de reaccién se mrntuvo en
reflujo durnnte 4 horasg, siguiendo el cursgo de-la renceidén ~
mediante c.c.f. Concluida 1= rerccidn el disolvente se concentrd
a la mited de su volumen orizinal, se le 2dicionarfn 5 n) de -
agua, dej~ndose tods 1l& noche con nritacibén mecfnicn, Posmterior
mente ae hicierdén 3 extracciones con acetato de etilo , 1 fane
orgz!n: ca se secd c-n sulfato de sodio rnhiaro ¥y se concentro poxr
rotavapor., Rl mroducto de reaccidn se cristrlizé en ecetona—mete
nol, obtenidudoge un ablido emerillo de v.f. 120—10, cuyos da -
toz espectroscdmicos de UV,IR, WP + "I resultsorén ser jdénticos
a los "e le 7 metil rmiobrenina(4?):

[o ]—-69 47%(c=0.095 r/m1, CHCL 4
IR vmfx(EBr) em™t 3420(0H), 3055, Lo35(c-ri arondtico), 2005, -



2880(C-H), 1635(C=0), 1500(C=C aromdtico). 19
R (CpeL,) ppm 1.54, 1.64 s(6M,Me-9°,H0-97) , 2,88 ad(1H,J=4,
16, H-3), 3.1 dd(1H,J=10,16, H-3), 3.2 4(2H,J=7,H-7"), 3.85 &
{1Me0), 5.10 tc(1H,Jd=7, B-87),5.37 dd(1H,J=4, 12 H-2), 6.06 s(
1H,H-6), 7.38 s(5H sromético), 11.0 s(1H, 50H).
UV mdx(metanol) nm 204 (g ,29148), 289(& ,15280), 337(& ,3448).
EM m/e 338 H'(C,,H H,,0,) 100% , 323(1;"-033) 38.8%, 295(m*-cn3-
co) 28%, 283(u" ~c 57) 18%, 269(u* ~Cglly) 175 , 219(M*-CH3-08H8)
81.4 ¢, 191(u* ~CH,~Cq Hg-C0) 38%.
Ciclizscibén del compuesto {43tjcon éciz}o p—toluen—~
gulfonico.

Se disolvierén 20 mg del compuesto{4ijjen 50 ml de benceno
anhfdro y se le adicionarén 20 mg de £cido p—toluensﬁlt_o_nico.
La mézela de reaccidén ae mantuvo en reflujo durante 65 mi-
nutos, siguiendo su desarrollo por c.c.f. Concluida egtd, el
disolvente se concentro & la mitad de su volimen y me diluyé -
con 50 mL de acetato de etilo. la fase orgénica se lavé con -~
una solucién de bidarbonato de sodio 2l 5 4 tres veces ¥y vos-
teriormente con agua hagta neutralidad., Ia fase orgdnice se -
mecd con sulfato de sodio anhidro y finmlmente s=o concentrd na
sequedad por rotavepor, obteniéndose dempués de cristalizar -
con acetato de etilo-hexmno, un sflido erdietalino de color -
amarillo de p.f 120-1°, el cual resulté ser ¢l compuesto (489}
cuyas constontes es;:ectroacépicau gon lam siguientes: »
O lmdx(metanol) nm 213(€ ,24545), 293(s ,17423).
m‘\;mﬁ.x(mr) em™! 3035(C—¥ aromdtico) , 2990,2910,2575(C-H),
1645(C=0) , 1620,1595 1485(C=C aromético). Espectro No 7.
RMP (cml ) ppm 1.34 a«(SH.M'.lo-G“) s 1.75 t(2H,J=7, Has")
2.6 t{2H, J..7 » H=4%), 2,75 da(1n, J=4, 16 , H~3), 3.06 4a(uy,
J=10, 16 B-3), 5.4 dd(1H, J=6,10 , H=2), 5.9 8(1H,H-6), T.As
{(5H nromét:lco), 10.34 =(1H, 501). Esnectro No 8.
EM m/e 324 H'(C,H, . 0,) 100%, 247(x" ~CgHg) 35.4%, 220(M'~CgHg)
17.5%, 205(x* ~Cylg=CH.) 25%, 192 (i =CgHa=C0) 30%, 165(&!"'—041{7.
CgHlg) 84.1%.
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Hidrorenacién catalftiea del compuesto (39) con Pt0,,.

Se disolvierén 100 mg del compuesto {33} en 5 ml de acetato
de etilo, los cuales se diluyerdén en 50 ml de metanol y se —
hidrogenarén en rresencia de 10 m7 de drido de pletine previe
mente hidrécenado , hasta que el compucsto &bxsorbio un eguiva-
lente de hidréreno. Concluida 1a reaccién €l catalizador =e -
gepard por filtracién y el disolvente se elimino por evanora -
cibn en baflo marfa, obtenieéndome dos compueston de diferente -
polaridad , los cusles fuerén purificades en placa preparativa
de milica gel ,utilizando como eluyentes hexrno-éter etilico
(75:25) dos vecca. El compuzato menos polar , cristalizo de
acetato de etilo-hexano(p.f. 119-—1210) » cuyas ccnstnntes espec
troscépicas de UV, IR, REP y EM resultarén ser idénticas a lms
del compuesto (46e).E1l compuesto mds polar de la hidrogenrcién,
el cual eristalizo de cleroformo-hexano, fué un s8lido de co ~
lor ligeramente naranja de p.f 161—4°, el cfial resultd ser el
compuesto (47}, cuyas constantes espectroscdpicas son lag si -~
guientes:
OV azdx(metanol) nm 207(€ ,12263), 292( €, 11241).
IR veAx(KBr) cm - 3350, 3315(QH), 3035(C-H aromftico), 2985, 2920
(c-H), 1620(C=0) 1610,1520,1495(C=C aromitico).
RMP (CDC1,) ppm 1.33 o(6H,Ms—6",Ha6"), 1.77 t(21,J=7,H-57),
2.57 t(24,J=7,B-4"), 3.0 td(2H, J=8, H- 8), 3.3 t&(2H, J=8,H-Ta)
5.7 s(1H, H~5"), 6.13 a(1H, 2°04), 7.24 a(5H aromfticc), 20.8 s
(1, 6°0H).
EM. m/e 326 u*(czon2204) 62.5% , 309(u*-cf13) 154, 221(M"—cfig)

o] + +
94.7% , 194(u -091-!100) 554, 165(M ~CoH, ;0 ~CHO) 1004,

Hidrosenacién cnutalftica del compuesto (39 con Pd-C.

Se disolvierén 106,3 mg del compuesto(3%)en 20 ml de meta-
nol y se hidrosenarén en presencia de 10 mgz de paladio-carhon
previasente hidrééanado , hagta que el compuesto ®bsorbio el ~
volumen de hidrdgeno calculado. Ia mezclie de reaccién sze purie
fiod como en &l caso anteriormente depcrito y obteniéndose un
s6lido eristalino de p.f. 118-120° cuyns constantes espectros
cépican de UV,IR, RKP y TH resultorén mer iddnticas n leg del
compueato (.!_6_;),
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Cicliwacidn del compuesto{43ucon dicloro diciano
quinona.
Se disolvierdén 25 mg del compuento {43den 50 ml de bsonceno

anhfdro y se le adicionarén 25 mg de dicloro diciano quinona,
La mezcla de reamccién pe colocl & reflujo durnnte 2.30 ', si
guisndo el cuxso de la remccidn por c.c.f. Concluide 1la reaccidn
el benceno se concentrd a ls mitad de su volumen original y se
diluyé con 50 ml de acetato de etilo. la fase orgénica pe lavé
repetides veces con agua hagta eliminar 1a colormecidn neranja
de 1z solucién. Posteriormente la fage orgdnica se gecd com =
sulfato de sodio anhfdro ¥y se evoporo & secuedad en rotavepor,
obteniéndose un solido cristalino de punto de fusién 120-10,
cuyas congtantes espectrdaéépicas de UV,IR, RMP y EM resulta-
rén ser idénticas e las de 1la obovatina(33).

Epoxidacién del compussgto(4hlcon dcido m—cloroperben

z6ico.
Se disolvierén 20 mng del compuesto (43den 25 ml de clorofor—
mo, se le Bdicionardén 20 mg de dcido m~cloropsrbensbico,deidn—

dose rescclonzy e tempergtura embiente por 3 h. Concigida..la
reaccifn, el cloroformoe se concentrd a la mitad de su"vol‘umnh
ordginal y se diluyo” con acetato de etila. Xa fase orgdnica ge -
lavé tres veces con unr solucién de bicarbonato de secdioc al 5%
¥y con egue hagta neutrelidad, finalmente se secd con mulfato -
de sodio anhfdre y se concentrd a sequedad en rotavapor. la -
nezcla de reaccifén se prrificd en una colmm de silica gel .
nalla 250~-400 eluye’ndose con hexano~cloroformo(95:5), obtenién
dose un sélido cristalino de color amar:lllo‘ de p.f .174‘—6°(re-'
crisgtalizado de netanol) , el cirl rosultd ser el compuesto 448}
cuyas conatan;":.es espectroacépicas son las siguientes:

W AmAx(tetonol) rm 212( € ,23386), 292(€ ,16190).

, m‘(;maf(cnclB) en~) 3355, 3510(0H) 2990,2915(C-H), 1640,1585,
1485(C=C arondtico). Eavectro No 9.

Rip  (CDCL,) ppm 1.34 8(6H, Mo=6", Haub™ )y 2.92 m(4H,H-3,Fub"),
3.42 s(1H,4%0H) , 3.79 t(1H,J=7 ,H-3"), 5.43 dd(1H.J=T7,H-2),
6.0 s(1H,li-6), 7.4 o(S5H erondtice), 10.45 a{1lH,50H). HAspectro
Ho 20.

. n/e 340 M“(czoﬂzooﬁ) 92.7 %, 269(!1*-041170) 42.5%, 263 (i~
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* - -l e wet 34
361{5) 42 4, 23;,(;;*-%;{8) 207, 165(17 -04}{,’0-—08r18) 1007

Crom-torrafia del oxtracto metrndlico (C}.

%1 extracto metandélico(C) 35 £ , dié pruebs pogitiva de =
flevonts por lo que ge susnendio en 300 ml de ngua y ne le hi
clerén tres extracciones de 100 ml de cloroformo cede wns. Le
fase orgdnica se secd con svlfoto de sodio ~nhfidro ¥ se con -
centro ror seqguedsd en rotavopor, obtenigndose un residuo neg
toéo de color verde oscuro, cuyd peso Tué de 17.2 g. Por otra
prrte lag particulas s561idas wue no so solubilizardn se filtre
rén y se encontré ¢ue ernn solubles en metrnol 7 su peso fué -~
de 8.1 g.

E1l concenirado de cloroformo(l7.2 g£) Fué disunlto en hexzno
cloroformo {1:1) ¥y se llevd = una colurmme previamente emw=cada con
silica gel m~llae 35-70 ¥y se celuyd con log siguientes disolven-
tes : hexocno, cloroformo , acatona y met=nol.

De lag fracciones eluides con hexano se identificardn nor
comparacién{c.c.f) con muestros ~uténticas los sim:ientes com=
puestos: unm mezcla de gitosterol-stigrasterol(3idn-38b), luneol
(49} v 7 metil glabranina(42).

ile lag fracciones elufdss con cloroformo resultrrén,ser por
el mismo método de comparacién,los siguientes commuestos: suma
trol(4l) , 5,7-dihidroxi-8-isoprenil flavanéna(43l) y a-toxica-
rol(49). En las frocciones eluidas con acetona y metenol , no

se encontré ninmin compuesto de immortrncia.

De é1 s6lido goluble en metrnolf(8.1 £) , se tomo un gZrano y
se digolvid en 50 ml de metonol, 2diciorandole un ml de feido
clorhidrico concentrado y se muno £ reflujo durcnte 24 h. Con
cluida la hidrélinsis, se neutrrlizé econ hidrdxido de sodio rl
5% ¥y se extrajd tres veces con rcetnto de etilo. ILa frae orgh-
nica 38 lavd con arua hante nﬂutrﬂlidndw,poateribruanto se mech
con sulfate de sodio enhidro. y fin~1lmente se concentro n ~
secuedad en rotevepor . La memcle de hidrélisia me vurified en
nlaca preperrtive de silien el , utiliz~ndo coro eluyentes
acetato de etiloémétanol(lzl) , cbtenicndose un sélido smmrie
1lo el cual sc identifico «n bLrge a su esneciroscopia de IR,
RMP v Ell como quercetina(LQ) 74 d.
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Crometocraffa de la fraccién hexdnica(D).

Tl extracto hexdnico de 1la raim(D) 24.2 g, fué disuel-
to en hexrno-cloroformo{8;2) y percolado a través de una
columna enpacada con Tonsyl, #luyéndese con hexano, clorg
formo, acetato de etilo y meternol.

De la primera fraccién hexdnicm se obtuvierdén 635.5 mg
de un sélido de p.f. 120-1° , el cusl resulto ser 7 metil
clabranina(42) , que fué identificade en base a sus cons—
tantes fimicas y esncetroacépicas.

De las froncciones oluidaes con hexano-cloroforme(l;l) ,
se obtuvé 1.48 g de un =6lido eristelino de p.f. 164-6°,
el cual resulto wmer 5,7~dihidioxi—8-isoprenil flavenéna
(43p), identificé&a‘por sus constantes ffnricas y espec ~
troacépicas de IR, RMP y EM,

Cronatorrafia de la fracecidn c.oroformo—ecetons(E).

Por cromatografia comparativa en éapa fine con mues =~
trag auténticas’ , se observé que la composicién
del extracgpigy, mogtraba: vne mezcla de gitosterol-stig
masterol(382-~38b) , 7 metil glabranina(42) y 5,7-dihidro
xi=-8eigoprenil flavandna(élh),

Cromatorrafia del extracto metanblico(F)

El extracto metandlico(P) 19.0 g fué disuelto en mce-~
tona y pasado a través de une columme cromntografica nre
viamente empacada con silica gel mella 35-70 ¥y eluida corn
los sicuientes disolventes: cloroformo, acetona y metanol,

Ia Ynica froceién de importaoncie fué 12 eluida con -

" cloroformo , de 1la cual se rislarén ¢ identificardn vor
comparacién con muestras auténtices(stoandsar): 7 metil gla
branina(42) y 5,7-~dihidroxi~B8-isoprenil Tlavanéna (43b),
cuyos datos firicos y espectroscénicos yr hen sido deseri
tog onteriormente.



VIII. Discusién.

Ia Tephrogia major Midieli’ es wm arbusto silvestre de
1-1.7 m de altura, perteneciente a la familia de las Legu
minosas, que fué colectada el 30 de jumioc de 1982 a 15 Em
a]l Eate de el Tuito camino al Cuals Estado de Jalisco.

De la parte afrea de 1la planta(hojas y i=ilos) se pre
pararén los extractos (4),(B) y (C), de la misma forma ,
de 1a rafz de 1la planta se prepararén los extractos(d), -

(E) ¥y (P) descritos anteriormente. Por cromatosraffa del
extracto hexdnico(A) de la planta ge logré aisler ¢ iden
tificar por sus constantes ffsicas y espectroscépicasz ,

asf coms por comparacién directa con nuestras auténticas:
una mezcla de sitosterol-stigmasterol(38a-38b),obovatina
(39), lupeol(40), sumatrol(4l) y 7 metil glabranina(42).

Eaquenma 3,

*ggradecemoa al Sr.0. Telles del Instituto de Biologia
de 1a U.N.A.M. 1a recoleccién e identifioncidén de 1a plants.
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(a2)

De igual forma se separé por crommtograf{a del extracto
cloroformico(B) un sélido cristalino (43a) 6 (43b) de pun-
to de fusién 164-6°, ij:: 56.12%, cuyo peso molecular de -
terminade por espectrometria de massg M=324 es congruente
para la formule 02°H2004-. Sus datos espectrosgcépicos de -
UV, IR y RMP rosultarén ger idénticos a los descritos en ~
1a literatura pera le glabranina, compuestc aislado por =~
Eattaev et 8-121 de @lycirrhiza glabra con la tmica dife -
rencia de que el punto de fusion informado(p.f. 154-5°)
era diferenté+‘

Por los datos anteriormente descritos se penso gque eg-
te compuesto podria ser glabrenira (43b) 6 un isdmero .de
ella(43a) por lo cual se efectué una secuencim de reaccip
nes tendientes a eatablecer 1la posicién relative de los sus
tituyentes y de ser posible correlacionarle con elgin com -

puesto de estereoquimice conocide,

+ Asunos de estos compuestos por su naturaleza fenélica
puden presentar formas isomorfas y los puntos de fuaién no
concuerdan con los informados.
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un primer lugar le naturalezae de los grupus femblicos
del compueatc (43a) 6 (43b) se puso Je manifieato al aceti
larlo con aphidrido acético y piridina, ohieniéndose des-
pues de purificar la mezcla de reaccién en placa prepera—
tiva de silica gel, dos compuestos de diferente peolaridad,
El producto de mayor polarided resultd ser un dincetato
al cual se denomino compuesto (44) , cuyo peso molecular
M= 408 determinado por espectrometrim de magas indica un

increnento de ochenta y cuatro unidadea de masa y eas con-

gruente para la formula C24H2406. En su espectro de IR se
observan las absorciones en 1775 y 1690 om + caracter{sti
cas de acetatos fenblicos y cetona respectivamente. ,qbser
vanddose un desplazamiento de la banda correspondiente al -~
grupo C=0 de la cetona del compuesto (4ia) 6(43b) , lo que
indica que dicho compuesto es un diacetato. En el espectro
de RLP del conpuesto (44) se observa la desaparicién de lasm
gefiales asimedas a los oxhidrilos fendlicom , observandose
dos nuevasg sefiales simples en 2.29 y 2.35% ppm que integran
para tres protones cada una y que fuerun asignadas o los
metilos del grupo acetoxi. Ademfs se obmserva dos sefialem -
caracterysticas para el heterociclddel nicleo de la flava
néne en formm de un sistema ABY, con dos sefiales doble de
doble en 2.72 ppm(d=4,16 Hz) ¥y 3.02 ppm(J=12,16) asiznada
a los protones AB(C-2 , C-3) ¥y una gefinl doble de doble en
5.46 ppm (J=4,12) asiznada al protén X(C-3). En la resgién de
los protones eromdticos muestrs une sefial simple en 7.38 ppm
que Y ntegra para vinco protones , asignado‘él enillo B del
nicleo de la flavandna y en 6.26 ppm wna sefial simple que
integra para un protén cuym posicién y multiplicidad indi-
ca que se trate de un hidrSgeno arondtico, vecino s dog ~
grupos clectronegativos. Pinalnente se observa un sistema
AX {(c-T", C-B") como une gefial doble de doble en 3.25 ppm
{J=7 Hz) agignada a los protones A2(C—7') y un triplete de.
cuarteto enn 5.08 ppm asisneda al protén X{(C-8") , saf como
dos sefiales simples en 1.57 y 1.65 ppm , que sugieren la -~
rresencia de un rrupo ¥¥-dinetil alilo.

B conogido que las flavonas(5l) siguen un petrdn d¢ -
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fragmentacibén tipica en espectrometria de maae.sza, dando

lugar como se indica en el Emguema 4 , a los fragmentos -
A; y/6 B; que son producto de una ruptura retro Diels -
Alder, & como en el caso (b) »1 fragmento A1+ gt origing
do de la misma freogmentacién pero con transferencia de -

" —T /‘T.'

hidrégenc.

Esquoma 4,

L
»

[+:]
El espectro de masas del compuesto (44), presento el -
ién molecular de m/e 408 el cuml es congruente para la =~

formils C,,H),0; ¥ los fragmentos de m/e 36 5(3“-02530), -
n/e 323(5:"‘-045602), n/e ?59(15"-0437), m/e zss(m*-csng), -

&) w/e 219(C;,H10,) ¥ B) m/e 104(CgHg).

El1 producto de menor poleridad obtenido de la acetila—
¢ifn del compuesto (43a) 6§ (43b) fué un sblido cristalino
de pof. 131-4%, 21 cumsl denominamos compuesto (iﬁ)‘, cuyo
pesoe molecular M=366 obtenido por espectrometr{n de masas
indien un incrsmento de cumrenta y tres unidades de mass

¥ e3 congruente vara la formula 02232205. En su esnectro -~

de IR pe obgervan lag bandasm de absorcifn en 1740 y 1655

emt agignados al carbonilo de un mecetato fenlico y a2l -

carbonilo de una cetona queletads respectivamente. Su es -
pectre de RMP es similer al del comnuesto (g_g)‘con la Gni~
ca diferencia de que se observa wna sefial simple en 10.6 -~
ppm,la cual desaparece cunndo el coupuesto es tratado con
neo, aaignado al protén del oxhidrilo en C~5, =si como ung
sefia). simple en 2.3 ppm asignadn al wetilo del srupo ace -

toxi.
w Tea Eaquems 7 prg. 34.
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Con el fin de establecer 1a posicién relativa del grupo
vY ~dimetil ~1ilo presente en el compuesto(ﬂa) 6(4___31:), es
te se ciclizd con dcido p-toluensulfénico, obteni éndose un
86lido cristalino de color amarillo{ver parte experimental)
de p.fe 120-10, gque por las razones gue describiremos pog~
teriormente puede tener las estructuras (46c) ,(46d) 6 ~
(46e) . Su peso molecular determinado por espectrometria
de masas es conzruente para la formula C2OH2004. En su es-
pectro de IR se observa la absorcién carccterf{stica en 1645
cm-lpara un grupo carbonilo de una cetona quelatada., Su -
espectro de RHP muestra en 1= regidn de los protones vini-
licos , la desaparicién del sistems AZX‘ , BBigneda sl pro-
tén C-8" del grupoV,¥-dimetil alile, apareciendo en su lugar
un sistema A,X,, caracterizado por dos tripletes em 1.75 ¥
2.6 ppm (J=7 He) asignada alos protones en C-7"y C-8’, asi
como un desplazamiento & campo alto (0.2 ppm)} de los proto
nes del grupo gem-dimetilo del compuestoe(43a) 6 (43b), ante
riorsente gitumado en 1.54 ppm.

De las estructuras propusstas para el compueste (43a) 6
{(43B) se sugiere que durante la ciclizacidén con dcido para-
toluensulfénico, el compuesto (43a) puede originar los pro-
ductos (46c) y/6(46d) Fmquems %, este (ltimo con menot pro
babilidad de obtenerse , dado el impedimento de la fuerte
unién formads entre el OH en C-S ¥ el carbonilo de la cetonm
en .0_4 del nfcleo de la flavanéna , mientras que el compues
to de eatructura (43b) proporcionaria el producto (46e) ,
que tiene como unica opcién el cierre del grupoV,Y-dimetil
21110(8~8) con el OH presente en 1la posiciémn C~7, cuyas
estructuras propuestas se deacriben en el Eequemm 5,

»
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Debido a que en el espectro de IR del compuesto obtenide
de 1a ciclizacién con dcido p-toluensulfénico presenta uns
benda de sbsorcién para un carbonile quelatado en 1645 cm'l
se puede eliminzr ls estructurs (46d4), quedando como vmicasg
egtructuras posib.lea 1la (46¢) v (46g) citadas en el Eaque -
'ma 4, Dichos compuestos deben presentar espectroscopiasz muy
similares, por lo tanto con los datos espectroscdpicom has-
ta agui mencicnados no nos hacen posible asignarlie eastructn
ra a este compuesto.

Posteriormente, en un sezundo experimento que nos lleva-
ra a predecir la estructura correcta del compuesto obtenide
de la ciclizacién con decido p-toluensulfénico ¥y por meddio
de éste designarle estructuras al compuesto (43a) § (4£3b), =~
se consulto la hibliogr?fia pertinente, encontrandose gue -~
1a obovatina(;_g) campuesto de estructura y estercoquimica -

conocida?7

s difiere estructuralmente del compuesto (46e) en
el doble enlace presente en el anillo Y del citado compues—
to(Eaquema 5), por lo que dicho compuesto se hidrogeno cata
lfticamente en presencia de 6xido de platino, empleando sce
tato de etilo-metsnol como disolventes de remcciln. De estd
reasccién me obtuvierén dos compuestos de diferente polari -~
~dad los cuzles fuerén separados por cromatopleca de silica
gel y purificados por cristalizacién{ver parte experimental).
El producto de menor polaridad fué un sélido cristaline
de color amarillo de p.f. 119-121°,  cuyom datos espeg
troscdpicos 48 UV , IR , RUP y EN resultarén eer -—
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ideénticos & lor del compuesto obtenido de la ciclizacién
con £cido p-toluensilfonico , hecho que viene a confir -
mar que éste compuesto tiene la estructura(46e).

El producto de mayor polaridad obtenido de le hidroge
nacifn catalftica con 6xido de platino fué un sélido de
color nzrznje de p.f. 161-4°, el cual se denomino compues
to{47), cuyo peso molecular M=326 determinado por espec =
trometria de masas ez congruente parz 18 formula 020H2004.
Su egpectro de UV presenta las bandag de absorcién en -
207 nma{g, 12263} banda II y 292 nm(€,11241) para banda I,
cuyk banda I sugiere debe tratnrse de uma dihidrochelco -
na.23. En su egpectro de RMP se observa la aparicidén de -~
don nmevos tripletes centrados en 3.3 y 3.0 ppm(J=8) asig
nado & los protones Heoly H-3 del nficleo de una dihidro -
chalcona({ven Esquema 6 ,compueasto 47), se observa también
dos sefinles gimpleg en 6.13 y 10.8 ppm , las cuales desa-
parecen cuando la muestra es tratada con Dzo, que fuerdn
mrairmad2g a los protones de los oxhidrilos en C-2°y C~6"
respectivanente,

Ia obtencibn del compuesto(47), se puede expliecar en -
base al tautomerismo existents parza ¢l per isjdrerics chn)
cona~Tiavanéna y su interconvertibilidad por catalfsis =~
deida & bdsicaz4a
las gue se hizé reaccionar la obovatina(39), hacen poai -~
ble 1= formacifn de una 2<hidroxi chalcona{3gc), debide
a que durante la hidrogenacién , el acetato de etilo uti-
lizado como disolvente en el medio de reaccidn, se pude
hidrogenclizar para formar pequefias cantidades de dcide —
acético , el que catalizn le formacibn de 1s 276 “~dihidro
xi-6" 6"—dimet11-¢?- dinidropirenof2”,3"-q] dihidrochalep
na, que es le estructura propuesta pars el compuesto (417),

« Bajo las condiciones experimentales en

cuyo probable mecaniamo ge describe en el Esquema &,
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Esquems 6.

1 L
(ELY) (19e}

Posteriormente con el objeto de establecer la presmen
cia del doble enlace etilénico del grupo V,¥~dimetil =
alilo presente en el compuesto {43a) 6 (43b), dicho com
puesto se epdxido con dcido m—-cloroperbeczdico,obteniédndo

ge un producto al cusl denominamos compuesto(48) el cual
presento las siguientes carmcter{asticas: Un p.f., de 174-
6°, un peso molecular M=340 determinado por espectrome -
tria de masag el cval es congruente pars la formule 620
}12005. En su espectro de IR se observo las bandss de =~
absorcién en 3555 y 3510 cmt caracterfstica de los

srupos oxhidrilo , una banda & 1640 em * caracteris -

n
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tico del g-upo carbtonilo de una cetona quelatada y lng -
bandaa de abasorcién en 1595 y 1485 en™} de los dobles enm
laces aromiticos. El espectro de RLP muestra wma sefinl -
miltiple centreds en 2.92 ppm que integre para cuatro -
protones asignada a los protones en C-3 y C-4” regpeCcti-
vamente , se obmerva también dos sefiales simples en 3.42
¥ 10.45 ppm que integrsn para un protén ceda wns, las -
cuales desaparecen cusndo la muestra es tratada con D20
¥ que ¥uerfn asignadas a los oxhidrilos en C=3" y 0«5 =
regpectivamente.

De acuerdo con los datosespectroscépicos entes mencig
nados sacamnos las signientes conclusionest

1. Efectivamente existe un grupo YY-dimetil alilo en
-el compuesto (43a) & (43b), sin embargo no sabemos si -
dicho sustituyente se encuentra en 1la posicién C-6 § =

C-8,
2. Dursnte 1la epoxidarién del compuesto {43a) 6 (43b)

con 4dcido m~cloroperbenzéico se formo wum cuarto anille

(X) del siguiente tipo:

Que por la rmzfén descrita en el punto 1 pudo dar cuml
quiera de estas dos orientaciones. Por lo que mds adelan
te daremos la estructura del compuesto {48) , una vers -—
gue identifiquemos al compuesto (43a) 6 (43b).

Con el fin de correlacionar al compuesto {43a) 8 (43b)
con un derivedo de estructurs y esteregquimica conogida,

nuevamente se hiz8 una revigsién bibliografica, encontron

8se qus le 7 metil glebranina(42), aislada anteriormente

de Tephrosia villoaa.z,5 diferis del compuesto (43b) (des=

crito en el Eaquema 5) en el srupa netoxil situmdo en 1la

vosicién C-7 de dicho compuesto, por lo cue el compuésto
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(43b) =e metilo parcialmente con sulfato de dimetile, ob. -
teniéndose un sélido amsrillo de p.f. 120-1%(ver parte -
experimentel) cuyos datos fimicoa y espectrosclpicos de -
IR, OV,RMP y EM resultarén ser idénticcs = los de la 7 me-
t11 glabranina(42).

De izusl formza se encontrd que el compuesto(43idb) median

te ciclodehidrcgenacién en presencia de dicloro dicieno -
quincnazs, podia formarnoz un derivado de estructura y es -
terecqufmica conocida, y en caso de que dicha reaccién se
.efeetuara obtendrimmos la obovatina(39), aislada por pri
mera vez de Tephrosia obavataaz De la reaccifn postulada
enteriormente se obtuvéd un s6lido cristalino de p.f. 120

-1°, cuyos datos fisicos y espectrocdpicos de UV,IR,RMP ¥y
EM resultarén ser idénticos & los de la obovatina(3g).

Estos doa hechos estadblecen qgue la estructurs correcta
del compuesto obtenido de la fraccién cloroformica(B),debte
poseer le estructura designada como(43b)(descrita snterior
mente en el Faquema 5), la cual poase el grupo ¥Y-dimetil
alilo en la posicidén C-8, por lo que gueda establecido que
la moleculs de este compuusto debe ger la 5,7-dihidroxi-~
8-igoprenil flavenéna, pislada por primera vez de Glyci-
rrhiza glabra(Veguminosa).

Finalmente queda por eatablecer la estereoquimica del —
centro agimetrico - C~2 del compuesto (43b) , el cual me ~
deduj& tiene uns. configuracidén absoluta " S ™ dada que su

valor de densidad optica [«]’i—ss 12° estd de acuerdo -
con los valores informados en la literaturz pera las fls-
vanénas levorotatoriasz4c.

De esta forma , establecida la posicién de lom sustitu~
yentes del compuesto (43b), podemos indicar que los aceta-
tos (44) v (45) son , 1a 5,7-~diacetil-8-iscprenil flavens-
na y T-acetil~5-hidroxi-8-1isoprenil flavendna respectiva -
nente, Asi como la eatructm del com-pueato(ﬂ) debe ser -~
1a 5,5"=dihidroxi=-6",6"~dimeti}—as ~dihidre pimo Egn’ 3..,_2‘,1

flavanbna,
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Ademds por cromatografia de loa extractes(£),(D),(E)

¥ (B) se lograrén aislar e identificar por sus constan-
tes ffsicas y espectroscépicas , asf como por compara —
cifén directa con muestras euténticas(c.c.f.) los siguien

tes compuestos:
Extracto{(C).
Mezcla de sitosterol-stigmagterol(3Ba-38b), lupeol -
(40), sumatrol(41), 7 metil slabranina(42), K-toxicarol
(49) y quercetina(50).

oM

we

t1g)

Bxtracto (D) v (F).
7 metil glabranina(42) y 5,7-dihidroxi-8-igoprenil
flavanéna(43b)
) Extracto (E). .
Eezcla de sitosterol-stigmasterol(38a-38d), T metil
glabrenina(42) y 5,7-dihidroxi-8~isoprenil flavanéns ~
{43b)
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IX, Regumen y Conclusiones.

1. Se efectué el estudio quimico de Tephrosis major
Hidieli, plenta perteneciente & la familia de lax
Lesuminosas recolectada en el Estado de Jelisco en
junio de 1982.

2. Por cromatografia de los extractes (B), (¢), (D)

v (®) se logré esislar glebrenina(43b) obtenide ane
teriormente por Xattaev et al de WZ%

3. Se prepararén cuatro derivados de 1la glabranins -
(43b) no descritos en la literatura loz cusles fue -

rén:
5, 7~-diacetil-B-isoprenil flavenéns (44).
S~hidroxi~7-acetil~8-isoprenil flavanona (45).
5-hidroxi-6" ,6"~dimetil-&~ dihidro pirano(27,3"-n]
flavanons (46e).
5,5%dihidroxi-6" 6% ~dimetil~ &2 ~dihidro piranoe -
[27,3"-n] flavanona (48).

Que comprueban ia egtructura propueste por Eatieev -

et al para éste compuesto.

4. Se correlacioné la glabrenina(43b), con la obowati-~
na(32) y 1la 7 metil glabranina(42), compuestos de es-
tructura y estereoquimica conocida, loa cuales egta ~
blecierdn aque la estructura de la glabranina(43b) de
be. ser le 5,7-dihidroxi-8-isoprenil flavanéna.

5. Se propone la configsuracién absolute " S * para 1ls
glabraninu(43b) en su centro agimetrico C-2 , en base
a egu lactura de densidad Sptica y los derivados de -
estercoguimica conocidr citados en el punto 4.

6. Adenis de la misma planta se logré mislar e identdifi
car ¢ wua mezlca de sitosterol-siigmasterol(3fa.-3fdb),
obovatina(39), lupeol{40), sumatrol(4l), 7 mefil gla
branina{42j, « ~toxicareol(43) y quercetina(50).
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X, Lista de espectros.

5, 7—diacetil~8-incprevil flavandna({43b).

Espectro No 1. IR.
Espectro No 2. RiP.

5,7~discetil-8~igoprenil flavanéna(44).

Bgpectro No 3. IH.
EBspectro No 4. RIUP,

S5-hidroxi-7-acetil-8~isoprenil flavanéna(4s).

Egpectro No %. IR.

Eapectrc No 6. RMP.

S-hidroxi-6%,E"~dimetil-sindihidro pireno 2" -3--h]
flavanéna(46e).

Espectro No 7. IR.
Bspectro No 8., RiP,

" 5,5"=dihidroxi-6", 6"-dimet11-a «dihidro pirano

(2"-3"-n] flavanéna(48).

Espectro No 9. 1IR.
Espectro No 10. HMP.
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Espectro Ho 1.
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