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I. I N T R o D u e e I o N. 

La investigación quí:mica. en el área del estudio de los Vf.'

gctalcs ha tenido un gran auge en las dos úlLimas décadas, pri~ 

cipalmt?nte en la obtención de productos naturales. La biosínts 

sis de este tipo de compuestos en l.1s plantas
1 

se lleva a cabo 

inicialmente por medio de la fotosíntesis, en donde se utilizan 

compuestos como carbohidratos, proteínas, ácidos nucleico.s y lf 

pidas, los cuales son llamados mctabolitos primarios y dí•scmr~

ñan un papel importante en la obtención dí' energía y de la gen,!; 

ración de compucslos m5s complejos que se conocen como productos 

naturales ú metabolitos sccun<larios, c.JrL.lcterlsticos de un g~ne::

ro y/o cspt.•cie. Uno de los géneros más abun<lanles en México, l'S 

el género St~vi~2 , que se encuentra en zonas <le coníferas, altas 

y templadas. Ll presl•ntc trabajo tiene como objL•tivo principal, 

aislar, purificar y determinar las c<>tructuras de mctabolitos 

sccund.:irios qu(' se enc11cntrcn t•specificar.n•nte en la parte bubt~

rránea de 1 a Stcvia lucid~~-.!:!.~: ... t ... ~.· 



Il. GENERALIDADES. 
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11. GLNERAL!DADES. 

Las plantas biosintelizan varios compu~stos como metabuli

tos secundarios, i:ntrc estos se cncuentr.1n los terpenos, este -

roides, carotenoidl's, compuestos fcnólicos, ~te. (fig. 1)
3

• 

Para llevar a cabo esta biosfntesis, sSlo algunos mctabolitos 

primarios participan para la elaboración de los productos natu

rales que se conocen. 

TERPENOS. 

En el metabolismo tic los compuestos terpenoidcs se ma11ifíc~ 

ta el isopreno (1) como pirofosfato de isopcntiJo, que es la u

nidad básica para la f~rmación de los tcrpcnos
4

, e·stos se clas! 

fican en varios grupos dependiendo del número de unidades de i

sopreno qu~ formen a ln molécula 5 : 

Hemi terpcnoH 

!'1onoterpenos 

Scsqui terpl•nos 

Di terpenos 

Ses tC'rpenos 

Tri terpenos 

Tct r:1 terpenos 

Poi i terpenos 

(!) 

U91DADES DE lSOPRRENO 

2 

3 

8 

No. llE c. 

10 

15 

20 

25 

30 

40 



Fig. l. ESQUEMA DEL ORIGEN DE LOS PHODUCTOS !iAl'URALES. 

CLOROFILA + [o2 + LUZ 

CAROOHIDRATOS 

! 
CICLO DE LAS PJ:~TOSAS 

L 
FOSFOE~OLl'IRUVICO 

~ 
ACIDO SHIKIM!CO 

l 
ACIDOS A100AROMATICOS AC!DO CITRICO 

l 
.ICIDOS Cl~NIH!CO AMIMJACIDOS 

1 l 
FENILPHOl'AOOJ!illi _Al.CALO!DES 

FLAVO~O lO E.'j 

AC!DO MEVALD~ICO 

/ 
ESTEROTOFS 
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DlTERPENOS, 

El geranilgeraniol en forma de pirofosfato es el precursor 

hiosintetico inmediato de los diterpenos tanto c!clico como ac{

clicos, este se forma mediante una serie de reacciones enzimáti

cas partiendo del ácido mevalOnico. 

El ácido mcvalónico se transforma en ácido mevalónico-5-

pirofosfato, este proceso de fosforilación se logra con la par

ticipación de la coenzima trifosfato de adenosina 1 conocida co

mo ATP, 

Acido-(JR) -+tevalónico 

ATP 
\,,,, 

coon cnp-rr 

OH n o 
COO!i cn

2
-0-P-OH 

Olt 

Acido-(Jr¡"' -5-fosfato meva

lónico. 

A e ido-. (JR)-5-pirofos fato 

mevalónico. 
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El icido-lR-5-pirofosfato mevalGnico se fosforila nucvamc~ 

te formando el ácido-3-fosfato-5-pírofosfato que sufre a su vez 

una eliminación descarboxilativa y se produce el pirofosfato de 

isopentilo, forma en la cual encontramos al isopreno a nivel ce 

lular. 

ATP 
\. 

Acido- (.:;R)-piro fas fa to 

mcvalónico. 

AUP OP 

l\ ... 
H - O O 2 

Acido-3-fos f at~1-S-p i ro

fos fa to mevalónico. 

Pirofosfato de Isopcntilo. 

El pirofosfato de isopentílo se isomcriza en pirofosfato de 

Y, )"-dimetilalilo. 

Pirofosfato de 

isopentilo. 

t 
OPP 

Pirofosfato de Y, }(-<limetilalilo 
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Póst~ii,or~erÚ:e, -el piro.fosfato de 6' 1 4' -dimetilalilo sufre 

una se~ie de .. sust.ituciones hasta dar lugar al geranilgeraniol. 

t ~OPP 
OPP 

Pirofosfato de )/ ,6'-dime

tilalilo. 

~OPP 

Pirofosfato de geranilo. 

Pirofosfnto de farnesilo. 

~OPP 

Piro fosfato de geranilgcranilo. 

FARNESOL. 
(precursor de 
sesqui terpenos). 

(precursor de Di terpenos). 



- 6 -

Una de las ciclizaciones m5.s comunt~s dt.•l geranilgeraniol 

se inicia por un ataque electrofílic.o de la doble ligadura ter

minal, acompañandose por un cierre del anillo en un proceso es

tereoelcctronicamente controlado. Durante este proceso se genE 

ra un carhocatión, por: pérdida de un protón, captura dt• un c

lectrófilo, por medio de una cic.lización o por migración dl' mc:

tilos3. (Fig. 2). 

A. 

B. 
~ 

PPO} -~ 
'2 r+r 

X 

Figura 2. 

rn 1 

PPOC 1 1 
- X 1 



- 7 -

En la familia de las compuestas, el género Stevia ha resu! 

tado ser una de las fuentes importantes de productos naturales, 

iniciandose su estudio de aislamiento y caracterización a prin

cipios de este siglo. Rasenack fue el primero en aislar d~ 

Stevia rabaudiana
6 

un glicósido en forma cristalina, posterior

mente Dietrich
7 

describió una vez cás \!l aislar.di:nto de dicha 

entidad y le dio el nombre de stcviósido. Con e·:;,tus cstuJios 

aumentó el interés de muchos invcstigadorefi sohre el gén~ro 

Stevia 1 y por consecuencia la obtención de nuevos compuestos. 

(Tabla I). 



ESPECIE 

l. S. rebaudiana 

2. S. rhombi folia 

3. S. scrrata 

4. s. hcrlandieri* 

5. s. ~aniculata 

6. s. purpurea per. 

7. s. jalíscensis robín.son 

B. S. policcphala bcrtol 

9. S. cliaLoi::_ 

10. S. ovata 

11. S, bolivi(rnsis 

12. s. mandonii 

13. S. sctifcra 
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TABLA 

COMPOS !CION QU!MlCA 

Di terpeno, 

Tri terpeno, 

Es tcroides. 

REFERE~ClA 

B, 9 

Lactonas (scsquitcrpcnicas) 10 

Sesqui terpenos. 

Lactonas scsqui tcrpenicas 

S esqui türpenos. 

Tri terpenos, 

Flavonoides. 

Diterpenos (Kaurcrm) 

Ses qui tcrp1.•nos. 

Flavo nas, 

St.•squitcrpenos, 

Di terpenos (Labtlano). 

Scsqui terp1.•nos, 

Di terptmos (Cl crodano). 

Sesqui lcrpcno~. 

Scsquiterpenos, 

Di terpenos. 

S esqui terpenos, 

Lactonas scsquiterp1>nicas. 

Scsquiterpcnos, 

Tri terpenos. 

Lactonas sesqui Lcrpcnicas 

Di tl'rpcnos (KaurC'no). 

ll 

12 

13 

14 

14 

15 

11 

11 

16 

16 

16 



ESPECIE 

14. S. salicifolia 

15. S. monardaefolia 

16.S. myriadenia 

17. S. lucid<t Jag. \•ar. 

biponli. 

18. S. lucida l<iJl:_~· 

_lucida 

19. S. sclcriana robinson 
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CO)ll'OSlClO~; QUlMlCA 

Oit<!rpcnos, 

Flavonoides, 

S ''squi terpenos. 

Lactonas scsquiter¡>t..•nicas, 

L>i terpeno~ (Lahdano). 

Lacto na<;;; s esqui terpcnicas. 

Ditl'r!Jt!lll''"', 

Es teroid~·:i. 

Es teroides. 

REFERENCIA 

17 

18 

19 

20 

24 

24 

L'n análisis muy si::.;ilc de la tabl.1 anterior nos permite de

tectar que bastantes esp(.cies dC'l génC'ro Stcvia contienen ditcr 

penos con esqueletos dt: La'.1duno (1) y/n dl• CJerodano (IJJ
21

• -

( l ) ( 11 ) 
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Teniendo en cuenta qutt hJsta la fecha de el inicio de ela

boración del presente trabajl' no había nada descrito en la lite

ratura química resp~cto al estudio fitoquírnico de las raíc~s de 

la Stevia lucida lag. var. lucida., se procedio al mismo, ~;icndo 

esto el objetivo del prt,>,:.;ente trabajo. 

La planta presenta la siguiente clasificación botánica: 

.Rci no V~gctal 

Divisi6n .••••••.••.•••••.• Spermathopyta 

Subdivisión , .-•••••••••••• /\ngiospermal 

Clase Dicotylcdonal 

Orden Sy nand ral 

Familia •• , •••• , • , , .• , • , •• Compucs tas 

lribu . , .••.•••.•.•..••• , • I:upatorial 

Género , • , , .•• , ••• , .•. , • , • Stcvia 

Especiil •..••. , ••. , , •. , • , • Lucida 

Variedad , .........•..•... Ll1cida 



III. DISCUSION DE RESULTADOS. 
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lII. DlSCCS!OX DE HSCLTADOS. 

De la cromatografía en gel de sílice del extracto de Acc -

tato de Etilo, de la planta en estudio Stevia lucida lag. var. 

~' se obtuvo un compuesto aceitoso de color amarillo, 

una mezcla de compuestos, la cual se sorne.tia a reacccioncs quí

micas logrando caracterizar un segundo cor.ipuesto. 

ACIDO LABDANLUC!LUCIDICO. 

Este primer compuesto proR~nta una [<>L 1~; • -31.0: y una 

Amax I EtOh • 224nm (f. .. 1620) (espectro!), El espectro 

de IR (espectro 2) presenta una banda en )148 cm-l que corrt:s

ponde a dobles ligaduras, una bar.da en 1710 cm-l correspondien

te a un carbonílo de cctona -<., (3 -insaturada, y en 1639 c:n-l 

se presenta otra ba11da que corresponde al carbonilo del 5cido 

carboxíl i co. 

En el espectro de masas (espectro 3), el ión 
+ molecular ~t 

se localiza a m/z 318, que concuerda para una fórmula condensa

da c20 11 3o 0 3· 

En el espectro de RMN-
1

H (espectro 4), se observa una se

fial multiple en 5.7 ppm que integra para dos protones vinilicos; 

e:n 2.2 ppm se obst'rva una señal doble que integra para tres pr~ 

Loncs que corresponde a un grupo me rilo en f3 a una ce tona o<_, 

{3 - insaturada; en 1.2 ppr.i una señal simplC! que integra par3 

tres protones que corresponden a un metilo ant:;ular; en 0.8 ppm 

Si.! observa una señal simple que integra para sei!; protoue:; a -

!-;ignada a gcm dimetilos. 
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" - e -

En base al análisis cspect~:ci;:.~'.~:~Í~'f.·:h:~:c~-~~\O-{~'.:: .. s·k:·:pr-opUso 

la estructura para el Acido ·L·a·b·d·an·Í-~c·ú:.~~Y·,J'ic·~--~··.,q~·.~· d'ebl.? ff'er un 

di terpeno con esqueleto de .Labda~ó:~(~~·~~-~.u-c··~~r.~·,"1)· •. 

o 

Estructura l. 

ACIDO CLEHODA~LUC!LUC!D!CO. 

El segundo cornput!sto pre:Jenta en !:itl espectro de lR {espec

tro 5), un'1 banda entre 3500-3100 cm-1 caractE!rÍstic;i d•:: ur-. gr~ 

po oxhi<lrilu de alcohol; una banda para u1: carbonilo de ct::tona 

en 1638 cm-l y otra banda en 1625 ~m-l p.1ra un c•1rbonilo di:: ác1 

do c,1rhoxílico. 

obs~rva una ~cílal 

pro1t.n vinílico; 

en 4. 7 ppM st· cncu('ntrn una señal ancha qu(· intl.!rcar..bía con o
2
o 

característica dt.: un ;Jlcn!iol, en 2.2 pp:n --;,._ cnc11t·ntra 1u111 señal 

do~le que se asi¡;n11 para tr~s proton~s J~ ur1 gr1ip1i mctil0 vini

lico; en 1.9 ppr.1 Sí• ohsí·rva una se1l.:il dohle q11(• inL1..•gr,1 tiara 

lrcs prntonP<> d1· grup•i nt:Lilo rerc:nH' .1 un ilci<l!J c;ir110;-:Íliu1¡ 

en 0.9 ppm t!ncontr.imos unn señal -.:,imple l{U!' f11" ·'l!dgnnda p:!ra 

treti protones d~ un ml·Li lo angular; en U. 8 ppi·1 un:1 S(·1lal simpl~ 
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Cabe señalar que esta espcctroscopía nos muestra la pre

sencia de una mezcla d~ productos, difícil es de separar. 

En base a la información anterior se propuso inicialmente 

la estructura del segundo compuesto, el Acido Clcrodanluciluci

dico (estructura 2). 

Estructura 2, 

Para efecto d~ corroborar esta estructura, el compuc>sto 

cuya ~slructura fu~ 2 se trat5 con Pl reactivo d~ .lu11~s. ubt~

niendosc los siguientes datos cspc>ctroscópicos: en su espectro 

de IR (espectro 7) 1 se observa una banda l!O 1711 cr.i-l corrcspon 
- l -

diente a un carbonilo dr cetona y en lb90 cm se .presenta una 

banda que corresponde al carbonilo de un 5cido carboxílico. 

En el espectro de R~:-.;- 1 11 (~spN'tro 8) se en.cuentra una se-

ñal simple en 5. 7 ppm que. integra para un protón viníllco; en 

2.8 ppm se obsl·rva una Sf~ñal doble.: que integra para tres proto

nes, dos sobre el anillo By uno angular; en 1.9 ppm se <.!OCUf'U

lra una señal doble que integra para tres prolones asignados a 

un metilo (J a un ácido carboxílico o(, {3- insaturado¡ en 1.2 

ppm i.Jna señal simple asignada para 12 protones de cuatro grupo:> 

fnl•li 108. 
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Estos datos nos indicaron 1.1 necesidad <lt• descartar l.:1 (•ri

tructura 2, ya que en el espectro de R~x- 1 11 dt.• la oxidación se 

encuentra una señal que integra los protones de cuatro metilos 

con desplazamientos químicos semejantes, lo qu~ no ocurre con la 

estructura propuesta anteriormente, ya que po~cc desplazamientos 

químicos diferentes para cada metilo. 

En base a las anteriores evidencias espectroscópicas se in

firió que la estructura del :>egundo conpuesto debía ser un dite! 

peno con csr¡ut•l(>tO du Clerodano (C'structura 3). 

cQ'"'" 011 

Estructura 3 . 

El compuesto 2 s1. sn:-.t:·tjó a una segunda reacción química, 

usando cloruro de· hcn;:oi:(; observandose en su espectro de 

RM~- 1 H (espectro 9) dos señales mu) tiples centradas en 7. 7 ppm 

que integran para cinco protones los cuales son asignados a loB 

hidr6genos del anillo Lcnc~nico; una sc5al simple ancl1a en 5.7 

ppm que integra para un protón vinílico¡ en 1.8 ppm una señal 

doble que integra pnrn tr .. -.. prr)lones de un metilo f3 ll un ácido 

carbox.ílico o<., f3 - in_-;aturadn¡ centradas en 1.3 ppm varias se 

5alcY simpl~u practicamcnle sol1r~pucstas que intcgra11 para doce 

protones de c11atro metilos. 



IV. PART~ EXPERIMENTAL. 
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I\', PARTE EXPER!ME~lAL. 

La pureza de los productos y el desarrollo de las reaccio

nes se determinaron ¡>or cromntografra en placa fina utilizando 

como reveladores, sulfato c~rico al 1% en ácido sulfúrico 2!\, 

vapores de yodo, y/o luz ultravioleta. 

Las cromatograf[as en columna se realizaron en gel de s!

licü tamafio de particula de 0.2-0.S milímetros (35-70 mallas), 

utilizando como eluyenlc un gradiente de sistema Ac~tato d~ Eti 

lo - llexano. Los puntos de fusión se dct~rminaro11 en un apara-

to Fishcr-Jone~ no cMton corregidos. 

La rotación óptica se efectuó en un polarímetro digital 

Pcrkin Elmcr modelo 241. El espectro de Ultravioleta se reali

zo en un cspectrofotómctro UVIS, Pcrkin Elmcr modelo 552 en EtE

nol. Lo"> espectros de lR se detc-rminaron en un cspl·ctrofvtóme

tro I 1 ~rkin Elmcr modelo 283 y en 11n Nicolct mod~lo FT-5SK, uti

liz:1ndo la t~cnica de pastilla (KBr) y soluci6n clorofór1~ica. 

Los espectros dl.' masas fueron determinados en un ei;rcclrofolÓ -

metro H/P 5895 GC/~tS. Los espectros de R~IN- 1 11 ful•ron dl!tcrmi -

nadott l'll un espt:cLrofotómclro <l1..: RMN Ft-80 A, .1 80 ~lilz, utili -

zando CDC1 3 Cl1mo disolvente. Los desplazamientos químicos es -

t&n dados en p¡im referidos al tctramctilsilano. Para indicar 

patrones de acoplamiento se USiln las siguicnl~H abreviatura&: 

s"" ticñal nimplcs, d = Sl'.ñal doble, te señRl triple, q =señal 

cuadruplc, sn = ~eñal simplP ancl1a. 
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La Stevia lucida las. var. lucida fue clasificada en el 

Instituto de Biología d~ la Univarsidad Sacional Aut5noma de 

H~xico y esta registrada con Voucl1cr MEXO 419142, se colcct6 

en el mes dt...• Seplicmbrc de 1983 en el Cerro del Cubilete, !:.st~ 

do d~ Guanajuato. [s u11 arbttsto de 11n metro de alto cun flc1r~~ 

de color rosa. 

Para el estudio químico se utiliz6 la parte sUbtcrr511ca. 

Se pesaron 350 g. de la raíz, se pico y macero con Act•tato di.· 

E.tilo en fríl1 por tres veces. El extracto se conc(•ntro J Sl' -

quedad resultando de esta operación 20.i gr. del crudo original. 

Postcriorm~ntc fu~ cromacografiado c11 una columna de gel de sí

lice, con t!l sistt•ma Acetato de Etilo - lil·Xano (90-10). ob LL· -

ni.endose una goma resinosa. 

ACIDO LACDANLUClLUC!DlCO. 

L3 goma resinosa se recromatografio en una columna de gel 

de sílice (•n el ."tislcma Hexano-Acetato de Etilo (70-30), aume~ 

tanda la polnridad hasta (50-50) logrando obtener una frucción 

l. 

De diclia fracción se aisló un compuesto el cu3l posterio! 

mente se purificó por placa preparativa de sílic~, usando el 

sistema hcxano-Acutato d~ Etilo (50-50) y ~e i<lcntific6 por s11s 

datos espcctro!icÓpicos: [a<.]~ 5 • -31.0"; UV(EtOll) (espectro 1) 

A,max = 224nm (é.."' 102v); IR (espectro 2) (CHC1
3

) V max cm-l 

3146, 1710, 1019; L.M. (espectro 3) m/z (t) M+ 318(6.2)¡ RMr:- 1 li 

(espectro 4) (CDC1
3

, TMS)d ppm, 5.7 (m, ZH), 2.2 (d, 31!), 1.9 

(d, 311), 1.2 (s, 3h), [J.8 (s, 6H). 
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ACIOO CLERODA~LUClLUCIDlCO. 

De la fracciGn t obtenida antcriormcntd ~e obtuvo 1111a mez

cla de compuestos, la cual st:> corrio en una placa prepar.:1tiva 

de sílict:, utilizando 1..'1 si~tcma lluxano - Acetato de t::tilll l60-~0) 

y se obtuvieron los siguicntt:>s datos espectroscópicos: lR ~~spcc 

tro 5) (C~:c1 3 ) V max cm-l 3500-3100, 1638, llí:?1; R~1:\- 1 1l (•.-':·>\lt:'C = 
tro &) (COC! 3 , T~IS)d ppm, 5.7 (s, lH), 4.7 {sa, 111), 2.2 {d,3H), 

1.9 (d, 311), O.O (s, 311), 0.8 {s, óH). 

OXlDAClOK DEL AClDO CLERODA~LCCILUClDlCO. 

SO mg. del compuesto, se disolvieron en la menor cantidi..ld 

de acetona, se llevó a baño de hielo con agitación cor.~tante -

adicionando poco a poco el reactivo de Janes, nonitorcando la 

rcacciGn por cromatografía en placa fina en el sistema llexano -

Acetato de Etilo (60-40), posteriormuntc s~ cxtraj6 cu11 Acetato 

de Etilo y se lav6 con agua la fase orgSnica y se seco con sul

fato de sodin anhidro, obtcníl•ndose un aceite puro, el c11al pr!_· 

sentó la siguiente espectroscopia: IR (espectro 7) (CllC1
3

J 'V rnax 

cm-l 1711, 1690¡ RM?>"- 1 li (e:-;:pcctro 8) (Cllcl
3

, T:-ts)J ppm 1 5.7 -

(sa, lll), 2.8 (m, 311), l.9 (s, 311), l.2 {s, 1211). 

hE~ZOILACIO~ DEL ACIDU CLERDDANLUClLUClDlCO. 

SO mg. del producto se hicieron renccionar co11 5 mi de clo

ruro de benzoilo y 3 cotas de piridina, con agitaci6n con~tante, 

la rcacciGn se controlo por medio de cromatograf!a en placa fi

na, en el sistema Hexano - Ac~tato de Ctilo (60-40), al término 

de la reacción se purificó el producto de la reacción por una 

cromatografía en columna de sílicl.', en el sistema (60-40) obte

niendosc una fracción A, u11 producto críslalinn con los sigui~~ 
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tes datos espectroscópicos: RM~- 1 H (espectro 9) (CDC1
3

, rns)cf 
ppm, 7.7 (m, 51!), 5,7 (s, lli), l.S(d, 3H), l.J(m, 121i). 



V. CONCLUS!O~f.S. 
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\'. CO~CLUSIONES. 

l. Se aisló y caracterizó dt.• la Stovia lucida lag. var. luci

da, un nuevo diterpeno bicíclico con esqueleto de Labdano, 

denominado Acido Labdanlucilucidico. 

2. Se logró determinar estructura a un segundo producto na -

tural diterpúnico, con l'Squeleto de Clcroda110, al cual se 

le denominó como Acido Clerodanlucilucidico, no descrito 

con anterioridad ~n la literatura. 

3. Se augiere continuar trabajando los mismo~ extractos, :.·a 

que en ellos se manifiesta la presencia de una probable 

mezcla isomérica de los productos aislados. 

4. Actualmente se esta dctcrminat1do la configuración absolu

La de estos dos nuevos productos naturales. 
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