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IHTRODUCCION.

Actualmente,debido a las crisis econdmicas y sociales en algunas regio
nes geogrdficas y a la aparicién de nuevas enfermedades,ademds del recrude-
cimiento de otras,ha tomado nuevo auge el estudio de los productos naturales.
E7 ser humano a lo largo de toda su historia a estudiado a las plantas no so
lamente para ser empleadas en el area alimenticia,sino .en muchas otras mds,-
como la farmacoldgica entre otras.

Los fdrmacos de origen sintético son Tos que mds se han desarrollado,
sin embargo frecuentemente se recurre a fdrmacos de origen natural o bien a
plantas medicinales,debido a que estos en ocasiones presentan mayor activi-
dad bioldgica o menos efectos secundarios.Con e) avance de las tdcnicas y --
métodos modernos de instrumentacidn,ha sido posible ais]ar y purificar los -
constituyentes quimicos de las plantas para elucidar sus estructuras y modi-
ficarlas cuando asf se requiere.Plenamente caracterizados,se comprueba la -~
actividad biolégica de estos y se contemplan otros aspectos,como seria opti-
mizar el uso de las plantas no solamente en farmacologia sino también en ---
otras areas como la agronomia,la biotecnologia,etc.

La Repiblica Mexicana cuenta con una amplia variedad de recursos na-
turales,de entre los cuales destaca la cubierta vegetal,con wmis de 20,000 --
especies vasculares.

Gran parte de la flora mexicana ¢std constituvide por la familia de --
las compuestas{compositae),que por el nimero de especies que la constituyen
es una de las mds importantes del reino vegetal.Una de estas plantas,la Pi-
queria_trinervia Cav. resulté interesante para su estudio quimico teniendo -
como objetivos aislar y comprobar la estructura y la esterecquimica de uno -

de sus componentes quimicos conocido como Trinervinol.Ademds de preparar nue



vos derivados Tos cuales han sido identificados por técnicas espectroscdpi-
cas como son : Infrarrojo,Resondncia Magnética Niclear,Espectroscopia de ma-

sas y Difraccidn de Rayos X.



AHTECEDENTES.
1.-Bofdnicos

La planta Piqueria trinervia Cav. pertenece a la familia de las

compuestas ,. una planta herbacea de un metro de altura con tres nervadu-
ras bien visibles que caracterizan a la especie trinerviassus flores cn
cabezuelas pequefias estdn dispuestas en corimbos o en peniculas auxiliares
[} terminalesl.Se encuentra ampliamente distribuida en diversos estados de
1a Repiblica Mexicana por 1o cual es conocida popularmente con diversos
sindnimos:
Cuimic (Tarasco.Mich.) Empueshte {Otomi,Méx.)
Xoxonitsal y Xoxonitztac (Mesa Central)
Tzotzoniztale (Morelos) Caupopolchi {Teloloapan,Gro.)
Alta Reina {Taxco,Gro.) Xexenitzal

del tabardille

del perro (Chiapas)
Hierba

del zopilote (Molango,Hgo.}

de Sn. Nicolds (Valle de Méx. y Jal.)

En medicina popular se utiliza el cocimiento de las hojas adminis-
trado por via oral contra paludismo,en cdlculos biliares,como antipiré~
tico especialmente en casos de tifo exantemdtico y la infucién alcohdli
ca en fricciones para reumatismoz.
2.-Quimicos

fintiguamente ta planta fué motivo de estudio en los que se aisla-
ron grasas,dcido tdnico,una resina y materia gomosa entre otras3.Per0 no
fué sino hasta 1963 cuando Eohlmann y Zdero4 aislaron (-)-oc-Santalal (1)
un terpenoide de bajo peso molecular,en 1970 Romo et.a1.5 aistaron entre

atras sustancias,hcetato de carqueiilo (2) y dos monoterpenos diastero-



isomeros,llamados Piquercl A (3) y Piquerol B (4),obtenidos cada uno de -
ellos de diferentes poblaciones.En 1977 Bohimann y Suwita entre otras sus
tancias aislaron un terpeno con esqueleto similar al Carquejilo (5)6. En
1983 Soriano y Jiménez7 confirmaron la estructura del Piquerol A por un -
estudio de Difraccidn de Rayos X.Posteriormente en un estudio mis recien
te C. Chavarin y M. Jiménez (1985) describen las modificacidnes quimicas

c esterificacidén y eterifi-

L

del Piquerol A {3) por diversas reacci

&s
o
cacidn con difercntes sustituyentes sobre los dos grupos hidréxilo®.

Por otra parte en 1977 M. Gonzdlez y M. Jiménez aislaron e hicieron



el estudio quimico del Trinervinol{6),un diterpeno triciclico que se piopu
so con esqueleto del msana9 y posteriormente en 1983 M. Jiménez y M. Gon-
za‘les10 establecieron su estructura quimica por datos espectroscépicos co-
mo el Isopimara-8{14) en-3 B ,15,16,17-tetraol.Sin embargo hasta el memen-
to no habia sido establecida su estereoquimica,por Yo cual utilizando téc-
nicas espectroscdpicas coma son : 1H-R€-l!l,13C-RMN_.E.M. y Difraccidén de Ra-
yos X fud confirmada su estructura y establecids su estereoquimica.
3.-Actividad Bioldgica

La_Piqueria trincrvia ha sido estudiada por Paray (1953)2.quien infor-
wd las propiedades medicinales que se ie atribuyen como son antirreumdtico

y antipirético.E} hecho de que la P

ia crece abundantemente forman
do agregaciones mds o menos puras,sugeria ls posibilidad de uma accign ale
lopdtica de esta planta,previniendo o evitando el crecimiento de otras plan
tas a su alrededer.

Sabiendo que los terpenos son los mds potentes inhibidores del crecimiento
de semillas que se han aislado de plantas y que nuestra planta de estudio
posee un  terpend que probablemente pudiera tener esta actividad bioldgi-
ca,se hicieron diferentes bioensayos con los Piquercles A y B separadamente
tos cuales comprobaron las caracteristicas alelopdticas y de inhibicidn de
lo> mismos,en 105 que ademds se observd que el Piguerol B es menos activo,

(M.Gonzdlez y M. Jiménez 1 i

tn otre estudio de los piqueroles con garrapatas se comprobg que po
seen una potente actividad Yarvicida.Durante 165 ensayos se observaron cam
cins worfolégicos de ias garrapatas,asi comp deshidratacidn y cambio de cg
10»'8,a pesar de matar tanto a hembras como a larves,no impiden la ovoposi-
cidn ni Ta sclosidn por io que no vompen el ciclo bieldgico de estos pard-

sitas 1o que revresenta una seria desventaija frente a los garrapaticidas -

ot



comerciales.Sin embarge pudrian ser empleados junto con atros productos que
rompan el cicie de vida de las qarrapatés,o en sy defecto solamente como lar
vicidas.
4.-D{terpenos

Origiralmente los diterpenos habfan sido encontrados . solo an el -
reing vegetal,posteriormente entre hongos y mds recientemente en el reing a-

nimal,como en Grganismes marinos e insectos entre otros.Durante ltos dltimos

afnos los diterpenos han 1legado 2 tener mucha importancia por su variado --
intervaio de actividad biolégicalz.

Atgunos diterpenos han sido aistados de plantas utiiizadas en medicina
popular como ¢l 8{14},15-Sandaracopimaradieno-7&¢ ,18-diol { 7 ) aisiade de
Tetradenia riparia(Lamiaceae),al cual se le ha comprobade zctividad entimi-

crobial y antiespasmodicalj.i1 Jesromotetrol (8 ) aislado de Palafoxia ro

sea{compositae) utilizada para tratamientos de fiebre,natseas y enfriamien-
tos1?,

De la medicina popuiar asidtica el Kirencl {9) ha sido aisladc junto vop --
otros diterpenos dei tipo ent-pimarano come el glicosido (i)

; 1 . ; .
kia pubescggg;i. 1 Baruteginel {11} ha sido obtenido como producte de la

hidrdlisis enzimdtice del Darut6sido,un glucdsido aislade da
1

orientals

La Inecetona (12} es inhibidor del rrecimidnto y

do de las semilias de 1a planta de erroz Oryza sati

f,de wsta -

{Gramines;

riisma planta cuyas semilles fuercn proviamente infecladaz con »

~1zén qe

arroz{Pericularia oryzae) <e 2isid el

nelexin oryratexin A que es ur --

3 -hidriri-7-csc-zendaracspimacadiang




(9}

HO

Glu0”

(8}

(10)

OH

{11)

(13}



DISCUCION.

E1 Trinervinol es un tetraol diterpénico del tipo del pimarano {fig.
# 1),su férmula estructural fué establecida por M. Jiménez y M. Gonzdlez -
en 198310.Actua1mente se cuenta con mds datos espectroscOpicos obtenidos -
de IH—RMN,13C-R.‘v!N,E.M. y Difraccién de Rayos X que nos permiten establecer

la estereoquimica de este producto.
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18 19
TRINERVINOL (Ta) PIMARANO
fig. # 1

El Trinervinol mostrd en 1H-RMH una banda ancha asignada al protén
vinilico en 5.4 ppm,dos singuletes en 3.57 y 3.34 ppm que integraron para
tres y dos protones respectivamente,el primero de ellos fué asignado para
el sistema (-CHOH-CHZOH) y el segundo para los protones de C-17.

La sehal doble de doble centrada en 3.16 ppm corresponde al protdén base de
0V en C-3.Sus constantes de acoplamiento son de 6 y & Hz,,caracteristicas
- de wn protén con orientacién & axial en anﬂ‘]o de seis miembros que inte-
ractua con dos protones uno de ellos @s-axieﬂ y el otro oc ~ecuatorial,cu

19

yas constantes de acoplamiento son : J, oy 6.5 Hz. y J,,%,:, =10 Hz.

2

Por esto os posible afirmar que el protdn de C-3 estd dispuesto can orien
tacidn & -axial e interactua con los protones del metileno adyazente {(C-2)
y consecuentemente el grupo hidréxilo de C-3 tiene orientacién {3 -ecuato-

rial.



En el espectro de masas,el Trinervinol (la) no presenta i6n molecular
sino el fragmento debido a la pérdida de una molécula de agua m/z=320 asf -
como las subsecuentes pérdidas de agua o fragmentos congruentes con los gru
pos hidrgximetilen y a la cadena formada por Jos carbonos 15 y 16.

En el espectro de 13C~R:~m,e1 Trinervino) {1a) presenté veinte se-
fiales correspondientes a los veinte carbonos del esqueleto del pimarano las
cuales fueron asignadas como se establece en la tabla ¢ 2,comparando con es

pectros de 13

C-RMM descritos en la Jliteratura de compuestos similares,como
son : el Daruteginolm(u),un diterpenc del tipo 3P -{ecuatorialjhidrdxi-
labdanow(ls) y HaHo]zo(lﬁ) principalmente,tabla # 1{ver en el anexa).

{a asignacidn de el grupo hidréximetilen en C£~17 del Trinervinol se
hizo por comparacidn con el grupo hidrdximetilen 18 del Hallol(16),con res-
pecto a 1a doble ligadura se establecid que el Trinervinol (Ia) tiene a es-

ta entre los carbonos 8 y 14,en base a su desplazamiento quimico que es se-

15
’\(/’\ COOH
17 [3

9 20



mejante a los del Hallol (16) y no a los del compuesto 17 en el que la po
sicién es entre 1os carbonos 7 y 8.51in embargo los carbonos 3,5 y 10 fue-
ron asignados como se menciond anteriormente sin poder determinar por esta

técnica su esterecquimica debido a que no ha side posible establecer inter

valos o patrones de desplazamientos quimicos en 13

21,22
Por otra parte en un estudio de Difraccidn de Rayos X,se comprobé

C-RMN para Vos diferentes

casos

la estructura y configuracién relativa de los centros asimétricos presen-
tes en el Trinervinol (la).lLa figura # 2 muestra el modelo molecular de ~
Rayos X,en el cual se comprueba que el Trinervinol posee un esqueleto bd-
sico de pimarano sustituido en los carbonos 3,15,16 y 17 con grupos hidré
xilos,el primerp de ellos como se establecié anteriormente por 1H-RMN es
38 -ecuatorial que corresponde a la orientacién del mismo en la figura de
Rayos X,por lo que directamente del dibujo computarizado se puede estable
cer la estereoquimica de los otros centros asimétricos como se observa en
1a figura.

La cadena formada por los carbonos 15 y 16 estd dispuesia con orientacién
b mientras que el hidréximetilen 17 estd en o ,ambos en el C-13 tetrasus
tituido.ta fusién de los anillos A/B es trans con el metilo 20 en orienta
cién by consecuentemente el protén de C-5 estd en . ,asi como el protén
de C-9.Sin embargo la posicién de la doble ligadura es entre los carbonos

7 y B mientras que por 13

C-RMMN se establecid entre los carbonos 8 y 14. -
Esto indica que probabiemente en solucidn 1a doble ligadura miara.en rela
cidn a 1a molécula en estado cristalino.

Una vez establecida la estereoquimica del Trinervinol como la (fi

gura # 2),se decididé preparar los siguientes derivados e interpretarios -

con base en esta esterecoguimica.



TRINERVINOL
(1) a) R=H,b) R=C0CH3

fig. # 2.

El Trinervinol se acetil6 con anhidrido acético en piridina para ob
tener el Tetraacetato del trinervinol {Ib) que en Ly-RMtt wostré un singule
te para el protén vinilico,lo que sugiere la preferencia del doble enlace
a la posicién 8-14 en solucidn,para este caso.El sistema AR con desplaza-
mientos de A en 3.99 ppm y en B en 3.89 ppm.dAB= 9 Hz. fué asignado para -
los protones del grupo hidroximetilen 17.Traslapada con esta seflal esta la
de uno de los protones del grupo hidroximetilen 16 mientras que el otro se
encuentra desplazado a bajo campo en un multiplete en 4.45 ppm,trasiapado
con 1a sefal del protdén 3,un doble de doble centrado en 4.45 ppm.

E) Trinervinol acetilado (Ib) en su espectro de masas en forma seme
jante a el Trinervinol {la),no presenta i6n molecular sino el fragmento de

bido a la pérdida de una molécula de dcido acético (M+-60) que es el frag-



AcO

mento de mayor peso molecular,posteriormente pierde tres moléculas mds de
scido acético,el i6n de masa 251 (40%) se obtiene por la ruptura P de la
doble 1igadura en los carbonos 8-14,que no se detectd considerablemente -

en el trinervinol (la),fig. # 3.

m/z2=506

fig. # 3

El Trinervinol (la) fué tratado con dcido clorhidrico y se formé el -
Isotrinervinol (1I)que en 1H»RMN mostrd una sefial doble de doble en 3.72 -~
ppm con J= 4,10 Hz. atribuida al protén 15,un multinlete en 3.6 ppm para 4
protones de Jos metilenos 16 y 17 y a campo alto en 3.17 ppm la sefial doble
de doble del protén 3 con J= 6,8 Hz.,estos datos no aclaran si el heteroci-
clo formado es de 5 o de £ miembros.Sin embargo anteriormente M. Gonzé]gzg
en las mismas condiciones de reaccidn obtuvo el mismo compuesto y propuso -
la formacién del heterociclo de 6 miembros basado en el hecho de que al me
tilar el Isatrinervinol (I1),el producto metilado en 1H—RNN mostrd un tri-
p1ete en 3.8 ppn e integré para un protén (H-15),10 cual 1o 1Tevé a suponer
que el hidrdxilo 16 formé el puente etéreo para formar el heterociclo de 6

miembros y no el hidréxilo 15 gue formarfa el de 5 miembros,(fig. # 4 ).

12
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Para aclarar este punto se encontrd en la literatura quimica que
los tetrahidrofuranos 18,19 y 20 que fueron preparados en forma similar a
nuestro caso,han sido estudiados por 13C—RMN nara establecer la disposi-
cidn de los dtomos no solamente del heterociclo formado en la reaccidn -
sino también del protdn 15 de! grupo hidréxietilo que lo formalG.Por lo -
cual se puede conocer la estereoquimica de este centro asimétrico en los
reactivos.E1 Isotrinervinol {I1) un tetrahidrofurano de este tipo que -~
fué obtenido por la reacci6n del Trinervinol (la) en medio dcido,el cual
se pensd comparar directamente con los tetrahidrofuranocs 18 a 20,es un -
compuesto poco soluble en los disolventes utilizades por lo que no fué po
sible obtener su espectro de 13(:«RMN.Esta es la razén por la cual el Iso
trinervinol (I1) no fué comparado directamente;el producto obtenido de la
raccidn del Isotrinervinol (11) y acetona en medio dcido.denominado Ace-
ténide (1Ila) el cual si es soluble en los disclventes utilizados nos per
mitié una vez obtenido su espectro de L3¢ R dicha comparacién.

A pesar de las diferencias de estructura,despues de analizar y --

. *
asignar  las seflales del Aceténido (tablas # 1 y 4 2 ),es posible deter-

[,
*Apoydndose principalmente en la asignacidn del Trinervinol y para ciertos
carbonos en los compuestos 22 a 24,tabla # 1 (ver en el anexo).



minar. que éstesproducto es mds parecido al arreglo del. tetrahidrofurano 20

y probablemente :la cohfiguracjén del grupo 13-hidrioxietilo es similar a la

del mismo

HO <

§

.

(11)

Haciendo una sccuencia retrospectiva del Aceténido (I1Ila) hacia -
Tos productos que le originavon y en comparacién con los descritos por Wen

kert para el tetrahidrofurano 2016

,se confiriad la posicién [ del grupo hi-
dréxilo de €~15 del Trinervinel (la),as? como la sustitucifn oC de la par-
te alicolica en C-13,comu Mud estabiecida vor Difrace idn de Rayos X , ---

(fig. # 5).

14
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16 16
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fig # 5

Por el estudioc de Difraccidn de Rayos X de la Ceto-
na IIIb (se discutird posteriormente) que se obtiene por la oxidacién --
del AcetSnido (IIla) y este a su vez por la adicidn de acetona al Isotri-
nervinol (I1) ,se comprobé (fig. # 6 ,pdg. # 16) que el heterocicle for-
mado en este Gltimo es de 5 miembros y no de 6 como se habia propuesto an
teriormente,lo cual esta de acuerdo con los resultados descritos en la -
Jiteratura quimicale.

El Aceténido (lIlla) fue oxidaedo con CPOB/Py para obteﬁer -
Ta Cetona (11Ib) que en [.R. mostrd una sefal a 1698 cm-1 del grupo car-
bonilo en anillo de seis miembros,en ]H-RHN no estd la seial doble de do-
ble en aproximadamente 3.15 ppm del grupo 35 -hidréxi,en cambio se ve un
multiplete que integra para dos protones centrado en 2.56 ppm que corres-
ponden al metileno o¢ al carbonilo de Q-3.Por otra parte en el espectro -
de masas se observa que el idn molecular de la Cetona es m/z2= 376 corres-
pondiente al peso molesular de 376 g/mol C23H3GO4 ) y como fragmentos
importantes : m/z= 244 (74.6%) formado por la ruptuva de los enlaces eté-

reos y los fragmentos caracteristicos de cetonas ,con el pico base m/2=72



%) formade por Ta ruptura de los enlaces etéreos,los fragmentos de m/z= 72
(100%) y m/z= 55 (93.7%).

En el espectro de 13C-RMN de la cetona (IIIb) se asignaron las sefa-
les retomando Tas asignaciones hechas para 1os carbonos del Aceténido (I1T1a)
y para las sefales correspondientes a los carbonos que dificren se auxilié
de los datos descritos en Ta literatura quimica parz las cetcnas ciclicas -
como la cetona 21 (tablas # 1 y # 2 ),les carbonos afectados en su despla-
zamiento quimico debido al grupo cetona en C-3 son los metilos 18 y 19,ade
mds de los carbonos 2 y 4 como estéd previstozB‘

Por el estudio de Difraccién de Rayos X hecho a l1a Cetona (IIIb) -

R < B
CETONA DE ACETONIDO DE
ISOTRINERVINOL

fig. #6



se pudo comprobar no solamente la estructura de esta,sino también la de -
los productos antecesores que son el Isotrinervinol (I1) y el Acetdnido -
de isotrinervinol (Illa),debido a que como se menciond anteriormente,fué
propuesta la formacidn de un anillo de 6 miembros para el orimero y dos
de 6 para el segundo de ellos.Contrariamente & lo que se esperaba ¢l di-
bujo computarizado de la molécula nos muestra gue tales anillos en reali
dad son de 5 y 7 miembros,lo cual nos 1levé a comprobar la formacidn del
puente etéreo por parte del hidrdxilo 15 y no del 16 para formar el lso-
trinervinol {11),(fig. # 4,pdg. # 14).

La estercoquimica relativa de la Cetona (I11b) se asignd en base
al protén oc de C-5,de acuerdo a 1a estereoquimica relativa del Triner-
vinol (Ia).La fusidn de los anillos A/B es trans como se determing ante
riormente,asi como la de los anillos B/C y D/E y la de los anillos C/D -~
es cis.lLos carbonos 18,20 y 23 ademds del protdn 15 estdn dispuestos con
orientacién [-\ mientras que 1os protones 5 y 9 estdn en o€ .

Los datos espectroscdpicos del Trinervinol (la) y del Tetraacetato
de trinervinol (1b) muestran algunas discrepancias respecto a la posicién
de la doble ligadura.Dado que para el Trinervinel (la) se localizé entre -

13¢_pu --

los carbonos 8 y 14 en base a los desplazamientos obtenidos en
(tablas # 1 y # 2) » también para el Tetraacetato de trinervinol (Ib}{sin-
gulete en 5.27 ppm de 1H—RMN),mientras que por Difraccién de Rayos X se -
localizé entre 1os carbonos 7 y 8. Ademds on el espectro de 1H-RMN del Tri=-
nervinol (la) se observa una banda ancha para =1 protén vinilico (5.4 ppm)
1o que sugiere un estado de resonancia del doble enlace,de los carbonos 7

y 8 a 8 y 14 cuando el compuesto se encuentra en solucidn.

Con objeto de aclarar este comportamiento,asi como de obtener -



otro tipo de conpuestos,se hizo la reaccidén de ozondlisis del Trinervinol -
(Ia) en MeOH y del Trinervinol acetilado (Ib) en AcOEt,ambas reacciones con
subsecuente ruptura del ozdnida por reaccién de hidrogenacién.En ambos ca-
s50s se obtuvieron mezclas complejas de productos y no fué posible purifi-
carlos,apesar de ello todos estos resultados nos permiten confirmar la des
localizacién de 1a doble ligadura del Trinervinol (Ia) en solucién.

Para conocer mejor la reactividad quimica del doble enlace
aislado del Trinervinol,se trat6 el derivado tetraacetilado {Ib) primera-
mente con HZOZ en CH2612 con dioxano24 y por otra parte con HZOZ,NaMoo4 y
NaQH en bencenozs,sistemas empleados para obtener epdxidos,endoperdxidos,
etc.En ambos casos no se observé ninguna reaccidn y sc recuperd el produc-
to original.

Debido a que con los sistemas de oxidacién mencionados anteridﬁ
mente no se obfwieron resultados favorables,se decidié ilevar a cabo una -
reaccidn de fotooxidacidn.En un estudio fotoquimico hecho en este laborato
rio,se logré la fotoadicidn de etanol al 6@~Angeloiloxi-10ﬁ>H—9-oxofurang

eremofilano (22) (aislado de Senecio Praecox)a 1a posicién 12 y la isomeri

zacion del doble enlace del éster vinf]icozs.En la literatura quimica esta
ampliamente documentado que los dobles enlaces reaccionan con cierta faci-
Tidad ante el oxigeno singulete que se genera fotoguimicamente en el seno
de 1a reaccién27 usande oxfgeno molecular ¥ un colorante{Rosa de Bengala)
como sensibilizador para formar hidroperéxidos o endoperédxidos;lo que moti
v6 a 1levar a cabo la fotooxidacién con nuestyo producto.

La fotorreaccidon se 1levé a cabo de la siguiente manera,se pre-
parS una solucidén metanélica del Trinervinol (la) y se le afiadié Rosa de -

Bengala {50 mg.) ,en esta solucidén se hizo burbujear oxigeno molecular ---



13

(ver parte experimental) y se irradié con una ldmpara de inmersidn que --
emite principalmente en la regién del visible,despues de 5 a 7 hrs. de ~--
irradiacién se observé por C.P.F. la formacién de dos productos A y B,los
cuales fueron separados por cromatograffa en columna de silice.Es conve-

niente mencionar que durante esta separacién el colorante o algunos sub-

productos de este presentan un r.f. muy semejunte a los productos de la -
fotorreaccidn 1o que complicl su purificaci6n;a pesar de todo se logré --

aislar los dos productos A y B,

H o AR

Q
i/ a)R=H

(V) pyr=coc,

(22

A el fotoproducto A de p.f.=195-7°C se Te atribuyé 1a estructura IVa en ba
se a la siguiente discusidn:En I.R. mostrd bandas de hidréxilos de 3200 a
3482 cm'l,insaturacién alifdtica por las bandas 3033 y 1652 Cm-l y una pe-
quefia banda en 887 t:m'1 asignada a la vibracién C-0-0-C.En 1H-PMN se cof-~
prob6é la insaturacién con la senal del protdn vinilico en 5.6 ppm que inte
grd para un protén base del endoperédxido.

En el espectro de masas el fotoproducto 1Va mostrd picos --
que estan de acuerdo con la estructura aunque la mayorfa de elles demasia
do. pequefios,por eiewplo el i6n molecular m/z=368 con 0.4% de abundancia -

relativa y el fragmento obtenido por l1a pérdida de una molécula de Oxige



no n/z= 336 con 2% de abundancia relativa,contrariamente a esto el fragmen-
to de m/z= 275 obtenido por la pérdida del glicol apatir del fragmento m/z
= 336 con abundancia relativa del 79.7% ,10 que nos indica la gran estabili

dad de este i6n (fig.# 7)**.

o 1Y
1

- H
n/z=336 w/z=275

El fotoproducto lVa se acetild con anhidrido acético y piri
dina para obtener el derivado tetraacetilado IVb,que en 1.R., mostro una --
acetilacion total debido a la ausencia de bandas de grupcs hidréxilos,as? -
como Tas bandas caracteristicas de Tos arupos acetato ep 1741 y 1241 cm'l.
En 'H-RMN se observs el desplazamiento de las sefiales correspondientes a --
las bases de Tos grupos acetato,confirmando asi las sefales propuestas pa~
ra el protdn vinilico en 5.57 ppn y la base del endoperdxido en 4.14 ppm.

En su espectro de masas no se observé el i6n molecular m/z=536

**En esta y las siguientes figuras se ilustran los iones propuestos para la
interpretacién de los espectros de masas.
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sino el fragmento obtenido por la pérdida de una molécula de oxigeno m/z -
= 504 y apartir de esta los fragmentos de las pérdidas de moléculas de ace
tato y dcido acético,(fig. # 8 ).

Para el fotoproducto B de p.f.=181-2°C no se ha logrado estable-
cer su formula estructural,hasta el momento se cuenta con los espectros -
de I.R..IH-RMN y E.M. tanto del producto libre como del producto acetila-
do por lo que se continua su estudio.

E1 oxigeno singulete es una forma exitada del oxigeno ordinario,lo
que lo hace un potente y selectivo oxidante que reacciona sobre todo con -
dobles Tigaduras (ricas en electrdnes) aisladas,cn este caso fué posible -

establecer que el fotoproducto A (IVa) es uno de los productos esperad0528

mn/z=504 m/z=444

- o

—=Ac
Aco)i\/ﬁ AcO

m/z=359 m/2=317

21
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para este tipo de reacciones;por lo cual esto nos hace pensar que la pre-
sencia de este tipo de compuestos diterpénicos constituyentes de la Pique-
ria trinervia pueden ser usados por la plants como antioxidantes29.5e con
tinua con este estudio para confirmar lo que Se ha propuesto.

Interesados en conocer la quimica de estos diterpenos decidi-
mos someter el Trinervinol {lIa) a una reaccién de pirdlisis en tubo cerra
do al vacio y se obtuvo un producto cristalino de p.f.=151-3°C al cual se
Te asign6 Ta estructura Va basdndose en datos espectroscépicos.En su espec

tro de I.R. imostrd bandas de absorcién para hidrdxilos en 3610 cm'1 y una

pequefia banda en 1660 cm'1 de doble ligadura,una sefial ancha en 1240 e
de la vibracidgn C-0-C.En su espectro de 1H—RMN se comprobé el doble enla-
ce con el protén vinilico en 5.53 ppm,los protones 15 y 16 son los mis ---
afectados (comparando con el Trinervinol,un s en 3.57 ppm) el primero de -
estos se encuentra como un doblete en 4.05 ppm y los protones 16 como un -
triplete cada uno de e]ios en 4.13 y 3.69 ppm formando parte de un sista-
ma ABX.Mientras que los protones 17 que no han sufrido un desplazamiento

tan drdstico se encuentran como un sistema AB centrado en 3.42 ppm con -

JAB= 8 Hz.




En su espectro de masas se observd el ién molecular de m/z= 320 -
que estd de acuendo con la pérdida de una molécula de agua del Trinervinol
(la) para formar el Espirofurandsido (Va) mediante la reaccidén de pirdli-
sis.Como fraamentos importantes se observaron aguellos obtenidos por la -
pérdida de los grupos hidréxiios,la ruptura del furano y la ruptura de

Ta doble ligadura,(fig. 4 9).

O
H
-Hp0
>
HO
m/2=320 m/2=302
TSN -H20
v \\\~\‘:ﬂfffl +
=\ o 1+
T {
OH
H « R
m/z=259 m/z=287
fig. #9

Para confirmar la formacién de este producto se hicieron las si-
guientes reacciones : Primeramente el Espirofurandsido (Va) se acetilé --
con anhidrido acético y piridina,obteniéndose el correspondiente diaceta-

to Vb un aceite incolero.

tn el espectro de I.R. se observé 1a total acetilacidn por la au-



sencia de las bandas caracteristicas de hidrdéxilos y la presencia de las -
bandas anchas propias de acetatos en 1727,1220 cm'l.El espectiro de 1H-RMM
mostré las siguientes sefales : el protén vinilico en 5.3 ppm,una seiial -
dd en 5.12 ppm con J= 2,5 Hz. de un protdn base de acetato asignado a el -
protén 15,en 4.47 ppm un dd con J= 6,9 Hz. base de acetato que correspon-
de a el protdon 3, en 4.12 ppm un dd de J= 5,10 Hz. y otro dd an 3.65 ppm
con J= 2,10 Hz.cada uno de estos fué asiugnado a cada uno de los protones
del metileno 16 que forman un sistema AXY con el protdn 15.También presen
t6é un sistema AB con desplazamientos quimicos para el orotén A en 3.6 ppm
y para el protdn B en 3.47 ppm con una constante de acoplamiento de 7 Hz.
que se asignd a los dos hidrdgenos del metileno 17.

£1 producto Va se oxidé con reactivo de Jones,obteniéndose la
Cetona (V¢) que es un sélido ¢ristalinoe de p.f.=163-4°C.En el espectro de
I.R. se ubservan las bandas caracterfsticas de los grupos carbonilo en --
anillos de 5 y 6 miembras en 1748 y 1770 z:m'1 respectivamente,en 1062 cm_l
la banda ancha de la vibracidn C-0-C y en 1600 cm"1 la vibracidn de la do-
ble ligadura.

En lH-—RMN Ta sefial del proton vinilico se observd en 5.44 ppn,?2
singuletes en 3.95 y 3.84 ppm,el primero de ellos se asigndé a los protones
del metileno 16 y el segundo de ellos a los del 17.Por E.M. se comprobd el
i6n molecular de m/z= 316 y porque no hay fragmentos de pérdida de agua,-
en cambio se obtuva como fragmentos principales los de la ruptura de la
doble 1igadura de m/z= 139 con abundancia relativa del 100%;la contraparte
de m/z= 179 corresponde a una sehal muy pequefia,sin embargo por la ruptura
del anillo de furano se obticno a partir de este el fragmento de m/z= 119

con abunancia relativa del 40%.
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Tanto el producto de oxidacidn (Vec) como 1a formacién de su diace-
tato {Vb) confirman la formacidn del Espirofurandside junto con la estruc~
tura propuesta como Va,una explicacidn de 1a formacidn de este a partir --
del Trinervinol (Ia) es por la pérdida de una molécula de agua de algino -
de los dos grupos hidréximetilenos disponibles 16 o 17 con la posterior --
forimacién de un anillio de 5 miembros por medio de otro hidréxilo que no --

habfia sido eliminado,(fig. # 10).

A

-H,0

fig. & 10

Por otro lado cuango al producto Va disuelto en metanol se le aha-
di¢ dcido clorhidrico concentrado y se calenté a reflujo,se obtuvieron dos
productos,al producto mayoritario de p.f.= 151-2°C se le denoming Isoespi-
rofurandsido de Trinervinol {VI) cuyo espectro de I.R. mostrd las siguien-
tes bandas de absorcién : 3610 en ! del grupo hidréxilo,en 1240 cm‘1 banda
ancha de la vibracién C-0,en 1080 cm’1 la seftal de hidréxilo secundario y

! la correspondiente a C-0-C.E1 espectro de Ly retnt nresentd un

en 1020 cm”
sistema AXY con desplazamientos quimicos de 4.32,3.8 y 3.7 ppm que se asig
nG a los protones 16 (16a y 16x)} y 15 respectivamente.Un doblete en 3.31 -
ppm con J= 9 Hz. que se asignd a los protones 17.

En el espectro de masas se encontrd que el i6n molecular es de m/z

= 320,solamente existe un fragmento dc¢ pérdida de agua m/z= 302 y todos --

25




26

los demds fragmentos en general son de mayor abundancia relativa que en el
espectro de masas del Espirofurandsido (Va),excepto el idn tronilo que es

el pico base en ambos casos.

Para el otro producto de la reaccidn,un s61ido amarillo de p.f.=

168-71°C se proponen las siguientes estructuras :

H

HO
a)Rl=0Me ,R2=0H

(VII)p)plzon ,RZ=0Me

(vr)

VIIa o VIIb es un producto -de adicién de metainol a ia doble ligadura,desa
fortunadamente con los datos espectroscépicos obtenidos hasta el momento

no es posible determinar cual de ellas es la correcta.



PARTE EXPERIMENTAL.
1.-APARATOS
Los aparatos utilizados para determinar las constantes fisicas y

espectroscépicas fueron los siguientes:
a)los espectros de I.R. se determinaron por los Quimicas: Josefina Espi-

fieira y Misael Torres Herndndez,en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer -
283 B y un Perkin-Elmer GBl,en solucidn de cloroformo o en suspensién de
nujol,las unidades estan dadas en cm™!.
b)Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno y carbonc-13
(IH-RMN y 13C-RMN*) se determinaron por los Quimicos: Jorge Cdrdenas Pé-
rez* y Rubén Gavifio Ramirez,en un aparato Varian F T-80 A de 80 y 20% --
MHz. ,en solucidn de cloroformo,dimetil sulféxido o mezcla de ambas emple
ando como referencia interna tetrametil silano (T.M.$.);los desplazamien
tos quimicos se indican en partes por millén {ppm),la multiplicided de -
las sefiales con las abreviaciones sig.: s=singulete,d=doblete,t=triplete
g=quarteto,dd= doble de doble y m=multiplete.
cllos espectros de Espe_troscopia de Masas (E.M.) fueron determinados por
el 1.Q. Luis Velazco lbarra y el Quim. José federico Del Rio Portilla, en
un espectrofotémetro Hewlett-Packard 5985 B por impacte electrdnico o por
ionizacidén qufmica ,las unidades estan dadas en masa sobre carga (m/z).
d)Los estudios de Difraccién de Rayos X del trinervinol (la)* v de la ce
tona del aceténido de isotrinervinol (II1Ib)** fueron efectuados por los
quimicos:Alfredo Toscano Rubén* ** y René Villena Iribe** en un difrac-
tometro automdtico de cuatro circulos Nicolet R3m.
[*.-MATERIAL :

a)la fotorreaccidn se hizo en un reactor fotoquimico como se describe en



el anexc con una ldmpara de luz visible GTE Sylvania de 600 Watts.

b)La pirélisis se hizo en un pirﬁmetr'o con tubos de vidrig cerrados .
c)lLos puntos de fusidén se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no es
tan corregidos.

d)E1 desarrollo de las reacciones y la pureza de los productos se determi
nd mediante cromatograffia en placa fina {C.P.F.) de silica gel F-254 Mer-
ck de 0.25 mm de espesor empleando comg revelador solucidn de sulfdto ce-
rico al 1% en dcido sulfdrico 2 K.

e)Las cromatografias en columna (C.C.) se efectuaron en silica gel 60 Her
ck 0.2-0.5 mm.(35-70 mallas).Para purificacién de los productos se usé -
también cromatografia en placa preparativa {C.P.P.) con cromatoplacas de

silica gel F-254 Merck de 2mm. de espesor.
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11.-METODOLOGIA :
TRINERVINOL (Ia) :

ET Trinervinol se obtuvo del extracto cloroférmico de las partes aé
reas de Ta planta Piqueria trinervia que se recolect6 en el Cerro del Ajus
co;al evaporar el disolvente se formd un precipitade que se purificod por -
recristalizaciones de MeQH y MeOH-AcOEt.S51ido blanco con p.f.=210°C y r.f.
=0.12 Hexano-AcOEt { 3-7 ).

IH-RMN[CDC]3+DMSO](ppm),Espectro #1:
5.4 ancha 1H({vinilico),3.57 s 3H(2H-16) y (1H-15),3.34 s 2H
(2H-17),3.16 dd qum= 6 Hz"d2530¢= 8 Hz. 1H(H-3),0.94 s
3H(metila),0.83 s 3H v 0.79 s 3H{gem dimetilo).
E.M.{m/z),Espectro #2:
320(25.8%) M'-18,305(10.03) M*-33,302(10.0 %) M*-36,289(10.0
%) M¥-18-31,271(10.0%) M*-36-31,259(20%) M'-18-61,241(25%)
M*-18-61-18,91(83.2%) i6n tropilo,43(100%) CHy-CHy-CH,' .
13c_RMM[DMSO] (ppm) ,Espectro # 3: Tabla #2.

El Trinervinol puro recristalizado de Metanol formé cristales aprog
piados para andlisis cristalogrdfico de Rayos X,cuyo modelo se muestra en
el dibujo computarizado de la fig. # 2.,cristaliza en un grupo espacial
P212121,Z=4 con dimenciones del cristal: 0.2x0.38x0.38wn y dimenciones de
celda unitaria: a= 6.9972 X(l) , b= 11.8869 X(Z) , = 23.2014 3(4) con ~
dngulos de 90~ {ag,B ,¥ ).El peso molecular cs de 338 §/mol en una densi-
dad calculada para 1.163 g/cm3 y un volumen especifico de 1929.77 53(0.47)
Fueron recopiladas un total de 1295 reflexiones usando radiacién CuKpe,pa
ra obtener el modelo de la molécula con un error de 0.0371.

En las tablas 3 y 4 se enlistan las distancias de enlaces C-C (A),
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y -los dngulos de enlace (°),respectivamente.
TRINERVINOL ACETILADO (Ib) :

E1 Trinervinel (Ia)[300 mg.] se disolvié en piridina[3 ml.] y anhi
drido acético[1.5 ml.],se calenté en bafio de vapor por 4 hrs.,después la
mezcla de reaccién se vertié en agual[l100 ml.] de donde fué extraido el --
producto con cloruro de metileno[4/50 ml.],el extracto orgénico se lavd -
con una solucidn acuosa de HCY al 10%[80 m1.] y nosteriormente con agua -
hasta neutralidad,se secé con Na2504anh. y se concentrd obteniendo un re-
siduo aceitoso (I1b),r.f.=0.122 Hexano-AcOEt ( 3-7 ).

I.R.[CHC13] RS} (cm’l),Espectro 44
3030 y 1650(dohle ligadura),1735(carbonilo de ester),1365(meti-~
los de ester),1215 ancha(C-0).

TH-RMNLCOCT ,1(ppm) ,Espectro #5
5.27 s 1H({vinflico),5.23 d J=3 Hz. 1H(H-15),4.5 m 2H(H-3) y (1H-
16) ,sistema AB:A en 3.99 y B en 3.89 JAB=9 Hz. 3H{2H-17) y (1H-
16),2.05 5,2.03 5,1.97 s 12H(metilos de actatos},0.95 s,0.92 s
6H(gem dimetilo,0.85 s 3H{metilo).

E.M.[1.Q.){(m/z),Espectro ¢ 6 :
3.47(18.1%) M'-59,346(37.5%) M*-60,387(44.4%) M'-60-59,386(100
) M"-60-60,326(857) M*-120-60,266(53.7%) M'-180-50,251{40%).

ISOTRINERVINOL :

E1 Trinervinol {1a){500 mg.] disuelto en MeOH[50 m1.] y HCI[O.5 -
ml.]),se reflujé por 9 hrs. despues de las cuales se vertid en una soluci
6n acuosa diluida de NaHC03[100 ml.] ,se extrajo el nroducto con AcOEtL
[5/50 m1.],%a fase orgdnica se lavé con agua hasta neutralidad,se secd -

con NaZSOQanh. ,5e filtré y concentré,se obtuvo un sélido blanco que se -
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purificé por recristalizaciones con Acetona-Hexano,finalmente se obtuvie-
ron pequenos cristales blancos (1I1)[214.5 mg] p.f.= 209°C,r.f.=0.366 Hexa
no-AcOEt (3:7).
1.R.[Nujo1] v (cm'l),Espectro #7:
3320 y 3270 (hidrdxilos),1380,1375 y136C (metilos),1035 y 1027
( c-0-C ).
]H-RMN[CDclsj(ppm),Espectro 78
3.72 dd J=4,10 Hz. 1H(H-15),3.6 m 4H(2H-16) y (2H-17),3.17 dd
J=6,8 Hz.
E.M.(m/z),Espectro # 9
320(0.7%) M*-18, 307(54.8%) *-31,289(100%) M'-31-18,261(21%)
M*-31-36,253(8%) M'-31-54.
ACETONIDO DE ISOTRINERVINOL (IIla) :

El Isotrinervinol {II) [200 mg.] disueito en acetona [50 ml.] se dejs
reaccionar a temperatura ambiente con HClconc.[4 gotas] por 30 horas,la mez
cla de reaccidn fué vertida a una solucién acuosa diluida de HaHC03 [100m1]
de donde el producto fué extraido con AcOEt[S5/40 ml1.],se lavé con agua has-
ta neutralidad,se secd con Nazsoqanh.,se filtrdé y se concentrd,del extracto
se precipitd con hexano el producto recuperade y de Tas aguas madres se pu-
rificé por recristalizaciones un sdlido blanco (II1la){164 mg.] con p.f.=121
a 123°C y r.f.=0.6 Hexano-AcOEt (1:1).
1H-RMN[CDC]3](ppm),Espectro #10 :

3.56 m SH{1H-15),{2H-16) y (2H-17),3.18 m 1H(H-3),1.61 s 6H(meti-
los del acetdnido},0.98 s 6H({ gem dimetilo),0.82 s 34 (metilc).
13C-RM“[CDC13](ppm),Espechu #11,tabla # 2.
CETONA DE ACETONIDO DE ISOTRIMERVINOL {IIIb) : (Pasar a 1a sig. pdg.)



£l Acetdnido {1112}{100 mg.] disuelto en piridina {3 m1.] se adi
ciond a una solucidn de Cr03[x00 mg.] en piridina {3 ml.] y se mantuvo con
agitacion por 6 horas a temperatura ambiente,la mezcla se vertio a una so-
lucion acuosa de HC1 10% [60 ml1.],de donde fué extraido el producto con -
CH2C12[4/30 ml.J,se Yavé con agua hasta neutralidad,se sfcd con Nazsaqanh.
se filtré y concentrd a sequedad,el residuo fué extraido con Hexano[5/15
mt.],los extractos se unieron y se concentraron ,finalmente cristalizd un
s61ido blanco (II1b) que se recristalizd de MeOH-CHZUZ con p.f.=195-196°C
r.f.=0.7 Hexano-AcOEt (1:1).
I.R.[CHC13] ¥ (cm'l).Espectro #12 :

1698 {carbonilo en anillo de sies miembros),1078 { C-0 ).
4-RMNLCDCT 51 (ppm) ,Espectro # 13 :

3.49 m 5i{H-15),(2H-16) y {2H~17},2.56 w 2H{H-2),1.31 s 6H (met]

los de aceténido),1.17 s 3H (metilo),1.06 s 64 (gem dimetilo).
E.M. (m/z),Espectro # 14 :

376(1.2%) M*,3.77(0.4%) M¥+1,306(9.6%) M -30,288(27%) u* -88,244

(74.6%) M*-88-44,72(100%),55(93.7%).
13c-mm[coc133,£spectro # 15,tabla 4 2.

La Cetona pura se recristalizé de AcOEt para andlisis crista
logrdfico de Rayos X,el dibujo computarizado {fig. # 6) muestra el modelo
de la molécula que cristaliza en red ortorrémbica P con qrupo espacial --
5’212121. Z=4 con dimenciones del cristal :0.2x0.52x0.6 mm y dimenciones -
de celda unitaria : a= 8.6635 R (2) , b= 12.3144 £ (9) , c= 19.7633 R
(9) y dngulos de 90° (oc,e.,}‘ );E1 peso molecular es de 376 g/moel en una

densidad calculada para 1.19 g/cm3 y un volumen especifico de 2108.43 fi3

(1.83).
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Fueron recopiladas un total de 1742 reflexiones usando radiacién MDKo(
Pafa obtener el modelo de 1a molécula con un error de 0.0524.

En las tablas 5 y 6 se enlistan las distancias de enlaces carbono-carbono
(E) y los dngulos de enlace (“),respectivamente.

ENDOPEROXIDO DEL TRINERVINOL :

ET1 Trinervinol (Ia)[200 mg.} disuelto en MeOH[100 m1.] se adicio
né a una solucién de rosa de bgngala en MeOH[50 mg./50 ml.Jen un reactor -
fotoquimico(ilustrado en el anexo),este se 1lend a su totalidad en volumen
con MeOH y se mantuvo con agitacién,burbujeo de oxigeno e¢ irradiacidn con
lampara de luz visible GTE Sylvania de 600 W.por siete horas aproximadamen
te,posteriormente se concentrd Ta solucién y se obtuvo un residuo rosa que
fué separado por cromatografia en columna de sflice[1:30],utilizando como
eiuyente Hexano-AcOEt con la proporcién (8:2) se obtuve un sélido crista-
1ino[20 mg.] con p.f.=181-2°C,se purificd por recristalizacién de acetona
sin embargo no fué posible su identificacidn,con eluyente en la proporcién
(2:8) se obtuvo otro sélido cristalino[40 mg.] (IVa) de p.f.=195-7°C,r.f.=
0.25 AcOEt-MeOH (5:1).Se purificé por medio de una percolacién en una colu
mna de aldmina eluyendo con MeOH y finalmente se recristalizé de MeOH-AcOEt.
I.R.[Nujo]]4y (cmnl),Espectro # 16 :

3482 a 3200 (banda de hidréxilos),3033 y 1652(insaturacién atifa-

tica),1377(metilos),1085 y 1060(hidréxilos secundarios y prima-

rios respectivamente),287(C-0-0-C).
1H-RMN[CDCI3+DHSO](ppm).Espectro # 17 =

5.6 d 1H(vinflico),4.22 s 1H({H-14),3.64 s 3H(H-15) y (2H-16},3.47

- sistema AB:3.55 A y 3.43 B JA =118z, 2H(H-17),3.24 dd J=5,10 Hz.

B
1H(H-3),1.03 s 3H(metilo),0.82 s,0.78 s 6H(gem dimetilo).




E.M.(m/z),Espectro # 18 :
3.68(0.4%) M*,336(2%) M'-32,305(222) M*-32-30,288(39%) nt-32-48,
275(79.75)M - 32-30-31,257(17%) M*-32-61-18,239(16%) M*-32-61-36,
m/z=183(18%),m/2=137(35%).
ACETATO DE ENDGPEROXIDO (1Vb) :
Las aguas madres del producto 1Va[52 mg.] se acetilaron con anhi-
drido acético [1 m}.] y piridina [2 m).J,se calents por una hora,posterior
mente se vertid en agual20 mi.] de donde fué extraido el producto con clo-

ruro de metileno[4/5 m1.],el extracte orgdnico se lavé con agua hasta neu-

tralidad,se sccd con nazsodanh.,se concentré y se obtuvo un aceite amarillo

{54 mg.},que se purificd en cromatograffa en placa preparativa con eluyen-
te de Hexano-AcOFEt (1:1),finalmente se obtuvo un aceite casi inceloro de -
r.f.70.7 Hexano-AcOEt{1:1).
1.R.[Pelicula] YV (cm!),Espectro # 19 :

1741{carbonilo de acetatos),1370(metilos),1241(C~-0-C},1035(C-0).
lH-RMN[CDC\3](ppm),Espectro i 20

5.57 d 1H(vinitico),5.27 m 2H(H-15) y (1H-16),4.45 dd J=3,12 Hz.
1H(H-3),4.14 5 1H{H-12) 4.03 d J=3 Hz. 1H(H-16),3.93 sistema AB
Aen 4.013 y B en 3.856 JA8=11 Hz. 2H(H-17).2.8 5,2.6 s,2.02 s
y 2.01 5 12H(metilos de acetatos),0.88 s 3H(metilo),0.86 s y -
0.85 s GH{gem dimetilo). -

S E.M.(m/z),Espectro # 21 ¢
504(0.4%) M*—32.444(1%) M*¥-32-60,384(7%) Mt-32-120,359(6%) nt.
32-145,324(9%) M'-32-180,317(20%) M'-32-145-42.

ESP1ROFURANOSIDO DE TRINERVINOL (Va).

EY Trinervinol (la) [1 g.] distribuvido en porcicnes de B0-100 mg.
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en tubos de vidrio especiales,cerrados con vacio,se calentd en el pirdme-
tro hasta 290°C por 10 win.,se enfrié los tubos con agua fria,posteriormen
te se rompieron y el contenido se disolvié en MeOH,se filtrd y concentré
{849 mg] se purificé por cromatogratia en columna de sflice [1:30],utili-
zando como eluyente Hexano-AcOEt(9:1)},se obtuvo un sélido blanco(Va)[194
mg.]p.f.=131-3°C,r.f.=0.49 Hexano-AcOEt (2:8).
l.R.[CHC'|3] WV (cm—l),Espectro # 22 :
3610(hidroxilos),1660(doble ligadura),1382 y 1365(metilos),1240
(C-0-C),1085 y 992(C-0).
1H-RMN[CDC13](ppm),Espectx‘o #23 :
5.53 1H(vinilico),sistema ABX: A en 4.13 t 1H(H-16),B en 4.05 d
1H(H-15),X en 3.69 t 1H(H-16),sistema AB: A en 3.55 y B en 3.4
J=8 Hz. 2H(H-17),3.24 dd J=6,8 Hz. 1H{H-3),0.99 s 3H(metilo),--
0.87 s 3H y 0.82 s 3H (gem dimetilo).
E.M.(m/2z),Espectro # 24 :
320(29.7%) Mf321(6.1‘,ﬁ) M*+1,322(0.7%) M++2,302(18ﬁL)M+-18,287 --
(17%)M*-33,269(12%) M+~33—18,259(22’/;)M+—61 ,241 (1457 )MY-61-18,91
(100%).
ESPIROFURANOSIDO DE TRIMERVINOL ACETILADO (Vb) :
E1 producto de la pir6lisis (va)[45 mg.] se disolvié en piridina
0.4 mt.] y anhidrido acético{0.25 mi.] se calentd cn bafio de vapor por 2
horas,la mezcla se vertié a una solucidn acuosa de HCY al 10% [10 m1.] de
donde fué extraido el producto con AcOEt [5/5 m1.],el extracto orgdnico -
se lavé con agua hasta neutralidad,se secd con Na,S0,anh. ,se filtré y con
centré a sequedad,se obtuvo un aceite amarille (43 ma.).fué purificado por

cromatografia en placa preparativa con Hexano-AcOEt (8:2) como eluyente y
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finalmente se obtuvo un aceite incoloro (Vb)[21 mg.],r.f.=0.64 Hexano-AcOEt
(2:8).
L.R.[CHC1,] o (en™ ') Espectro # 25 :
1727(carbonile de ester),1370 y 1380(metilos),1220{C-0),1045(C-0-
C).
IH-RMH[CDU3](ppm),Espect.ro ¥ 26 :

5.3 1H{vinflico),sistema AXY:A en 5.12 dd J=2,5 Hz. 1H(H-15),4.47

dd J=6,9 Hz 1H(H-3),X en 4.12 dd J=5,10 Hz. 1H(H-16) y Y en 3.65

dd J=2,10 Hz.,sistema AB:A en 3.6 y B en 3.47 J=8Hz. 2H(H-17).
CETONA DE ESPIROFURANOSIDO DE TRINERVINOL (vc) :

El gspirofurandsido (Va)[46 mg.] se disolvid en acetona [10 mi.]
se enfrié en bafo de hielo y se le adiciond reactivo de Jones[7 gotas] se
agits por 10 min.,se filtrd al vacio y se lavé repetidamente con acetona -
Tas sales de cromo filtradas,la solucidn se vertié en agua [15 ml.] de dopn
de fué extraido el producto con AcOEt [3/10 wl.],se secd con Na2504anh. y
se concentrd obteniendo un sélido blanco cristaline (Ve)[19 mg.] p.f.=163-
4°C,r.f.=0.8 Hexano-AcOEt (8:2).
1.R.LCHCY ;) ¥ (en™ 1), Espoctro # 27 :

1748 y 1700(carbonilos en anillos de 5 y 6 miembros respectivamen

te),1600(doble ligadura},1383 y 1363(metilos),1062(C-0-C).
1H—RMN[CDC'I3](ppm),Espccfro 428 :

5.44 1H(vinilico),3.95 s 2H(H-16),3.84 s 2H(H17),2.72 m 2H(H-2),

1.14 s 6H{gem dimetilo),1.06 s 3H(metilo).

E£.M.(m/z),Espectro # 29
316(69.2:) M*,317(14.0) 8'41,318(2.17) M'+2,301(147) M*-15,283
(13) M'-33,139(100.:) .119(40.01),91(73.94).
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ISOESPIROFURANOSIDO DE TRIMERVIHOL (V1) :

: El Espirofurandsido (Va)[73.5 mg.] disuelto en MeOH[5 mi.] y HCl
conﬁ.[0.0S ml.) se calenté a reflujo por 7 horas,se vertid a una solucidn
acuosa diluida de NaHCO3[5 ml.] de donde el producte fué extraido con AcQOEt
(4710 m1.],se lavé con agua hasta neutralidad,se secd con Na2504anh.,se con
c‘entré a sequedad y se obtuvo un aceite amarill1o[88 mq.],se purificé por -
cromatografia en placa preparativa con Hexano-AcQEt,y finalmente se obtuvie
ron dos productos puros,ambos sélidos amarillentos,VI [12.5 mg.] con p.f.=
151-2°C.,r.f.=0.55 Hexano-AcOEt (2:7) y VII [10.5 mg.] con p.f.=168-71°C,-
r.f.=0.32 Hexano-AcOEt (3:7).
1soespirofuranésido (V1) :

I.R.[CHCY,] S (em™}),Espectro # 30 :
3610(hidréxilo}.1385,1370 v 1360{metilos),1240(C-0),1080{hidroxi
1o secundario),1020(C-0-C).

1H-RMN[CDC133(ppm),Espectrc # 31
Sistema AXY:A en 4.32 t 1H(H-16),X en 3.8 t 1H(H~16) y Y en 3.7
s IH{H-15),3.68 d J=9 Hz. 1H(H-17),3.31 d J=9 Hz. 1H(K-17),3.16
dd J=4,8 Hz. 1H(H-3),1.01 5,0.99 s 6H(qem dimetilo),0.81 s 3H -
{metilo)

E.M.(m/z),Espectro # 32 :
320(74.7%) M+,321(17.4',,) M++1.322(2.1'1) M++?.302(57‘IS) r-l"—18,287
{231) M+—33,259(48‘Z;) M+—61,241(25“) .’~1+-61—18.180(63’r’.),162(23”,).
135(81.5%),91 (100},

Espirofuranésido metéxilado (VII) :

1.R.[Nujol] V (cm'l),Espnctro #33 .
3430(hidréxilos), 1375 y 1355 (metilos),1205 (C-0),1099(hidrdxilo
secundario), 1035 (C-0-C).



1H-RMN[CDC73+DH50](ppm),[spectro ¢34 :
Sistema AL centrado en 3.53 2H(H-17) J=9 Hz.,0.99 s 3H y 0.95 s
3H(gem dimetilo),0.78 s 3H(metilo).

E.M.{m/z),Espectro # 35 :

368(0.4%) M*,320(41.6%) M*-48,305(63.5%) M¥-63,287(63.5%) M*-63-

18,269(20%) M*-63-36.
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CONCLUSIONES :

1.-

Se logré obtener un cristal que permitié hacer el estudio de Difraccidn
de Rayos X del Trinervinol que tomando coino base 1a confiquracién R del
carbono tres,establecido por IH-gmn condujo a establecer la estereoqui-
mica de este diterpeno como se mutestra en la férmula la,ademds se en--

contré que en el estado s6lido el doble enlace se encuentra localizado

entre los carbonos seis y siete.

Tawbién por Difraccidn de Rayos X se logrd establecer por medio de la -
Cetona del acetdnido de isotrinervinol{I11b) que el Tsotrinervinol tie-
ne un arreglo estructural como 1I1,que en realidad al hacer el tratamien
to dcido del Trinervinol se forma un anillo de cinco miembros,y no el -
de seis que se habia propuesto anteriormente.

Por los resultados obtenidos de las reaccidnes de oxidacidn sobre l1a do
ble ligadura se cree que posiblemente en solucidn Ta doble ligadura se

deslocaliza:Entre estas la fotooxidacidn con oxigeno singulete resuita

muy interesante porque se logrd identificar al scaundo fotoproducto --
como el endoperdxido 1VYa que es muy estable.

Se continua con el estudio de V1a fotooxidacidn nara establecer cual es

el efecto del colorante en esta reaccidn,ademds de identificar al pri-

mer fotoproducto y comprobar si el Trinervinol efectivamente es un an

tioxidante que usa la planta.
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TABLE 3. kond lenaths (A)

Cin-t 1,530(3) Ci-ciio) 1.533(3)
Ci) -t 1.502(3) C(3)-C{4) 1.539(3)
CL3y-0t1) 1436030~ £¢4)-C(5) 1.55243)
E{4)-C018) 1.536(4) E(4)-CL19) 1.545(4)
C(5)-C(&) 1.53043) C(5)-Ctio 1.957(3)
CLar-ct? T.491(3) Ci7)-CL8) 1.332(2)e
ce8)-ct9) 1.502(3) - C(By-Ci14) 1.513(0)-
C(9)-CL10) 1.559(3) C(-cith 1.538{4)
ce10y-CL20) 1.53904) Ciyn-ct12) 1.518¢4)
Ci123-CUi3 1.530(3) C13)-Cl14) 1.541{3)
tH13-ch1s) 1.54B(3) ca13)-ci1?) 1.33203
C{15)-Cl16) 1.508{4) - Ci15)-012) 1.423¢3)
Cl16)-0¢(3) 1.415(4) C{17)-0¢4) 1.427(8)

TABLE 4. Hond angles {deg.)

ey -ctn-cormy
C()-CiH-ct4
Cta)-CiHn-o(n)
cin-cin-ca1p
-t -1y
cHig-cthr-ca19)
CLH-Cis-c1o
CL5)-Ctéy-ciay
Ci7y-C(8)-C(9)
£(91-C(BI-CL14)
CeBY-C(I-Ci1)
C()-CLt0)-C(S)
C{5)-CL10)-Ci9)
£{9)-C110)-C(20)
e -corny-c1)
C412)-CU13)-CL14)
COa-ct3y-cos)
COa-CH3-t017
cgy-ctr-caiP
COH-CLI5)-0t2)
CL15)-C{16)-0(3)

113.242)
113,112)
111,902)~
107.8(2)
110.0(2)
107,3(2)
17,902
111.7(2)
122.2(2)
115,9(2)
110.4¢2)
109.0(2)
108.1(2)
1L12)
113.5(2)
107.4(2)
106.8(2)
106,4(2)
114.7(2)
108,3(2)
112,402

CO-C(2)-C(D
CL2-C(3=-0L )
C{3)-CtH-L(H)
C{5)-C(a-Cia)
Ci5)-L(4)-Cl19)
C{4)-Lt5)-L(&)
CL8)-Ci5~-Le1d)
CL8)-Li2)-Ciyy
L7 -tig)-C1 4y
CiBY-CL9)-CCiD)
i -c(n-cirny
Ci1-CH10)-ct9)
Cin-ci10)-co20)
CE-C{10)-C120)
tan-can-cu1d
Ce12)-c13)~C15)
tO2)-ct13-can
CIS)-Ct13~-C017)
CO1I-CL151-C018)
C{16)-CL13)-0(2)
Ci13)-cu17y-a(s)

1132
107.742)
108.3(2)
107.9(2)
115.4¢2)
113.9¢2)
108.9¢(2)
123.8(2)
121.0¢2)
113,9(2)
113.0(2)
108.2(2)
110.3(2)
110.0(2)
113.942)
112.742)
110.0¢2)
113. 142
118.3(2)
110.7(2)
115.4(2)
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INSEENAL D] 1.5100E)

1.538({¢})

1.574(5)

1.538(8)

1.588(5)

1.520(5)

C(H)-CL18) 1.515(5)

c{93-clie) 1.559(5)

COI0M-C(20)  1.588(5)

) O sy
DIREFENETS] C1If-Cc(1s)  1.538(5)
L2117} CO8)-COT6r 1.539(B)
DIREIRUTES! CUIEI-N3) 1438 )

€01T)-004)
T{RN-niIy
QENRI

c(rn-tieny  1.812(8)
V-3 s

TABLE 6 Bend angles (deg. )

C{13-c(2)-¢(3) 111.9(4)
c(u-c(3)-00n) 120.7(4)
C(3)-C(4)-2(5) 119.2(3)
CL5)-C(4)-c(18) 115.3(3)
£{5)-t{a)-c{19) 108.6(3)
C{8)-C{5)-C(5) 114.0(3)
C(6)-C(5)-C(10} 110.3(2)
C(§)-C(1)-C(8) 115.5(3)
C(7)-048)-C(14) 137 6¢1)
C(7)-0{8)-0(2) 108.9(7)
CL1-0(8)-002) 102,012
CLa)-C(9)~C(11) 108.203)
C{1)-C10)-c(8) 198.3(3)
SCIRETI Y 105
CSI-0010)-0(20) [REN
n 2.0
107,
Qg §(2
1h,
e
03907
(AR
185,
12.2(3)
Wy 3(2)

115.213)
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