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INTRODUCCION 

En los .:&ll.i9C>S anos la quimica de los product.os nat.urales 

ha concent.rado sus esfuerzos •n la localizaci6n • 

ident.ificac16n de compuest.os farmacologicanwnt.e act.ivos•-• que 

•• encuent.ran en plant.as que t.i•n•n tradición como medicinales' 

adquiriendo a su vez valiosa información bot.Anica, 

qu1miot.axon6rnica5
• biol6Q'ica8

•
7

, medica•·~ y agricola. 

Es asi como •1 hombre ha encont.rado en el campo de los 

product.os nat.urales nuevos horizont.- dent.ro de la 

inveat.igación, en donde la quillú.ca org•nica, 1119diant.e ,,..t.odos 

de puriticación co'"° son cromat.ogratia en columna y capa tina 

•nt.re otras, junt.o con las t.6cnicas espect.roscópicas• CUV, IR, 

RHN'H, RNN'"c y EK> , le han perllú.t.ido aislar y asignar las 

est.ruct.uras correct.a• a un gran nOmero de compuest.os de origen 

v.get.al, para post.•rior,..nt.e ut.ilizarlos como fArmacos, 

esencias, colorantes, et.e. 

Una de las talllilias ""s grandes del reino veget.al es de 

las compuest.as ya que cuent.a con aproximadamente 1310 g•neros y 

13000 -peci- de las cual- Ht.an divididas en 13 t.ribus. 

Botanica .. n~e el g•nero Sl•via s• incluye en la familia de 

la• compuestas en la tribu Eupatoriaea y •• uno de los que ""-• 

tacilment• se reconocen contando hasta el JnOmento con 200 

especies aproximadamente. Y aunque este g•nero esta bien 

+ UV: ultravioleta. IR: infrarojo, RMN1H: resonancia 

nuclear protónica, RMN18C: resonancia magn•tica 

carbono 13, y EM: espectroscopia de masas. 

rnagn6tica 

nuclear de 



delimitado rnorfologicament• es sorpresivamente heterog6neo con 

respecto a su composic16n qu1mica. Asi los diferentes estudios 

fitoqu1micos realizados sobre 1Q especies 909traron. en~r• 

otras estructuras. diterpenos del tipo labdanos y clerodanos, 

asi coino glic6sidos y sesquiterpenos. 

El inter•s de estudiar este g6nero radica no solo en 

obt.ener dat.os quimiot.axon6111icos, sino t.ambi•n det.ect.ar la 

actividad biológica de los metabolilos aislados en este g6nero. 

corno serian: la inhibición de tu.ores concerosos, la inhibici4n 

del crecimiento bacteriano. colnO mecanismot1 de dltf•n•a de las 

planl&s contra hervivoros • insectos. as1 co-=> endulcorantes 

susliluywnl .. del azúcar 11 y otroeu. 

La presente tesis describe el aislaaienlo y elucidac16n 

estructural y est.ereoquhúca t. res nuevas laclonaa 

sesquilerp6nicas aisladas de St•via a//. to,,..nto•a H.B.K. 

llamadas: ~-acet.at.o de 4,5-en-1~.ea.e~-t.rih.tdrox.l-11,13-dihi

dro-eudesman-e-olida CESl'RUCTURA <!5)¡ 8~-acet.at.o de 3,4-en-1~. 

ea.e~-lrihidroxi-11,13-dihidro-eudes11an-e-olida CESTRUCTIJRA al!!) 

y 8~-acet.at.o de 4,15-en-1~,ea.e~-t.rihidroxi-11,13-dihidro-eudes 

man-6-olida CESI'RUCTURA 27)¡ aúent.ras que la Stevia rllolftbi/olia 

H.B.K. se aisló una flavona llamada !S-hidroxi-2-C3-hidrox.l-4-

met.ox.lfenil)-3,6,7-t.rimet.ox.l-4H-1-benzopiran-4-ona CCast.icina) 

CESI'RUCTURA 29) la cual ha sido aislada con ant.erioridad de 

otras especies de St•uLa. 



F'UN>AKNTACION DEL TEMA 

Como se co-nt.6 ant.erior ... nt.e, una de las familias Ns 

grandes del reino veget.al es la de las compuestas. en donde las 

lact.onas sesquit.er~nicas son los nwt.abolit.os secundarios que 

a.jor caracterizan a est.a familia. 

Por lo general es acept.ado que es t. os met.abol 1 t.os 

secundarios son formados biogenet.icament.e, a part.ir del 

pirofosfat.o de farnesilo CC10HaoP.z07) el cual inicialmente se 

cicla y post.erior .. nt.• diferent.es oxidaciones y 

.xlificaciones, formando los diferentes t.ipos de esqueletos de 

lact.onas sesquit.erP'nicas CEsque111a l). 

Tambi6n se ha mencionado que est.a farnilia est.• dividida en 

13 tribus, a la cual pertenece la t.ribu Eupat.olia•a dentro de 

la cual el g6n•ro Stev\a es una d• las que m.t.s facil .. nt.• se 

reconocen morfologicarnent.e y que consta de 200 especies 

aproxi madament• hast.a el momento. 

El est.udio qu1m.ico de esle g6nero es imcomplet.o hast.~ 

ahora, ya que solamente se han esludiado 19 de las 

aproxilft&damenl• 200 especies en donde se muest.ra la existencia 

de: dil•rpénos del tipo labdanos en cuatro especies H-•.s 

clerodanos en 2 17
, glic6sidos •n •••. ade~s de sesquiterp6nos 

principalmenl• del l.ipo de longipin•no, en 18 de las 19 hast.a 

hoy est.udiadas. Como hecho notable se ha encontrado. unicament.e 

en 7 especies _la presencia de laclona~ sesquilerp9nicas que se 

resumen en los esquemas II Y lII. 

Como se puede observar en estos esquemas la S .s•rrata. S. 

achaL•nsis. S. ovala y S. rM"rced•nsLs continen laclonas 

sesquilerpénicas del lipo de guaian6llda CESl"RUCTURA 8); 



mientras qu• las S. boliui•nsis y S. ••rrata contienen 

esqueletos del tipo germacranólida CESTRUCTURA 1>• asimisrao •• 

han encont.rado eudesmanólida en s. una 

seudo-•Pudesmanólida en S. rhombifolia CESTRUCTURA 3) y una 

helenan6lida en S. monaerd</o!<a.CESTRUCTURA 11). 

Por et.ro lado, es conocido que la laclona seaquilerp6n1ca 

leucodina 1
P. aislada a partir de St•~!a pilo•aª0 •ª'. presentan 

act.iviad biológica como el ser anli-alinwnlaria para algunas 

clases de insectos o como ag•nt•s ciloló>dcos o anlilumoral. 
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ESQUEMA II 

Pr1ncip~les metabolitos secundarios del género Stevia 

ESPECIES ES'IllUCTURAS REFERENCIAS 

1. s. achat•n•i• 16 65,46 

2. s. mona11rdífot ia 17 6Q 

3. s. rhornbi/ot (a 18 !51 

4. s. .tierra.ta lQ eo 
5. s. bol iviensis 20 47 

6. s. ser rata 21 68 

7. s. achal•n.sis 22 46 

a. s. ouata 23 53 

9. s. 17Wrc•d8nsis 24 sa.21 



ESQUl':MA III 

Estructuras de lactonas sesquiterpénicaa en ~v.la..6 

aWto 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El g•n•ro St•uic:r. present.a ~s de 200 especies ubicadas en 

nu..s~ro pais siendo algunas de ellas abundanl-s. lo que indica 

su potencial como un recurso renovable. del cual solament.e se 

han est.udiado 19 especies. 

Por eso es neces~rio conocer los componentes quimicos de 

las d1ferent.es especies del g6nero St•vía y de asta manera 

ap.or~ar dalos para su posible uso farma.c•ut.ico Ccit.ot.6xico), 

as1 coMO potencial proveedor d• materias primas para la 

~bt.enc1on de productos sint.6licos Otiles. 
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OBJETIVO 

Aislar y determinar las estructuras de rnetabolitos 

secundarios mediante t4'cnicas espectroscópic~s como RMN•H y ••e 
as1 como IR, UV y EM, de las especies St•via a// torrMPntosa 

H.8.K. y Stevia rhombifoLia H.8.K. 
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HIPO TESIS 

Es sabido que distintas especies del ~•ro St•vi.a 

presentan metabolilos secundarios como dilerpenos, glicósidos. 

lact.onas sesquit.erp4onicas. longipinenos enlr• otros, por lo qu• 

se espera que los melabolit.os secundarios aislados por ,.todos 

crorn.atogr~ticos, • idanLificados por t.*cnicas instrumentales 

IR. UV, RMN 1 H, RMN 18C y CH, pvrlen•zcan a algunos d• los lipos 

de moléculas antes mencionadas. 
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MATERIAL. METOOOS Y DESARROLLO 

Los puntos de fusión se determinaron 

Fi sher -Jones, 

en un aparato 

Las crornat.ografias en columna. se efect.uar6n en s1lica gel 

eo Nerk C70-a30 Mesh ASJl(), en proporción 1 a 30g con respecto 

al ext.ract.o. 

La pureza de los productos y el desarrollo de reacciones 

se siguió por cromat.oplacas de gel de s111ce Nerck F-254 con 

espesor de 0.25 mm, usando como revelador sulfato c•rico al 1~ 

en Acido sulfúrico 2H. 

Los espectros de infrarrojo CIR) se determinaron en un 

espect.rofot.6met.ro Perkin-Elmer, Mod. 337 en pastilla con kBr o 

solución clorofórmica. 

Los espectro de ult.raviolet.a (tJV) se det.ernúnaron en un 

espectrofot6metro Perkin-Elmer. UV-VIS, Mod. 202 en metanol. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrógeno 

CRHNªH y ••e) se realizaron en FT-80 Varian, y HA-300 Varian. 

Los d .. plazamient.os qu1micos CcO vst.•n dados en 

al t.et.ramet.ilsilano CTMS:> como referencia 

ppm r et' er 1 dos 

interna; las 

constantes de acoplamiento (J) est.An dadas en Hert.z. 

Los espectros de masas CEK> fueron determinados en un 

espectrómelro Hewlet.t-Packard 5Q89B con un sistema GC/MS. 



ESTRUCTUR~S 

2S 

8~ - acetat trlhldroxl o de 4,5 - en 1"' . 6 - olida - 11, 13 - dthidr6' 6é, 9,._ - eudesman -

Sjt- acetato d trlhldroxl e 3,4 - en _ l fi 
6 

- olida - 11 • l3 - dlhld '
6
"' e,.. ro - eudesman -
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ª" -acetato de 4, 15 - en - 11l, 6.t, e~ -
trlhldroxl - 11, 13 - dlhldro - eudesman -
6 - olida 

H 

Acetato de p-bromo benzoato de 4, 5 - en -
1 ~. 6.C, efo- trlhldroxl - 11, 13 - dlhldro -
eudesman - 6 - oJ Ida 
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CASTIClllA 
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La St•u~a a// to..,.ntosa H.B.K. se colecl6 en Valsequillo 

Puebla. Mtxico en agosto de 1Q87, Cvoucher Nart.1nez 'º 
deposilada en el herbario del Inslilulo de Biologia, UNAIO. Las 

parles aéreas secas y molidas de la plant.a C1G7g) se colocaron 

en una columna con celit.a al tondo, y tue ext.ra1da con Hexano, 

AcOEt. y MeOH sucesi vament.e. El ext.ract.o de AcOEt. •• concentró a 

presión reducida el residuo obtenido C3.7gl tue colect.ado en 

una columna •mpacada con Si0
2
Cs1lica gel), usando como sistema 

eluyent.e una mezcla de Hexano-AcOEt. de polaridad creci~nt.e. 

En las fracciones •luidas con Hexano-AcOEt. 8:2 •• aislaron 

10mg de un produclo crislalino incoloro CRf'-0.3'), p.f.=1!1'7-1e• 

ºc. los dat.os espect.rosc6picos para este producto son los 

sigui entes: 

IR Vmax C eHelo) , cm : 3e11 C -OH) ; 1 772 C r-1 aclona) ; 

1737 C6sler) CESPEC'nO 1), 

RNN 1 H CCOC:lo:>, 300 MHz, 6: e.51 ClH, q, J-a.e y a.e Hz, 

H-9); 5.35 ClH, bel. J•l1 Hz, H-e); 3."1 ClH, cid, J••.1 y 11 Hz, 

H-1); 2.73 C1H, ql, J=7 Hz, H-11); 2.39 C1H, ddd, J•ll, 8 y 2.5 

Hz, H-7>; a.33,1H. dd. J•a.7y1'5Hz, H-Q>; a.30-a.•ocaH, •· 

H-3); 2.07 C3H, s. -OCOCH1); 1.87 C3H, bs, H-16); 1.715-1.e!S 

C2H, .,, H-2'; 1, <&8 C1H, dd, J=2. 7 y 15 Hz, H-Q ) ; 1. ae C3H, d, 

Jc7 Hz. H-13); 1. 20 C3H, s, H-1<6) CESPEC'll!O a:>. 
RNNilC C CDC!o> 75. ' MHz, 6: 1 78. 7 C e-12' ; · 170. O 

c-eOCH1); 128.9 CC-S); 127.0 ce-"; 77.8 CC-1); 77.• ce-e>; 

ea.e ce-9); •8.Q ce-7); •3.3 CC-Q); <61.<6 (C-10>; 

33.• CC-3); 26.6 CC-2); 21.e c-eOCHL>; 20.Q1 

ce-HD; 11. 5 CC-13) CESPECTRO 3, 3a). 

37. 3 CC-11); 

CC-U); 20.0 

Diagrama de Correlación Heteronuclear 'ªc/'H CffETCOR), 

ceoc11) 300 MHz 75.4, d: 77.8 C3.51); 77.• (5.3!5); ea.e (6.5"); 

•0.g ca.30>; •3.3 ca.33 y 1.<&8>; 37.3 ca.73>; 33.<& ca.20-2.00); 

26.6 c1.75-1.B6>; 21.e ca.o7>: 20,g1 c1.ao>; 20.0 c1.07>; 11.s 

Cl. 26) CESPECTRo 4)''."·~· 

EM. nvz C70 ev) Cabund. rel.>: 309 M+• C2'0; a.ee C!9!0; 



.. 

248 C18Y,)¡ 215 C27Y,)¡ 169 C15Y,)¡ 107 C26"/,); 91 C35X); 43 

C100X). 

Los dalos espect.roscOpicos anles descritos pertenecen al 

compuesto 8~-acelalo de 4,5-en-1~,6o,8~-lrihidroxi-11,13-dihi

dro-eudesman-6-olida CESTRUCTURA 26). 

Con el mismo sistema eluyente se aislaron 9mg de un 

producto aceitoso transparente cuya espectroscopia est.A dada a 

cont.i nuaci 6n: 

IR Vmax CCHClo), cm-• : 3460 C-OH)¡ 1780 Cy-lactona); 

1740 C6slar)¡ 1460 CalifAlico C-H)¡ 1440 CC-0) CESPECTRO 5>. 

RMN 1 H CCOCl•) 80 Nl!z, 6: 5.51 C1H, q, J=2.5 y 5.5 Hz, 

H-8>; 4.58 ClH, dd, Jc12 y 12 Hz, H-6)¡ 3.65 ClH, dd, J=6 y 8 

Hz, H-1)¡ 2.74 ClH, ql, J=7 Hz. H-11)¡ 5,37 C1H, bs, H-3)¡ 2.04 

C3H, s, -OC:OCH•>; 1.83 C3H, bs, H-15)¡ 1.30 C3H, d, J=7 Hz, 

H-13)¡ 1.05 C3H, s. H-14) (ESPECTRO 6), 

EM, m/z C70 ev) (abund. rel. ): 308 M+• C5Y,) ¡ 248 C10Y,); 

220 (g'/,) ¡ 159 C8Y,) ¡ 124 C23"/,); 91 C20Y,) ¡ 41 C25Y,) ¡ 43 C100Y,). 

Que corr•sponden ~l compueslo 8~-acetato de 3,4-en-1~. 

flo, 8~-lrihidroxi-11,13-dihidro-eudesrnan-6-olida CESTRUCTURA 

26). 

De las fracciones •luidas con Hexano-AcOEt. 1:1 se obt.uv6 

una mezcla que fue rec:romat.ografiada sobre SiOa utilizando como 

eluyent.e una mezcla de Hexano-AcOEt. 7;3 obt.eniendose Qmg de un 

producto aceitoso transparente con los datos espectrales que a 

cont.inuaci6n se describen: 

IR Vmax CCHClo), cm-• :3600 C-OH)¡ 3500 C--010¡ 1770 

( r-laclona ) ¡ 1730 Cést.er): 1650 C -C=C)¡ 1450 C-C-H) 
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CESPECTRO 7'. 

RMN'HCCDCla) 80 MHz, d: 5.•7 C1H, q, J•3 Hz, H-8); 

•. 75 ClH, dd, J=ll Y 11 Hz, H-e); 3.•5 C1H, dd, J-5 Y 10 Hz, 

H-D; 2.73 C1H, qt., J=7 Hz, H-11:>; 2.0!5 C3H, s, -OCOCHa:>; ,,QO 

C1H, bs, H-15); ,,Q7 ClH, bs, H-15); 1.25 C3H, d, J•7 Hz, 

H-13); 0,Q!S C3H, s, H-1•:> CESPECTI«> 8). 

EH. m/Z C70 ev) Cabund. rel.): 308 H48 C1%:>; 2'8 C8'0; 

230 C20Y.); 15Q C14Y.); UQ C18'0; 107 C25Y.); 91 C27%); 55 C~.:i; 

41 C34Y.); 43 ClOOY.). 

La cual corresponde al compuesto 8~-acet.at.o 

ea.e~-~rihidroxi-11.13-dihidro-eudesman-6-olida 

27). 

de ,,l!S-•n-1~. 

C ESTRUCT\JRA 

Preparación del Cloruro del Acido p-Brolletbenzóicoªª: Se 
,,_zclaron 2g d• •cido p-bro1110benz6ico y 2g de Pela coloc•ndos• 

en un matraz d• fondo redondo de 100 ml adaptado a un aparato 

de destilación a presión reducida, con una trampa que contiene 

una solución de NaOH saturada para at.rapa.r •l HCl producido en 

la reacción. Una vez eliminado el HCl en forma gaseosa se 

dest.116 el oxicloruro de f'osf'oro CPOC.19', post.erior-nt.• •• 

d•s~il6 el cloruro del •cido p-bromobenz6ico a 15'-1!55 ºe a una 

presión de 50 mm, se realizó con hexano obteniéndose cristales 

en forma de agujas transparentes con un p.t. d• 40-e<> C. 

Pree-ración del Acet.at.o de p-Bromobenzoat.o de 8¡1-acetato 

de ,,5-en-1~.ea.e~-~rihidroxi-11.13-dihidro-eudesman-6-olida: 

S.. mezclaron 10mg de ~-ace~ato d• 4,5-en-1~,6a.9(1-trihidroxi-

11, 13-dihidro-eudes11W1n-6-olida •no.e ml de piridina y'º""' de 

cloruro de ácido p-bromobenzóico, d•jandose reaccionar por 72 
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horas. con agit.aci6n cont.inua. después de esl~ t1empo se diluyó 

con CHaCla adeNs de lavarse c:on una soluc10n saturada de 

NaHCOa y HaO. La fase org~nica fue reducida en vol~men medianL• 

pr .. ión reducida, para que la piridina se eliminara se adicionó 

tolu•no y posl•riormenl• se somelió a presión reducida. Se 

puritico el produc~o de la reacción mediante procesos de 

recristali2ación con MeOH y H•JiCano oblenlendose 6mg d•l 

produc~o: acelat.o d• p-bromobenzoat.o d• 4,S-en-in.aa.a~-lrihi

dro><l.-11, 13-dihidro-eudesman-6-olida CESTRUCTURA 28), con un 

p.t. de 160-163 ºe, con 

.. pect.rosc6picas: 
IR VmaxCCHClo), cm-• : 2915 

lac~ona); 1740 C•st.er);1720 C-C=O); 

RMN1H C CDClo) 300 Nl!z, 6: 

siguient.es const.ant.es 

Calif.1>\.ico C-H); 1780 Cr-
1500 C-C=C-) CESPECTRO 9), 

7.85 C2H, d, J=B.7 Hz, 

p-BrCelf•); 7.53 C2H, d, J=8.6 Hz, p-BrColf•); 5.48 ClH,q, J=2.5 

y 4.5 Hz, H-9); 5.36 C1H, bd, J=ll.2 Hz, H-6); 5.01 ClH, dd, 

Jx11 Y 5 Hz, H-1); 2.75 C1H, q, J=7 Hz, H-11); 2.41 ClH, dd, 

J=2.5 Y 15 Hz, H-9); 2.08 C3H, s. -OCOCHo); 1.ga C3H. bs, 

H-15); 1.58 C1H, dd, J=2.6 y 15 Hz, H-9 ); 1.24 C3H. d, J=7 

Hz, H-13); 1.25 C3H, s, H-14) CESPECTRO 10). 

RMN1 H (Benceno) 300 Nl!z, 6: ?. 84 C2H, d, p-9.-CdH•); 7.1 

CaH, d, p-BrCdH4); 5.01 C3H, m. H-8,3,6); 2.1 CaH, m. H-1.11); 

1.98 C3H, bs, H-15); 1.43 C3H, s, -OCOCHa); 1.22 C3H, s, H-13); 

0.86 C3H, s, H-1·) CESPEC~O 11). 

EM, l!V% C70 •v) C~bund. rel.): 446 H+ -44 '2"4) : 202 

C100%:>; 200 (QQ'/.); 185 C82"4); 193 C86%); 75 C2S'1); 45 C10'1). 

l.a St•via rhombifoLia H.8.K. 

Puebla México en julio de 1988. 

s• co1ec~6 •n Val~equillo 

Cvoucher MEXU 460378), 

deposil~ndose un ejemplar en el hervar10 del Institu~o d• 

91ologia, UNAM. Las parlas a•reas s$cas y molid~s de la planta 

C112.lg) se colocaron en una columna con Ce!ila en el fondo y 

se hiz6 pasar Hexano hasl~ ext.racción total. posteriormente 



AcOEI. y por üll.imo MeOH. Los ext.racl.os 

conc•nlraron a presión reducida. 

resul t.anles •• 
Del ext.ract.o hex.inico, se precipit.6 un polvo de color 

amarillo claro C30mg) el cual fue sonwt.ido a recrist.alización 

con AcOEI. obl.eni•ndos• un p.f. de 202-205 ºe y un Rf• 0."3 en 

AcOEl.-Hexano 4: 1 de la que 

•speclroscopia: 

se describe 

uv e MeOH) ~N>x=21 o e E=12300) ; 27'1 

CE=1600) CESPECTRO 12). 

la aiguienl.• 

IR Ymt.x CCHCla), cm-1 
: 3!!44 C-OH); 1!!83 C-C=O); 11!!Q6 

C-C=C-); 1325 C-C-0-); 2953 CCH•-0-); 1267 C-C-Oll) CESPECIRO 

13). 

RtolH (COCl•) 300 MHz. 6: 12. 41 C1H, s. -CO.H, 

inl.ercambiable con DzO); 7.72 C1H, dd, J=2 y 9 Hz, H-6 ); 7.67 

ClH, s, J=2 Hz, H-2 ); 6.99 C1H, d, J•9 Hz, H-5 ); 6.64 C1H, s, 

H-8); 3,gg C3H, s, -OCH•); 3.96 C6H, s, 0Ne); 3.8" C3H, s, 0Ne) 

C ESPECTRO 14'. 

RNN19C CCDCla) 78.4 MHz. 6: 178.74 CC-4); 1se.12 CC-2); 

152.97 CC-7), 151.45 CC-5); 149.75 CC-9); 148.84 CC-3 ); 145.32 

cc-4 '; 138.83 ce-e': 129.ae cc-1 ); 123.oe ce-e); 122.20 

CC-5 ); 111.42 CC-2 ); 110. 43 cc-10 ); 106.39 CC-3); 90.21 

CC-8); 60.19 C6-0CH•); 56.50 C7, 3 , -OCH•) CESPECTRO 15). 

EM, nVz C70 ev) Cabund. rel.): 374 M+ C10<»0; 373 M+C15 

+ 18) '46Y.:>; 181 C10'°; 151 C15'0; 123 C10%); 69 C45'0 

C ESTRUCTURA 29). 

Estos datos pertenecen a la 6-hidroxi-2-C3-hidroxi-4-.. t.o

xifenil)-3,6, 7-l.rimel.oxi-4H-1-bemzopiran-4-one CC.sl.icina), 

previamn•t.• aislada de las siguientes plantas: PartMnt.11a••-z• 

Brtclit.•L L La choroL•pta25
• Brtclc.•L L L ta Lacinata 24

, Brtclwl l ia 

ot.ras. 

La idenl.idad de esl.e producto se confirmó 

comparación directa de sus espectros asi coJnD de su 

los da~os descritos en la litera~ura29- 9 '. 

por 

con 



RESULTADOS Y DISCUCION 

St.,,ia a//, tonwntosa H.8.K. 

La Steu(a a//. torMintosa H. 8. K. fue colect.ada en 

Valsequillo Puebla, *'xico en Agost.o de 1987. Del ext.ract..o de 

AcOEt. se lograron aislar mediant.e proc:.-sos cromat.ograficos lres 

compueslos, dos de ellos obt..enidos en •luciones de Hexa.no-AcOEl 

8:2, mientras que el mAs polar tue obtenido en eluciones de la 

misma mezcla pero en proporción 1: 1. 

El compuest.o menos polar 

H•x.ano-AcOEt 0:2 presenta un p.f. 

aislado en el 

de 162-16o&0 c. 
s1st..ema 

Su peso 
+ 

molecular det.erminado por espectronMtlria de de masas M = 308, 

est..~ de acuerdo para un compuesto de fórmula de c.
7

H
2
,o

5
• Est.a 

sustancia se denomin6 8~-acetat.o de 4.5-en-1~.ea,8(1-t.rihidroxi 

-11,13-d1hldro-eudesman-6-ollda CESl"RUCTURA 25). 

elucidación de su est.ructura se describe a 

cont.inuaci6n. 

El espect.ro de IR del 8~-acet.at.o de 4,5-en-1~.6ot,8~-lri

h1droxi-11,13-dihidro-eudesman-6-ollda CESPECTRO 1) presen~a 

una banda en 1772 cm-•. caract.erlst.ica de una y-lact.ona, as1 

C08;) una banda int.ensa en 1737 cm-• que se asigna a una función 

... ter. 

El est.udio d• los espect.ros de RMNªH. 

2 y 3) asi como la espect.romet.ria de ~sas 

las siguient.es evidencias. 

CESPECTRO 

i>ernut.en est.ablecer 

La presencia de un grupo acet.at.o se est.ablece 

espect.romet.r1a de masas t.ant.o por el pico,.a nv'z 43 CC
2
H

31
0+, 

100Y.) que corresponde al acilo respct.ivo asl como por el pico a 

m/z 248 CM+ -60) que indica la pérdida de una molécula de Acido 



acét.ico. lo cual fu• confirmado por la seftal caract.er1st.ica del 

grupo acet.at.o en RHN1H que apares• a a. 07 ppm, as1 como el 

aspect.ro de RMN
18

C donde el carbón del carbonilo se localizó a 

170.0 ppm y el metilo apares• a 20.0 ppm. 

La presencia de un grupo oxhidrilo en el compuest.o tue 

elucidada de acuerdo con los siguientes dalos: una banda a 

3611 cm-' en el espectro de IR CE!:>PECTRO 1). la P"rdida de una 

molécula de agua a part.ir del i6n molecular observada a m/Z 230 

en el espect..ro de masas del compuesto y la presencia de un 

doble de doble en el espect.ro de Rtof1H a 3. !Sl ppm, que int.egra 

para un prot.ón el cual fue asignado a un hidrógeno geminal de 

un grupo alcohol. 

Es necesario puntualizar que •l doble 

ant.eriorment.e descrit.o a 3. 61 ppm CJ= "· 1 y 11 Hz) fue 

asignado al prot.6n a axial geminal del grupo alcohol que por su 

desplazamient.o se ubicó en el c-1 ••.n. 

Si se res t. a de la fórmula molecular del 8(1-acet..at..o de 

"·6 -•n-1~ ,ea .e~-t.rihidroxi-11 ,13 -dihidro- eudesman-e-olida 

CC
17

H.
4

0
5

) CESTRUCTURA 26) los ~t..omos que corresponden al 

acet.at.o y al alcohol. t.enemos una f"órmula parcial de 

C•
5

H
20

0
2

; que aunado a la presencia de una r-lact.ona det.ect.ada 

en IR se deduce que el esqueleto de Hte compuest.o corresponde 

a una lact.ona sesquit.ar•nica, en donde la presencia de un 

doblet.e que int.egra para t.res pro~ones a 1.2!1 ppm as1 corno la 

ausencia de las seftales caract.er1st.icas del .. t.110 exoc1clico, 

es evidencia de que est.e producto es un -11,13-dihidro 

derivado. 

La fórmula residual CasHaoO.a indica que la _,lécula 

cont.iene seis insaturaciones. las cuales son tacilment.e 

localizables; una del carbónilo, otra insat.uración es por la 

presencia de un doble enlace t.elrasust.it.uido det.ect.ado por 

RMN13C, donde se observan dos sef'lales a 1'Z7 y 128. 8 ppm, y 

cualro in~at.uraciones correspondient.es al .. queleto t.riciclico. 
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Es les dalos son det.ermi nasnt.es para la elucidación del 

esqueleto del compuesto en estudio; ya que hasta el momento se 

puede pensar sol amente •n ci neo ti pos de l act.onas 

sesqUit.erpli>nicas como son la Ambrosanólidas , Helenanólidas, 

Eremofilanólidas y Eudesman6lidas cerradas tanto en la posición 

6 como en l"' posición 8 CESQUEMA IY:>. 

ESQUEMA IV 

Ambrosan6lida 

32 
Eremof' il an6li da 

31 

Hel enan61 i da 

33 

Eudesmanolida 



~ 
OR 

u 
Eud..,,man6lida 

Como se mencion6 ant.•riorrr.-nt.e ex.ist.e en la mol~ula una 

doble ligadurl\ t..et.rasust.it.uida ya que solo fue det.ect.ada por 

RMN'•c. siendo uno de los sust.it.uyent.es un met.ilo, ya que la 

s•l'lal caract.erist..Lca d•l -t.ilo vinilico aparee• •n RHN'H a 

1.87 ppm, 9St.• requerimi•nt.o .st.ruct.ural •limina la posibilidad 

d• que s•a Er•mofilan6lida. 

Por otra part.e en RMN1H se observan dos seftales a campo 

bajo un aparente cuart.et.o a 5.61 ppm CJ• a.e y 2.9 Hz) y un 

doblet.• a 5.35 ppm CJ• 11 Hz) qu• pueden ser asignados t.ant.o a 

la base del cierre de la lact.ona, cono a la base del acet.at.o, 

Se pu•d• apreciar que est.os dos prot.ones sufren un 

d-splazarnient.o quitnico mayor a campo bajo que los -perados 

para una base de una lact.ona normal, lo que indica que esta 

base 95t." en una pos1c16n alilica"'º'". Est.e hecho •Utaina la 

posibilidad de qu• los esquel•t.os sean del t.ipo de las 

Ambrosan611das y HelenanOlidas. En este punt.o falt.aria 

solament.a elucidar el cierre de la lact.ona en un esquelet.o de 

Eudesman6lida. Si el cierre de la lact.ona es t.rans en el C-8, 

dejando el 

acet.at.o de 

H-8 con. una orient.ac16n (i-axial 

la ciclopiret.hrosinaª, el 

seria 

cual 

como •l 

pr .. ent.a 

desplazami•n~os a campo m6.s al~o comparado con loa pr .. en~adom 



para el compuest..o en discusión; por lo t.ant.o se descart.a la 

pos1b1lidad de una lact.ona de •st.e tipo. Por ot.ro lado si s• 

considera el cierre de la lact.ona en la misma posición C-8 o 

con •l prol~n H-8 con una orient.ación a-ecualorial. seria como 

la t.ul 1 p1 fer a • 1
1 a cual present.a despl azami ent.os di í'erent.es a 

los observados. por lo que est.os dalos permiten descartar la 

ESTIWCTURA 35, 

De acuerdo con lo anterior. el único esquelelo que cumple 

con los requi si t.os de la l actona sesqui ter ~ni ca 

nec .. ariament.e una Eudesman6lida que est.a. cerrada en la 

posiciOn e CESTRUCTURA 3•)• de la cual se ha encontrado una 

sllaílilud del compuesto •n estudio y las t.orrent.ina••. que es 

una EudttSJnAn6lida con cierre de lact.ona en a-Cd y un acetato en 

posición a-e •• as1 mismo pos .. un grupo hidroxilo en (1-C1 y una 

doble ligadura t.et.rasustit.uida ent.re e-• y C-5. L.a comparación 

de los espectros de RMNt.H del compuesto en est.udio y la 

t.orrent.1na permiten deducir que la diferencia ent.re eslos dos 

compuestos es debido solanwnt.e al grupo acelalo en C-8. ya que 

la constante de acoplamiento seftalan que el •st.er en C-8 posee 

una orient.aci6n ¡1-axial en el compuesto en estudio quedando la 

e-structura como la 8(1-acelalo d• 4.5-en-1~.ec..e~-lrihidroxi-11. 

13-d>h•dro-eudesman-6-olida CESTRUC'TIJRA 25). 

3S 
Torrent..ina 



La r •l aci On a><i al -ax1 al d& H-e y el H-7 fue det.er mi nada 

por la const.;ant.e de acoplalllient.o del H-8 C.J• 11 Hz> lo que 

indica un •ngulo dihedro ~ de aprox1madament.• 1eoºc t.01Mndo en 

cuenta las considera.cion•S biog•n•t.icas las cuales seftalan al 

H-7 coma a-axial. por lo que se deduce que •1 H-e t.i•n• una 

orient.ac16n (1. 

Por ot.ro lado la det.erndnaci6n est.ereoquilllica del cent.ro 

quiral del C-8 se est.ableci6 coma base en los valores de las 

const.ant.es de acoplamient.o observada para los prot.cnes 7oK y 

H-8 relacionandolos con el 6.ngulo dih.Sral "1· por medio de la 

ecuación d• Karplus4
". 

L.a const.ant.e de acoplaaient.o ent.re H-7 y H-8 es CJ= 2. 19 

Hz), est.e valor corresponde al •ngulo de oº. Por lo t.ant.o si 

H-7 es "' implica que el H-8 debe t.eher una orlent.ación f1 del 

grupo acet..ato que s• localiza •n la posición del e-e. Est.a 

ori•nt.ación se v. apoyada por el hecho d• que el e,1ff sufr• un 

clesplazamient.o mayor en est.e compuesto que en la t.orrent.ina, ya 

que .. t.o se explica fAcilment..e si se t..oma en cuent..a la 

interaciOn que se est.ablece ent.re el lado fl en el C-8 y 6/lH del 

compues~o en est.udio y que no s• present.a en la t.orrent.ina. 

Con el objet.o de obt.ener crist.al.. adecuados para el 

est.udio crist.alogr•fico por difracción de rayom-X, se 

est.erificO el 8(1-acet.at.o de 6,B-en-1~.ec..8(1-t.rlhidroKi-11,13-

dihidro-eudesman-e-olida con cloruro de •cido p-bromob9nz61co, 

desafort.unadam.nt.• los crist.ales obt..enidom no fuet"on los 

ad9Cuados para realizar _.t..• est..udio. Sin embargo, el product.o 

obt.enldo de la reacción, la 1(1 p-bro1110benzoat.o 8(1-acet.at.o-6,B

en -1~.ec.,8(1- t.rihldrox1- 11,13- dlhidro- eudesman-e-ollda fue 

utilizado para elucidar la est.ereoqulmJ.ca del -t.Uo que se 

encuent.ra en el C-11, siguiendo el rnet.odo de Narayanan 'º·'' el 

cual es empleado para lact.onas sesquit.erp6nicas con 

configuración 6(lH-7aH. como la propu.st..a para la M016cula en 
ost.udio. Est.e Tnltt..odo se basa en la diferencia de d .. plazarnient.o 
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qu1mico del grupo melilo ubicado en •l C-11 en el espectro de 

RMN
1
H cuando se det.ermina en COCl• y en cdod. As1. el grupo 

met.ilo del C-11 muestra un desplazamiento a campo bajo de 0.38 

ppm en C do 
0 

rel at.i vo al COCl •' lo cual es i ndi e ali vo de la 

~-orientación del metilo CESPECTROS 10 y 11). 

La est.ruct.ura propuest.a se ve corroborada por el espectro 

de RMH1•c. as1 como los experimentos del CESPECTRO 3a) y el 

diagrama de correlación het.eronuclear ••c/ 1H CHETCQR) CESPECTRO 

·"· 

El segundo de los compuestos obtenidos del aislamiento de 

la mezcla del Hexano-AcOEt. 8:2 result.6 ser un liquido aceitoso 

t.ransparent.e. SU peso molecular de 308 obt.en1do por 

espect.rornet.ria de masa esta de acuerdo para l~ fórmula 

condensada C
17

H
24 

O!'. Esta sust.anci a fue det.er nu nada como la 

Bf)-acet.at.o de 3.4 -en-1(l.6a,8(1-t.rihidroxi-11.13-dih1dro-eudes

man-6-olida CE~UCTURA 26) En su espectro de IR CESPECTRO 9) 

presenta entre ot..ras band•s una a 3460 cm-'as1gnada para UJ'l 

grupo alcohol; otra a 1780 cm-• c~racterlstica de una r-lactona 

y una band~ intensa en 1740 cm-' propia de una función Hl•r. 

Los d•t.os obtenidos de RMN
1
H (ESPECTRO 6) y •spect.rometrla d• 

masas nos permit• asegurar que este compuesto es un isómero del 

8~-acetato 4,9-en-1~,6a,8~-trihidroxi-11.13-dihidro-eudesman-e

ol1 da ( ESTRUCnJRA 25); a cont.i nuaci 6n se d9scr i ben algunas de 

las s•"ales rü.s lmportant.es en RMN~H. Asl el prol6n de la 

posición H-6. a diferencia del primer compuesto. no es alilico. 

por lo cual su desplazamiento es a campo alto, observ~ndose 

como un doble de doble 4.58 ppm con constantes de 

acoplamiento de CJ::: 12 y 12 Hz). 

las interacciones entre H-6, 

Es.tos valores corresponden a 

H-5 y entre H-6, H-7 

respect.ivament.e, lo cual implica valores de angules dihedrales 



de aproxJ.madament.• 180° pa.ra cada uno seg'On la ecuaciOn d• 

Karplus, donde por consideraciones biogenllit.icas el H-7 es a y 

el H-6 es ~. En base a lo anterior y a la ecuación de karplus 

H-6 se loca.liza en una orientación a, el desplazamiento del 

prot.ón en la posición H-8 es el Mismo para a.t>os cot11pu-t.os, 

observandose en es~• compuesto un cuarteto• 6.e1 ppat asignada 

al H-8. asimismo se localiza un nrulliplel• a campo bajo que fue 

a.signado al prot.On vinilico en la posición H-3; adeús se 

observa un singulet.e qu• integra para t.res protones a 183 ppm 

que es el despl azami. ent.o adecuado par a el metilo vi n1 l .i c:o de 

C-4. Finalmenlese localizan los dvsplazalltienlos lanlo para el 

prot.óh como para el grupo Jnelilo en C-11, el primero se ob~erva 

como un cuart.et.o a 2. 7' ppm y el segundo como un doblet.e a 

1. 30 ppm. Est.os despl azarn.i ent.os son muy selftlejant.- a los 

presenlados por el 8~-acelalo de •.5-•n-1~.ea.s~-lrihidroxi-11, 

13-dihidro-eudesman-6-olida, lo cual es indicativo d• que all\bos 

pos-n la misma est..ereoqu1 Jni ca en c-11 • 

El compuest.o de mayor polaridad r•sult.6 ser un liquido 

ace1 toso t..ransparent.e, su peso molecular d• 308 obtenido por 

espec:~romet.ria d• masas esta de acuerdo con la fórmula 

condensada c
17

H
2
.o

5
• Est.• compuesto •s un isO..ro de los 

compues~os (est.ruct.ura ae. 2115) d•noainandosel• la 8()-acet.a~o de 

4,16 -en- l~.6a,8~ -trihidrox.1- 11,13- dihidro-eudes .... n-6-olida 

<ESTRUCTURA a7). De acuerdo con los sigui•nl•s dalos 

especlrosc6picos en el IR CESPECTRO T.> se observan entre otras 

seffal es a 3000 y 3600 cm-1 corrrespondienles al Qrupo alcohol; 

a 1770 -~m-• otra sePlal c.aract.erist.ica para un11 r-lact.ona. Por 

otro lado considerando el desplazamiento para el prot.ón H-6 a 

4.75 ppm como un doble da dobl• y con const.ant.es de 
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acoplamient.o de CJ= 11 y 11 Hz) correspondiendo a las 

int.eracciones ent.re •l prot.ón H-6 y H-5, H-6 y H-7. Permi t.en 

post.ular una orient.aci6n (J para H-6 y una orient.ac16n ca para 

H-5 y H-7 t.omandose en cuent.a las cons1derac1ones biogenét.icas 

ant.es mencionadas; se present.O un doble de doble con un 

detlplazanU.ent.o a 4.76 ppm H-6 con const.ant.es de acoplamiento de 

CJ= 11 y 11 Hz) al igual que la est.ruct.uras 25 y 26 est.as 

const.ant.es corresponden a las interacciones 6(1H-7oH 

respect.i vament.e. 

Los despl azami ent.os ant.er i orment.e manci onados son muy 

se-Jant.•s a los dos compuest.os desc::ri t.os al inicio de esta 

discusión lo cual indica que est.e product.o posee la misma 

est.ereoquimica en c-11 para los t.res. 

Los prot.ones vi ni l 1 cos en C-5 present.an si ngul et.es anchos 

a 4, 80 ppm y 4. 90 ppm, lo que demuest.ra que exist.e uniil doble 

ligadura ent.re C-4 y C-15, a diferencia de los compuest.os 

descrit.os para las est.ruct.uras 29 y 26 que pres~mt.an ot.ros 

desplazanu.ent.os para C-15. 

SteuLa rhombifolia H.8.K. fu& recolectada en 

Valsequillo Puebla, México en Julio de 1989. De 1& ext.racción 

de l&s parles a6reiils secas y molidas con Hexano se logro 

aislar un compuest.o. 

Este coinpu9St.o resul t.o ser un polvo amar l 11 o cor1 p. f. de 

202-2os ºe, sus const.&nt.es flSl.C~S y IÍ:."SpE:-ct.r osc6p1 cas 

corresponden iil las descri t.as para el compuest.o 5-hl dr·ox1-2-C3-

hidroxi -4- metoxifenil) -3,6.7- t..rimet.oxi -4H-Ben2op1ran·~4-ona 

CCast.ic1na), <ESTRUCTI.JRA 29) prev1ament.e aisl"ésda de las 

sigu1ent.es plant.as: Acht'.lea mLlle/olLum. Partheniwn, Bic}tf.ellLa 

ueronicae/ol ta, V t. tex, ent.re ot.ras. La 1 dient.1 dad de é!.ld. 
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sust.ancia se confirmo por comparación direct.a de sus espect.ros 

de w e ESPECTRO up • IR e ESPECTRO 13) • RNN1H e ESPECTRO 14' y 
RMNª'c ademtt.s de espect.romet.ria de masas, con los dHcrit.os en 

la lit.erat.urazo.-••. 
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CONCLUSIONES 

Del est. udi o r i t.oqui mico de dos pl ant.as mexicanas del 

g•nero St•uta: Steuia aj/. tonwntosa H. B. K.. y Steu(a 

rhornbifolia H.B.K., recolectadas en Valsequillo Puebla, se 

lleg6 a las siguient.es conclusiones. 

1. El est.udio quimico de est.as dos especies muest.ran que su 

composición es muy diferent.e. As1 de St•via rhorttbijol. ia H. B. K.. 

se aisló un compuest.o conocido,,H-1-benzopiran-•-one-5-hidroxi-

2-C3-hidroxi-4-metoxifenil)-3,e,7-tri .. toxi lla81ada talllbi6n 

Casticina CESIRUCTURA l!Q); la cual ha sido aislada de Achi

ll•a mi t l•/ol.ium, Biclc•l. ia veronica.jol.ia. Nient.ras que de 

la Stevia a//. to,,..ntosa H.B.K. s• aislaron t.r .. compuestos que 

resultaron ser lact.onas sesquit.erp4onicas con esqueleto de 

Eudesman6lida denominadas: 8~-acetato de 4,5-en-1~,ea.e~-tri

hi droxi -11 , 13-di hi dro-eudesman-6-oli da C ESIRUCTURA 29:> ; y dos 

~s que son !someros de ~t.•~ e~-acet.at.o de 3,•-1~,ea.e~-t.ri

hidroxi -11.13- dihidro-eudesman-6-olida CESIRUCT'URA ae) y 8~

acetato de 4,16-en-1~.ea.e~-trihidroxi-11,13-dihidro-eudes81an-

6-oli da C ESTRUCnJRA 27) . 

a. La est.ereoqu1m.ica d• est.os compuest.os rue det.erminada por 

mét.odos quimicos y espect.roscOpicos. 

:3. Debido a la diferencia de composición para St•uia 

rhombijolia H.8.K .• con la previament.• publicada para la misma. 

se suguiere ampliar su est.udio fit.oquimico. no solo de lae 

partes a•reas de la plant.a sino ~ambi6n de las ratees. 
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<4. Asi mismo se suguiere ampliar el est..udio fit.oqu1mico de la 

St•uia a//. tomentosa H. B. K.. con el f'in de obt.ener mayor 

cantidad de los compuestos aislados y de est.a manera determinar 

su posible actividad biológica. 
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