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INTRODUCCION

En nuestro pais debido a la diversidad de condiciones cli-
miticas, a las diferencias de altitud y naturaleza de sus terrenos,
se produce una flora extraordinariamente variable en especies que
se distinguen tanto por su taxonomfa como por su composicién quimi
ca.

Se estima que existen alrededor de 500,000 especies de -
plantas de Tas cuales se han estudiado aproximadamente un 10%, de-
duciendo de &sto, el gran potencial que tiene el reino vegetal co-
mo fuente de investigacign,

Dentro de los estudios fitoquimicos sistemdticos realiza--
dos en México, destaca el realizado sobre lactonas sesquiterpéni--
cas que desde 1960 hasta la fecha, han sido efectuadas (1) tanto -
por investigadores mexicanos como por investigadores extranjeros.

Es asf como el objetivo del presente trabajo de tesis ime-
plica una contribucidn mediante el estudic de un especimen de 1la
flora nacional, especificamente Stevia Zomentosa H.B.K. de Ta cual
se logrd aislar dihidropseudoivalina (I), una lactona sesquiterpé-
nica del grupo del guayano con cierre a C-8, la previamente aisla-
da por Hertz y colaboradores, de Ta especie Tva microcephala Hutt -
(2).

La estructura de esta lactona se determind por métodos es-
pectroscépicos. La comparacién del producto aislade por Hertz (2),

asi como por una serie de transformaciones quimicas tanto del pro-



ducto natural como de su epimero en C-11, el cual

por tratamiento bdsico de la entidad original.

fue

obtenido -



GEMERALIDADES

Con los procesos biosintéticos que se 1levan a cabo en las
células vegetales, (figura 1) se inician las transformaciones pri-
mordiales para 1a obtencidn de energia, en general, al cenjunto de
&tos se le conace como metaholismo primario (los metabolitos pri-
marios son sustancias quimicas, distribuidas uniformemente en los
organismos vivos y, que de alguna manera, participan en forma di--
recta con la actividad celular).

Ademds de esta primera actividad quimica, se crea un ndme-
ro de sustancias conocidas como metabolitos secundarios (componen-
tes caracter{sticos de un gfnero, familia o especie, cuyas estruc-
turas son generalmente complejas; no intervienen en forma directa
en el metabolisme celular, se desconoce de la mayorfa en los orga-
nismos de donde han sido aislados, por eso se les ha 1lamado "pro-
ductos terminales del metabolismo").

La divisidn que existe entre metabolitos primarios y secun
darios, no estd bién definida, sin embargo es bien sabido que -
existen tres materiales principales para la biosintesis de metabo-
litos secundarios, estos son:

a) Acido Shikimico: precursor de compuestos arométicos.

b) Aminodcidos: dan lugar a antibiGticos peptidicos y alca

loides.

c) Acetil CoA: precursor poliacetileno, prostagiandinas, -

polifenoles, antibiGticos macrociclicos y los isoprenoi



des (terpenos, esteroides y carot‘enoides).k"

En este caso nos enfocaremos a la- tercer via bque es por la
cual se sintetizan los terpenoides.

Los terpenos se encuentran en la naturaleza con una gran -
diversidad de estructuras, pueden ser aciclicos & ciclicos, y en -
general suelen ser polifuncionalizados.

La estructura de los terpenos, nos revela que en ellos, su
esqueleto hidrocarbonado puede ser armade tedricamente por la unifn
de dos o mis unidades de "isopreno” unidas cabeza-cola, aunque pue
den encontrarse uniones cabeza-cabeza. Esto dio origen a la regla
del isopreno (3).

Los terpenos se clasifican en base al nimero de unidades de

isopreno que contiene Ta molécula.

No. de Unidades de No. de Atomos de Grupo
isopreno Carbono
1 5 Hemi terpenos
2 10 Monoterpenos
3 15 . Sesquiterpenos
4 20 ) Diterpenos
5. 28 Sesterpenos
o 6 300 Triterpenos
8 40 Tetraterpenos
7 n 5n Politerpenos

Los sesquiterpenos son productos naturales con 15 dtomos -

de carbono, formados por la unidn de tres unidades de isopreno.



La mayorfa de los sesquiterpenos son hidrocarburos olefini
€0s y sus estructuras usualmente se encuentran en forma oxidada, -
E-sesquiterpeno mds sencillo y precursor de los demds sesquiterpe
nos es el farnesol (4).

Entre los sesquiterpenos destacan las lactonas sesquiterpé
nicas las cuaies se consideran son formadas a partir de trans-trans
farnesilo. Los principales tipos de lactomas sesquiterpénicas obte
nidas por esas ciclizaciones enzimiticas, se clasifican primeramen
te sobre 1a base de sus esqueletos en forma cis o thans y en posi-
cidn Ce-Cs G Co~Cs.

Las lactonas sesquiterpénicas, son metabolitos secundarios
caracteristicos de 1a familia de 1as Compuestas que es una de las -
mayores del reino vegetal, y que consta de aproximadamente 20,000 -
especimenes. Con frecuencia las diferencias morfoldgicas entre es-
pecies son muy pequedias por lo que algunas veces hay confusiones en
su clasificacion.

Las lactonas sesquiterpénicas tienen interesantes y varia--
das propiedades quimicas y bioldgicas, tales camo; antihelmiticas -
(5), reguladores de crecimiento (6), inhibidores de tumores cancero
s0s, antileucémicos (7, 9, 10), etc.

E1 género Stevia se encuentra clasificado, como uno de Tlos
mis abundantes en el Continente Americano y en especial en la zona
central de México, de este género se han aislado una gran variedad
de componentes con muy diferentes estructuras quimicas (8).

Segestima que el nimero de especies del género Sfevia estd



comprendido entre 150-300, de las cuales alrededor de 70 son endé-

micas de México.

La planta utilizada en este estudio fué clasiticada botdni

camente de la siguiente manera:

Reino
Divisidn
Subdivisifn
Clase

Orden
Familia
Tribu
Générn

Especie

seacanss

Caesssaes

sesss e
Teenerae

Vegetal
Spermatophita
Angiosperma

Dicotytedonea

" Sinandrae

Compuestas
Eupatoriae
Stevia

tomentosa

Ef objetivo de este trabajo fué aislar e identificar algu-

nos de los metabolitos secundarios presentes en la Stevia tomento-

sa, 1legando a aislar una lactona sesquiterpénica (I) de la cual -

se elucidd su estructura, mediante transformaciones quimicas y mé-

todos espectroscopicos comunes: IR, RMH'H, EMIE, UV, RMN '3C, asf

como por su andlisis elemental y su rotacién dptica.



ESQUEMA GENERAL DEL ORIGEN DE LOS PRODUCTOS NATURALES

Clorofila + CO, + hv
+

Ciclo de las pentosas
v

Acido Fosfoenolpirfivico

’
Acide fhikfmico
Aninodcidos
Acidos:cinnémicos
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+
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+

+

Acido citrico
+
Amingécidos

Alcaloides

Terpenoides
+

Esteroides
+

Carotenoides

Esquema lio, 1

X
Acido Pirdvico
Acsti] éoA
Malenil CoA
Acidos Gras;s
4
Poliacetilenos

+
Acido Mevaibnico



PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Fiksg‘her-
Jones y no .estén corregidos. La pureza de los productos y el desa--
rrollo de las reacciones se siguid por medio de cromatoplacas de s
lica F-254; utilizando como reveladores, disolucidn de sulfato céri
co al 1% en H.S0, 2N y vapores de Iodo. Los microanflisis fueron -
efectuados en Bonn, Alemania. Los espectros de UV (11) se determina
ron en etanol al 95% y metanol en un espectrofot@metro Perkin Elmer
modelo 307. Los espectros de IR (12, 13) se determinaron en un apa-
rate Perkin Elmer modelo 283-1257 utilizando las tEcnicas de pelfcu
lay diso]ucit_Sn con cloroformo. Los espectros de masas (14) se de=~ -
terminaron en un espectrimetro de masas Hewlett Packard HP 5985-8.
mediante 1a técnica de impacto electrbnico a 70 eV.

Los espectros de RMN *H y RMN '°C (15, 16) se determinaron
en espectrfmetros Varian A-60, Varian A-100 y/o Varian FT-80; Tlos
desplazamientos qui_'micos estin dados en ppm, referidos al tetrame-
tilsilano como referencia interna, los patrones de acoplamiento se
indican de la siguiente manera: mc = sefial miltiple compleja, sa =
sefial simple ancha, d = sefial doble, s = sefial simple, gs = sefial
quintuple sobrepuesta, dd = sefial doble de doble; la determinaci6n
de Ta rotaci§n l_5pt1'ca se realiz6 en un polarfmetro digital Perkin
Elmer modelo 241.

La Stevda tomentosa H.B.K, es una planta perenne que perte

nece a la familia de Tas Compuestas, fué colectada, en el kiléme--



tro 63.5 de la carretera México-Querétaro, a 2.5 kilémetros del po
blado de Tepeji del Rio, una vez colectada se secS a temperatura -
ambiente, debidamente triturada y extendida durante 15 dfas; el ma
terial asf tratado pesé 26 kilogramos. Esta,se sometis a reflujo
con etanol durante cuatro horas, el extracto resultante se concen-
tr, se le adiciond agua y posteriormente se le hicieron tres ex--
traccfones con cloroformo, quedando asf un extracto cuyo peso fué
de 218 gramos. Al extracto se le eliminaron las ceras con acetona,
la suficiente cantidad para tener una densidad adecuada (ca 400 -
ml.), se calent6 a ebullicidn enfridndose bruscamente en un bafio -
de hielo seco/acetona, se filtré y a la disolucién asf obtenida se
le elimind el disolvente.

A este extracto final se le hizo una percolada con dos co
lumnas de aldmina utilizando como eluyente el sistema AcOEt/Bz -~
(8:2). De las fracciones menos polares se obtuvieron 101 gramos de
muestra impura, posteriormente identificada como dihédropseudoiva-
Tina (I). A esta fracciﬁn que contiene 1, se purificé en una co--
lumna, empleando 750 gramos de sflice y como eluyente el sistema -
AcOEt/Bz (6:4), obteniéndose 20 gramos de producto puro; dicho pro
ducto se conservé en refrigeraci@n. ya que a temperatura ambiente
se descompone. Aceite; CysHz.0;; C 71.00%, H 8.81%, 0 21.00% -
[u]D = 145° (MeOH, c; 100); vy (MeOH) amax nm (log €):208 (3.552);
IR v em? (pelfcu1a):3450 cm~(0H), 3005 cm~* (=), 1755 em~* (y -
lactona); RMN 'H (100 MHz, CDCI;/THS), § ppm: s 1.00 (3H, Me-15),
d 1.18 (3H, J=1 Hz, Me-13), s 1.3 (3H, Me-14), sa 2.82 (1H, QH-4),



“mc 4. 63 (IH H 8), EMIE (70: ev) n/z (ab re]) 250 M+ (3) 252 r‘+
: HzO (2 5) 217 M+ HzO Me (2. 0) RMH-"C (Tab]a NO 1)

Epimero gg.dihidrogseudoivalina 1134173, A'una disolucién

metandlica con 2.2 gramos de dihidropseudoivalina, se trat6 con 100
ml de disolucién saturada de K:C0; en metanol, en un matraz de bola de
200 m1 con agitacién constante y calentando 1ligeramente; se siguid-
la evolucidn de 1a reaccitn por ccf, la reaccidn completa se realizs
en 2 horas. Una vez terminada la reaccidn se eliming el disolvente -
a presign reducida, se filtré y se procedid a su purificacién en -

una columna de sflice utilizando como eluyente el sistema AcOEt/Bz

(8:2), cristalizd en una mezcla de AcOEt/Hexano, el rendimiento de -
la reaccitn fué del 86%. Cristales biancos; CigHz2033 € 71.71%, =

H 8.85%, 0 19.45%, P.f 137.5°C; [°]L'74'5 (MeOH, c:100); UV (EtOH),

A max nm, (log €):210 (3.515); IR em~! (peifcula):3470 (OH), 2980(=),
1760 (v lactona); RHN H (60 MHz, CDC1,/TMS) & ppm: s 1.05 (3H, Me-
15), d 1.28 (3H, J=1Hz, Me-13), sa 1.65 {3H, Me-14), s 1.85 (1H, -~
0,0, OH), mc 4.68 (1H, H-8); EMIE (70.ev) m/z (ab.rel): 250°M* (6.45),
235 M*-Me (1.6), 232 M*-H,0 (4.0}, 217 Mt-Me-H,0 (3.2); RMN-!3C -
(Tabla Mo. 2).

Acetilacidn de dihidropseudoivalina [111] (19). A una diso-

lucidn de 1 gramo de dihidropseudoivalina en 70 ml de acetato de -
isopropenilo se le adicionaron cantidades cataliticas de d&cido p-

toluensul fanico; la reaccibn se 1levé a cabo a una temperatura de -



11,

50°C, con agitacidn constante durante 90 minutos. Cuando la reac-
cidn se di6 por terminada, (ccf: Si0,, Hexano-AcOEt 7:3) el produc
to se extrajo con AcOEt, y se purificd en una columna empacada con

sflice (200 g), utilizando como eluyente el sistema Hexano/AcOEt -

{7:3), se procedi a su cristajizacidn con una mezcla de Hexano/ - .

AcCOEt, el rendimiento de Ta reacci6n fué de 62.3%. Cristales blan- .

cosi €1,0:.0u; C 69.85%, H 8.31%, 0 21.91%, P.f 68.5°C; [al= = '
+180 (MeOH, c¢: 100) UY (MeOH) A max nm (log ¢):206 (3.8175); IR v :
em-! (pelicula) 2990 (=), 1760 (y lactoma), 1725 (ester); RMN-1H -
{100 MHz, COCl1,/TMS) & ppm: d 1.27 (3H, #Me-13), s 1.33 {3H, Me-14),
s 2.20 (3H, MeCO), mc 4.6 (IH, H-8); EMIE (70 ev) (ab. rel):233 Mt~
AcO (8.54), 232 M*-AcOH (52.13), 43 Ac* (100); RMN-13C (Tabla Ho. 1).

Acetato de epimero de dihidropseudoivalina [IV] (20). A una
disoluciGn de 600 mg. de epimero (I1) en 18 ml. de acetato de isopro
penilo se le adicionaron cantidades cataliticas de dcido p-toluensulfd
nico; se 1levG a cabo la reaccifn a una temperatura de 50°, con agi-
tacidn magnética constante durante 40 minutos. Cuando la reaccién -
11egd a su término, (ccf, Si0,, H-AcOEt; 7:3) el producto se extrajo
con AcOEt, éste se purificé en una columna empacada con 100 gramos -
de sflice y como eluyente se empled el sistema de H/AcOEt, (7:3), se
procedif a su cristalizacién con una mezcla de Hexano/AcOEt, el ren-
dimiento de la reaccidn fué de 98.1%. Cristales blancos; Ci7Hzu0Oy3
C 69.66%, H 8.24%022.0%, P. f 154°C; [n]D= -101.9 {MeOH, ¢:100); -
WV (EtOH) » max nm {log <): 208 (3.4505; IR v cm-? (peh'cq'[ra) 299@ -



12,

(=), 1770 (+ lactona), 1730 (ester); Redb=1H (100 MHz, CDC1./TMS), =~ .
& ppm: s 1.25 (3H, Me-15), d 1.17 (3H, Me-13), sa 1.65 (3.H’ Me-14);
s 1.99 (3H, MeC0), mc 4.6 (1H, H-B); EMIE (70 ev) m/z (ab.rel): 232 =
M*-AcO (60.8), 217 M*-Ac0-Me(5), 43 M*-Ac (52.2)s RMN-13C (Tabla -
No. 2).

Hidrogenacidn de dihidropseudoivalina [V] (20). Una solu-

cibn de 1 gramo de dihidropseudoivalina (I), en 100 m] de AcOEt con
200 mg de Pd/C al 10% como catalizador, se le pasd una corriente de
hidrSgeno (76.25 moles) con agitacién constante durante 24 horas, -
para purificar el producto se cromatografié en placas preparativas
de sflice, empleando como eluyente el sistema Bz/AcOEt (9.5:0.50);el
producto se extrajo con cloroformo y se filtré sobre celita para --
posteriormente ser cristalizado de Hexano, el rendimiento fue del -
53.6%. Cristales blancos; CysH2i0:; C 76.86%, H 9.95%, 0 3.83%, P.f
93°C; [a]D = +81.70 (MeOH, ¢:100); UV (MeOH) A max nm {log e): 208
(3.710); IR v cm* (pelicula): 2970 (OH), 1755 (y lactoma); RMN- 'H
(60 MHz, CDC1,/THS) & ppm: d 0.99 (3H, Me-14), s 1.05 {(3H, Me-15),
s 1.16 (3H, Me-13), s 2.1 (1H, OK-4), mc 4.6 (1H, H-8); EMIE (70 ev)
m/z (ab.rel):238 M* (53.7), 219 M*-15 (25.5).

Oxidacidn con reactivo de Jones de dihidropseudoivalina -

VI] (21). Una solucidn de 1.3 gramos de (I), en 40 ml de acetona, -
se enfrid en un bafio de hielo-sal; manteniendo una temperatura de --

0°C, posteriormente se le afiadid reactivo de Jones gota a gota con -



13.

agitacidn magnética constante, ocupindose un volumen de reactivo de
2.4 ml se filtrS, los s6lidos que quedan en el papel se lavaron con
cloroformo, la mezcla obtenida se separd y se purificd en placas -
preparativas de silice utilizando como eluyente el sistema AcOEt/Bz
(1:1), el producto se extrajo con cloroformo; cristalizé de una mez
cla de AcOEt/Hexano, el rendimiento de 47.9%; Cristales blancos; -
CisH2004; € 68.31%, H 7.66%, 0 24.24%, P. f 62.5°C; [«],=+133.20 -
(MeOH c:100}; WY (MeOH) 2 max nm {log ) 245 (3.994); IR v cm=! =
(pelfcula) 2980 (=), 1760 (y lactona), 1715 (CH,-C0), 1660 {C=c €-0):
RMN-1H (100 MHz, CDC1,/TMS) & ppm: d 1.3 (3H, Me 13), 2.08 (3H, Me
15), s 2.12 (3H, Me-14), gs 2.5 (1H, H=9), mec 4.62 (1H, H-8); EMIE
(70 ev) m/z (ab.rel), 264 M* (3.3), 246 M*-H,0 ppm: d 1.2 (3H, J =
7 Hz, Me-13), s 2.05 (3H, Me-15), s 2.05 (3H, Me-15), s 2.12 (3H, -
Me-14), mec 4.6 (1H, H-8); EMIE (70 ev) m/z (ab.rel) 264 M* (2.23), -
221 M*-MeCO (3.73), 43 MeCO* (100); RMHN-13C (Tabla No. 1).

Oxidacidn con reactivo de Jones del epimero de dihidropseudo-

ivalina [VII] (21). Una disolucidn de 100 mg. del epfmero II en 10 ml
de acetona se enfrid en un bafio de hielo sal, manteniéndolo a una tem
peratura de 0°C con agitacidn constante; se le adicion reactivo de ~
Jones gota a gota empleando un volumen de 0.45 m1, una vez llevada a
cabo la reaccidn se decantd la solucidn y el residuo se lavd varias -
veces con acetona, se evapord la acetona y se extrajo el producto con
cloroformo; el producto resultante se purificé en placas preparativas

de sTlice empleando como eluyente el sistema AcQEt/Bz (5:5); el pro--



ducto principal se extrajo con cloroformo y AcOEt, el rendimiento «.
de la reaccidn fué de 62.2%. Cristales blancos; C,sh.0.043 C 67.82,
H 7.61%, 0 24.47%; P. f. 82.5°C; [a],= -78.57; WV (KeOH) \ max nm
(log €):245 (3.876); IR v em=! (pelfcula): 2960 (=) 1765 (vlactena),
1645 (MeC=0), RMN-'H 100 MHz, CDC1,/TMS} & ppm: d 1.3 (2H, Me-13),

s 2.08 {3H, Me-15), s 2.12 (3H, Me-14), qs 2.5 (1H, H-11} simpli-
ficado por irradiacién de H-13, dd 2.6 (24, H-8), mc 4.62 {1H, H-8);
EMIE (70 ev) m/z (ab.rel): 264 M* (93.3), 246 M* -H,0 (15), 221 M*
MeCO (15), 43 MeCO*(15), 43 MeCO* (100); RMN-13C (Tabla No. 2).



DISCUSION

De la cromatograffa en silica gel del extracto clorofdrmi-
co de Stevia tomentosa H.B.K. eluida con AcOEt/Bz, Se obtuvo un pro
ducto muy inestable que presenta las siguientes caracter{sticas: -
Aceite, andlisis elemental, CysH,20;, C 71.00%, H 8.81%, 0 21.00%;
que es congruente para un peso molecular de 250 g/mol correspondien
te al idn molecular por espectrometria de masas, asf mismo se pre--
senta un pico m/z 232 (2.5) que corresponde a la pérdida de agua a
partir del i6n molecular, también se observa un fragnento m/z 217
(20) que se asign6 para 1a pérdida de agua y subsecuente pérdida de
un grupo metilo. E1 espectro de UV muestra una A max de absorcién ~
en 208 nm con un coeficiente de extincidn de 3571 caracterfstico pa
ra una doble tigadura. E1 espectro de IR muestra primeramente una -
banda de absorcidn en 3450 cm=' que se asfgnd a un oxidrilo asocia-
do de un alcohol, una banda fina en 3005 cm=! l1a cual se asignd a -
una doble ligadura, y finaimente uné banda a 1755 cm=! caracterfsti
ca de una vy lactona. En su espectro de RMN-H destaca la presencia
de una sefial miltiple compleja en 4.68 ppm la cual es caracterfsti-
ca para un protén base de lactona que corresponde a la posicién 8,
centrada en 2.82 ppm hay una sefial simple ancha que se intercambia
con agua deuterada la que se asigné al protdn de oxidrilo, también
se vé en 1.18 ppm la presencia de una sefial doble con J=1 Hz que in
tegra para tres protones que fué asignada al metilo de la posicidn

13, a 1.3 ppm hay una sefial simple que integra para tres protones, -



que se asigndé al metilo vinflico de 1a posicidn 14, finalmente se ;
observa la presencia de una sefial simple que integra también para -
tres protones y es asignada para el metilo de la posicién 15. En ba
se a las propiedades fisicas as? como de las caracterfsticas espec-
troscdpicas de este compuesto y, por ende por correlacidn con la di
hidropseudoivalina reportada por Hertz et al {2), inequivocamente -
se puede decir que la estructura de la entidad quimica aislada co--
rresponde a 1a dihidropseudoivalina, estructura que se complementa
con su espectro de RMN-13C presentado en la Tabla Mo. 1.

Es necesario mencionar que 1a estructura del producto natu
ral, se logrd establecer no s67o por su espectroscopfa y por corre-
laci6n con la lactona de Hertz (2) sinc también se concluyS en ella
por apoyo de una serie de transformaciones quimicas que a continua-
ci6n se discuten:

La dihidropseudoivalina se epimerizd cuando a &sta se le -
traté con una disolucidn de K,C0; en metanol, obteniéndose un pro--
ducto en forma de cristales blancos; cuyo an&lisis elemental al --
igual que su peso molecular son congruentes con el fragmento de m/z
250 que corresponde al i6n molecular de 1a entidad quimica en cues-
tidn, asf mismo en su espectro de masas aparece el fragmento a m/z
232 (1.6) que corresponde a pérdida de agua a partir del i6n molecy
lar, también se reconoce un fragmento de m/z 217 (3.2) que es con--
gruente para pérdida de agua y posterior pérdida de un metilo; su -
espectro en el UV presenta una A max de absorcign en 210 pm con un

coeficiente de extincidn de 3277 caracterfstico para una doble liga



dura; su espectroscopia en el infrarrojo exhibié bandas caracterfis-
ticas; una en 3470 cm~! que se asignG a un oxidrilo asociado, de un
alcohol, otra banda en 2980 em™! que corresponde a una doble ligadu
ra asi como una banda en 1760 cm™', caracterfstica de una y lacto--
na. En su espectro de RMN'H destaca la presencia de una sefial mdlti
ple compleja en 4.68 ppm la cual corrobora la presencia de una Y
lactona que corresponde al protdn base de la posici6n 8, también se
presenta una sefial simple en 1.85 ppm que intercambia con agua deu-
terada la que inequfvocamente se asigna a el oxidrilo de un alcohol,
To cual es congruente con el fragmento m/z Mt-18 en espectrumetrfé
de masas y la banda en 3470 cm~* de su espectro de infrarroje. Tam-
bi&n en su espectro de RMN'H se observs una sefial en 1,65 ppm ca--
racterfstica para un metilo de tipo vinflico que corresponde al de
la posicidn 14; resalta del espectro de RMMNMH particularmente una -
sefial doble en 1.28 ppm con J=1 Hz que integra para tres protones -
(Me-13), la cual estd desplazada a campo mis alto con respecto al -
compuesto original lo que necesariamente implica un cambio en el am
biente quimico y en consecuencia ello justifica la epimerizacién, -
por G1timo en el espectro de RMN'H de esta entidad quimica se pre--
senta una sefal simple que integra para tres protones que fué asig-
nada al metilo de 1a posiciGn 15. El aspecto estructural de esta en
tidad epimérica se complementa con su espectroscopia de RMN'?C (Ta-
bla No. 2).

Cuando 1a dihidropseudoivalina se tratd con acetato de isc

propenilo y dcido p-toluensulfénico, el producto obtenido fué el --
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acetato correspondiente, como cristales blancos; cuyo andlisis ele-
mental encontrado C 69.85% H 8.31%, 0 21.91% es congruente con la
férmula condensada C,;H..0. ¥y con su espectro de masas que presenta
un pico m/z 233 M+-AcO (8.34) que se relaciona a! i6n molecular de
la entidad quimica en cuestidn; as mismo, presenta fragmentos m/z
232 {52.13) que se adjudica a pérdida de dcido acético a partir del
jén molecular, también se observa el pico base m/z 43 (100) que co-
rrespande de manera caracterfstica al fragmento Act; su espectro UV
presenta una A max de absorcidn en 206 nm con un coeficiente de ex-
tincidn de 5236; en el de IR muestra bandas en: 2990 em-! que se --
asigna a una doble ligadura, en 1760 cn-! 1a banda de absorcidn ca-
racterfstica de una lactona, una nueva banda en 1725 cn~! que se --
asignd a un ester desapareciendo de manera obvia la banda correspon
diente para el oxidrilo. En RMN'H destaca la presencia de la sefial
miltipte compleja a 4.6 ppm que como se ha abservado en el transcur
so del texto corresponde para el protdn base de lactona de la pasi-
cidn 8, en 2.20 aparece una sefal simple que corresponde a tres hi-
drbgenos del grupo MeCO, en 1.65 ppm aparece una sefial simple ancha
que corresponde a tres protones del! metilo 14, a 1.33 asignamos una
sefial simple ancha que integra para tres protones del metiio 15 y -
por #1timo una sefial doble que integra para tres protones que co---
rresponden al metilo 13. Se complementa Ta estructura por medio de
su espectro de RMHY?C que se describe en la Tabla fo. 1.

En forma andloga cuando se acetild el epimero de dihidro--

pseudoivalina {IV) con una disolucibn de acetato de isopropenilo y



19,
ESTA TESIS MO DEBE
SALIR DE LA BIBLIOTECA

dcido PTS como catalizador se obtuvo como producto unos cristales -
blancos, cuya rotacién dptica resulté de valor negativo, To cual im
plica una marcada diferencia respecto al anilogo de dihidropseudo--
jvalina ya que para este dltimo el valor fué positivo; el andlisis
elemental es obviamente consistente con su correspondiente estereo-
jsomero C1502,043 C 69.66%, H 8.24%, 0 22.0%; este andlisis es con-
gruente con el respectivo espectro de masas que presenta un pico -
m/z 232 {60.8) el cual es consistente para el fragmento Mt-AcO, ade
mas se manifiesta el pico m/z 43 (52.2) cldsico para derivados ace-
tilados; su espectroscopfa en el UV muestra una X max de absorcién
esperada en 208 nm con un coeficiente de extincidn de 2822; en su -
espectro de IR al igual que el del isdmero aparecen bandas de absor
cifn en 2990 cm-? asignable para doble Tigadura y aparece la banda -
caracteristica en 1770 cm~® de una lactona, apareciendo también en
1730 cm~! 1a banda correspondiente al carbonilo del acetato. El es-
pectro de RMN'H de este producto de acetilacidn presenta un protén
comiin a su esteroisdmero, como 1o es la sefial miitiple compleja que
es la base de la y lactona, igualmente 1a presencia de la sefal sim
ple en 2 ppm, la cual integra para tres protones que inequivocamen-
te queda asignada para el metilc del acetato 1o cual se confirma -
por la ausencia de la seiial correspondiente al protén del oxidrilo;
de este espectro de RMN'H destaca particularmente la seRal doble -
con J=L Hz que se asigna a los protones del metilo en posicién 13 -
ya que estd centrada en ca 1.17 ppm, es decir, se encuentra despla-

zada a campo mas alto con respecto al acetato del producto natural
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(1.27 ppm) 12 que nos permite una vez rds confirmar la epimeriza--
ci6n del producto natural, En la Tabla No. 1 se presenta al igual
que con los compuestos anteriores la asignacidn de las sefales co-
rrespondientes al espectro de RMNIC del acetato del epfmero de la
dihidropseudoivalina, espectro que evidentemente es congruente con
todos sus datos espectroscépicos.

Para efecto de corroborar 1a presencia de la doble Vigadu
ra en el producto natural aislado, se procedid a la hidrogenacibn -
de ésta, mediante el paso de una corriente de hidrégeno utilizando
Pd/C como catalizador y AcOtt comec disolvente. Después de un trata-
miento comin se obtuvo un producto cristaline el cual por espectro-
metrfa de masas presenta un pico m/z 234 {53.7) que corresponde al
i6n molecular y por ende es congruente con el peso molecular espera
do, el cual se diferencia apropiadamente con dos unidades con res--
pecto a I con lo que resalta 1a absorcin de una mol de H, 'Fa cual
estd de acuerdo con 1a presencia de una insaturacién. De su espec--
troscopia en el infrarrojo destaca la ausencia de 1a banda de absor
cifn caracterfstica para insaturacifn pero sin embargo siguen presen
tes las bandas en 2970 y 1755 cm=’ que corresponden al oxidrilo y a
Ja y lactona respectivamente, £n RMN'H destaca una vez mis la pre-
sencia de la sefial miltiple compleja en 4.6 ppm la cual se asignb -
para el protdn base de y lactona con cierre a 8, también se presen-
ta una sefial simple a 2.1 ppm la cual se asigna para un oxidrilo, en
1.15 se presenta una sefial doble que es asignada para tres protones

del metilo 13, también en 1,05 ppm se asigna para tres protones del



metilo de la posicin 15 y finalmente en 0.99 ppm caracteristicas
para un metilo de tipo vinilico que corresponde al de la posicién
14,

Finalmente tanto I como II fueran por separado sometides a
un tratamienta comin, con reactivo de Jones, de este tratamiento se
obtuvieron los productos respectivos ambos en forma cristalinma VI y
YII. Estos productos-en su corvespondiente espectro de masas presen
ta un pico 2 que inequivocamente pertenecen al idn molecular m/z -
264 {2.23) y m/z 264 93.3, de manera respectiva VI y a VII. Los mis
mos espectros de masas presentan cada uno dos picos netamente comu-
nes entre sY, los cuales implican un fragmento con péridida de Meld
y un pico para el fragmento MeCO* respectivamente {m/z 221 (3.73) -
VI, m/z {221 (13) VII y o/z 43 (100) tanto para VI como para VII).
La espectroscopfa en el infrarrojo presenta también bandas, comunes
para ambos esteroisSmeros en las regiones de 1760 y 1700 cm™* que -
de manera respectiva corrasponden para carbonilo de y lactona y car

bonilo de cetona.
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CONCLUSIONES

" Se déscribe el aislamiento de dihidropseudoivalina de Stevia

Zomentosa H.B.K

E1 producto natural aislado se identificd por métodos espectros
cpicos tradicionales y por comparacion con 1a espectroscopia -
del producto previamente aislado por el Or. W, Hertz, A. Romo -

de Vivar y colaboradores (2).

Los grupos funcionales postulados para I por los métodos espec-
trosc6picos, fueron confirmados, mediante una serie de tranfor
maciones quimicas tanto del producto natural como de su epimero

formado mediante un tratamiento bdsico de I.

E1 producto aislado de Stevdia fomentosa H.B.K. fue como ya se
menciond previamente aislado de I. michocephala Nutt, resaltando

que entre los dos especimenes no existe relacidn aiguna.
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