ST A . Ty _- o
TN
O S e

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA 3
DE MEXICO 2 j

FACULTAD DE QUIMICA

EMPLEO DE LOS PRODUCTOS NATURALES
COMO FUENTE DE INTERMEDIARIOS
SINTETICOS (BOSCHNALOSIDO)

T E S I S

PARA OBTENER FL GRADO DE:

MAESTRO EN CIENCIAS QUIMICAS
(QUIMICA ORGANICA)
P R E S E N T A ]

ARTURO NAVARRO OCANA

TEL15 CON
FALLA DE ORIGEN

MEXICO, D. F. 1991



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

: Pég;
1.- lrilroduccié;\ : ) : _2 i :
2.- Antecedentes 3.
3.- Parte Experimental . .3
4.~ Discusion de Resultados © 51
5.~ Conclusiones 70 -
6. Bibliografts ' 7

7.- Espectros 78



INTRODUCCION.

Enlos Gltimos efios 1as Investigaciones enlaquimica de los productos naturaies ha concentrade
sus esfuerzos en 1n busquedad de sustsncias biolégicamente attivas presentes enpientas, pera

que sean utitizados en diterentes frees, tales como ta farmacstoglay e agriculture ¢ 1),

Estos estudios han Imputsado a les Titogulmlcos a sislar y esignar ts estructura a un gran
nGrmero de compuestos, para utitizarlos en formanstural omodificads, ya seg como férmscos,
colorantes, esencias, herbicidas,insecticidas, etc. o bien como materia primo para fa

preparaclén de motéculas nuevast 21,

Unaclase Importante de productos naturales sonlos monoterpenas~cicio-pentancides tsmblén
ltarmados iridoldes, compusstes de origen vegetet! predominantemente, fos cuales han sido
objets de numerosos estudios desde que se afsid, el tridodial, de una especie de hormigas
austratienas {tridomyrmex detectus)(3 2 Debido a suvariedad e importancia bloléglca

se sigue trabajando Intensamente eneste campo con el fin de cbtener iridoides bioactivost 42,

Et presente trebajo ¢s perte del progrema de investigacién sobre quimica de Iridoides de
plantes mexicanas, qua comprende como primera etepa el alslamiento y determinecidn de su
estructurs y fa segunda que consiste en la uthlizecién de los Iridoides como fuente de
compuestos bt icamente activos. La ltima sborda la Investigacién de suectividad ! sioldégica

y, por {o tanto, de elgdn uso comercial potencial.

El oh)etivo princips! de este trabnjo es el de mostrar los resuitados de los ensayos sintéticos

realizados con el Iridoide glucosidico, boschngldsido y su aglucdn,

Lasmodiicaciones quimicas nos vanapermitir gblener motéculas que conserveninalterebles
fos centros quiraies del ciciopentano def iridoide, 2 los que posteriormente se fes harén

pruebas de actividad biolégical 51,



ANTECEDENTES.

Los terpenos sonbasicarnente productos de [es cadenas de r eacclones que constituyenel sisteme
matebblico secundaric de les plentas, que se conocen como metebolitos secunderlos y
aparentemente no desempefien ningln papel en el crecimiento y mantenimiento de les

célules( 6),

Los monoterpenos ¢stan clasiticades en dos grupos principales Monoterpenos normales y

ciclopentenoides ( al segundo grupo pertenecen los iridoides ).

Los irldoides y los secoiridoides se conocen desde hace mucho tiermpo, por ejempio, el Iridolde
glucos(dico, esperutésido I y aucublna i |, fueron aisiedos en 1848 y 1 90'2 respectivamente;
yel secotridolde glucosidico gentioplerésido 111, en 1862 { 77, sinembargo no fue sino heste
los afios sesentes del siglo XX cuando se estudiaron slsteméticamente con laopericiénde nueves
técnicas de endllsls fislco-quimicos, resonancta magnétice nuclear, cromatogrefa de gases,
espectometr{a de masas, rayos X, etc ; fo que permitié determiner la estereoquimice de este

grupo de productos naturales(4)-

HO
=
e
HO' O-ghue

Asperulbsido (1) Aucubina (I1)
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GlucO

Gentiopicrésido (lil)

. Sehanpublicedo numeroses trabejos relatives alrideides entre fos que destacanunarevisidn
deBobblty Segebarth ¢ 6}, an 1969, que contiens datos flsico-quimicos; Piowler y Favre-
Bonvin (8) qus hace énfesis en Ia distribucién, estructura, propledades y biosintesls;
Buchbauer {87, en 1974, discute le Importancia tarmacolégice de los iridoides; Sticher y
Junod-Busch {107, en 1975, presentan un estudio de los métodos de separectém; Jensen-
Nefsen y Dahigren (117, en 1975, hablan de su distribucién botanice; Van Der Sluis y
Lebadie (12 ), en 1978, prasentan una monograf (e sobre secoiridoides, En 1978, Jehodar,
Rimpler y Sticher (13, dan & conocer los resultados de sus investigaciones acerca de los
iridoides glucosidicos; Inouye y Col. ¢ 14), han discutido ampliamente el punto retativo a ta

bios(ntesis.

Finalmente menclonsremos algunas revisiones més recientes de este importante grupo da
monoterpenss. En 1980 Ei-Nagger (15) da a conocer un glosario acerca de iridoides
glucesidices, secoiridaldas, bis-iridolces e iridoides no glucosidicos; presenta datos de sus
constentes fisicas, endlisis fislco-quimicos y da Informacion sobre este tipo de compuestos

desde que se els|é el primero haste 1980,

£n 1980 aparece unsuplementodeNicoletti, M (1 5’.dondepresentnbrevementeIosavmces
més recientes en esta érea, blosintesis, reacclones Importantes, resonencie magnética

nucleor de C~13 e H, espectometria de mases y técnicas de seperaclén



Por ultimo el cepltulo que dedice Stermitz, F. R (5) en el 1ibro * Productos Naturales
Blolégicemente Actlvos *, sborde el terma de |a utilizacién de Jos iridoides glucosidicos en fe
sintesis de compuestos Sptlcemente ectivos { sintones quirales ), asl como tembién lo

referente 8 los estudios de su actividad bioléglca ( compuestos blioactivos ).

Como se menciond en la Intreduccién, el motive principel de este trabajo es el mostrer fos
resuitados de o3 ensayoes sintéticos reslizados con el baschnolésido y susglucén ( IVy V),
con &l tin de cbtener alcajoldes relacionados e este tipo de iridoides, asf como preperar un
intermediario que permito obtener moléculas con diterente esqueleto al Iridolde originel;
tarnbiéncomo yase menciond, dentro dei programe de Investigaciénsobre Quirnicade Iridoides
de Plantas Mexicanas smprendido por el Dr, Jiménez y Cotl 1 7). Este comprende tres etapas:
Atsfomnlento y cerecterizacién; modificaciones al esqueleto bésico de iridoides aisledos en
nuestro laboratorio; y finalmente, pruebas de ectlvidad bioldgice tenlendo como marco de

referencio la informacidn existente enla literatura sobre este tépico.

u oH
L L
CH=O CH=0

Boschnalésldo (IV) Aglucéndel Baschnalésido (IV]

Sl bien es clerto que se han publicade numerosos trebejos scbre Irldoides, en los tres puntes
mencionadoes anterlormente, el Interés sobre estos compuestos se mantiene y eumnenta como
loravela el sigulente date:En 1980 se conoclan 180 irideides glucosidicosy en 1986 mumenté
a300(5 ); el renovedo Interés se otribuye el hecho de que ceda vez se utilizen més come
Intermedlerios quirates y 8 que, 1as nuevas técnicas de separacitn hen permitido obtener

cantldades adecuadas pere los ensayos sintéticos y prucbas de bicectivided



Con'el tin de presentar més claramente el terne principal de este trabajo es comvenlente dar
8 conocer en forma breve los aspectos més scbresalientes en el estudlo de |0 iridoides, pera

tal fin hemos dividido los entecedentes en cuatro pertes

1. a)Quimica de monoterpenos ciclopentancides
b) Iridoides de plantas mexlcanas.
clAlcaloldes M\erpems clclopentencides.

i1, o) lridoides como fuente de intermediarios.
b) Iridoides de plentes mexicenas

(1], o) Actividad biolégica

1V, ® Preperecién de alcaloides monoterpénicos.

la-1 QUIMICA DE MONOTERPENOS CICLOPENTANOIDES.

Les iridoides son un grupo numeroso de monoterpenos clclopentanoldes que se caractarizon
por tener un sistema enular de clclopentano y un plrano; se encuentran como glucssidos y en

pocas ccaslones como eglucones en un gren nimero de plantes (16),

El término Iridolde fue sugeride por Brigg. Csin, Le Quesne y Shooter {197 debldo s que el
esqueleto bésice de estos monoterpencs heterociclices corresponden al Irldodlal, et cust
presentaun grupo endi-hemliscetal (esquema ) caracteriatico de estos compuestos, tamblén
se les {lamd psesudo-indikans, debldo 8 18 coloracién que presenten al hidrolizarse en medlo

écldo; otre forme de raferirse mencs comin, es como eglucones de 18 gucubina 11.

OH
o
—_—
-——
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Esquems 1. {Iridodial)



El Iridodlel juntoconel Irldomyrmeciny lairidolactona se alsleron de un Insecto,en estecaso

de una hormiga sustraliena Iridomyrmex detectus ¢3),

Estos monoterpencs ciclopentancldes estén clasificados segin Sticher {10) en cinco grupot
l=  Monoterpenos, metliciclopentancides del tipo de la nepetolactona
1= Iridoldes glucosidicos y no glucosidicos.
11~ Aicaioides monoterpénicos.
iv.~ Secoiridoides.
.v= Indol, isoquincalcaloldes no derivedos del triptofanc.

Efemplos de cadauno de estos grupos asl como de suact ividad blol 6l case encuentraneniatesls
deMelendez (177

le~2 AISLAMIENTO DE LOS IRIDOIDES.

Aunque se encuentren rn pumeroses femilles, su obtenclén presenta slgunos problemas,
debido a que 500 Compuestos poco estebles. Se descomponen facitmente, en medio écide § en
presenclade enzimas sehldrollzeny oxldenrépldamente; 18s observaciones generales Indlcen
que, 3¢ {es encuentre en tejidos Jévenes, lo que suglere une réplda utlilzeclén en el
metabolismo de o piante Bxperimentes con Verbena oftficinells contirmen estes
cbservactonest 16}, por lo que deben estudierse en estu etapa Pars reallzer un estud|o sobre

iridoides por regla genersl se reotizen 185 tres etapes sigulentes:

Primero; deteccién de iridoldes que pusdereslizarse por medio de areaccidn de coloraciénecon

reactivos de veinlitina o de perenisidina



Segunde: Puriticecién preliminer, con el fin de elimlnar fenoles, teninos, flavonoldes
glucosidicos y diterpenos dcidos de poloridad comparsble. Para eliminer estos compuestos se
slguen tres técnices: Tratamlento con acetsto de plomo, éxido de sluminlo y con cerbén

ectivado.

El tercer pasc consiste en japurificecion de los componentes individuales, que se realizapor

cromatogref fa de columne fase normal y fase reversa por CCD, DCCD y HPLC (203,
ta-3 DETEAMINACION ESTRUCTURAL DE IRIDOIDES.

Este se apoya en el uso de anélisis tisico-qulmico, UV., RMNCT3 y proténice, espectometrfe

de masas y cromatogrefia de gases( 2 1),

Una cerecterfstica de los Iridoldes es su inestebliidad en medio 4cido, y su factiidad para der
reecciones de hidrélisis, que conducen e aglucones (nestables y que se descomponen
facilmente, per lo que 361032 conocenunos cuentos! 22) Leaderivados acetilados generalmente
s0n mas eatsbles, tamblén se recemienda |as reecciones de reducclén y epimerizacién pora

tener compuestos conocidos y de fécll manejo( 23),
Ib+ ANTECEDEMTES SOBRE IRIDOIDES DE PLANTAS MEXICANAS,

Durente mucho tiempo les plantas que componen la familia de les Escrophulariocens han sido
utiilzedns en lamediging populyr, centra las mas diversas enfermededas. Seha encontrado que
este Lipo de plentas poseen entre otras ectividedes, sntimicrobiena, diurétice, espasmédica

y carminatival 24,

La famiita de les Escrophuler loceas se subdividen en tres subfem!iies: Les Pseudosoleninas,
Antircinoldees y Rinantoldeas; la subtomilia més importente es la Antirrinoideas. En la
Republice Mexicsna taz escrofulerlécees que existen son les siguientes: Angelonis, Bacope,

Buchners, Celcedonia, Cestilie]s, Cepruris, Digitalis, Mimulys, Penstemon, Scoperia,



Sibthorple, Tetramena, Verbasco y Veronica (25,

Los tridoides son los cormpuestoes carecteristicos y més sbundantemente alslados de las
escrotuleridceas (26). En nuestro pals esté ampiiemente distribulda esta temiiia Por
ejemolo del género Lammourouxia exlsten 24 especies dentro de la repdbticat 25}, La
sbundancia de estes plantas eunado 8l hechode la Importanciade los estudios de irldotdes, hacen

Indispensable el estudlo de esta famillay de los compuestos Que ésta contiens, ennuestropals.

El Dr.Jiménez y Col. ha iniciade el estudio de este grupe de productos neturales. Su primer
trebaJoconsistiéenel estudlo quimicode los componentes del Penstemonrosseus ( Sweat)
G.(27,28), dedonde aistarondos Iridoldes glucosidicos:Boschnalésido IVyplantarrenalésido
VI asl como tamblién el ectedsido VII; glucosidos de fenlipropancides VIII;
[}
oy OH
Hi

HO OH

Acteosido (VI1)

O-Azicar

Fanil - propanoide con azicar (VIil)

Tamblén estudieron IsLemourouxis muitifida, delacual caracterizer onunnuevo iridolde

glucostdico, lamourdxido X (29,300,



0\

[]
iy

Camourédxido (1 X}

Otros trebajos han sida 18 determinacidn por medio de rayos X de {8 estructurn del hexa-
acetatodel catalpot X (313, de) ghucésido del boschnalésldo como acetata X ! €323, También
sehanrealizado trebajos de modificaciones quimicas a 108 productos aisiados de lasplantes que
hen -estudiado, oxidaclones del agluctn del boschnatdside (33D y estudie auimico del
boschaaléside ¢V 7).

A0 O--GlufAc),
AN o
Bac LGIU{AC), SHeo
Hoxacatato de catalpol (X} Acstato do boschnaldsido (XI)

fc- ALCALOIDES MONOTERPENICOS,

Dentro de fa clasificacién de los monoterpenos ciclopentancides, el grupo de los efcafoides
monatarpenos esté biogendticamentereiacionado e lelogeninay motros iridoides glucosidicos,
en donde el oxIgeno de 1a postcisn dos se encuentra substituldo por nitrégena reteniendose el

esquetetoblzfcllico(esqueme 1), éstos se puedenoblener apartir deirldoides por tratamliento

10



conemoniaco o seles amoniocales de cobre yfierro, Este tipo da alcaloldes sehanaisiedo junte
con irldoides, 1o que hace pensar que probablemente Sean Brtefactos que se forman durente el

proceso de extracciény suexistenclaen fuentes naturales no se ha discutidot 1 67,

COOK,
CHy
N N-Me =
HO
o]
HO cH O-Glu
Actinidina Tecostanina Loganina

Esquema Il
En 1961 dos grupos(34»35), aisieron simulténesmente ia *Skytantine” de-

Skylanthus acutus (Apocyneceae), y 8fios después aparecié un tercer Informe donde se
heble de este compuestol 38), slendo et primero de estos eiceloides que se conoce. Una de les
primeras eplicaclones de a RMNYHen el dreade fos productosnaturalesfué enladeterminacisn

de Ta estructura de estarnoléculel37), sy estereoquimice no fué determinada

“Skyntantine”

Aralz de este trebajo eparecieron muchos otros come se puede ver en 18 revisién que hace

Cordet1{ 3 Bsobre estos cormpuestos.

11



Losalcaloides denuestro interés estdnrelacionados e Ia actinidinay sonR(+), boschniaquina,
R(+) tecostidine, R(+) &cldo boschniaquinico, R(+) éster del acido boschnisgulnico, los
cualespueden preparerse apartir de ip boschnalaquina o del nitrllo derivedo de ésta(esquema

1.

CH=O CHy-OH
R{+} Baschnlaqui R({+) Clano derivado de la
(+) nlaquina hiaquina R({+) Teccstidiina
= N > N
COCH COQEt
R(+} Acido boschniaquinico R(+) Ester del Ac. boschniaquinico
Esquemn 11,

Estos slcaloldes se han slslado de fuentes naturales ys sea como productes del metabolismo o
blen como artefactos; otros se han obtenldo por sintesis e pertir de un andlogo con una
estereoquimica conoclda con el tin de poder hacer correlaciones. En larevisién de Cordell se

discute ampllamente la quimica de 2stos sicaloldes.

Las propledades farmacoléglcas de las piridinas monoterpénicas han side poco estudlades,

aunque algunas de ellas se hen obtenido de plantes actives biolégicementel 38),

12



le. 1RIDOIDES COMO FUENTE DE INTERMEDIARIOS OPTICAMENTE ACTIVOS
Generalmente cuando se desea sintetizar nuevaes molécules, se persiguen verlos

propésitos de los que se destacan los sigulentes: Académico e Industrial.Enel espectoecadémico
el de disefiar unanuevarutaconel objetode reducir las etapasde construcciénde unamolécula
objetlvo, prober un reactivo novedoso, ensayoer una rescclién nueva o ya ses para demostrer
un mecenismo de reaccién, o blen, prober une hipdtesis que tenga como fin moditicer o
confirmar tateoria det enlace o del equilibsio quimico, preperer un compuesto de estructura
complejnonovedosa, etc. Yenel Industrial se desea sintetizar una molécula mueva o conocide
paraque éste se utllice en le Industria quimica (pertumer(s, farmacéutlca, agroquimicos} o

blen, como mater la prima pere |a preparacién de otras substancles,etc

€n la sintesis de cardcter aplicativo se tiene como objetive ebaratar el proceso, en sintesls
de Interes acedémico 18 de armpllar el corocimiento; en el cempo de 105 productos natureles
muchas veces 1es estructures encontradas son muy complejas y se obtlenen en caentidades
pequefies, que no permite reallzar otro tipo de investigaciones (de carécter oplicativo o
scodémico), 1o que hace Indispenssable buscar nueves rutes pera su preperacién Dentro de
este campo 108 monoterpenos que més se han utllizedo son; {-)-cervone, (+)-citronellol, (-
Y-elcanfor,(S)-écido mélico, secologanine, etc, y los ariceres ;D-glucosa, 2-deoxi-D-
eritro-pentosa, D-glicero-D-gulo-heptose,etc! 39)En el (esquema IV) s musstron dos
elemplos. Sin embargo los iridoides se han empleado poco.

13
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oMo
!
. z o
ESTER OIDES =) = >
) Me
{-)-Car vona
OH OH "2
CH=0 b P N A
HO 3 . COOH
: -OH OH OH s H
HO =

OH
D-glicero-D-gulo-heptosa Prostaglandinasg

Esquema IV

Los irldoides que més se hon utilizedo son 18 sucubina 1 | {40) ,esperulésido] (41} , catalpol
X11(42) y jogenina X111(43)

COOCHy
HO =
W o
OGiu

Catalpol Q1) toganina (X}

hen sido usados come Intermedlarfos épticemente ectivos para 1a sintesis de prostaglendinas

Xiv {44) : otroiridolde que sepodriautiiizer peralapreperaciéndel 1 1-metiiprostaglendinas
XV, es e antirrhinssido Xvi{45)
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OH L
AN s © _coon
* : SN
L Y Y
oH S . o
Pros taglendinas PGF (XIV) Il -Metiiprostagiandinas. (XV)
HO oy
=
o= °
&
CH, O-Glu

Antirrhinésido (XVY

Hasta 18B6 se habfan publicado dieclocho articulos y once patentes refiriéndose a la
utitizaciénde iridoldes enla preparacién de este impor tante grupe de productos natursles que

poseenuna grenverledadde aplicacionesbioldgicas {reguleciénhormenel y metebot tsmo) 460,

Enel campo de 1a sintesls de prosteglandinas uno de los objetivos principaies es ef de obtener
productos enantioméricemente puros; éste objetivo se puede cubrir via tes cuatro siguientes

sproximacionest 4T}

Primero,- Resolucién de tamezcla enantiomérica Generalmente es costosa y consume mucho

tiempo, no &3 muy #flclente,

Segqundo.- Ei enantiémero deseado puede sbtenerse mentpulando adecuadamente un producto

natural que contangs més centros quiraies de los requearido en ef producto,

Tercero.- Ampitficacién de la quirstided presente &n un producto natural que contiene un

centro quiral, 8 traves de rescciones esterenselectivas.
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Cuarto.= Utiltzaclén de un suxiliar quirsl pare caontrolar 1a estersoquimica reletive y

absolute

Para preparar prostaglandines se han utilizedo 1es tuatro aproximaciones{48); ef uso de

tridaides cae en ¢l Segundo y tercer caso.

El esquemaV muestra como se hanutilizedo los tridoides (aucubina, esperulsido, catalpéi,

oganina) para preparer prostancides o derivados.

HO
" )
—————
o
HO Q-glue
Augubina
o
HO ©
e
——p—-
e}
AcO G-giue

Asperulésido
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—————
woo ~ O-Gi He

Catalpol

COGMe
X
HO — -
T o
oG

Logenina

Esquema V.

Otro campo de aplicecibn del iridolde glucesidico aucubing, es en la preperecién de un
Interrhediorlo quiral que Se utlliza comno Meteriaprimaen la sintes!s de dehldrojesmenato de
metilo XVIly jesmoneto de metiio XVII| (esquema Vi), smbos se han identiticado come
feromonag de atracclén sexual en insectos o como promotores de |8 senescencly en algunes

plentes y ambos se utlilzan en Iz industrin de ia perfusmerfal49),

(o)

Hidrojasmonato de metio (X1} Jasmonato de metila (XVIIY)

Esquems VI.
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Pero no son €stos los (nicos casos donde se han utilizado los Iridoldes como mater|as primes;
otros ¢ |emplos de su empleo ¢35 en la sintesis de alcaloides Inddlicos, donde la secologaninaX1X
es el compuesto de partidatS0); otro es el penstemonésido XX para obtener aicaloldes

O-Qlu cOooM
HO °
Mo CHy O-Gh
Secologanina (XIX) Penstemondésldo (XX)
- COOMe
A
HO
N

Gantleyina (XXI)

monoterpénicos der lvados de la piridine'S 1) y la oganina XV 111 pera preperer Cantieyina
xx| (52),

Los iridoldes tembién han servido como fuentes de Intermedinrios épticemente activos, pera
sintetizer compuestos emparentados a los Iridoldes( 54 ) ver esquemas V11 VIl y X oblen,
parareelizar correlaclones con el findedeterminar Inestereoquimicadeotros irldoides{53?

(esquema X).



O-Glu
R

——p—p HO
@ N
Me
Cantleyina

Secologanina

Esquema VIL.

Me OH
—_———
HC 0-Glu HC
Penstemondsido Rhexlfotin
Esquema VIIL.
COOMe
COOMe
Ny =
HO - HO
N o N
O-Glu
Loganlina Cantleyina

Esquema IX.



OAc
o
1-LIAIY m
om Lo} 2-NelQ 2
e W H
e O-Glu (Ac),
’ (6R,7R)-(-)-THkdroxi-3-oxabiciclo
Dinidrocatalpal hexacetliado [4.3.0Jnon-1-8n-8-ona
Esquema X.

Itb.- IRIDOIDES DE PLANTAS MEXICANAS UTILIZADOS EN SINTESIS.

De los trebajos realizedos por Jiménez y Col. sobre irldoides, Gnicamente se ha utilizedo el
boschnelésido y su aglucén para reallzar estudlos sintéticos. En la tesis de Remirez, M.

B.(33)se utitizé el Bglucén con el tin de preparar andlogos de Is nepetolactona ver esquema

X1,
OR o
(0) o
u—-——-——’
oz
R
nRa=H !
IV. R = Me
Esquemse XI.

Otro trabajo en el cual se reallzaron moditicaciones al esqueleto béslco del boschnalésido es

el de Meléndez(17) preparandose varios derlvados como: La oxime, nitrite, cidoy alcohol



{esquernaXll), esl como temblén algunes reacciones quimices sobre esos grupes funcionales

O-Giu
R = cHs0
CHO0H
LO0H
L=N-OM
N
3}

Boschnalésido

Esquems Xii,

En ambos estudios se trotd de optimizar fos métodes de separacién y purificacidn del
boschnalésido y su aglucén, puesto que pars la uti!izac)én de estos productes en sintesis es

necesario contar con cantldades apropiades.

tia,~ ACTIVIDAD BIOL.OGICA DE IRIDOIDES.

Lo exposiclén de este tépico se presentard en tres partes

Primera.~ Plantss usadas en medicine tradiclonel que contienen Iridoldes.

Segunde~- Papel que desempedian los Iridoides en elgunos procesos bioldgicos y

Tercers.- Proplededes fermecoléglcas de los compuestos tipo Iridolde.
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Sehanescritoveriostrabajosenioscusles sediscute ampliamente estos temas, por 1o que aqul
nicemente se presentaré unresumendel contenido de estos trebe jos, temblénsemenclonaren
algunas recomendaciones para el estudio de este grupo de productos natureles pers su

utilizacién en diferentes cempos
Primern: Plantas que contlenen Iridoldes usadas en Medicina Tredicionel.

Wagner and Wolft{2), aireferirsealos trabajos sobre irldoides y secolridoides anterlores
8 1977 menclonan que son 1os Ingredientes activos de ungren nimero de plentes usadas enta
medicina popular que se utilizeban come ténicos smarges, sedantes 1geros, febrifugos contra

ta tos, remedios pere curer herides y otres

enfermedades de la plel, y por sys efectos hipotensives®, Otros estudios sobre actividad de
iridoides son los de Hmse!(SS), Hegnwer(ss), Buchbever! 9), swiatek(5T) Bobbitt y
Segebarlh( 6) Eneste ditimo se sefiele que la actividad encontrada a la planta no se puede

atribulr unicemente a fos irldoides.

Las Investigaciones referente a jos efectos {isioléglces de estas moléculas reslizados en los

GItimos efios han aclarado bastante la confusion que existia anter| ormente.

Segunde: Papel que desempeiian los Iridoides en los Procesos Blolédglcos.

Algunos de los monoterpencs metiiciclopentanoides del tipo de fanepetolactona (esquema Xi)
tienen fuerte actividad bloldgics, 1as propledades més notebles son les siguientes Actden como
repelentes y sirmyentes de Insectos; etrayentes de gatos y perros; como defensa de
artrépodos! 1 YMés Informacién respecto a los espectos biol6gicos de estos monoterpencs se
puedenencontrer enlos articutos de Marlln-Sml!hyKha!oon( 58), Hegnwer( 56} Martin-

Smith y Sneadert 597, Cavin(80) y waiter(61),



Tercera: Propladedes Farmacoldgicas de iridoldes.

Enel trabajodeCor dell$ 28) gopre alceloides monoterpénicos se dane conocer les propiedades
farmacoléglcas de los sigulentes olcaloides: Actiniding, tecomina y tecostatine, gentlanine,
gentienlding (esquema Xi11), presentando una amplia game de aplicaciones: Hipoglucémicos,

hiperglucémicos, hipotensives, entlinf lamatorios y como sedantes.

N N— N
OH
Actinidina Tecomina Toecostatina
H
N
N
COOH
Qontianidina QGentianlna

Esquemn Xi1lt.

Enel 11bro de Wagner y Wolt1{6 2)se denaconocer 1as propiedades farmaco!égces de aigunos
iridoides, entr e jos que destecenpor sus propiedades antimicrobisnaslos irldoidesglucosidicoss
aucebing, agnésido y esperuléside (esquema XiV), y de los no glucosidicossplumierine,

1soplumericing, fulvopiumierina, écido geniplco, dcide genipinico (esquema XV),
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Asperulédsido Aucubina Agnosidoe

Esquemes X1V,

£OO0Me COOMs

e
o}
Plumierina I soplumericina Fulvoplumierin
COOMe
COOH
COOH
oH OH
[»]
Acidogenipinica
Esquems XV.

Tembién se dice en el 1ibro de Wagner y Woltt que el secoiridolde oleurepelna se ha utilizado

comd hipotensivo.
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HO

HO

Oleurepoelna (XX II)

El harpagésido tlene propiedades enalgésicas y entitlogisticas, el gentioplcrésido |11 (ver
pag3), y algunos secoiridoides se hanempleado como ténlcos emargos; Como sedentes ligeros
tos valeropotriates.Los iridoldes no glucesidices ; sllamandine, allamendicing, plumericing

¢ isoplumericine y el penstemido son activos contra la teucemia (esquema XV1).

En fa revisién de Plouvier, V.{8): 5e habla de las propiedades farmacolégices de algunos
iridoldes desde que se aislaron por primera vez; tamblién enumera otra serie de estudlos de
activided biolégice, destacen en este articulos |as propledades antimlcrobienes e insecticlda

de éstes substencies.

Cessady yDauros( 63)gnal1zen les propledades entltumoraies de los iridoides y destacen que
los sistemas que presenten esta ectlvided contienen una lactona no satureds e!iemandine,
aliamandic(na, plumericine, 1soplumericine y penstémido, y sefiaian que por 1o falte de

materlel no se ha hecho su evaluacién sistemética y extensiva



o

Altamandina Altamandic ina Plumerlicina

OH

lsopiumericina Penstemido

Esquerns XVI.

Reclentemente se han encontredo nueves spliceciones a los monoterpenos ciciopentsnoldes tal
como 1o reiestra el trebajo de Stermitz( 5. Sefale que los estudios astén enfocados e fa
actividad de los egiuconesreiative ale de fos iridoides glucos(dicos.El problemaque se plantea
en estas investigaciones es ¢) de obtener vl aglucén ya que sélo en algunas oceslones se obtiene
directernente de las plentasy iarelaclén aglucén-iridoide no se conoce, sumado al hecho de que
los aglucones se decomponen féclimente. Se reporta que los eglucones de varios Irldoides
presentan actividad sntimicroblane, contre le leucemia y propiedades entioxidantes. De su
Intervencién en procesos blolégices, se dice que ectian corne defense de tepldépteros( 84),En

México se encontré enune de lasrevisiones, yacitedas, que veries especies de Tecoma se hen
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utillzado para e! control de |a diebetes. En 1a revisién que hace Loz.u)/a(6 5)sobre medicina
tradiciona!l en Méxlco, se encuentra que las femilias de plantas que méas se usan son las
sigulentes: Labiadas, compuestas yurmbllliteras, no tenléndose detos de escrofularidceas, sin
embargo se sabe que estetipodeplantasposeenactividadentimicr oblana, diurética, espasmddice

Y carminatival 66,
IVe. PREPARACION DE ALCALOIDES MONOTERPENICOS,

Yo se ha discutido sobre el estudlo fitoquimico de iridoides, su importancia en tos procesos
bloléglcos en que se encuentran Involucrados, por sus efectos fisiolégicos, suutilizaciéncoms
fuente de Intermediarios épticamente actlvos. Sabemos por estos trabajos que sonmotéculas
inestables, por lo tanto, ditlciles de trabajar y salvo slgunas excepciones que no son muches
s¢ les encuentra en pequenas centidedes en sus fuentes natureles, inicamente se les ha

encontrado en vegetales.

Como aglucones sélo se conoten unes cuantos y éstos, junto con los glucosados y nuevos
irtdoides se les han encontrade interesantes propledades lo que da como resuitado que se

renueve e! Interés por estudiarios.

Por la smplie gama de ap!icaciones que tienen y que pueden tener, es conocido que en algunas
ocasiones no se hacen Investigeciones referentes a la potenclacidn de su ectividad o de ésta
misme por no conter con la centidad suliciente de material. En cusnto & su utilizaclén en
sintesis, los Irideldes se encuentreninvolucredos enlasintesis de prostagiandinas, jasmonato
de metlio, de elgunos oicaloides monoterpénicos y en la preperacién de molécules con

estructurasimiiar; lautllizeciénensintesis de otros iridoldes dependers de sudisponibllded.

Es evidente en [os puntos sefialedos snterlormente que es necesario encontrar métodos que
permiten obtener centidedes edecuades de Iridoides ya ses mejorando las técnices pera su
extracclén o disefiando nuevas rutas de sintesis. Algunos grupos de Investigecién se hen

Impuesto latareade [levar ncaboeélepropéslto.Ensegulda sepresentaran ies aproximaciones
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més importentes en este campo, de una manera no exhaustive ias estrateglies para preperar
ciclopenteno-piranosy con meyor profundidadlas sintesis disefiadas peraalca- loldes

monoterpénicos relacionadas con la actinidina

Cleciopentano-piranos; Se han disefiadd slgunas estrategles pare fe sintesis total de los
ciciopentenc-plrancs. Una de elles se basa en la preparecién del Intermediario blosintétice

de 1os Iridoldes glucosidicos llamado Iridodial{8 ) (esquemaxvin.

((+)-8) lridodial

Esquema XVil.

El Iridodlal se ha encontrado en hormigas( 68} y otros insectos(69), Otros estudios que dan
unarevlsién completa ala sintesis de ciclopentencides son el deDemuthy Schaffert 7 0)donde
semuestralas(ntes|stotal de Iaboschnialactona, atiodolicolactonsg, Iridoe Isoirldomyrmecln,y

¢l aglucdn de la loganina acetliado.

En 1986 Trost{71) prepers Is ( *—) logenina a partir del secolridolde crysomelidial, en
este articulo se pueden encontrar verlas cltas bibllograticas respects e {e sintesis totel de

ciclopentancides y compuestos relecionados (4,

Otre alternative recomendable y convenlente pare obtener clclopantano-pirenos es apertic

de los productos neturales, y via modificeclones, llegar al objetivo deseadol ! 7), Ambes
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estrategies se hon utilizadot 7 2),

Parg hecer uso de Is segunda eproximacisn es naceserlo que ta msteria prims cumpla iss

siguientes caracteristicas

a.-~ Estereoquimica blen detinida

b.~ Alstarse en cantidedes adecuadas {5-10K).

c.~ Alto grado de pureza

d.~ Fécti de obtener y también de purificer.

e~ Lemoléculn ses estable.

En nuestro trebajo hacemos uso de Ia sequnde estrategle

Preparacién de Alceloldes Monoterpénlcos derivedos de fa Actinidine.

Se han realizado sintes!s tanto parcisles tomo totales de este Lipe de aicatoides. Las slntesls
parciales sebasan en el uso de fridoides glucos(dicos (agiucénl y de otros productos naturales
{+1-Carvons} A continuacién se mostrarén les sintesls conocldas parn este grupe de
alcaloides. Se conocen seis métodes para preperar actiniding el princips! miembro de esta

serle y dos para sus endlogos.

La ectinidina ¢s un componente natursl de Actinidine polygams (73) y de Valertans
otficinalis T 4) Laprimerasintesis de taactiniding fué hechepor Sakan{ 73) yharacibldo
especiai atencidn puesto que es une de 105 raros sicaloldes manterpénicos gue se conocen, se
hareportado que esunpotente atractor de *fetlnos”™ y ests estructuralimente reiaclonado a log
princlpsles alcsloldes de la planta medicinal Valeriana officinatls {751 g sintesls de
actinidinaepartir detaimidadel dcidonepetatinico hechapor Sakenl 7 3lcensiste entasiguiente

secusncia de rescciones (esquema XVIID,
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Esquems XVitL,

En otro sintesls, temblén reslizeda por Sakant75) utifizé 8 (3-metii-2-oxo-

ciclopentillpropionato de etlio como fo muestra o esquerna XX

— ‘ N
O/\

Esquems XiX.

Enfotercera sintesls Lambién realizeda por Sekant 7 T}, se determine I estructurs sbsotuta
" delaectiniding. Enaste caso se obtuvo el enantiémero (+) del producto neturai{-) ectinidine
utlizendo (+)-puiegons como se puede ver en el esquema XX En este mismo trabajo se

prepara el ciano dertvado de ta actiniding y 18 sintesls consta de slete pesos.
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Esquema XX.

Caviny Zelttinl T &)resiizaron ia sintesis de (+)- Actinidina y de sus derivados a partir del

Irododial que se obtuvo de DX+)-citronelsl (esquema XX1).
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]
%:Gi ~~—— D(+) Citronelal

FBNH4(5 0J2
H2$O4.calor

{+)-Actinldina

Esqueme XXI.

En este mismo erticulo se prepara la D{+)tecostidinat 79}y otros alcaloldes relacionados

{esquema XXiN).

?—» I\N —*@k-—»
o

D(+)-Pulegona
<‘||:{-—"><‘l!“|-—->
Z
CONHy CQOOEt

D{+)-Tecostiding

Esquema XXI1,



En 1976 Wuest y Col.{80)reportan una sintesis més de (+)-actinidina; en este caso etlos
perten del dcido {15,5R)-S-metil-2-{1-metiletiiideno)ciclopentano-1-carboxilico

derivedo de (+)-pulegons; como se muestra en la sigulente esgueme XXIIL

.ﬁ\on \&‘ ,i’ o
X - 21’/& - N ,
o] / | -

H
[ 7Y -— —_—
HNOH «

calor

Acido Carboxilico

Esquema XXIIL.

E1 itimo informe que se conoce de tasintesis de la actinidinaes el deDavies etat! 8 1 Jvla une
ciclo adiclén térmica Intramolecular de la pirimidina substitulda que se muestre en el

esquema XXV,

-y
HO o
~x
l N N
A ' — A
Mo
Esquema XXIV.

De los dos métodos pare obtener ajcaloldes emparentados con 1e actinldina , uno ye se discutié
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(sintesis a partir de irldodial). El segundo tamblén de Caviti{ 82} que utiliza como materia
prima Iridodlely se obtlenen aiquii-plridinasy 2,3~dihidropiridines, se basa enlareaccién

de sldeh(dos con 2,4-dinitrofenithidrazing, sequida por ¢ clerre da) anlllo catalizado por

4cido (esquema XXV).

NaNH-GHyNa0,

o oiDNEH " H
e H —_— | N
H NaNH-GH3N,04
lridod lal Actinidins

Esquerna XXV.

Otros elcaloldes monoterpénicos que se han sintetizado son |a centleyina XX1 (83) napartir
de ta loganina y amonlaco, otro es te rhexlfolins (84) |a cual - - se preparé a partir del

penstemonésidol 8 s’ug\‘m 1a siguiente secuencia de reacclones (esqueme XXVI).

Me OH COOMe oH COOMe
~Glucos [degs _'il'h_’ . ]
s o ¥ 0 - N
e 0Ol HC oH He
Fhexifolina

Ponstemondaido

Esquema XXVI.

tavelerigninal 4Yalstada de Velerine officinalls se prepara por una futa en la cun! se

utitiza una rescclén de Diels-Alder(86),
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Esquemea XXVII,

De tos métodos presentados para |a preparscién de alcaloldes monoterpénicos, und es une
slntesis total y 1os otros son parciales y ut!lizen como materias primas productos natureles

i (+)-pulegons; (+}-Iridodliel, que se obtuvo de D{+}-cltronelal; loganine y penstemondsido.

Después dehaber revisedo las estrateglas parala sintesis de ciclopentano-piranosyaicaloides
monoterpénicos, se puede observar que !a utltizacién de intermedlarios dpticemente actlvos
(quirones), predominasobre le sintesisquimicatotel, éstees engranparte debido aque éstos
presenten ya un arreglo espaclal definide, comparade con |8 sintes|s asimétrica, en fa cual,
paraocbtener un alto grado de Induccién asimétrice esnecesario tener encuantaprocesos tales

come control reglo y estereoquimico,ademés de resofucién de Intermediarios racémicos.

Enaediclénalos factores mencionedos se tienen el de losrendimlentos que se obtienen endichas
sintesis (generalmente bajos). Ahora blen para utiiizer un quirdn es necesarlo conter con

_cantidedes edecuadas de ¢ste, ademés de |03 requisitos ys mencionados.

Come ya hablemos dlicho al principlo de la presentecidn de este punto se hacla necesarlo
mejorar las técnlces de extracclén de Iridoldes o bien disefiar rutes sintétices edecuades para

su preparacién dada su importencia quimico-blolégica

Por otraperte, las Investigaclones realizedes por ef Dr.Jiménezy Col. sobre iridoldes ha

permitide conocer le quimlca de estos metabolitos.
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Enconsecuencia, este trabajohapermitidoobtener cantidades adecuadas de estos monoterpenos
pera e inlclar le busqueds de intermedlerios sintéticos con esteresquimice e, asi como

también de reallzar modificaciones estructurales.

OBJETIVO

De las plentas que contienen irldoides, se encontré que ¢l Penstemon rosseus
{Schophulariacess) (Sweet) G produce boschnal8s1do y su aglucén con buenos rendimientes,
(0.5 de c/u), por 1o que decidimos utiiizar|os como materis prime para realizar nuestros

ensayos sintéticos que son el pr6posito de este trabajo.

Los puntos gque nos !ijemos fueron los de obtener 1os intermediarios sintéticos con dtomos de
carbono quirales, utilizer estos Intermedisrios pare |8 sintesls de andlogos estructureles y
disefier unemetedologlaque nos permitierautilizer losmetabolitos secundarios de 1as plantasque
se estudian ennuestro Jabor atorio.Les moléculas objetivo sonenprimer ugar un intermediario
que nos permita obtener alcalcides derlvados de ta sctinidinal 4-R=-6,7-dihidro-T(R)-metil-
S(H)-2-piridina), y ensegundo lugar unacetal mixtoque nospermitird obtener posteriormente
compuestos dicarbonllicos 1,5 que contenga un enilio de ciclopentano con esterecquimica fija

(esquemaxXXViii.



w —
2
CN
Intermediario de Sintesis
derlvados de la R{+)-Actinidina

: SR SR
OH
‘—-a—
P R

R=-Bu
=- §Hs
=- Mo
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PARTE EXPERIMENTAL.

El desarrollo de tes reecclones y la pureza de los productos se siguid per
cromatograt(a en caps fina en cromatoplaces de gel de silice 60 Merck Fas4 de 0.25 mm de
espesor, utlllzande como reveladores: luz uitravioleta, una soluclén de sulfate cérico al 1%
en écido sulfdrico 2N y pere alcaloides reactivo de Dragendortt¢17) ¢ a purificacién de los
irldoldes y de los aicaloldes se 1levd a cabo por cromategralla en columna normal, * flash ©
semiliquidayencrometografiaenceps finapreparativa Peracolumna se utllizé gel desftice
Marck 60(70-230 mailes) y gai de stlice para CCF, para cromategrafis en cepa fina
preparative se utllizaron cromatopiacas Merck de gel de sfilice 60 Fas4 de 20 X 20 cm de 2

mm de espesor.
Los puntos de fusién se determinaron enun apersto Fisher-Johns y no fueron corregidos.

Los espectros de RMN de H' se registraron en un aparato Verian FT-80A que opera a 80
MHertz, emplesndo como disolvente cloroformo deuterado(COCL3) y dimetil sulf éxido (DMSO)
y comereferencia Interna TMS. Los desplazemlentos quimicos se dan enppm (8) enrelecién
al TMS5.Les abreviatures usadas para denoter lamultipticidad de las sefiales son las siguientes:
(s), sefial sirmple, (d}, sefial doble, (), sefial triple, (c), sefal cuadruple, (a) sefial encha

y {m), seflal maltiple.

Los espectros de absorclén en el infrarojo (IR} se determineron en un espectofotdmetro
Nicolet modelo F-55Xy enunPerkinElmer 283, empleando las técnicas de pestillaenKBr,

solucién en cloroformo (CHCI3) y pelicula.

Los espectros de Mases s¢ reglstraron enun espectémetro de masas Hewlett~Packerd 59858,

OBTENCION DEL BOSCHNALOSIDO 1a

A pertlr de su fuente netural segin el procedimlento descrito por Meléndez{ 1790 Lg rute de
separaciény aisiemiento del boschnaldsido ( iridoide glucosidico) se describe enel siguiente
esquema
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Diagrama de Separacién del Beschnaldside de Penstemen rosseus,

Penstomon

108808

Partes ras secas molidas -
aé ¥ f [1 27 Kg 1

Maceracién en metanol

IE.mado metandlico concemradow

Suspendidoe en agua
Fitracion por cama de celita y

panticién con dloroformo
Fase Orgénica Fase Acuosa
Fraccion B i Extraclo  acuoso ooncemradil
Recuparacidn  con
Metanol, y reconcentrar
Tibsc)

Extracto metandlico
Fraccion A

Extraccién con equipo soxhiet
(Acetona-Metanol, 5%)

Extracto A

Cromatografia en columnd
Gel do silice (70-230 mesh)

73357 | Proouo pwo @

el e
.n)J | Aendimlento 0.3% !
. (peso  seco)

Esquems XIX,

El diegrama anterlor s¢ modifico s pertlr deta fraccién Ay B enloreferente a lo sepsracién
cromategrafica



PROCEDIMIENTO.

En les varias ocaslones que se obtuvo materia prima para reallzar los ensayos sintéticos se
sigutéd bésicamente el mismo método ¥ los rendirmientos no varisron , a continuacidn se

describe el procedimlento pere alsier ¢l boschneldsido 1a.

Se pusleron a macerar en una columna de vidrio 1,268 Kg de Ias poartes aéreas de laplents
(Penstemon rosseus) durante 24 Hrs. con 2 1 de metenol. Posteriormente se concentrd
et extracto metenélico hasta un volumen mintmo (50 mi); después se suspendié en 500 mi
de agua por una noche; y se rlitré utilizando une ceme de celita. Al extracto metanoi-agua se
le hicieron varlas particiones con cloruro de metileno haste sepsrar completamente fos
componentes menos polares. Ls fase acuosa se evepor$ a sequedad, para eveporar el agus se
utitizd un recipfente pyrex, el cual se coloct en un befio de vepor. Unavez que se evaporé toda
el sgue quedo un reslduo pastoso que se disolvio totalmente en metenol. Al concentrar esta
solucién quedo un acelte vigscoso (freccién A) que se colocsd en el cartucho de un equipo de
extreccidncontinua ( soxleth). Se hicieronverlas extrecciones conune mezica de disolventes
(acetona-metanol 5%} hasteagotemfento, los Iavados sereunieronyconcentraron, obteniendose

unacelte color catéobscuro, Extrecto®A”, el cual se cromatogral Ié encolumna semi Hiquidaf87),
CROMATOGRAF IA EN COLUMNA SEMILIQUIDA.

La cojurmna de vidrio empaceda con gel de sliice pera cromatografia en cope (Ina ,se eluyt
primero con acetato de etllo y, posterlormente se sumenté la polerided con metancl; el
producto empezo a elulr en une mezcie de acetato de etilo- metanol (S:1); Is centided de
boschnalésido que se obtuvo por este procedimiento fué de 3-4 g, dando un porcentaje de C.3

al 0.4X en peso seco da |e pisnta. ESPECTRO No 1.

Por otro Iad(;, ta parte orgénice (CH2Cl2)obtenide de la particién con metenol, conten{a una
mezcla de eglucén tbre 2a y metoxilado 4, éate Gitimo en meyor cantidad Los intentos de
purificecién por cromatografie no fueron exitésos, por tento se decldid user la mezcls para
los ensayos sintéticos.



OBTENCION DE LOS DER1VADOS: NITRILO DEL TETRAACETATO DEL
BOSCHNALQSIDO 3a, DEL NITRILO DEL BOSCHNNALOSIDO 3b, Y
DEL NITRILO DE SU AGLUCON 3c.

PREPARACION DE 3a.

Pare obtener 3a se siguleron tresprocedimientos (A, By C)Enel procedimiento A se utllizé
come materia prima el boschaelésido puro, En e1 By C se partié del extracto metanélico que
se obtwo al macerar las pertes aereas secas y molldes del Penstemon rosseus con

metancl(esquema de 1a pégine 35).

En los tres procedimientos empleedos para obtener el Intermedierio 3w, el boschnalésidoy
el extractometanol ico se somet leronaune seriede reaccionesencadena lascuales conslistieron

en una acetllacién, formaclén de uns oximay deshidratacién de la misma
PROCEDIMIENTO A
REACCION DE ACETILACION DEL BOSCHNALOSIDO 1e.

Enun matraz de 100 m! se disolvieron 400 mg{1.16 mmol} de boschnaldsido e en 8 mj de
piridine; a este mezcla se 3 agregaron 8 mi de anh(drido ecético,se aglté y calenté areflujo
por una hora, se de)é reposar 24 horas a temperature ambiente, la mezcla de reacclén se
vertié sobre 50mi de hleto-egua, forméndose un sélidoblanco 2 b, ¢l cual se filtréy lavécon
6icldo clorhidrico dilulde, sequido de varics lavedos con agus frig, obteniéndose S50 mg de un
s511do blenco, el rendimiento teérico es de 593 mg

Las constantes { [sicasy espectroscéplcas del derivado acetiledo se compararon con maestres

auténticest17), 1b. ESPECTRO No &.
REACCION DE FORMAC ION DE LA OXIMA DEL BOSCHNALOSIDO.

El producto de rescclén de ecetiinciSn de 1 @, se colocs en unmatraz de 100 mil y se mezclé
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con 400 mg (4.7 mmo!) de clorhldrato de hidroxilamine disuelto en una mezcle de 20 mi de
etanel ¥ 2 mi de plridina Este diselucién se puso a refiujo durente 60 min; 8l finallzar te
reacciénse evapors el disolvente totaimante; eiresidusse extrajovariasvecesconcloroforms;
los extractos clorotérmicos se reunleron y concentraron para obtener un aceite de color
emarillo. Con el tin de obtener los datos espectroscoplcos de la oxlma, 50 mg del aceite
amarliic sepur|ticersnpor cromatogreffaencapafinapreparativalosdatosespectroscépicos

de la oxirma Y c, se comperaron con una muestra original. ESPECTRO No 3.
Rendimiento teérico 600 mg (100X); reacclén cuantitative
REACCION DE DESHIDRATACION DE LA OXIMA 1c,

600 mg de acetato de sedio (7.2 mol) y 20 mi de enhidrido ecético se pusieron en un metraz
de 250 mi Claisen de tres boces se calentaron aebullleidn, y sininterrumpir el calentemiento
se adiciond gota a gota I8 oxima {c previsrnente disuelta enuna mezcla que consiste en 8mi de
écido acéticoy 20mi enhidridoacético, se continué conel calentamlentopor unahera Despuds
de ese tiempo ¢l dcldo y anhidrido ecético se destllaron e preslién redycida heste sy
eliminecisn Al residuo se Te ohadieron 100 mi de ague enhielo; sedejé enreposo por 12Hrs,,
con egltecién ocesionsl. £t sé1ido formado se tiltrd y 18v6 con agus verlas veces, obteniendose
500mg, se determinaron las constantes {isicas de 3, 1as cuales se comperafon con las de

una muestre suténtica ESPECTRO No 4,
Rendimlento teérice 503 mg; obtenido S00 mg.
PROCEDIMIENTO B

En este procedimiento el extracto metandlico utilizado {ué el de embos procesos de extraccién
(diegremas de la pag 35 y de 1a 42). La secuencla de reacciones se Hevo a cobo varias veces
y los rendlmientos obtenidos fueron esenciaimente 105 mismos 10-15X en peso seco del

extrocto,
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En un matrez bola de 250 mi equipade con un refrigerante se pusieron 47 g del extracte
metandlicoque contenisal boschnalSsidoy 35 mi depiridina Aestasoluciénsele adiclond poco
8poco 45 mi de enhidride acético Unavez terminade e adicisndel anhldrido acéticose procedid
areallzer lareacciénde formacién de la oxime agregando 16 g de clorhldrato de hidroxilamine
disueits en 250 mi de etenol y 25 mi de piridine, 1a mezcle se puse a reflujo por 60 miny

al finalizor 1a reaccién se evapord completamente el disclvente por destilacién el vecio,

Le oxima 1c obtenida enterlormente se disolvié slh purificer en une mezcla de écido y
anhidrido acético (1:2), Is soluclén snterior se puso enun embudo de adiclén Por otraparte
en un matrez bola de dos bocas se pusleron 15-20 g de acetato de sodlo anhidro disveltos en
150 m! de anhidrido acético esta mezcia se calenté e reflujo. A este disoluc!én se le agregd
lentemente y conagitacién la solucldn que contiene 12 oximna, une vez terminada le adicién se
dejoareflujo por una hora Finalmente se destilaron o3 disclventes quedends Unicamente la

mezcla de reacclén que contenfaa 3a.

Lamezcla de 1a reacclén snterlor se separd por cromatografia de columna semitiquldat8T!de
le sigulente manera Se monté une columnay se eluyd conun mezcia de hexano-Acetatode etllo
©:1 separéndose losproductos menos polares. Se purnent é lapolaridad (8:2); enles fracciones
30-50 se obtuvo 3a, el cual cristellzé in situ Se junteron las fracciones 30 p 40 y se
recristalizeron de acetona obtenléndose 7 g {12X a portir del extracte metendlico) de un

séiido blanco con constantes [isicas y espectroscéplicas que corresponden e este compuesto.
PROCEDIMIENTO C
Reaccienes en sarie,

Enun metrez bola{500ml), equipado conrelrigerante, mantille de celentamiento y agitedor
magnético,s¢ colocaron 10 g de clorhidrato de hidroxilamine disueltos enune mezcla de 100
mi de etencl y Smi de piriding, y 15 g del extractometenblico ( boschnslésido,por CCF); éste

soluclén se puso arefiujo durente 1 Hr. Al tinellzer la reaccidn se evepord el disolvente por
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destiiacién el vaclo, éstamezcla se acetild con otra que se preparo mezciando 30 mi de écido
ecéticoy 15midearhidridoecetico; leadiclénsehizdpocoapoco,{reaccién exotérmice). Esta
mezcla se calentd a ebulliclény lentamente se le adiclonaron 5 g de scetete de sodio anhidro
disueltos en anhidride acético, posteriormente se agregeron 5 gr més de acetato de sodio
anhidro, 1a mezcia se calent por una hora més. Se evaporaron los disolventes a prasién
reducida, después de evaporar completamente los disolventes se egregé egua forméndose un
sélide emerillo ¢hicloso, ¢l cual se purificé por crometografle de columna semillquida
utilizando ge! de sillce como adsorbente, 8} ser eluida con una mezcla de Hexano-Acetato de

etllo (B:2).5e obtuvieron 2 gr del compuesto 3a puro.
PREPARACION DE 3b A PARTIR DE 3a.

Se disolvieron 0.625 g de 38 en 50 m1 de etanol. A éste disolucién se le burbu)eé emenlace
varies veces y se de|$ en reposo por una hora; posteriormente se evaporé el etencl hasta la
precipitacién de un sélido blenco que es producto recupersdo. Este se volvlé a someter &
reacclénhastaconversiontotel, quedendoen soluckén 3b.Lediscluciénalcohélics se concentré
y se recristalizé conmetanol. B compuaesto 3b es unsélido calé clare (0,400 mg} conpunto
de fusidn 149-150C Rf=0,75, (Aceteto de Etlio/Metanol, 7:3); que presenta Jos sigquientes
datos egpectroschplcos

LR, (Sus, Nujol); Omax =3200-3400,2925,2870,2200.1630,1450 cm~1.

RMN lIH; o= 0.95 (d,BHz) 3H; 5.60 (2s) 1K; 6.95 (23) 1H; més glucoss,
ESPECTRO No T, -

PREPARACION DE 3c.

En un metraz de 50 m1 se pusleron 250 mg del compuesto 3 b dlsueltos en 25 ml de agus, a
esta soluclén se le egregaron S mi de Acldo clorhidrice al 5X, y se puso aretlujo por 1 Hr,

pesado estetlempo lamezclade reacclén se neutralizé (pH=T) con una solucién de bicarbonato
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desodlio sl 5Xy selehicierondos extracciones con dicloro metano, empieando voluménes de
25 mi, o5 extractos organicos de secaron con sulfato de sodio anhidroy concentraron en un
rotaevaporador, fInalmenta se obtuvo un aceite viscoso de color café claro 3¢, que presento

103 siguientes datos espectroscéplcos.

RMN W 8- 1.04 y 1.05 (d,8)3H; 5.24 y 5.15 (d,4H2)IH: 6.9 (OIH, mas
sefiales de ciclopentano, ESPECTRO 8,

OBTENCION Y PREPARAC!ION DEL AGLUCON DEL BOSCHNALGSIDO
28

Eleglucén del boschnal bsldo se obtuvopor dosrutes: |)VIatehidedllsisdei productome toxiado
4,y | D Por extraceién con CH2CI2,

RUTA |): SEPARACION DEL AGLUCON METOXILADO DEL BOSCHNALOSIDO 4.

Enwuna columna de vidrlo se pusieron amecerer 1.268 Kgde laplanta Penstemon rosseus
con 21 demetancl por doce horas. Se concentréel extractometandiico hasta el minlmovelumen
50 ml; después se suspendlé en 250 mi de agua por una noche; se filtré utillzando una cema
de celits. Al tiltrado se le hicieronvarias extracciones con diciero metano,La perte orgénice
se concentrd obtenléndose 30 g de una mezciade 4, 2wy otros componentesEsta mezcla se
separd por cromatogretla en columne relémpago obtenlendose 1 gde 2a y 4 (3.3X), donde
4 es el componente mayoritarlo (CCF),ESPECTRO No 5.

Ests mezcla, esl se utlilzé pere Hevar 8 caho fa hidrélisis enmedio écido y obtener el eglucén

libre.

HIDROLIS15 DE 4.Enunmatraz botede 50 mi se pusieron 100 mgde 4y 2 coninasgotas

de acldo clorhidrico al 10X, Se colocd arefiuo por 30 min, observindose por cromatogretie



encepa fine 1a formeclén de 28y trezes de recuperade, la mezcia se neutralizé, ef producto
se extrajo condiclorometans, secéndose con sulfato de sodio snhidro, se concentre quedands

un aceite ligeramente coforido.

RUTA | D): EXTRACCION DEL AGLUCON DEL BOSCHNALOSIDO,

En une columna de vidrie se pusieron 1,755 Kg de la plants (raclén colectada, de plantes
Jévenes y en floraclén), y se hizo una primera extraccién con hexano y posteriormente con
cloruro de metileno. E1 extracto de diclorometano se concentré y se obtuvieron 24 g de
extracto. E| extracto anterior se sometié @ una cromatrogratia en columna semlliqulda,
empezéndose a etuir con hexano hasta lo freccién cotorce. Después se sumenté la polerided
hexano-Acetoto de Etllo (3:1) hasta I8 freccién cuerentay slete en |e cus! aparece mezclado
2wy 4.Secambié lapolaridade 8:2 yse reunleron las frecclones 47-62 las cuales contlenen
elaglucénlibre conclorof lies. Pere separar éstas se pesé por una columna empacada contonsi |
leviindose primero con hexeno y después con acetsto de etifo. En éste ditimo eluye el aglucén
quese puriticacencarbénactivedo Obteniéndose 535g(0.3 X} de unaceltecolor caféclare,
L.es constantes espectroscépicas se compersron con jas de una muestra auténtica ESPECTRO

No 6.

Secontinué laextracelény se obtuvoel extracto metandlico &l cual se acetilé paraobtener i b
el cual se separé por cromatograf (a en columna semll(quida; después se realizé fa hidrélisls
de los pcetatos con amonleco obteniéndose 1a en forma pura (CCF), ver acetllacién del

boschnaiésido.
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DIAGRAMA DE SEPARACION DEL BOSCHNALOSIDO Y SU AGLUCON..

IPian\a fresca y seca (1.75Kg

[Emacto Hexénleol [Extmcto Dido:ometmo] IExtmdo ma!anaicol

1-Acetilation
2- C.C.Somiliq .Gel de silice
3.Tratamiénlo amonigco

C.Columna 1-C.C.Tonsit
2-C.C .CarbinActivado
3-C.C. Semiliq.Gal de silica

Y
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Esquema XXX,

PREPARACION DE LOS ALCALOIDES MONOTERPENICOS

REACCIONES DE OBTENCION DE 5.

Preparecién de 5a,(4-cianc~6,7~dihydro-T(R}-metil-5(H)-2-pirtdina)
con Fe(NHq)(SO4) 2.
En un matraz bola de dos bocas de 50 ml provisto de agitador magnético, mantilla de

calentamiento y refrigerante, se pusieron 200 mg (0.39 mmol) de 3 suspendidos en 6 m!

de dcido sultdrico (30X) y clerificéndose conetanol (95 X). A esta mezcla se le adiciont gota



agotaunadiseluciénde sulfetoférrico smonlacal £FN44(504) 2), lacual sepreparé mezclando
1.2 g de FeNH4(S04) 2 més IS mi de agua Lamezcle de reaccién se agitéy calenté e reflujo por
una hera Una vez terminada la resccién se enfrid y atcallnizé con hidréxido de amonio; se
destlid parte del disclvente guarddndose el destilado. Este se saturd con clorure de sodioy se
le hiz$ una extracclén con éter. El extracto etéreo se secé con sutfato de sodlo anhidro y se
evapord el disolvente quedando finaimente une eceite café clero (25 mg), sl revelar con
reactivo de Dranggendorf! dié prueba positiva pars aicaloides( manche de color amarl|la«

naranja).

Rendimiento tedrico 56 mg, se obtuvieron 25 mg, que corresponden al 44 X. Por otra, al
residuo de e destliacién temblén se le hizo una extraccién sn éter, este se reunlo con e}
extracto del destiledo; el acelte café claro presentaba una mezcls de elcaloides: Dos
mayoriteriement e {CCF). Se separeron por cromatografla encepafina preparetiva, ¢l menos

poler (rt=0.6 ,Hexano-AcetatodeEtilo, 7:3), presentt los sigulentes datos espectroscédpicos:
RMN'H CDCI3 8= 8.54(5)1H; 8.65(S)1H; 1.3 (d,J=8H2)3H:.8-3.5(m)SH.

Al residuo tembién se le hizé une extraccién con Aceteto de Etlio, este extracto se secé,
concentré y agrego metanol, forméndose unos cristeles café oscuro. L.as constantes fsicesy

espectroscépicas concuerdan con el producto desacetliado 3 b.
Preparacién de Sa con CulNH4) 2(504)2,

Les condiclones de reacclén son las mismas que en la reaccién con el alumbre de fierro. La
mezclae de reacclén se trabajfo de jgusl manera y los productos que se obtuvieron fueron Se

y 3 b. Ef rendimliento de alcaloide fué del 20X .ESPECTRO No 9.
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Preparacién de R(+)-Boschniaquine 5b.(4-rorm||-6.T-d’lhldr9-1‘(R)-‘

metil=5(H)-2-piridinaly Acido(R)-Boschnlaquinico Sc,(4=carboxl<6, 7=

dihidro=~T(R)-metl1-5(H)-2-plridina).

£l compuesto 5b se preparé tanto con sulfato férrico emoniacel,sulfato ferrose amoniecal y
sulfato ciprice emonlacal. Sigulendo el procedimiento ya descrito siendo el mismo pera las
tres sales; las cantidedes que se emplearon fueron les mismas y los rendimientos fueron

paracides SO % de una mezics de alcaloides y 20 X alcaioide puro.

Enunmatrez bolade 100 mi de dos bocas con equipo de ngitaciény calentamients se pusieron
600 mg de aglucdndel boschnalésido 28 con 15 mi de dcids suttiricosl 30X y 25 mi de etano!.
Aestadisolucién se le agregé tasai férrica, ferroso o cdprica (3 g) disueitos en 45 m! de agua.
Esta mezcla se calenté e retlujo por 6 horas. Fsasado este tiempo se enfrid y alcalinlzd con
hidréxide de smonlo haste pH» 12, enseguida se le hizé una extraccién con diclerometanc se
secé y concentré, se odtuvleron SO0 rg de una acejte café que en cromatografia encepe fing,
mostré dos componentes principales que tieneniossigulentesr{1= 0.75 y rt=0.5 (Hexano-
Acetato de Etllo, 6:4), al revelar con reactlvo de Draggendorff dan pruebe positiva para

alcaloides {(mancha emarllla-naranja).

Le mezcle de siceloldes se separé por cromategreffa en cepa fina preperative. Los detes
espectroscépicos pera el componente menos polar 5b (rf=0,75), son los

slgulentesE SPECTRO No 10.
IR (CHCI3) ymax296272871,1700,1654,1599,1456 m~!
RMN 1H (CDIa) 8 :11.4(S)1H;8.7S{5)1H;B.55(5)1H;1.3(S)3H.

E1 componente més poler {r{2=0.5} 5c no se obtuvo en cantidad suflciente, para su enélisls

Individual slempre estuvo mezctedo con SH.ESPECTRO No 11,



Preparaclén de 6e.Procedimliento General: Se puso en un matraz bola de 100 mi con
un tubo de adicién de gases, S00 mg de aglucén disueitos en 25 mi de clorotormo. Esta
disoluclén se enfrid y se le adiciond 0.5 ml del tiol. A este mezcls se le burbujed cloruro de
hidrégeno anhidro heste saturacién por 5 min. {color rojo). Se de 6 una hors con egitacién e
temperaturs ermbiente. La mezcia de reaccién se trebajd de o siguiente maners: primero se
levéveries veces con agua friay después con una soiucién scucsa de hidréxido depotasioal 10
X laparte cloreférmica s¢ secé concarbonato de potasioy se evaporé el disolvente a presién

reducida.

Cuando se utilizé buthitiol se obluvé una mezcia de productos, detectandose por cromatogralle
en capa fina tres productos ( mezcla eiuyente Hexano-Acetilo B.5:1.5). De esta mezcls se
seperd por cromatograf(a en cepa fina el compuesto més ebundante que esunaceltecalé 6 y

que presento los sigulentes datos espectroscéplces ESPECTRO No 12,

IR (CHC13) ymax: 2956,2868,2711,1670,1556,1460 cm™'.

RMN H (CDC13) & 9.2 (d)1H;7.15¢(5)1H;3.65
(d)1H;2.6(1)3H;1.5(m)4H; 0,9~

(rm} 3H; 1,25 (M)314;2.4-2.8 {m) 5H.

. EM mlz 41,1 {100), 55.1(47.9),81.2(39.4),
79.2(35.7),254.2(4.6),255.2(1.2) X.
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DiISCUSION DE RESULTADOS.
La sigulente discusién consta de tres partes:
|.- Obtenclén de la materia prima.
I1.- Preperacién de los Intermediarios.
1.~ Sintesis de alcaloides y ciciopentano 1,5-dicerbeniiice activo,

|.- OBTENCION DE LA MATER!A PRIMA

Boschnaléside 1 w. Este se aislé siguiendo el procedimiento descrto por Meléndez que consta

de las siguientes etapas: Maceracién con metanol, concentrecién y suspensién en agua,
fiitracién por celite, y perticidn con clorure de metilenc-agua El extracto acuose se
concentré y recuperd con metenol, a éste se le hizo una extracclén y finaimente se purificé
por cromatograf(a en columna. El rendimiento en peso seco de las plantes de 0.3-0.4 X E}

extracto orgénlco se guardd para posterlor purificaclén

Le molécula 1@ se obtuvo por este procedimiento en verlas ocaslones con el fin de tener la

suflciente materie prime pare lievar a cebo |as reacclones propuestas.

Le estructure del boschnaldsido esté bien establecida!88), Las caracterfsticas flsicas y

espectroscépicas del producto obtenidocoinciden conlosdatos descritosenlaliteraturaciteda

Los rendimientes en ias varlas ocasiones que se obtuvo materla prime no fueron constantes;
éstose expliceenbese s losestudioshechosconVerbens of ficinel | s enios que comprobaron
que le formacién de los precursores de irldoldes es rmuy eliciente en ralcesjbvenes,.decrecen
enelperiodode tioraciény decaen totaimente despubs de estaditimaetapa: Teniendoestos datos
como entecedentes se procediéa colecter un lote de plentas{ Penstemon rosseus) el inlclo
de! verano, mayo-junlo, y se trebaj6 con el meterlal fresco. Los rendimientos del aglucén

sumienteron conslderablemente de 1 g a 59 de producto a pertir de 1 Kgde la planta al igual
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que el boschnaldsldo. En otros experimentos se trabajé el Penstemon rosseus yasecdy
después de seis meses. El rendimiento del agiucén disminuyd considerablemente | Estos
resultados concuer dan con los reportes en (e literatura sobre la colectay manera de trabajar

18s plantes que contienen Iridoides(15),

Unevezestsblecidas las condicionesperalacolectade Penstemonrosseus, el procedimients
seguidoperaalsiar loscomponentes de laplanta fuébasicamente el yaresefiado 17), lograndose
modificar 105 ya deseritost89) para obtener el boschnalésido. Este se optimizé mejorando los

rendimlantes, Bsi como, se ebarataron costos, 8 lavez que se disminuye el tiempo da trabajo.

En 1a obtenclén del boschnalésido une de las etopas |imitantes del proceso s la seperecion
cromatogréfica cuando se utllize la cromatogréfie en columna normal‘®9) usendose como
adswb;nle gelde silice.Porello ulllizamosunaiécnlcncrcmalog'éncsllamadacrornalognf(a
en columnae semiliquida‘87), esta seperacién disminuye el tiempo de trabajo a la vez que

permite tenet un producto puro con un buen rendimiento(0.5 X).

Otra moditlcacién consistié en acetilar el extracto metandlico que se obtiene al Inicie del
proceso de seperaclén Esta reaccién tuve ia finelidad de preparor el derivado acetitade del
boschnalésldo, que es menos polar que los cerbohidretos que o acompaiian al boschnalésido del
polaridad semejante. Une vez que se obtuvo 1b se separd de la mezcla de reaccldn por
cromatogral{n en columne semillguida Se caracterizd y sus constentes tanto (isices como
espectroscéplces se compararonconunamuesirasuténtica (ESPECTRO No 2).Ef compuesto
1b se hizé resccionar con smonlaco (NH3) en etanol. El producte resultante fué 13
puro,(ESPECTRO No 1).Lesreacciones tanto de acetilacién come de hidréilsisbésicade los
ecetatos son cuentitstivas, por lo que no se eltera el rendimlento obtenlido en la primers

modificaclén, eviténdose de esta manera varios pasos a los métodos ya sefialados.

Hecliendo un resumen del método desarrollado; Maceracién con metenol, concentracién del

disolvente, reaccldn de acetllacién, separaclén por cromatograf(a en columne semitiquiday
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finalmente reaccidn de hidrdlisis con emoniace para obtener le, reduciendo de nueve etapes
acinco e| process de separacién Este procedirnlents nos permitié al mismo tiempo obtener
ei aglucén del boschnelésido. De acuerdo al esquema XX IX parte experimental, el aglucéndel
boschnalésido (2a),5¢ obtenls directarmente de la planta mezclado con el agiucén metoxilado
(fraccién B), la mezcla de aglucones se Separd por cromatograf {e en columna retémpagot91)

los rendimientos son muy bajos (0.1 X).

Cuando se hizo la hidréiisis écida en metano! de 1 b, produjo le mezcla de sglucén libre y

metoxiiado, el segundo en mayor cantidad, ocurriendo una reaccién de transacetalizacién

0-{Gluc)Acy oH Mo
9 He MeOH ] . °
——
CH=0 CH=0 CH=0
ib 2a 4

XXX,

De la mezcla que se obtiene del extracto de la freccién B de cloroformo 6 dicloro metano
contlene 2ay 4, por lotentoel segundo esunartetactoy se formsd al suspender el extracto

metanélico en agua { pH=E.0) esquema pégina 35,

Encuanto e losbajos rendimientos de eglucén obtenldo enles extracciones condicloro metano,

debernos considerar que se trabajé con las pertes aéreas secas y molidas.

E! aglucdn det boschnalésido es un acelte volbtll por lo que es factible que durente el secade de
leplante éste se plerda enunacantided significative, esto sumado a la inestabliided del agiucén

explica los bajos rendimientos . Se desconoce hesta la feche lo referente e I8 proporcién
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aglucsn vs. glucésido presente en la ptante S, Decldimos por 1o tanto colectar &l materlal gl
Inicio del verano (cusndo empieza a crecer la plenta) y trabajar con el materisl frasco
Inmed!atament e después de colecterlo. Este se,molid y pesé, después se colocs en una columna
de vidrle donde se percold con hexanc con el fin de eliminar los compuestos poco poleres
{clorofllas, carotenos, triterpencs, tiavonas, etc.), después se meceré condicloro metanoy,
finalmente con metenol. El extrecto de cloruro de metileno contenla el sglucén y no asl el
Bglucén metoxilado. Se procedid e purlficar el aglucén; pera tal fin se paso este extrecto por
una celumnade tonsli ydes'pués se separé por crometegral {a encolwnna semil (quidae, quedando
¢l aglucédn contaminade con una mezcie de substencies colorldas, les cuales se elimineron por
tretomients con carbén ectivedo{esquemna XXX), quedando finaimente el sglueén con
rendimientos del 0.5 X en peso de le planta. Les constentes fIslcas y espectroscépices del

producto colnclden con las descritas en la llteratura

Otro experimento que se realizé, |a planta se secé y guardd por seis meses. Después de este
tlempo se traba)é de 1a misma manere encontréndose muy poco eglucén libre , el aglucdn

metoxllado no se detectd por cromatogral (e en capa fina.
I1. PREPARACIONDE LOS I-NTERMEDIARIOS 2ay3a, 3b, 3c.
OBTENCION DEL AGLUCON DEL BOSCHNALOSIDO (2a).

E1 compuesto 2 (aglucén del boschnalésido), ademis de obtenerio a partir de 18 extraccién
con dicloro metano y posterior purlficecién, también se obtuvo por hidrélisls 4clda det
boschnaldsidopuro é de supollaceteto por larutadescriteenel esquemaXXX | L.Esta serenllzd
en medio Bcido y se utllizé agus como disclvente pare fevorecer la formacién del aglucén

correspondiente.

Les constentes espectroscéplcas coinciden con las reportadas para este

moléculal95).(ESPECTRO No, 6)
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O-8-Glu(Achs 0-p-Gly OH
Q NHy, E1-OH 0 H' KD °
—— —
CH=O CH=0 CH=0
ib fa 2a
Esquema XXXil.

Estefdrmade obtener el compuesto 2a Gnlcamente se utliizé cuando no se disponla de mater sl

fresco.
OBTENCION DE 38,b y c.

Para |legar B nuestras moléculas objetivo alceloides monoterpénicos, es Indispensable

preparer los Intermedierios 3e,b,c y 2a (esquema XXXI11),

O-R OH
o] o]
CN CH=0
3a=f Glu{Ack 2a
3b = B~ Glu
3c=H
Esquema XxXXill,

PREPARACION DEL COMPUESTO 3a.Lamolécule 3u se obtuvo por medio de la sigulente

secuencla de reacclones
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0-p-GU O-B-Glu(AC) 4 O-B-Glu(Ac) 4
—_— '——h—
Z acetiackn Formacin de
la oxima
CH=0 CH=0O
CH=N-OH

la b
té Glu{Ac), Deshidralacion
3a

Esquema XXXIV.

La reaccldn de acetilacién se realizé con la linaiidad principal de facilitar el manejo del
producto enreacciones posteriores favoreclendo sobre todo la solubilided en disolventes poco

polares y avitar a la vez su descomposiciént92),

Le formaciénde laoxima 1 ¢ se hizo cone! propdsito de formar el nitrilo que se deriva de esta
vlasudeshldratacién para formar 38, queese! Intermediariode lasintesis de los aiceloides

relacionados con la actinidina (ver sintesis de alcaloides){93),

Los productos de !as secuenciade reacciones desde 1 a hasta 3 a, teniendo como intermediarios
a 1by 1c,tlenenconstentes fisicasy espectroscépicas que concuerdan completamente conies

reportedes, (ESPECTROS Nos 2,3).

Pera evitar algunos pasos de separaclén y purlficeci6n decidimos utilizer el extracto

metanblico crudo que contenia al boschnalésido 1 8 mezclado con azdicares , fenil propancides
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¥ otros compuestos, directamente se ie hicieron ias reacciones de acetilecién, lormaciény
deshldratacidn de la oxima, el producto de estas reacciones 3a es mucho Menes polar yno es
saluble enmetanol, por fo que se puede separar de los otros componentes. Todo o anterior se

hizo a partir det extracto metandlico sin purificar, y se realizé de dos maneras:

Primero se lleve a cabo cadp una de las reacclones utitizando el producte resuitante en ¢!
siguiente paso, 8! final de jas reacciones el producto cristafize, quedando parte en los aguas

rmadres, estas se concentrany sometensuna cromatografiaen columna semitiquida de tacuét

se obtiene 3a puro.

En ¢f segundo se realizé la secuencia de reacciones en un sélo matraz y con {a adiclén de tos
reactlvos necesarios pars cade una de les reacclones irvolucradas de ia siguiente manera: En
ta reaccién de acetitecion se utiiizé como diselvente piridine y reactive enhidrido scético que
al acetiler forma Acido acético, en la segundsreaccién ta formacién de je oxime; el diselvente
e5 2tanol/piridinay reactive clerhidrato de htdroxitaming Pera deshidratar ésta serequlere
acetetode sodio anhidro en dcido acélico glacial ef cual ya se encuentra enlamezcin deresccién
LAl Tinat quede 38, (ESPECTRO No.4), e) resto del producto se sometié e una puriticacién
por cromatograf fo en colurnna sernitiquide 11 X de 3aepartir def extracto metandtico crude
(46 g), Por 18 estequiornetrie de ta reaccibn se deduce que ta cantidad de boschnalfsido en el
extracto fué de 3.4(7.4 % o pertir def extrecto crudol). De ias dos formas de praparer 3s,
efegimos les segunda ys que ésta presentaba laventaja de disminuir et tiempo de trabajo de

tas reacciones. £n cuanto a los rendimientos son del mismeo srden

PREPARACION DEL COMPUESTO 3b.Cuande 3a se disclvid en unp solucidn de etenci-
dcido sulfurico acuosa 8l 30X y se Bgregd ¢ lumbre de fierro o cobre (Fe (NHg) (5040 2,
CulNH4) S04) ocurre faresccidn de hidrélisis de jos acetatos de lo glucose y se obtuvo 3b, Lo
mismoe ocurri6 cuando 3e, se disolvié en etanol/bcido suitdrico acuoso al 30X y seburbujed
8 estg, smonlsco. £n le literaturs, sa describe que ¢f pentascetato de le sucubina se hidrotize

enmedlo Acido dando a1 correspondiente irldotde desacetilado (94), De acuerdo e fo anterfor
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otrolotede 3a sedisolvidenetanol y se leburbujedNH3, se obtuve 3b conbuenosrendimientos.

La higrélisis con amoniaco no se sabe que se utlilice en forma sistemética pare desacetller
Ir Idoldes. Esta ofrece ventajas sobre |a hidrélisis 6clda puesto que en condiciones écldas el
iridolde glucesidico s! no se cuidan les condiciones de reacclén se descompone {aciimentet 16,
Lereaccién conamonieco es cusntitativa En el caso de |ps sales de amonio ademds del producto
de desacetilacién se producen alcaloides que nos indicen aperture del anilio del pirano, bajo

las condiclones emoleades. Segun la siguiente secuencle de reecciones (esquema XXXV)

Hidrolisls Aclda.

0-g-GU
g H HDO on 0
_— o
e »
o
CN CN CN
\\H‘.Hzo ae NHy", HO

O-B-Giu(AL) 4

Producios de
Jdescomposickon



Hidroilsls Alcsalins,

0-p-Glu(Ac), O-p~Glu
o] NH3, E-OH o
———-
CN
3a ab
Esquems XOWV.

El compuesto 3 b tiene unpuntode fusiénde 148-150°Cyconstantes espectroscéplcasidentices
@ les descritas {1 7),(ESPECTRO No. 7).

PREPARACION DEL COMPUESTO 3c. Lamolécuia 3¢ seprepord sormetiende 3 b s una
hidrélisls éclda. Se utllizé dcldo clorhidrico al 5 %, 1a reaccién se Ilevé & cabo en agua como
disolvente y al producto se extrejo del medio de reaccién con cloruro de metlleno, se levé con
pgua Se evepor 6 el disclvente quedando unacelte café cloroe! cual presentalos siguientes dotos
espectroscéplcos e 1.04y 1.05ppm singutets encho y sefial doble para metiio de la posicién
ocho {cls y trens), & 5,25y 5.15 deblete con une J=4 Hz, que Integra paro un protén que
corresponde al hidrégeno de le postcién uno det piranc, 8 6.9 ppm un singulete ancho que se
atribuye 8l protén de la posicién tresEstos detos concuerdan con laestructura 3 c propuesta

pars este compuesto(ESPECTRO No. 8).

111 SINTESIS DE LOS ALCALOIDES MANOTERPENICOS S 8,5 by 5 ¢
Y OBTENCION DEL TIOCETAL MIX TO6 A PARTIR DEL. AGLUCON 2a.

La primere matécule objetivo s el slcaloide 4-clano-6,7-dihidro=-T{R}-metil-5{H)-2-
piridine S5a.
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CN
Sa

Este compuesto he sido sintetizedo e partir de R(+) pulegone, siendo esta una sintes|s lineal
que conste de siete etopes, por esta misma ruts también se pueden obtener 18 R(+)
boschniaquina, 4clde-R(+)-boschniaquinice asl como sy éster, y 1a R (+) tecostidine. (pag

27, esquemai2).

Perallegar 6 Se se propuso Ia siguiente ruta sintética que acorta de siete a cinco el nGmero

de pasos neceserios pare suslntesis

O-p-GU O-p-Glu(Ack
1-Acatlacin X
Q 2.0xms o] a-Hirblizs N
mmlam 5?&2 ot
CH=O CN CN
1a Ja Sa

Esquema XXXVI.

En‘es cuetro primeres ctapes losrendimientos de cads uno de ellas son estequiométricamente
cusntitetivos.El paso clnco de eperturay clerre del anitlo ds un rendimiento del 20 X, siendo
esta lo reacclén determinante de la sintesis. Se tiene el antecedente de que ef intercamblo del
ftomo de oxigeno por nitrégenc (aperturs y posterior cierre del enillo), ¢ hizo sobre el
iridodial de dos maneres; en laprimere se utllizé sulfato férrico amoniacal y écide suifurico

sequldo de calentamlento, En la segundase empled 2,4 = dinitre fenlinidrazinay tratamiento



61

Gcldo(HC1 ), como se muestra en el (esguema XXXV,

FoNH (5042 =y
—_—

&
SADNFHH

Iridodial

|
Esquema A Actinidina

Esquema XXXVII.

* Enembos métodos 183 condiciones dcides de 1o reaccién dan lugar a la epertura del hemiacetal
(ecuaclén “A®, esquema XXXV 1), enpresencia de seles de emonlo y calor ocurre el clerre
y deshidratacién para formar el anlilo plridinico. En nuestro ceso consideramos que se debe

establecer un equitibrio simller (ecuacién “B®, esqueme XXXV 111}, el cual nos ileve a Se.

O-f-Glu
o H HO o .. o
— H .'ﬁ
- [+]
CN CN CN
3 3c
L J
1
Esguema 8

Esgquems YOXXVHL.



El compuesic 5w se preperd en cinco pasos, 5 pertinente oclerer que s etepas 4y 5
(esquema XXXV}, se hicieron sn el mismo matré&z de ia sigulente manera 3a sedisolvibéen
E10H/H2%04 diluldo {30%, ecuoso) tievandose a cabo 1ahidrélisis (esquemeB), sinaislerse
fos Intermediarios se efindleron s sales f€rrices de omonlo (FeNH4(S04) 2) . Tamblén se
probaron les sales ferrosas de emonio (Fe(NH4) 2504) y |8s sales correspondientes de cobre
{Cu{NH4) 2(504) 2 ¥ CulH44) cabe mancionar que con las sales de cobre el trabajo de la

reacclén se fecliite

Ls mezclade rescclén se calentd, y neutralizé con hidréxido de smonio el producto se extra)é
condicioro metano, obteniéndose S5a rezclado con otros compuestos de 105 cuales se separd
por crometogratisencapating, unavez puro se lehizepruebaperaaicaloidesy ladié positiva
Presentd los sigulentes datos espectroscépicos 8 8,54y 8.6 dos singuletes de saitio piridinico
2 1.3 une sefial doble con una J=8 Hz del metilo de 1as peslcién Ty en 0.8-2.5 ppm sefal
mditiple del antlio de ciclopentans . l.os cuales estan de scuerdo con os reportados para esta

moléculal®6) (ESPECTRO No. 9)

Otro Intentoque sehizoparppreparar Sa fue formar jas 2, 4DlInltrolenlihidrazones apartir
de 3b y luego se trataron con™C1 encallente, pero se obtuvo una mezcla de productos, de la

cuel no fue postble alsler un compuesto esteble, nl el producto esperado (esquema XXXI1X) .
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o H . BO 0
H N-NH
P P’
24-DNFH
= N-NH,:S
CN
CN o
3b ac
Hi
N
CN
5a

Esquema XXXIX.

Elrendimientode |areaccién con sales arnontaceles de flerro y cobre fue del SOX de producto
crudo una vez purificedo ¢l alcaloide Se, Se obtuvo ef siguiente rendimiento, 20 myg que
corresponden a un 20 X del teérico, con las cuntro sales utllizedas se obtuvleron resultados

semejentes.

Por otro tado debernos comenter que partlendo de 3 e, sl no se deja el tiempo suficlente con
13 sales de tierro y cobre unicamente se 1leva acsbo la reeccién de hldrélisis de los acetetos
y no se favorece ia tres-acetalizacién {sperture del anillo de plrsno) no ocurriendo el
Intercembio de oxigene por nitrégens ni ta aromat|zecién come s& representa en ef esquema
XL, el procesosedeticne enel primer paso, sbtenléndose el compuesto 3 b enmayor proporcién

con un 82 X de rendimlento.



O-f-Glu(Ac), OpGu

? FoNHAIS0 7 HoSO, (ace)
ey ]
Refiujo, 1 Hr

Ja H‘V 3b

co e ot

3c

Esquems XL.

PREPARACION DE S5bh (4-formll-8,7-dihidro-T(R)-metil-5{H)-2~
piridine)

Una vez que se obtuve Su , se pensd preperar los derlvados gue se describen en el sigulente

esquemna



|

CN CONH
o |

|

= = s
Ri N
N sducckon N @Q

CH-OH COOEt COOH

Tecostidina Ester'del ac, AcBoschnia quinico
boschnlaquinico

Esquems XLI.

Los bsjos rendimtentos que se obt lenen del slcelolde 5 |mpidi6 (e obtencitn de 10s alcaloides
def esquema XL | & partir de éste. Entonces se hizo reacclonar el eglucén del boschnaléside con
las sales emoniecales de flerro y cobre ¢n |as mismas condiclones que se utilizeronpare Se,
en este ceso se obtuvo le (R)-Boschnlaguina 5 b, (esquema XL1 1} conbuenos rendimlentos
(80%). Ia cual posteriormente se utlllzéra pers preparar los compuestos del esquema XL 1.
El compuesto 2a se disslvié en etanol, se tratd con |es sales de amonio de flerTe y cobre en
medio 8cldoH 204 (30X, acuoso), posterior neytratizackény extraccién condiclioremetano,
Se obtuve un aceite color café claro que presente los sigulentes detos espectroscépicos
Intrerojo Viméx 2742, 1700,1580 cm =1 debldo al grupo sidenfdo conjugada con un anlilo de
piridinay unespectro de RMN 1H,unsingulete a 11.4 ppm de un grupo aldehldo 8 8.75 y 8.55
dos singuletes, 1.3 doblete ancho debide al metilo de 1 posicién slete a0.8-35 miftiplete de
los protones del anllio de ciclopentano. Estos datos estén de ecuerdo con 103 reportedos psra ia

boschnlequina ¢97),



M* o} N
o —
¢ o
CHO CHO CHO
2a {F)-Boschniaquing

Esquema XLII.

Al anaffzer 16 reaccidn con el aglucén 2e el cudl presenta et mismo erreglo espactal que el
beschnalésids, ta estereoquimica def C-8 se mantiene. A partir de |a boschnlaquine se puede
Tieger tanto ) éster como al dcide boschniaguinico, asi como tembién a la tecostiding en dos
¥ unpaso respectivemente, reduciendose e} nu’ﬁero de pesos de ocho y nueve que sanecesiten

para preperecle a partlr de (e R{+} pulegone (esquemas XXH!, XLiy XL1),

PREPARACION DEL ALCALOIDE Sc(4-carboxi=6,7=dihldro=T{R)~metil=
5(H)-2-pirtdins).

Cuando lamoléculas 5 b se deja en contecto con el sire ocurre {a reaccion de oxidacidn al dcldo
boschnlaguinico, inclusive al trabajar fareacciénocurre 1o oxidaciénobleniendose lamezcla
delosproductesSby Sc (esquemaXL )} , quenosesepararon, peroestamezciase evidencio
en Jos espectros de IR y RMN (espectros ), El producte 5¢ tambidn se detectd en o} procese

de separacién dei eicalolde S (esguema XXXV,
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OH
(o]
N ) N
/
CH=O
CH=0 COOH
2a sb Acido(Ry-Boschnlaquinico

Esquema XLIII.

Se hicieron varios intentos de reduccién det grupo atdehido del aglucén del boschnalésido |1a
por medio de 1a reaccién de Hueng-Minlon sl metilo, pero se tuvieron resultedos negetivos.
Esto descrito que por esta reacci6n el alcalolde Sb {(esquermne XLI) se reduce el carbonilo

obteniéndose ¢l alcaloide ectinidina

LA SEGUNDA MOLECULA OBJETIVO ES EL TIOACETAL MIXTO (VI) A PARTIR DEL
AGLUCON (1tw).

Al tretar el boschnalésido 6 su sglucsn con Geldo diluido en presencla de metanol ocurrfa une

trasacetallzacién{formecién de un acetal).

O-R O-Me
H* / Me-OH
——
CH=0 CH»0
RuH
£-Glu

Esquema XLIV.



El hidrégeno de posicldn uno no es activo (&cido); para activario y obtener un cerbanién que
nos permitird obtener posterlormente compuestos dicarbonfiicos 1,5 que contenganunsnillo
de clclopentano con estereédquirica tija enlaposiclén 3,4 de!l carbonilo come se describe en
¢l esquema XLV, Pare ello se pensd en camblor ¢l dtomo de oxlgene por ezdlre, como es sebide
® un ecetal Mixto {ticeceta!) le con!liere acidez al protén que se encuentra en él (C-1)¢98),
Se procedié a preparar el tioacetal mixto, esto 5e logréd cuendo se utilizé el agtucén del
boschnaldsidas con butlltio! en presencia de cloruro de hidrégeno (anhidro), se obtuvo une
mezcle de productos. La mezcle se¢ seperd por cromatogratia en capa {ina obteniendose ¢l
producto desendo, et cual presente las sigulentes constantes espectroscépicas. En IR, 2711y
1670 1as bandas ceracter!stices del grupo aldehido e, f no saturado. En el espectro de RMH,
Aperece 8 9.25 ppm sefial del hidrégenos del aldeh(do, a7.15 ta del protén det C-3, 3.85 sefial
doble del hidrégenc del C-1, ademds de las sefiales del n-butllo y del clelopentena El espectro
de masas presents un pico en m/z =254 que se debe al peso molecular del tioecetal mixto,
ademias tiene un pico enm/z= 181 debido ! esquelrto base de los Iridoides, tembien aparecen

los fragmentos de la cedena slifética

OH S.Butllo
O nBu-SH, o
R
HCl(anhidro)
CH=0 CH=0
2a éa

Esgueme XLV.

Otros ensayos para preperer los tioacetales & consistieron en trater al boschnelésido y su

aglucénenécidoclorhidrico diluldoyutilizendo como nucledflios tisfenol, mettitiol ybutlitiol



obtenléndose resultados negativos. Esto se debe o que probablemente si se torme el geetal
mixto, pero este se descomponga en presencla de agua y écido, para dar otravez el aglucén, y
enel casedel bochneidsido productos de descomposiciéngque no se identif icaron_En el esquems

WVI se muestren 105 resultedos obtenidos.

Enausencia de agua et equilibrio se 1evorece a la derecha Se continus con este trabajo, pare

preparar los tioacetnles mixtosy si es neceserio 105 sultdxides pera llegar a le C-alquilacisn

O-f-Glu

M Mazcla'de producios

# {no separabie)
CH:O
OH
RSH.HIEO  agicon  recuperado
P
CH=0
OH SR
R-SHHCL
s

/
CH=0  HO.H CH=0

R = Ma,Feniio,Butilo

Esquema XLV).
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CONCLUSIONES

Se logré me jorer las condlciones de alslemlento y puriticacién del boschna-
16sido y su aglucén por los siguientes procedimientos:

8).- Boschnelésido via su derivado acetilado,

b).~ Aglucén del boschnalésido por extraccién con diclorometano.

Permitié reducir el nimero de pasos para la oblencién de estas molécules.
En el presente trabajo se reportan dos derivedos nuevos , uno del boschnald si-
doy otro de suaglucén 3¢y 6.
Los rendimientes en les reacciones de ebtenciénde 3b y 3¢ se mejo-

reron.

Se prepareron por une nueva rula sintéstica tres alcaloides derivedos de le

actinldine 5a, 5by S5¢.

-
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ESPICTRO 5, (2e) AGLUCON LIBRE
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ESPECTRO 6, {4} AGLUCON METOXILADO




ESPECTRO 7, (3%) HITRILO DEL BOSCHNALOSIDO




ESPECTRO 8, (3c) AGLUCOR CON NITRILQ
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ESPECTRO 9, (58) A-clad-6,7-ditydeo- T(R)-meli3-S(H)-7- pir idina




o il ESPECTRO. 10, (Sb) 4-formil-6,7-ditydro-7(R)-metil-S(H)-2-pirigine



ESPECIRO 11a, (Sb y S¢), 4-formil-6,7-dihydro-7(R)-metii-5(H)-2-
plriding,4-corbaxi-6,7-dihydro-T{R)-metii- S(H)-2-piridins



0

490 L 30 MICROMETERS & N

ST T T NS

ESPECTRO 11, (Sh y Sc), 4-Tormil-6,7-diyore-7(R)-metil-5(H)-2~
" pirtding,4-carbaxt-6,7-ditydro-7(R)-motti-5( H)-2-piridine
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ESPECTRO 12, (6) TIDACETALCHIXTO) DEL AGLUCON
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