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INTRODUCCION

Las sustancias conocidas como terpenoides o isoprenoides se encuen-
tran ampliamente distribuidas en los reinos vegetal y animal en gran diversidad
de formas, muchas de las cuales son de gran importancia en la vida del hombre,
tales como la vitamina A, la cual es necesaria para la vista, los carotenos, sus
tancias que' se comportan como pro-vitaminas, el hule, producto natural que se
aprovecha en la fabricacién de gran cantidad de artfculos industriales.

De algunas plantas pertenecientes a la familia de las compuestas se
aislaron varias sustancias del mencionado grupo.

De Viguiera stenoloba se aislaron dos diterpenos tetraciclicos de tipo

kaurenoide, denominados asi por ser derivados del esqueleto fundamental del
Kaureno,! el cual es un diterpeno tetraciclico estereoisédmero del filocladeno
(Fig. A), como lo demostraron Briggs y Cain.?

De Eupatorium glabratum se aislé un nuevo terpeno al que se le deno-

mind eupaglabrina, ademds de acetato de pseudotaraxasterol.

Por Gltimo de Chrysanthemum parthenium se aislaron el taraxasterol y

su acetato.
El objeto de la presente tesis fue el describir el aislamiento, caracte-
rizacidén y/o determinacidén de las estructuras de estos terpenos siguiendo el or

den en que se mencionan anteriormente.
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PARTE TEORICA

La Viguiera stenoloba, planta perteneciente a la familia de las com—

puestas, es un pequefio arbusto de flor amarilla, el cual fue recolectado el mes
de mayo de 1969 en la regidn montaiosa cercana al kilémetro 700 de la carre—
tera México-Nuevo Laredo.

Por cromatografia del extracto alcohdlico obtenido de la planta se ais-
laron en pequedas cantidades dos sustancias cristalinas, una con p.f. 155-
159° C y otra con p.f. 198-201° C, por lo que sus estructuras se determinaron
principalmente en bases espectroscopicas.

La primera sustancia, a la cual se le denomind estenolobina A, tiene
p.f. 155-159° C. Su andlisis elemental corresponde a la férmula condensada

Ca1Hae04 ; presenta en su espectro de infrarrojo una banda en 3630 cm'1 que

corresponde a un grupo oxhidrilo, una banda fuerte en 1725 cm"1

, carbonilo
de funcidn éster, y una banda en 1660 cm'1 de doble ligadura que por su posi_
cidn e intensidad es caracterfstica de un metileno exociclico. ®

En el espectro de resonancia magnética nuclear se observa una sedal
simple a 0.96 Hz que integra para tres protones, de un metilo angular, y otra
seAdal simple a 1.16 Hz que cormresponde a un metilo. A 2.63 Hz aparece una
sefialancha que desaparece al agregar agua pesada, lo que indica que se trata
del protdén de un oxhidrilo. Se observa una sedal simple a 3.63 Hz que integra
para tres protones y corresponde a un grupo metoxilo y, por Gltimo, se observa
una sefal ancha centrada a 4.76 Hz que integra para dos protones de un metl—'

leno exociclico.
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Con base en los datos antes mencionados y de acuerdo con su analisis

elemental, se deduce que esta sustancia es un diterpeno tetrac{clico derivado
del esqueleto fundamental del kaureno.?
Esta sustancia contiene un éster metflico, segin se deduce de haber

1 y por la existencia en la

en el infrarrojo una banda de carbonilo en 1725 cm™
RMN de una -se?ial simple a 3.63 Hz, de un grupo metoxilo. Debido a que la
RMN presenta Gnicamente dos sefiales de metilos, uno de ellos angular en la po
sicién C-4 ¢ ya que se tienen antecedentes como el steviol," en el cual la fun
cidn &cida se encuentra sobre el carbono 4 y con estereoquimica «. La esteno
lobina A contiene ademds, un grupo oxhidrilo libre.

Para confirmar la existencia del metileno exociclico, la estenolobina A
(1) se sometid a ozondlisis en metanol, obteniéndose una cetona (3) con p. f.
219-221° C cuyo anélisis elemental corresponde para la férmula CgoHgoOy .

En su espectro de infrarrojo aparece una nueva banda de carbonilo, en
1710 cm’1 , que por su posicién es caracter{stica de ciclopentanona,® con lo
que se confirma que el metileno exocfclico en la estenolobina A (1) se encuen—
tra sobre el anillo de cinco miembros, asigndndole la posicién sobre el carbono
16 ya que en C-15 no seguirfa la regla del isopreno. En la RMN desaparece la
sefial del metileno exociclico.

Cuando esta cetona (3) se redujo con NaBH, en metanol a reflujo, se
obtuvo un producto cristalino (4) del correspondiente derivado dihidroxi, con p.
f. 186-193° C, cuyo anélisis elemental corresponde a CgoH 50, .

1

En su espectro de infrarrojo se observa una banda a 3600 cm™", grupos

oxhidrilo ; desaparece la banda del carbonilo de ciclopentanona, permaneciendo
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el carbonilo en 1725 cm'1 del éster metflico, por lo que el carbonilo de ciclo-
pentanona fue reducido a alcohol secundario.

Al hidrogenar catalfticamente (1) en metanol con Pd/C al 5% como ca
talizador, se obtuvo un producto cristalino (2) con p.f. 188-193° C y del cual
su espectro de infrarrojo presenta una banda en 3620 em~! de un grupo oxhidri_
lo, se observa la banda de carbonilo en 1725 cm~! del éster metflico y desapa
rece la banda de doble ligadura. En la RMN se observa una nueva se#al doble
a 1.01 Hz que integra para tres protones (metilo), desapareciendo la sefal de
los dos protones vinflicos. Al desaparecer la sefial de los dos protones vinfli—
cos, se demuestra que se trata de un metileno exociclico ya que al saturarse da
origen a un nuevo metilo.

Cuando se intentd acetilar la estenolobina A (1), con anhfdrido acéti-
co en piridina, se recuperd el producto original, lo que indica que el grupo oxhi
drilo debe estar en una posicidn terciaria que puede serla 5 6 la 9 ya que la
posicidén 13 es poco probable debido a que la cetona obtenida por ozondlisis (3)
no se oxidd con &cido peryddico, tampoco se logrd ésta oxidacidén en el producto
de reduccién (4). La ausencia de un oxhidrilo en C-13 se confirmd por RMN,
ya que se observan tres protones alflicos ; una sefial ancha a 2.61 Hz (2H) y
otra a 2.86 Hz (1H), mientras que de existir un grupo oxhidrilo en C-13 sola-
mente se tendrfan dos protones alflicos.

Al irradiar la sefiala 2.61 Hz (2H) se simplificé la de 4.76 Hz (2H)
del metileno exociclico, que ahora aparece como doblete, con lo cual se confir-
ma aue las sefiales a 2.61 Hz se debe a protones alflicos y se deduce que la se

dala 2.86 Hz debe ser del protdn alflico de C-13,.
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Se demostrd que el oxhidrilo se encuentra en la posicion C-9 ya que al

determinar el espectro (RMN) de (1) en piridina, la senal del metilo en C-10
se desplazd 12 cps a menor campo, también fueron desplazados a menor campo
el metileno exociclico y el metileno alflico C-15, esto solamente se explica lo-
calizando al oxhidrilo en C-9 y en posicién B ; se requiere, ademds, que el ani
llo B tenga conformacidn de bote como sc indica en la férmula (1).

La segunda sustancia aislada de Viguiera stenoloba, a la que se le de-

nomind estenolobina B, tiene p.f. 198-201° C. Su andlisis elemental correspon
de a la férmula condensada CgeHaO4 , presenta en su espectro de infrarrojo una

1

banda gruesa en 1720 cm™" que corresponde a dos carbonilos de funciones és—

ter, ademds aparecen bandas de dobles ligaduras en 1650 cm'l.

En su espectro de RMN se observan las siguientes sefiales simples a
0.96 Hz que integra para tres protones y corresponde a un metilo angular, otra
a 1.16 Hz debida a un metilo y otra a 1.88 Hz (6H) la cual se atribuye a dos
metilos vinflicos. Se observa una sefal sencilla a 3.63 Hz (3H), correspon--
diente a un grupo metoxilo y una se’al doble, centrada a 5.13 Hz, que integra
para dos protones vinflicos de un metileno exociclico. Por lltimo, aparece a
6.03 Hz una sedal equivalente para un protdén vinilico.

Con base a su andlisis elemental y de acuerdo con los datos espectros
cdpicos, se deduce que esta sustancia es también un diterpeno tetraciclico que
contiene un metileno exociclico y un éster metilico como en la estenolobina A.

Como lo indica el infrarrojo, no se presenta oxhidrilo libre, sino que

contiene un grupo oxhidrilo esterificado con &cido angélico® o tfglico, con lo

que se completa la férmula del andlisis elemental y que explica la presencia en



RMN de dos metilos vinflicos y un solo protén vinflicoa 6.03 Hz.

Al hidrogenar catalfticamente la estenolobina B (5) en &cido acético
con PtOg como catalizador, se obtuvo un aceite incristalizable (6) del cual, en
la RMN, se observa la desaparicidn de la sefial de los dos metilos vinflicos, me
tilos que ahora aparecen en 1.12 Hz lo que indica que la doble ligadura del ange
lato o tiglato se saturd, ya que también desaparece la sefal del protén vinflico y
permanece la sefal doble a 4.90 Hz equivalente a dos protones del metileno exo
ciclico. Todas las demds sedales permanecen igual que en el original. De lo an
terior se concluye que hubo hidrogenacién sblo del grupo angelato o tiglatoy no
del metileno exocfclico.

El grupo angelato o bien el tiglato se encuentra esterificando al oxhidri_
lo, quedando para un estudio posterior designar su posicidn y diferenciar entre
angelato o tiglato.

De los datos espectroscdpicos y de su andlisis elemental se le asigna a

esta sustancia la estructura (5).
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El Eupatorium glabratum, planta perteneciente a la familia de las com-

puestas, es un pequefo arbusto con flor blanca que crece abundantemente en el
Desierto de los Leones, de donde fue recolectado el mes de mayo de 1969,

Del extracto alcohdlico de la planta se aisldé por cromatografia una sus_
tancia, con p.f. 113-115° C, a la cual se le denomind eupaglabrina. Su andli—
sis elemental corresponde al de la férmula condensada Cgz HggOg .

Este andlisis demuestra un alto grado de insaturacién, lo que hace pen-

sar en la posibilidad de que la molécula contenga anillos aromaticos. Su espec-

tro de infrarrojo presenta una banda en 3600 em™! correspondiente a un grupo ox
hidrilo, en la regidén de los carbonilos se observan dos bandas, una a 1750 cm~!
1

(carbonilo de una funcién éster) y otra de mayor intensidad aparece en 1720 cm™
que se atribuye a un carbonilo de un éster conjugado ; se observan sedales de do_
bles ligaduras, bandas a 1650 y 1620 cm'l, que son caracteristicas de anillos
érométicos (fenilos).®

Los sistemas de dobles ligaduras conjugadas pertenecientes a los ani--
llos arométicos se confirman en el espectro de ultravioleta en el que se observan
tres bandas de absorcién méxima a A mdx. 204 mu (€=20 838), A méx. 228 mu
(e=21263) ya A méx. 282 mu(€e=10 204).

En el espectro de RMN se reafirma alin mds la presencia de anillos aro_
méticos ya que se observan sefiales correspondientes a protones aromdticos. La
integracién de estas sefales indica que deben ser dos anillos bencénicos, uno
de los cuales tiene que ser monosustituido, posiblemente un benzoato, lo que se
deduce de la presencia de una sefial miltiple entre 7.40 y 8.00 Hz, la cual in-

tegra para cinco protones aromdticos y ademds por la aparicién en el infrarrojo
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del carbonilo conjugado en 1720 em™L,

Del segundo anillo aromético se observan Gnicamente dos sefiales sim-
ples, una a 6.76 Hz que integra para un protdn y otra seiial més delgada que la
anterior, a 6.90 Hz, que también integra para un solo protdn; estas dos sera--
les no presentan acoplamiento entre s{ y se atribuyen a protones en posicidén pa-
ra de un anillo bencénico,® ya que este tipo de protones no se acoplan o bien
presentan constantes de acoplamiento muy pequefias. Por la aparicién de Gnica-
mente dos protones aromdticos en posicién para se deduce que necesariamente es
te anillo bencénico debe estar tetrasustituido, y una idea acerca de la naturaleza
de dichos sustituyentes nos la da la RMN que muestra las siguientes sefiales :
una doble a 1.26 Hz que integra para seis protones y que se atribuye a un grupo
isopropilo, que por la interaccidén de los metilos con el protdén del carbono tercia
rio que se une al anillo aromético presenta una multiplicidad de dos sefiales y
que por su posicidén se confirma que sea sustituyente de un~an1110 aromitico. Se
observa una sefial simple a 2.14 Hz que integra para tres protones que por su
desplazamieﬁto se atribuye a un metilo sobre anillo aromatico ; ademds, aparece
una sefial simple a 6.10 Hz que integra para un protdn, sefial que desaparece al
agregar agua pesada por lo que se atribuye a un agrupamiento oxhidrilo.

El cuarto sustituyente de este anillo aromético debe ser un oxhidrilo es
terificado como lo indica la aparicién en el infrarrojo de un carbonilo de éster no
conjugado.

Conociendo la naturaleza de los cuatro sustituyentes y sabiendo que los
hidrégenos aromdticos estdn en posicién para uno con respecto al otro, la eupa—

glabrina puede quedar representada por cualquiera de las siguientes férmulas par

ciales:
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: ;
H 0-C-R OH 0-C-R
R-C-0 HO H H H
H H H H
R-C-0 OH
0
(A) (13) (C) (D)

Aparte de las sefales anteriores, el espectro de RMN presenta a 2.96
Hz una sefial equivalente a dos protones, en forma de cuarteto (J =5 cps), de un
sistema AB, que por la posicién en que aparece y por su multiplicidad se atribu-
ye a un metileno de un epdxido terminal ; a 4.61 Hz aparece otro cuarteto (J=12
cps), de sistema AB que por su desplazamiento quimico se deduce que debe es-
tar unido a un &tomo de oxfgeno de un grupo éster.

Con base en todo lo anterior se llegd a la conclusidén que los dos anillos
aromdticos se encuentran unidos por medio de un doble éster, siendo uno de ellos
un benzoato. - Los cuatro 4tomos de oxigeno que forman los dos ésteres més los
dtomos de oxfgeno del epdxido y del oxhidrilo fendlico concuerdan con el andlisis
elemental de la eupaglabrina (7).

La eupaglabrina (7) se saponificé en metanol con solucidén acuosa de
KHCOg4, a temperatura ambiente durante 12 h; al acidular la fase acuosa con HCI1
dil. y extraerla con cloroformo se obtuvo un producto cristalino con p.f. 117-121°
C, dato que hizo pensar que se tratara de dcido benzoico, por lo que se efectud
un punto de fusién de mezcla con &cido benzoico auténtico, el resultado fue que
no hubo depresidn en el punto de fusién. Como prueba definitiva para demostrar

que el producto es &cido benzoico (8), se corrid un espectro de infrarrojo compa_
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rativo con dcido benzoico como patrén, resultando los dos espectros idénticos,
con lo cual queda confirmado que la eupaglabrina (7) contiene un benzoato. Es-
te benzoato explica la presencia en RMN de un anillo aromdtico monosustituido
y en el infrarrojo la banda de carbonilo de éster conjugado a dobles ligaduras.

El tratamiento de la eupaglabrina (7) con anhfdrido acético en piridina
produjo el derivado acetilado correspondiente (9), con p.f. 58-67° C, cuyo ani
lisis elemental corresponde a la férmula condensada CgsHgeOv .

En su espectro de infrarrojo desaparece la banda de oxhidrilo ; la banda
de carboniio en 1750 cm'1 (carbonilo no conjugado) se hace m&s grande debido
al nuevo carbonilo del acetato que también es no conjugado, mientras que la ban
da del carbonilo en 1720 cm'1 (carbonilo conjugado) permanece con igual inten
sidad.

En la RMN aparece una nueva sefial simple a 2.21 Hz que integra para
tres protones y que se debe al grupo acetato, desapareciendo la sefial del oxhi—
drilo fendlico, el cual ha sido acetilado. Una de las sefiales simples, la corres
pondiente al'protén aromético del anillo tetrasustituido, la mds delgada, y que
en la eupaglabrina se encontraba a 6.90 Hz, se desplaza considerablemente a
menor campo, situdndose ahora a 7.18 Hz; este desplazamiento que sufre se ex
plica por la cercanfa del acetato, con lo que a este protdn al que llamaremos pro
tén A se le asigna la posicidn orto al oxhidrilo fendlico en la eupaglabrina (7) ,
y por lo cual es el protdén que aparece a menor campo, La sefial del protén en po
sicién para al anterior prdcticamente no sufre desplazamiento, lo cual hace supo
ner que este hidrégeno al que llamaremos protdn B, se encuentra vecino al meti-

lo, con cuyos protones interacciona haciendo que su sefial sea més gruesa,
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De las cuatro férmulas parciales sblo dos cumplen con el requisito de
vecindad entre el protén B y el metilo, y la del protéon A con el oxhidrilo; es-
tas son las férmulas A y C, pero de estas dos creemos méds probable la férmu-

la C debido a que esta cumple con la regla del isopreno.

(A)

() H
R-C-
n
0

Por tratamiento de la eupaglabrina (7) con solucién de diazometano en
éter, a baja temperatura y por largo tiempo, se obtuvo un producto aceitoso que
al ser cromatografiado en alimina (lavada con acetato de etilo) se obtuvo un
producto cristalino correspondiente a la metoxi-eupaglabrina (10}, con p. f.
68-70° C y un anédlisis elemental que concuerda con la férmula CggHg4Os -

En su espectro de infrarrojo desaparece la banda del oxhidrilo, conser-
vdndose las demds del espectro original.

En la RMN aparece una nueva sefial simple a 3.80 Hz que integra para
tres protones (grupo metoxilo aromético) ; la sefial del oxhidrilo fendlico desapa_
rece, la sefial del protén orto al metoxilo (protén A) nuevamente se desplaza apa
reciendo ahora a 6.94 Hz, mientras que la sefial del protén B se mantiene en su
posicidén original.

La metoxi-eupaglabrina (10) se redujo con LiALH, en tetrahidro furano

anhidro, reaccibén de la que se obtuvo un aceite (11) incristalizable, de color
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amarillento, el cual da prueba positiva de fenoles con solucién de FeCls, com-

probando que el cuarto sustituyente es en realidad un oxhidrilo esterificado.

Su espectro de RMN se simplifica ya que Gihicamente aparecen las se-
flales conespondiéntes a los protones para y sustituyentes del anillo aromético
tetraspstituido; sefiales de isopropilo, metilo, metoxilo y las sefiales de los
protones para se desplazan ahora a mayor campo ; la sefial del protén A aparece
a 6.50 Hz y la sefial del protdn B a 6.34 Hz, todas las demés sefdales que apa
recfan en el espectro del producto metoxilado (10) desaparecen, con lo cual que
da demostrado que este producto de reduccién (11) es el anillo tetrasustituido.

Cuando el producto de reduccién (11) se acetild con anhfdrido acético
en piridina, se obtuvo un aceite incristalizable del correspondiente acetato (12)
que da prueba negativade fenoles con la solucién de FeCls. Su espectrode in
frarrojo muestra una banda de carbonilo en 1750 em™! (carbonilo del acetato) y
no aparece banda de oxhidrilo.

En el espectro de RMN aparece una nueva sefal a 2.30 H; que integra
para tres protones y que corresponde al grupo acetato, ademés las sefiales de
los protones aromdticos A y B se juntan en una sola sefal ancha a 6.70 Hz, lo
que indica que ahora es el protén B el que se desplaza a menor campo y hace
pensar que la presencia del acetato lo afecta, por lo que a la otra posicién orto
a este protén B se le asigna al grupo acetato en el producto (12) y el oxhidrilo
esterificado (éster no conjugado) en la eupaglabrina (7).

Con base en todo lo anterior, quedan aclaradas las posiciones de los
sustituyentes quedando al isopropilo la posicidén orto a este Gltimo acetato del

producto (1 2) con lo cual queda confirmada la estructura parcial C para la eu
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paglabrina.

Al metilar la eupagalbrina con sulfato de metilo en acetona y KgCOj a
reflujo, se obtuvo un aceite incristalizable e incoloro del cual su espectro de
RMN muestra una sefal simple a 3.83 Hz que integra para tres protones y que
corresponde a un metoxilo aromético, ademds aparece una nueva seral simple a
1.48 Hz que integra para tres protones, que por la desaparicién del cuarteto del
metileno del epdxido se atribuye a que en medio alcalino la eupaglabrina sutre
la apertura del epoxido dando origen a un nuevo metilo, el protdén A sufre el mis
mo desplazamiento que en el acetato de eupaglabrina (9).

Tomando como base el andlisis elemental de la eupaglabrina, de sus
productos derivados y de las evidencias espectroscdpicas, se deduce que la es-
tructura de la cadena que une los dos anillos aromdticos, el benzoato y el anillo
tetrasustituido (o sea el radical R en la férmula parcial C), debe contener cin-
co dtomos de oxigeno, dos de ellos formando el éster benzoato, uno forma parte
del carbonilo conjugado y el otro que pertenece a un alcohol primario que se en-
cuentra esterificando al &cido benzoico. Es de alcohol primario ya que la RMN
muestra un cuarteto de un sistema AB de un metileno que se encuentra aislado
por un carbono tetrasustituido que soporta el epbéxido, metileno que por su des-
plazamiento debe estar unido a un oxfgeno de funcidn éster.

El tercer &tomo de ox{geno forma el epoxido, el cuarto y quinto 4tomos
de oxfgeno forman el éster no conjugado del anillo tetrasustituido, el sexto dto-
mo de oxigeno con el que se completa la férmula, pertenece al oxhidrilo fendli

Co.

Por Gltimo, para completar la férmula del andlisis elemental de la ¢upa
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glabrina, y de acuerdo con los datos de RMN, los Atomos de carbono e hidroge-
no que forman la cadena que une los dos anillos aromdticos, estd constituida por
cuatro 4tomos de carbono y cuatro de hidrbgeno.

Un carbono forma el metileno aislado que se presenta como cuarteto del
sistema AB y que aparece desplazado a bajo campo por estar unido al oxfgeno
del éster del benzoato. Dicho metileno, para que presente esa multiplicidad, no
debe de interaccionar con ning(n otro protén, por lo que junto a este metileno se
encuentra el carbono tetrasustituido que soporta al epdxido y que ademds se une
con el otro metileno, o sea el terminal del epbdxido que también se presenta co—
mo cuarteto. Por Gltimo, unido al carbono tetrasustituido se encuentra el carbo
no del carbonilo del éster no conjugado, por lo que la estructura del radical R

en la féormula parcial C- queda representada de la siguiente forma :

HN H
LC
0] 0

"
C-0-CHC-CR'

En la que R' es la férmula parcial C.

Todo lo anterior cumple satisfactoriamente para los andlisis elementa-
les y evidencias espectroscopicas, por lo que a la eupaglabrina se le asigna la
estructura (7).

Por cromatograffa del extracto hexdnico de los lodos de Eupatorium gla-

bratum, se aisld de las fracciones menos polares una sustancia con p.f.219-224°
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C; su espectro de infrarrojo mostrd una banda en 17201cm‘1 que corresponde a
un grupo acetato. Esto se comprueba porque el espectro de RMN exhibe un sin
gulete en 2.03 Hz que se asignd a un metilo de acetato, ademds presenta va—
rias sefales simples entre 0.70 y 1.02 Hz que corresponden a metilos y en
4.50 Hz aparece una sefial ancha de un protdn vinflico. El punto de fusidn y
2]l espectro.de RMN que presenta esta sustancia hizo pensar que fuese acetato
de pseudotaraxasterol, triterpeno pentaciclico ya descrito en la literatura.’

Para saber si en realidad se trataba de acetato de pseudotaraxasterol,
se le hizo un punto de fusidén de mezcla con acetato de pseudotaraxasterol au~
téntico, el que no mostrd depresidn. Se determind un espectro de infrarrojo
comparativo con acetato de pseudotaraxasterol como patrdén, resultando los
dos espectros idénticos, por lo que concluimos que de los lodos de Eupato--
rium glabratum se aisld acetato de pseudotaraxasterol (14),

Por cromatograffa del extracto hexdnico de los lodos de Chrysanthe—
mum parthenium se aislaron, de las fracciones més poco polares, un producto
con p.f. 241-242° C y de las fracciones poco polares un producto con p. f.
218-220° C, productos que fueron identificados por puntos de fusién de mezcla,
RMN e infrarrojo comparativo como acetato de taraxasterol y taraxasterol res—

pectivamente (15) y (16).
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PARTE EXPERIMENTAL

La Viguiera stenoloba fue colectada en el mes de mayo de 1969 en

la regidn montafosa cercana al Km 700 de la carretera México-Nuevo Laredo.

6 Kg de la planta picada se colocaron en dos recipientes Pyrexy se
extrajeron dos veces con etanol a temperatura ambiente durante 24 h. Los ex-
tractos alcc;hélicos se concentraron por destilacién hasta un volumen aproxima-
do de 10 1 y se le agregd una solucidn de acetato de plomo (90 gen 3 1 de
agua destilada) con el fin de eliminar clorofila, taninos, ceras, grasas, etc.,
y filtrando por celita ; del filtrado se hicieron extracciones con cloroformo, di—
extractos cloroférmicos se lavaron con agua y se secaron con NagSO, anhidro,
se filtrd y se elimind todo el disolvente por medio de destilacidén, obteniéndose
un extracto de 85 g, los que se cromatografiaron en 1700 g de alimina lavada
con acetato de etilo. De las fracciones eluidas con benceno 100% se obtuvie-
ron cristales con p.f. 152-157° C (2.1 g), vy al eluir con benceno con 10% de
acetato de etilo se obtuvieron cristales con p.f. 192-197° C (260 mg).

A la sustancia con p.f. 152-157° C se le denomind estenolobina A y
su muestra analitica se prepard por recristalizacidén de hexano. P.f, 155-159°
C, v méx. 3630 cm™! (oxhidrilo), 1725 cm™! (carbonilo de éster), 1660 cm™1
( metileno exociclico).

Andlisis calculado para Cg HagOa: C, 75.86; H, 9.70; O, 14.44,

Encontrado : c, 75.77%H, 9,630, 14,57,

De la sustancia con p.f. 192-197° C, a la que se le denomind esteno-
lobina B, se prepard su muestra analftica por recristalizacién de acetona. P.f.

198-201° C, v méx. 1715 cm™! (dos carbonilos de ésteres), 1600 y 1650 cm~!
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(dobles ligaduras).
Andlisis calculado para CgeHasO4: C, 72.80; H, 8.73; O, 18.47.
Encontrado : C, 72.75;H 9.06; O, 18,50,

Hidrogenacién catalitica de estenolobina A.

200 mg de estenolobina A se disolvieron en ‘50 ml de metanol, se
agregaron 20 mg de Pd/C al 5% y la mezcla se sometid a hidrogenacidn duran-
te 13 h, filtrdndose posteriormente el catalizador, y del filtrado se evapord el
metanol y cristalizé de hexano frfo la dihidro-estenolobina A (2) con p.f. 172-
184° C (90 mg), se recristalizé de hexano frfo para obtener la muestra analfti-
ca con p.f. 188-193° C. v méx. 3620 cm™! (oxhidrilo), 1725 cm™! (carboni-
lo de éster).

Andlisis calculado para CgyHgOs: C, 75.40; H, 10.25; O, 14,35,

Encontrado : C, 74.99;H, 9.95;0, 14,31,

Ozonolisis de estenolobina A.

200 mg de estenolobina A se disolvieron en 50 ml de metanol y se le
pasd una corriente de ozono durante 4 min. hasta que la solucidén adquirid colo-
racién azul. El ozdnido fue destruido por hidrogenacidn catalitica utilizando 20
mg de Pd/C al 5% y agitando en atmésfera de hidrbgeno 2 h, después de las
cuales se filtrd el catalizador y el filtrado se evapord a sequedad. Cristalizé de
éter isopropflico la cetona correspondiente (3) con p.f. 175-195° C (80 mg). La
muestra analftica se prepard por recristalizacién de éter isopropflico con p. f.
219-221° C, v méx. 3630 cm™! (oxhidrilo), 1740 cm™! (carbonilo de éster),
1710 e¢m~! (ciclopentanona).

Andlisis elemental calculado para CgHaO4: C, 71.82; H, 9.04; O, 19,14,

Encontrado : C, 72.00; H, 8.96; O, 18.83.
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Reduccidén con NaBH, de estenolobina A,

200 mg de (3) se disolvieron en 20 ml de etanol, por separado se di-
solvieron 200 mg de NaBH, en 20 ml de etanol, las dos soluciones se mezcla
ron y se calentaron a reflujo durante 1 h. Se agregd &cido acético (5 mi) para
eliminar el exceso de NaBH, y se extrajo con cloroformo, se lavé con solucidn
de NaHCOgj y agua, se secd, filtrd y evapord el disolvente, cristalizando de
acetona el diol correspondiente (4 ), con p.f. 184-189° C. La muestra analfti-
ca se prepard recristalizando de acetona. P.f. 186-193° C, v méx. 3600 cm‘1
(oxhidrilo), 1720 cm™) (carbonilo de &ster).

Andlisis calculado para CgyHagO4: C, 71.39; H, 9.59; O, 19.02,

Encontrado: c, 71.18;H, 9,320, 19,24,

Hidrogenacidn catalftica de estenolobina B.

150 mg de estenolobina B se disolvieron en 50 ml de &cido acético, se
afadieron 15 mg de PtOg y se hidrogend durante 5 h, después de las cuales se
filtrd el catalizador y el filtrado se evapord a sequedad obteniéndose un aceite
(6) incristalizable. v méx. 1715 cm™! (carbonilos de éster), 1600 cm™! (do-
ble ligadura).

Aislamiento de eupaglabrina.

El Eupatorium glabratum fue colectado en el Desierto de los Leones el

mes de mavo de 1969, La pla~ta picada aque ocupd 4 frascos Pyrex de 19 1 se
extrajo dos veces con etanol a temperatura ambiente durante 24 h., Los extrac-
tos etandlicos se concentraron por destilacién a la mitad de su volumen. A es—
te concentrado se le afadid una solucién de 100 g de acetato de plomo en 3 1

de agua destilada (con el fin de eliminar los componentes poco polares tales co
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mo ceras, clorofila, taninos, etc.) hasta que no hubo precipitacién. El mate--
rial precipitado se dejd asentar y el extracto se filtré al vacfo sobre celita, El
filtrado se concentrd por destilacién a la mitad de su volumen, se dejb enfriar
y se extrajo tres veces con cloroformo. Los extractos cloroférmicos se lavaron
con agua para eliminar etanol, se secaron con NazSO4 anh., se filtrd y por des
tilaci én se elimind todo el disolvente. El peso del extracto alcohélico de la
planta fue de 238 g, los que se cromatografiaron en 4.760 Kg de alimina, para
lo cual el extracto se disolvidé en una mezcla de benceno 80% -hexano 20%, co~
menzando a eluir con la misma mezcla. Las fracciones eluidas con benceno 80%
-acetato de etilo 20% dieron eupaglabrina, la que se recristalizd de hexano-éter
isopropflico con p.f., 109-111° C (9 g). Por recristalizacién de las aguas ma--
dres se reunieron 4 g més.

La muestra analitica se prepard por recristalizacidon de hexano-éter iso
propflico. P.f. 113-115° C, A méx. 204 myu (€ =20 838), A méx. 228 mp
(e=21263), X mdx. 282 mu(e=10 204). v méx. 3600 em™! (oxhidrilo), 1750
cm™! (carbonilo de éster), 1720 em™! (éster conjugado), 1650 y 1620 em-!
(fenilos).

Andlisis calculado para Cgz HggOe: C, 68.09; H, 5.99; O, 25.92,

Encontrado : C, 67.92; H, 5.94; O, 25.87.

Saponificacidn de eupaglabrina.

A 500 mg de eupaglabrina disueltos en 50 ml de metanol, se le agrega
ron 500 mg de KHCO; disueltos en 1 ml de agua, dejdndola a temperatura am—
biente durante 12 h. Se afadid agua, se extrajo con cloroformo del que se obtu

vo un aceite conteniendo una serie de productos que no se pudieron separar, -
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La fase acuosa se acidulé con HCl dil., se extrajo con cloroformo el
cual se lavd con sol. de NaHCO4 y agua, secdndolo con NagSO, anh. Se fil
tré y evapord todo el disolvente, obteniéndose cristales que se recristalizaron
de hexano dando un p.f. 117-121° C (30 mg). Esta sustancia fue caracterizada
como &cido benzoico, para lo cual se hizo un punto de {usidén de mezcla con dci
do benzoico auténtico, no habiendo depresién; p.f. 4cido benzoico auténtico =
120-122° C, p.f. de mezcla =120-122° C. Adem&s se corrid un espectro de in-
frarrojo comparativo con 4cido benzoico como patrén, resultando idénticos los
dos espectros. v méx. 1690 cm~! (carbonilo conjugado), 1590 y 1600 cm-!
(dobles ligaduras).

Acetilacidédn de eupaglabrina.

200 mg de eupaglabrina se disolvieron en 1 ml de piridina, a esta so-
lucidn se lg agregd-1 ml de anhfdrido acético dejando la reaccién a temperatura
ambiente durante 2 h, después de las cuales se agregd agua y se dejd as{ me—
dia hora y se extrajo con cloroformo. La capa orgdnica se lavé con HCI dil.,
solucién de NaHCO, y agua, secando con NazSO4 anh., filtrando y eliminan-
do todo el disolvente se obtuvieron los cristales del acetato de eupaglabrina que
se recristalizaron de hexano frfo dando p.f. 55-63° C (160 mg). La rﬁuestra ana
Iftica se preparé recristalizando de hexano frfo, dando p.f. 58-67° C. v mé&x.
1750 cm™! (carbonilo de éster), 1720 cm=! (carbonilo conjugado), 1600 y
1500 cm~! (fentlos).

Anédlisis calculado para CgsHgeO»: C, 66.98; H, 5.87; O, 27.15.

Encontrado : C, 66.89; H, 5.81; 0O, 26.96.

Metilacidén de eupaglabrina con diazometano.




24,

En un matraz Erlenmeyer de 125 ml se colocaron lentejas de KOH (2 g)
disolviéndolas en la minima cantidad de agua, colocdndolo en un ba#o de hielo,
se le agregd éter etflico frfo y se agregd poco a poco N-nitroso N-metil urea
hasta que la fase etérea tomd un color amarillo intenso. La capa etérea se de--
cantd sobre un matraz con lentejas de KOH para secarla, y esta solucibén etérea
de diazometano se virtié sobre una solucién de 1 g de eupaglabrina en metanol
(10 ml) llevdndose a un cuarto frifo durante 12 dfas. Pasado este tiempo se le
afadieron dos gotas de &cido acético, se concentrd a la mitad de su volumen, se
virtié sobre agua y se extrajo con cloroformo, el que se lavd con sol. de NaHCOg,
y agua, secdndolo con NagSO, anh., filtrando y eliminando todo el disolvente.
Se obtuvo un aceite rojizo que se cromatografid en 20 g de alimina lavada con
acetato de etilo. De las fracciones eluidas con hexano 100% se obtuvieron crig
tales con p.f. 66-68° C (250 mg). La muestra analftica se prepard por recrista—
lizacién de hexano frio. P.f. 68-70° C, v méx. 1750 em™! (carbonilo de éster),
1720 cm™! (carbonilo conjugado), 1600 y 1500 cm™! (fenilos).

Andlisis calculado para CggHgOe: C, 68.73; H, 6.29; O, 24,98,

Encontrado : C, 68.78; H, 6.30; O, 25,20,

Reduccidén con LiAlH, de la metoxi-eupaglabrina.

En un matraz redondo, de dos bocas, se colocaron 150 ml de tetrahidro
furano anhidro, afadiéndose poco a poco 0.5 g de LiAlH,. En una de las bocas
se adaptd un embudo de separacidén conteniendo 225 mg del producto metoxilado
(10) disuelto en THF, solucién que se goted poco a poco. Se colocd un refrige
rante con trampa de CaClz y se dejb a reflujo durante 1 h. Para eliminar el ex

ceso de LiAlH, se goted una solucidn saturada de NagSO, en agua ; el produc-
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to de reaccidn se filtrd por celita con ayuda de vacfo, el filtrado se evapord a
sequedad y el aceite resultante se disolvid en cloroformo y se secé con NazSO,
anh. Se filtrd y elimind el disolvente. Al aceite resultante se le hizo una croma
tograffa en placa que mostrd cuatro manchas, por lo que se cromatografié en 4 g
de alimina, el aceite mds polar, eluido con benceno 25% -acetato de etilo 75%
mostrd una sola mancha. De este aceite (50 mg) se tomd una pequefa cantidad
disolviéndola en metanol y se afiadid una gota de solucidén de FeClg dando una
coloracién azul (prueba positiva de fenoles). v mé&x. 3600 cm™! (oxhidrilo),
1600 cm™! (dobles ligaduras) .

Acetilacidn del producto de reduccién con LiAlHg.

Aproximadamente 20 mg del producto de reduccibén se disolvieron en
0.5 ml de piridina y se le agregaron 0.5 ml de anhfdrido acético dejdndose so-
bre el bafio de vapor durante 1 h. Se afadid agua dejédndola asf media hora més
y se extrajo con cloroformo, el que se lavd sucesivamente con HCI dil. ,NaHCOg
y agua secdndolo con NagSO, anh. Se filtrd y elimind todo el disolvente obte--
niéndose un aceite (10 mg) del que con la espdtula se tomd una pequeda canti—
dad que se disolvidé en metanol y afadieron unas gotas de solucién de FeClg, no
dando coloracién (prueba negativa de fenoles). v méx. 1750 cm'1 (carbonilo
de acetato), 1600 cm™! (dobles ligaduras).

Metilacién de eupaglabrina con sulfato de metilo.

1 g de eupaglabrina se disolvidé en 100 ml de acetona y se le agregaron
3 gde K3gCOsy 2 mlde (CH30)gSO5 ; se calentd la mezcla a reflujo durante 6
h, después de lo cual se filtré el KgCOj5. El filtrado se virtid en agua y se ex

trajo con cloroformo, el que se lavd con agua y secd con NagSO, anh. Se filtrd
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y elimind todo el disolvente, se obtuvo un aceite quc se cromatografié en 20 g
de alimina ; de las fracciones eluidas con hexano 50% -benceno 50% se obtuvo
un aceite incoloro (20 mg).

Aiglamiento y caracterizacidn de acetato de pseudotaraxasterol.

De los lodos de Eupatorium glabratum se obtuvieron 66 g de extracto

hexdnico, los que se cromatografiaron en 1320 g de alimina comenzando la elu
cién con hexano. De las primeras fracciones cristalizd una sustancia que se re
cristalizé de hexano-éter isopropflico, dando un p.f. 218-220° C (770 mg).

Esta sustancia fue caracterizada como acetato de ‘pseudotaraxasterol
por medio de punto de fusidn de mezcla con acetato de pseudotaraxasterol autén_
tico; p.f. acetato de acetato de pseudotaraxasterol auténtico =220-225° C, p.
f. de mezcla =220-225° C. Adem&s se determind un espectro de infrarrojo com-
parativo con acetato de pseudotaraxasterol como patrdén, resultando los dos es—
pectros idénticos. v mé&x. 1720 cm™! (carbonilo de acetato), 1600 cm'] (do—
bles ligaduras).

Aislamiento de taraxasterol y su acetato.

50 g de extracto de los lodos hexdnicos del Chrysanthemum parthenium

se cromatografiaron en 1.0 Kg de alimina, comenzando la elucién con hexano.
De las fracciones eluidas con hexano 80% -benceno 20%, se cristalizd una sus-
tancia, la cual recristalizada de cloroformo-metanol fundié a 241-142° C (225
mg).

De las fracciones eluidas con benceno 100% cristalizé otra sustancia
que se recristalizé de cl oroformo-metanol. P.f. 217-220° C (1.5 g).

Por medio de los espectros de RMN, infrarrojo y p.f. de estas sustan-
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cias, fueron identificadas como acetato de taraxasterol y taraxasterol, respecti-
vamente. Acetato de taraxasterol: v méx. 1720 cm™! (acetato), 1640 cm™!
(doble ligadura). Taraxasterol: v méx. 3640 cm™! (oxhidrilo), 1640 cm™! (do
ble ligadura).

100 mg de la sustancia con p.f. 217-220° C (taraxasterol) se disolvie_
ron en 1 ml de piridina y se agregd 1 ml de anh{drido acético, dejdndose a tem-
peratura ambiente 1 h, Se afadid agua y se extrajo con cloroformo, lavdndose
sucesivamente con HCl dil., NaHCOgs y agua. Se secd y filtrd, evaporando el
disolvente se obtuvo un producto que se recristalizé de cloroformo-metanol. P.f.
227-230° C. A este producto se le determind un espectro de infrarrojo comparati
vo con la primera sustancia aislada (acetato de taraxasterol), resultando idénti_
cos los dos espectros. ‘v mdx. 1720 em™! (carbonilo de acetato), 1640 cm'1

(doble ligadura).
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NOTA.-

Los espectros de ultravioleta se determinaron en etanol de
96% en espectrofftometros Perkin-Elmer modelos 202 y los espec-
tros de infrarrojo en espectrofStometros Perkin-Elmer medelos
21, 337 6 520, y los espectros de resonancia magnética nuclear
fueron determinados por el Qufim. E. Diaz en un espectrbmetro -
Varian A -60A, en solucién de deutero cloroformo usando tetra-
metil silano como referencia interna.

Los microanflisis fueron efectuados por el Dr. Franz Pascher
de Bon Alemania.
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