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INTRODUCCION

Durante los altimos 50 afios, se ha -
incrementado notablemente el estudio de la fitoquimica, lo cual
ha dado como resultado que se hayan encontrado en las plantas
varias substancias que han podido ser utilizadas como produc--
tos terapelticos o como intermediarios para la obtencién de --
substancias que poseen una actividad fisiolégica conocida.

En el presente trabajo, se aislé de -

"

la planta " Parthenium hysteroforus L.. ", conocida vulgarmen

"

o ' hierba amarga ", la-

wl, 2.

" ' "

cicutilla ", confitilla

"

te como
lactona sesquiterpénica denominada 'partenina

Con la partenina aislada se efectua-
ron una serie de reacciones para encontrar un método eficien
te para degradar el esqueleto de la lactona y obtener deriva-

dos del ciclopentano.



GENERALIDADES

TERPENOS

LLos terpenos comprenden una serie -
importante de substancias que se encuentran en la naturaleza -
principalmente como constituyentes de las plantas.

Quimicamente los terpenos se consi--
deran polimeros del 2 metil 1,3 butadieno, llamado isopreno -
( CsHg ).

CH2=?-CH=CH?

CHg

ISOPRENO

Al producto de la unién de dos resi--

duos de isopreno se le llama unidad terpénica y sirve de base

para la clasificacion de los terpenos, como se observa en el -

siguiente cuadro:

No. de atomos No. de unidades
de carbono terpénicas
Monoterpenos Cio 1
Sesquiterpenos Cis 1.5
Diterpenos Cop 2
Sesterterpenos Cos 245
Triterpenos C3p 3
Tetraterpenos Cy0 4

Politerpenos (Cs)n n/2?



De la descomposicion térmica de casi

todos los terpenos, se obtiene isopreno como uno de los produc

tos; esto llevo a sugerir que la estructura de los terpenos es-

ta constituida de unidades de isopreno. Asi, la divisibilidad en
unidades isoprénicas se aprecia como una condicion necesaria-
que debe ser satisfecha por la estructura de cualquier terpeno.3'4'
Los monoterpenos, sesquiterpenos, di
terpenos y sesterterpenos tienen las unidades isoprénicas,unidas
cabeza con cola, y, los triterpenos y tetraterpenos estdn cons-
tituidos por dos unidades Cyg y C20 respectivamente unidas por

el centro cola con cola como se muestra a continuacion. 5,6.

1]
'cabeza cola
c-c-c-c +—-C-c-c-c¢C
cabeza | cola . !
c (o

P ~CIMENO CADALENO

RS e ey e, il

p- CAROTENO



SESQUITERPENOS

LLos sesquiterpenos son compuestos -

naturales cuyo esqueleto fundamental contiene quince dtomos
de carbono; pueden ser hidrocarburos, alcoholes, cetonas o -
lactonas aciclicos o ciclicos, sus esqueletos estdn formados
por la unién de 1.5 unidades terpénicas.

Recientemente se ha comenzado a --
investigar en detalle la quimica de los sesquiterpenos; el re-
traso en su investigacion, a pesar de ser constituyentes muy
comunes en las plantas, se debi6 a que en los aceites escen
ciales ( su fuente mas coman ), existen como mezclas muy -
complicadas y su separacion por métodos cldsicos no siempre
es posible. 7, 8.

Los sesquiterpenos son compuestos

que pueden ser aciclicos ( 1 ), monociclicos ( 2 ), biciclicos

( 3 ) o triciclicos ( 4 ).

AN ~
HOH /
FARNESOL BISABOLENO

o ]| = = 9ia



H

EUDESMOL CEDRENO
= §= s ) o

Entre los sesquiterpenos existen una -
serie de lactonas que pueden clasificarse como sigue:

1.- Eudesmandlidos; de los que la san
tonina ( 5 ) y la alantolactona ( 6 ) son los ejemplos mds anti-

guos.

2.- Guaiandlidos; entre los que tene--

mos a la geigerina ( 7 ).

3.- Germacrandlidos; entre ellos se -

encuentra la piretrosina ( 8 ).

4.- Las lactonas derivadas del drima-

no; como ejemplo de este grupo tenemos a la iresina ( 9 ) .






GUAIANOLIDOS

Al grupo de compuestos lacténicos --
derivados del esqueleto fundamental del guaiano ( A, B ) se --
les ha dado el nombre de guaiandlidos; algunas lactonas de es-
te grupo poseen un esqueleto en donde el metilo de C4 emigra
al Cg del esqueleto del guaiano generando un nuevo tipo de ---

compuestos denominados pseudoguaiandlidos ( C, D ).]0' 11.



Muchas de las lactonas sesquiterpé--
nicas tienen un intenso sabor amargo y son frecuentemente --
los principios activos amargos y posiblemente también, los --
agentes activos fisiolégicos de ciertas drogas. Algunas de es-

tas substancias han probado ser insecticidas, vermifugas, ve-

neno para peces, etc.



PARTE TEORICA

Entre las plantas que pertenecen a --

"

la familia de las Compuestas se encuentra la llamada

; wl ; it
nium hysteroforus L. , de la cual se aislé la lactona ses--

Parthe-

quiterpénica denominada " partenina " que se utiliz6 como ma-
teria prima para la realizacién de este trabajo.

La partenina ( 1 ) se aisl6 del extrac
to metandlico de la planta como un sélido cristalino con p.f. -
162-165° ( descrito: 163-166°) ?. Su espectro de RMN presen--
ta las siguientes sefales: Doblete en 1.1 ppm ( ] = 8 Hz ) - -
asignado al metilo en C;(; en 1.28 ppm existe un singulete --
que corresponde al metilo en Cg; al afadir D,0 desaparece la
sefial que se encuentra en 3.15 ppm; en 5.08 ppm ( J= 7 Hz )
aparece un doblete que se asigna al proton base de la lactona.
Aparece ademds, un doblete de dobletes en 5.63 ppm y 6.3 --
ppm ( J = 3 Hz ) asignados a los protones vinilicos del metile
no en Cjy; por altimo se observa otro doblete de dobletes en -
6.18 ppm y 7.68 ppm ( ] = 6 Hz ) correspondientes a los pro-
tones vinilicos en Cop y C3.

La hidrogenacién de la partenina ( I )
se efectdo utilizando como catalizador Pd/C al 5% obteniéndose

( I1), este producto llamado dihidroisopartenina es un sélido-

blanco de p.f. 190-195° ( descrito: 200 - 201° )2,
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En el espectro de RMN de este pro-
ducto se aprecia la desaparicién de las senales de los proto--
nes vinilicos presentes en el espectro anterior y que corres--
ponden a la doble ligadura conjugada localizada en Co_3. ----
También desaparecen las sefiales en 5.63 ppm y 6.3 ppm co-
rrespondientes a los protones de la doble ligadura que emigra
de Cy1-13 a C7-11-

El compuesto II se deshidraté al ---
hacerlo reaccionar con dcido p-toluensulfénico, obteniéndose -
como producto principal el compuesto IV como un sélido cris

talino de p.f. 152-158° ( descrito: 154-156° )12.

Su espectro
de IR no muestra senal correspondiente al grupo oxidrilo. —
Su espectro de RMN no presenta cambio en las senales al —
afiadir D50, lo que significa que el grupo oxidrilo ya no estd
presente. Se aprecia ademds la desaparicién del doblete en -
1.15 ppm ( J = 7 Hz ) correspondiente al metilo de C10 y la
aparicién de una senal en 1.85 ppm que integra para seis --
protones correspondiente a los dos metilos vinilicos en Cyq-
y C11-

Las aguas madres de la deshidrata
cién se cromatografiaron en placas de gel de silice, obtenién

dose en orden de polaridad de menor a mayor los productos-

1, 1v, v, VI y VIIL
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El compuesto IIl es un sélido blanco
cristalino de p.f. 152-154° ( descrito: p.f. 138°)'2.

En RMN presenta un doblete en 1.15
ppm ( ] = 8 Hz ) correspondiente al metilo en Cjy. Ademds -
hay una sefal en 6.1 ppm que pertenece al protén vinilico de-
Co.

De todo esto se deduce que ha habido
un cambio en la molécula formdandose una doble ligadura en -
la posicion C]_2 como consecuencia de la pérdida del alcohol.

El producto V ( no descrito ) fué --
aislado en forma de cristales blancos de p.f. 175-177°. Su -

espectro en el UV presenta A max. de 224 ( ¢, 15427 ). -

1 corres--

Su espectro en el IR presenta bandas en 1750 cm™
pondiente a una y- -lactona &,/-insaturada, en 1675 em™! -
( doble ligadura ). No se aprecia banda para alcoholes. Su -
espectro de masas muestra un i6n molecular ( Mt de m/e -
246 ) congruente con la férmula C;g Hy5 03. En RMN pre--
senta la aparicion de una sefial maltiple en 6.2 ppm debida-
al protén en C9.

De lo anterior se deduce que el --
compuesto no contiene el grupo alcohdlico y que presenta la

aparicién de una doble ligadura en C9-]0' [.a estructura da-

da concuerda con todos estos datos y con el peso molecular ob
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tenido por espectrometria de masas.

El producto VI ( hasta ahora no des-
crito ) se obtuvo como un sélido blanco cristalino de p.f. ---
144-147°. En el UV presenta dos bandas de absorcién debidas
a los carbonilos conjugados presentes en la molécula. Al gru-
po que se encuentra en el anillo de la lactona se le asigna A
max. de 223 ( £, 10425 ); el otro croméforo, localizado en
el anillo de cinco miembros presenta una A mdx. de 300 ( g,
9371 ). En el IR presenta bandas en 1775 cm™! y 1710 em™!
debidas a la A -lactona «,/3 -insaturada y a la cetona conju--

1 y 1600 cm™1 hay se--

gada de cinco miembros; en 1665 cm”
flales correspondientes a dobles ligaduras. La férmula Cls ==
Hi~ 03 estd de acuerdo con los datos obtenidos por espectro-
metria de masas ( M de m/e 246 ). En el espectro de RMN
se observa la sefial doble en 1.27 ppm ( ] = 6 Hz ) asignada
al metilo en C;n; en 6.27 ppm y 7.7 ppm aparecen sefiales -
correspondientes a los protones vinilicos de la doble ligadura
conjugada con la cetona en C4, como dos dobletes de doble--
tes por interaccién con el protén en C;.

Por los datos anteriores se aprecia-
que el compuesto posee una doble ligadura conjugada que de--

be estar localizada en Cy_3, ademds de la doble ligadura con

jugada de la lactona.
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El producto VII ez un sélido blanco -
de p.f. 216-218" ( descrito: p.f. 216-218" )12.

En el espectro de RMN de este com-
puesto se observa un singulete en 2.78 ppm debido al protén -
del alcohol que se localiza en Cy. Ademds, se presentan dos-
senales (dobletes) en 6.47 ppm ( ] = 6 Hz ) y 7.44 ppm -----
(] = 6 Hz ) correspondiente a los protones vinilicos que se -
encuentran en Coy y C3.

Debido a lo antes dicho se concluye-

que la molécula presenta un grupo alcohdlico en Cy y una do-

ble ligadura en Co_3-

La formacién de los productos V y-
VI puede explicarse mediante la formacién de iones carbonio-
con la consiguiente transferencia de hidruro y la formacién -
de la doble ligadura, ya sea en la posicién Cy_yp o en Co_3
como se muestra en el esquema 1.

[La aparicion del compuesto VII pa--
rece deberse a que durante la hidrogenacién de la partenina -
hay formacion de este producto, el cual no es detectado por-
encontrarse en cantidades minimas.

El producto IV se epoxidé utilizando
dcido m-cloroperbenzoico. Se obtuvo principalmente el com
puesto VIII en forma de cristales blancos con p.f. 122-124°. FEIl

espectro en el UV presente una )\ mix. de 219 ( € , 19283 ).
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ESQUEMA 1
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En el IR presenta bandas en 1775 cm™! ( y -lactona «, f3-insa-
turada ) y en 1675 em™! banda de doble ligadura. Su espectro
de masas muestra ién molecular m/e 262, congruente con la-
fé6rmula C15 Hl7 04.

De las aguas madres de VIII ( 1.9 g)
se obtuvo IX ( en muy pequefia cantidad ) como un sélido cris
talino de p.f. 191-193°. Tiene A mdx. de 222 ( €,10742 ). En
el IR presenta bandas en 1775 em™! y 1675 cm-1 correspon--
dientes a Y -lactona &, 3 insaturada y a doble ligadura respec
tivamente.

La determinacion de que los produc-
tos VIII y IX sean los epéxidoo(y/} respectivamente, se obtu-
vo mediante RMN, ya que ambos espectros presentan las mis-
mas seflales, pero éstas se encuentran desplazadas en uno con

respecto al otro. ( cuadro A ).

Cg-Me ClO—Me C“—Me Hg
VIII 0.93ppm 1.43ppm 1.82ppm 4.85ppm
IX 1.26ppm 1.52ppm 1.85ppm 4.95ppm

CUADRO A

Se puede pensar que el producto -

VIII se obtiene debido a que el metilo angular es Pen el compuesto



IV v el ataque a la moléeula se realiza preferentemente por la
parte de atrds para dar el epoxido. ot

De las aguas madres de VIII se obtu-
vieron ademds trazas de otros epoxidos. entre los que se lo--
gro identificar el producto X por comparacion con el espectro
del epoxido preparado de manera similar a partir del compues
to V.

El compuesto X es un producto cris-
talino con p.f. 180-184°. En UV presenta A max. de 218 ----
(€, 11921 ). Su espectro en el IR presenta bandas en 1760 -
em™! y 1680 em”! correspondientes a una Y -lactona«, 3-in--
saturada y a doble ligadura, respectivamente. En el espectro
de RMN se observa un multiplete en 3.22 ppm asignado al --
protén en Cg; esto indica que el epoxido se encuentra en ----
Co-10-

El producto VIII se redujo con - - -
NaBH4 dando el compuesto XI que es un sélido cristalino de -
p.f. 136-139°. En el UV presenta A max. de 219 ( € , 73100).
En IR se observan bandas en 3590 cm™! ( grupo oxidrilo ) y -
en 1745 cm™! y 1670 em™] (Y' -lactonau,ﬂ-insaturada y do--
ble ligadura respectivamente ). El espectro de RMN presenta-
una senal en 2.6 ppm que desaparece al anadir D?O, la cual -
corresponde al alcohol; en 4.55 ppm existen sefales asignadas

al protén en (14 base del grupo OH.
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Con todos los datos anteriores se de-
dujo que el producto tenia en su estructura un grupo alcohdlico
en Cy.

El compuesto XI se acetilé con anhi--
drido acético y piridina obteniéndose el acetato XII que es un -
sé6lido cristalino de p.f. 104-108°. Su espectro en el UV pre--
senta una X mdx. de 236 ( ¢, 10800 ). En el IR hayv bandas -
de absorcién en 1750 cm~! Cy -lactona &, 3 -insaturada ) y -
en 1675 cm~1 ( doble ligadura ). En su espectro de RMN apa-
rece una banda en 2.15 ppm debida al grupo metilo del aceta-
to; en 5.65 ppm hay sefiales correspondientes al protén en Cy

base del acetato.

El producto XII se ozonolizé pasdn--
dole una corriente de ozono durante dos horas; entre los pro-
ductos de la ozondlisis se aislé un producto sélido cristalino-
de color blanco con p.f. 104-107°. En UV presenta una A
mdx. de 225 (¢ , 1501 ). En el IR presenta bandas de ah--
sorcién en 1720 cm™! y 1740 em”! correspondientes a carbo-
nilos. Su espectro de RMN presenta en 1.7 ppm sefal corres
pondiente al metilo en Cg; en 1.4 ppm una sefial de un meti-
lo con base de oxigeno; en 2.0 ppm hay una sefal asignada -
a un metilo del grupo acetato; en 3.2 ppm existe una senal -
correspondiente a un metilo de un grupo metoxilo; presenta -

ademds en 5.8 ppm seifiales correspondientes al proton - -
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base del acetato v fuera de campo un singulete asignado al --
protén de un grupo aldehido. No muestra cambio en las sefia-
les al anadir D50. Por lo antes sefialado el compuesto aislado

debe tener la estructura XIII.
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PARTE EXPERIMENTAL *

HIDROGENACION DE PARTENINA

Se hidrogenaron 10 g de partenina --
(1) disueltos en metanol, utilizando como catalizador 1 g de -
Pd/C al 5%, previamente hidrogenado. Después de que la ----
muestra absorbié el volumen calculado de hidrégeno, se filtré
sobre celita para eliminar el catalizador, se evaporé el meta
nol al vacio y el residuo se recristalizé6 de acetona-éter ----
obteniéndose la dihidroisopartenina ( II ) con p.f. 190-195°--

( descrito: p.f. 200-201° )?. Se obtuvieron &.15 g. de II.

* Los puntos de fusion se determina-
ron en un aparato lI'isher-Johns vy no estan corregidos. Los -
espectros de IR se determinaron en un espectrofotémetro - -
Perkin-Elmer modelo 337 o 21, en pelicula o solucién cloro-
féormica. Los espectros de UV en un espectrofotéometro Per--
kin-Elmer modelo 202, en etanol al 95%. lLos espectros de -
RMN, se determinaron en un espectrometro analitico Varian-
A-60A y HA-100 en solucion de CCLy o CDCIs; los desplaza-
mientos quimicos ( d ) estdn dados en ppm, referidos al - -
tetrametilsilano. [Los espectros de masas se determinaron en
un espectrémetro Hitachi Perkin-Elmer modelo RMU-6D. Las
cromatrografias se efectuaron en alimina Alcoa F-20 y en -
cromatoplacas de gel de silice 60 Fyzy de 20 X 20 cm y 2 -
mm de espesor. [.a pureza de los pfo%uctos se siguié me--
diante cromatoplacas de gel de silice Fygy de 0.25 mm de -
espesor, usando como revelador solucion de sulfato cérico --
al 1% en dcido sulfirico 2 N.
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DESHIDRATACION DE DIHIDROISOPARTENINA

(I1)

Se disolvieron 8 g de Il en benceno -
y se anadieron 4 g de dcido p-toluensulfénico. Se pusieron a -
reflujo utilizando una trampa de Dean-Stark. La reaccién se -
dié por terminada al cabo de 6 h. Después se eliminé el di--
solvente y se lavé con solucién de NaHCOg al 10% v después-
con agua; se secd con sulfato de sodio, se evaporé el disol--
vente obteniéndose 3.445 g de IV, p.f. 145-149° recristaliza-

do de acetona-éter ( descrito: p.f. 154-156° )12.

Las aguas madres de IV se cromato-
grafiaron en placas de gel de silice desarrolladas tres veces -
usando como eluyente una mezcla de benceno-acetona ( 9.1 ).-

De aqui se obtuvieron en orden de polaridad de menor a mayor

los productos III, IV, V, VI y VIIL.
o 12
II: 0.535 g; p.f. 152-154°. ( descrito: p.f. 138° )

IV: 2.05 g; p.f. 152-158°. ( Descrito: p.f. 154-156° )?
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V: 0.470 g; p.f. 177-180°. ( A max. 223 ( € , 15427 ). En -
IR bandas en 1750 cm™! (y- lactonaey A-insaturada ), 1675 - -
em™! ( doble ligadura ). M*246 ( Cy5 Hy7 05).

VI: 0.200 g; p.f. 144-147°. X mdx. 223 (¢, 10425 ) v A
max. 297 ( € , 9371 ). Bandas en IR, 1755 cm~! ( y- lactona -
&, AB-insaturada ), 1710 cm~1 (carbonilo de cetona de cinco --
miembros conjugada ), 1665 cm™! y 1600 em™! ( dobles liga--
duras ). M'246 ( C5 Hyz 0, ). |

VII: 0.150 g; p.f. 216-218°( descrito: p.f. ?16-?18°)12.

EPOXIDACION DE IV.

Se pusieron 4.6 g de IV disueltos en -
cloroformo, se les afiadieron 4.5 g de dcido m-cloroperbenzéi-
co. La reaccion concluyé en media hora. Se lavé con solucién-
de NaHC03 al 10% y después con agua, se secé con Na?SO4 y-
se eliminé el disolvente. El producto se recristaliz6 de aceto-
na-éter, obteniéndose 2.685 g de VIII con p.f. 124-127°. X -
max. 219 (€ , 19283 ). Al IR presenta bandas en 1755 em™!
(r -lactona«, A-insaturada ), 1675 em™1 ( doble ligadura ). -

+
M¥262 ( Cy5 Hy5 0, ).
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LLas aguas madres de VIII se croma-
tografiaron en placas de gel de silice desarrolladas dos veces
usando como cluyente una mezcla de benceno-acetato de etilo-
( 1.1 ). Se obtuvieron dos fracciones principales que son en -
orden de polaridad de menor a mayor VIII y IX. El compues-
to IX se recristalizé de acetona-éter, p.f. 191-193". A maéx.
222 ( €, 10742 ). Al IR bandas en 1755 cm_1 ( y -lactona -

&, (> -insaturada ) 1675 cm™1 ( doble ligadura ). ( Cis H]-/. --

04 ).

EPOXIDACION DE V.

50 mg de V se disolvieron en cloro-
formo y se hicieron reaccionar con 38.3 mg de 4cido m-clo-
roperbenzéico durante 25 h. El producto se lavé con soluciéon
de NaHCO3 al 109 y posteriormente con agua, se secd con -
sulfato de sodio y se evaporé el disolvente. Se obtuvieron --
25 mg de cristales blancos ( X ), de p.f. 180-184° ( recris-
talizados de acetona-éter ). X max. 218 ( €, 11921 ). IR -

da bandas en 1760 em™! ( Y‘ -lactona &, /3-insaturada ), 1680
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cm-1 ( doble ligadura ). ( C15 H]-, 04 ).

REDUCCION DE VIII.

A 500 mg de VIII disueltos en meta-
nol se afiadieron, poco a poco 500 mg de NaBH4 ( reaccién --
violenta ). La reaccién es instantdnea. Se afiadié agua y lue--
go se evapors el metanol al vacio y sin calentamiento, se ---
acidulé con HCI al 10% y se extrajo con acetato de etilo, se-
lavé con solucién al 10% de NaHCOg3 y después con agua; se -
seco con sulfato de sodio y se evaporé6 el disolvente al vacio-
y sin calentamiento. Se obtuvieron 475 mg del producto ( XI)
con p.f. 136-139°. )\ max. 219 ( € , 23100 ). El IR da ban-
das en 3590 cm~! ( alcohol ), 1745 em™! ( Y -lactonaa, B-in

saturada ), 1670 cem™! ( doble ligadura ). ( ClS Hig 04 )

ACETILACION DE XI
La substancia XI ( 450 mg ), se di-
solvié en piridina ( 5 ml ) y se afiadieron 5 ml de anhidrido-

acético. La reaccion tuvo lugar en seis horas. Se afiadio agua
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y se acidulé con HCI1, se extrajo con acetato de etilo, se la-
v6 con solucién de NaHCO3 al 10% v después con agua; se --
secé con sulfato de sodio y se evaporé al vacio. Se obtuvie--
ron 425 mg de XII, p.f. 104-108°. A madx. 236 ( ¢ , 10800).
Al IR da bandas en 1750 cm™) ( ¥y~ -lactona &, /3-insaturada ),

-1 ;
1675 cm™" ( doble ligadura ). ( Cy7 H20 OS ).

OZONOLISIS DE XII

Se ozonizaron 900 mg de XII paséan--
doles una corriente de ozono durante dos horas; el ozénido se
rompié en la forma acostumbrada y se extrajo con acetato de
etilo. Se lavé con sdlucién al 10% de NaHCO3 y posteriormen
te con agua, se secé con sulfato de sodio y se evaporé el di-
solvente al vacio. Se obtuvieron 55 mg de XIII en forma de -
cristales blancos de p.f. 104-107°. X max. 225 ( € , 1501).

Al IR da bandas en 1720 cm™1 y 1740 cm~! ( carbonilos ). -

( C14 Hyg O )-
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CONCLUSIONES

1.- De la planta " Parthenium hyste-

roforus L. " se extrajo partenina ( I).

2.- Se hizo un estudio meticuloso de
la reaccién de deshidratacién de la dihidroisopartenina ( I1) -

lograndose identificar cinco productos de la reaccion.

3.- Se logré preparar un derivado -
del ciclopentano ( XI11) a través de la secuela de reaccio--

nes descritas en el presente trabajo.

4.- Se describen las propiedades --

quimicas y espectroscopicas de los compuestos obtenidos.
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