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INTKRODUCCION

Los producitos naturales de plantas han llamado la atenci-
6n desde ciempo inmemorial debido a su aromaticidad 6 a sus
propiedades curativas. Tratando de conocel las caracterfisti-
cas de los compuestos que ir'npartian éstas propiedades se em-—
pezb el estudio quimico de las plantas.

Ruzické,L. ayuddé mucho al estudio cde los productos natu--
rales,ya que propus6 que las estructuras bdsicas de éstas _
procedfan de unidades de isopreno e incitdé con esto a que --
muchos investigadores trabajaran productos naturales, tratan-—
do de demostrar o destruir la hipétesis.

Dentro de los productos naturales,se encuentran las lac--
tonas sesquiterpénicas que actualmente son de gran interes =-
debido a que muchas de ellas poseen actividad antileucémica
y anticancerigeng,que son dos graves problemas qgue en la ac-
tualidad se ha deseado erradicar. Tambien,son de potencial -
importancia ya que existe interes en seguir empleandolas co-
mo modelos para estudios espectroscépicos,conformacionales , -
estereoquimicos,etc.

La actividad antileucémica y anticancerigena ha sido atri-
buida a la adicién nucleofflica de grupos -SH presentes en -

las enzimas sobre la doble ligadura conjugada con el carboni-



lo de la lactona,ya que ha sido demostrado en el laboratorio
que las lactonas sesquiterpénicas con metileno exociclico --
reaccionan con cisteing.

Por otra parte,se ha demostrado que algunos grupos funcio-
nales como esteres insaturados y cetonas insaturadas incre --
mentan sensiblemente la actividad biolégicg.

El estudio de los productos naturales,no se ha encaminado
solamente a la elucidacién de estructuras nuevas,sino tambien
nos proporciona un medio de clasificacién de plantas o qui --
miotaxonomia. Este enfoque es el que se le ha querido dar al
presente trabajo de tésis,ya que se revisa la composicién --
quimica de la Viguiera stenoloba y se estudia ademds la va--

riedad chihuahuensis de la misma especie.



GENERALIDADES

Recientemenie se ha estudiacdo la composicidén quimica de =

algunas plantas del género Viguiera que pertenece a la fami-

lia de las compuestas,una de ellas,la Viguiera Buddleiaefor-
gig(n.c) Bent et Hook,se recolectd en el Km. 16 de la carre-
tera México-Toluca,en época en que se encuentra ea plena ---
floracién. Al hacer el estudio guimico se encontraron dos --
substancias denominadas Budleina A y Budleina B. La Budleina
A contiene esgueleto del germacrano y lactona cerrada en C-6,
con un anillo de furenona y doble enlace C-4,C-5 cis. La Bud-
leina B es un germacradieno,con lactona cerrada en C-6,pero -
la estereoquimica de las dobles ligaduras no se ha determina-
do. A la substancia A se le puede clasificar dentro del sub-

5
grupo de las heliangélidas.
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Otra especie estudiada,la Viguiera xugpstifolig(HBK)Blake

se recolectd en Cuautla,Mor. Ea su estudio quimico,tambien -
se encontré Budleina A descrita anteriormente. Es notable que
dos especies del mismo género contengaa a la misma germacra-
nélida.

De la zona semidesértica de la repidblica se ha estudiado
a la Vigquiera Steﬂoldb; recolectada en el Km. 620 de la ca-
rretera México-Nuevo Laredo. En su estudio quimico se encon-
traron dos diterpenos,uno con estructura bisica de kaureno;
1lamado Estenolobina y al segundo no se le ha determinado su

estructura.

DITERPENO NO
L IDENTIF ICADO

Esteno Me

b
1a ;::ma Viguiera Stenolobg se recolectd en el Xm. 700 de
la carretera México-Nuevo Laredo en plena sierra de Arteaga,
Coahuila. Este lugar es mids himedo que los alrededores y en
su estudio quimico se encontré Estenolobina y dos germacra-

nélidas con lactona cerrada en C-6 y doble ligadura en C-4,

Cc-5 cis. (heliangblidas como en la buddleiaeformis y la --



augustifolia)

ESTENOLOBINA +

R=H Desacetil viguiestenina
R=Ac Viguiestenina

Despues,se recolectd la Viguiera Stenoloba variedad chi--
huahuensis Dutterwick en un lugar &rido,en el Km 750 de la -
carretera México-Nuevo Laredo y se logrd aislar &dcido 6zico
gue es un diterpeno con esqueleto base de labdano y que tie-

ne un sistema diénico conjugado y un metileno exociclico.




Una observacién interesante es que en todas las especics
de Viguiera a los que se les ha hecho estudio quimico y que
se han recolectado en lugares himedos han producido germacra-
n6élidas con doble ligadura C-4, C-5 cis. (heliang6lidas). Por
otra parte, las plantas que se nan recolectado en zonas &ri-
das, en su estudio quimico han proporcionado diterpenos. En -
la parte tebrica se presenta la revisién de la estructura de

la Viguiestenina y de la desacetilviguiestenina, asi como el

estudio quimico de la variedad chihuahuensis.



PARTE TEORICA
Correccidén en la estructura de la Viguiestenina

En trabajos recientes se han aislado y determinado la €s-
9 10
tructura a 1a heliangina, erioflorina y metacrilato de erio-

1
florin%.
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La estructura quimica de la heliangina se determindé por -
RMNY en base al desplazamiento de las seflales y de sus cous--

tantes de acoplamiento (J)



Compuesto Cl—Cd C -Me d H A, JB

heliangina 5.7d 1l.9bs 5.34d 6.5d -
(2.0) (11) (11)
6.3d
(2.0)
erioflorina 5.834 1.84d 5.31bd 6.54d = =
{22.0) 0 (055) (1,13}
6.35d
(2.0)
metacrilato 5.72d 1.94 6.24d4 6.23d 2.9m 5.15m
de erioflo- (2.0) (1.5) (1.5,11) (2,11) (4.5,2)
rina 6.2d
(2.0)

Ademds para comprobar la estructura de la heliangina, su
derivado, el monocloroacetato de dihidroheliangin%2 se some-
tié a difraccién de rayos-X.

Revisando los datos de resonancia para la heliangina y la
erioflorina en la tabla anterior, se ve que la posicién don-
de aparecen las sefiales y sus constantes de acoplamiento son
muy similares e incluso se ha llegado a un derivado comin, =
el dihidrohelianginol. En consecuencia, estereoguimicamente

la heliangina y la erioflorina son idénticas.

w
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pihidrohelianginol ©

1a deduccibn a qde se llegbé al hacer el estudio espectros-—
cépico de la heliangina fue que la base de ester se desplaza
miés a campo alto gue la base de lactona en RMN.

En principio, a la viguiestenina se le habia asignado la -
estructura (I)8 en base al hecho de que la base de lactona -
generalmente se desplaza miés a campo alto que la base de es-

terxr.
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Comparando las caracterfisticas de las sefiales en RMN. de
viguiestenina con las de 1a heliangina, se notd una enor-
similitud, por lo que se pens6 en la posibilidad de que -
viguiestenina tuviera una Jdistribucién y estereoguimica -
los grupos funcionales como los tiene la heliangina.

En un parrafo anterior se discutié el hecho de que la -—-

erioflorina se correlacioné quimicamente con la heliangina

determinandose asi la estereoquimica en todos los centros -

asimétricos de aquella. En nuestro laboratorio, entre otras

substancias se aisldé la erioflorina de Viguiera Spherocepha-

la

ca

emprendiendose con esta substancia una correlacién gquimi-

con la viguiestenina para lo cual se acetil6é a la erioflo-

rina(p.f.=210-8°C dec.) que correspondié con el reportado --

(210-12°C dec) y el acetato de erioflorina se hidrogené para

o
producir el acetato de tetranidroerioflorina (p.f.=194-6 C).
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Por otro lado, se hidrogené la viguiestenina para llegar a
un derivado comin, ya que lOs espectros de infrarrojo 1 y 2 -
de la dihidroviguiestenina y del acetato de tetrahidroerioflo-

rina resultaron idénticos.
El ep6xido de la viguiestenina se comporta como el de la -

erioflorina, ya que se abren en medio &cido, en el espectro -

de infrarrojo (espectro 3) se observa una banda a 3450 cm =

i

que corresponde al alcohol secundario; a 1730 cm — la banda -
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. =1
correspondiente al ester; a 1770 cm la sefial para la lacto-
Q( T =1 : .
na ,p -insaturada y a 1650 cm la banda correspondiente a

dokbles ligaduras.
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El derivado (JI) hasta cierto punto es de importancia, ya
que es un derivado no reportado en la literatura y que en -
algtn momento pudiera servir para correlacién quimica.

En el espectro de RMN de (II) (espectro 4) se observan -
cuatro metilos, dos de los cuales estan centrados a l.1l2ppm
d(6Hd)J=7Hz;: en 1.83ppm esta la sefial del metilo vinflico y a
2.05ppm la sefial del metilo del acetato; en 4.05ppm esta la
sefial de la base del alcohol y aparece como una seflal comple-
ja debido a la interaccién con los protones en C-2 e inter--
accién con los protones del metileho que esta en C-10; tam—-

bien aparecen dos sefiales complejas a 5.39ppm y a 5.17ppm —-



que corresponden a los protones del metileno en C-10, que in-
teraccionan con la base del alconol en C-1 y con los protones
en C-3; v a 6.37ppm y 5.77ppr estan las sefiales del metileno
exociclico conjugado con la lactona,6 y la multiplicidacd de -
éstas sefiales se debe a la interaccién con el protén en C=7:
la sefial para el protén base de lactona aparece como dos se-—
fales anchas centradas a 6.02ppm ya que interaccionan coa --
los protones en C-5 y en C-7: los protones en C-3 y C-8 de--
Len estar en la sefial compleja que se observa a 5.3ppm.

De acuerdo con la correlacién quimica entre la erioflorina
y la viguiestenina comprobada por espectroscopia en el infra-
rrojo, la viguiestenina tiene la estructura (I1I) gue corres-—
ponde a una heliangélida como las demas lactonas aisladas de

otras plantas del género Viguiera

H. 0
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Estudio de la Viguiera stenoloba var. chinuahueasis

Al efectuar el estudio quimico de la Viguiera stenoloba --
var. chihuahuensis, se encontré un diterpeno cuyos datos es—-
pectroscépicos corresponden al &cido ézic%% lo sobresaliente
en este caso es que éste dcido (aislado y determinada su es—-
tructura quimica en la universidad de Ibadan, Ibadan, Nigeria)
se aislé de Daniellia Ogea que pertenece a la familia de 1las
leguminosas, aislandose ahora de una planta de la familia de
las compuestas. No fue posible obteaner una muestra auténtica
del &cido 6zico, por lo que describimos y comparamos las pro-
piedades quimicas y espectroscépicas del dcido aislado de la
Viguiera.

En el espectro de infrarrojo (espectro 5) se observa una -
sefial aguda e intensa a l700cr-nl gue corresponde a un carboni-
lo: a 1650c;11 la sefial debida a dobles ligaduras; a 900cﬁl 1a
sefial que corresponde a doble ligadura exociclica.

En el espectro de ultravioleta (espectro 6)se observa una

%‘a;?BSnm.

En el espectro de RMN (espectro 7) se pueden ver sefiales.-—

para tres wetilos; un metilo angular, metilo en C-4 y metilo

vinflico a 0.75ppm, 1.17ppm y 1.75ppm respectivamente; tam—-
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Lien se pueden observar sefiales para tres protones vinilicos
el gque esta en C-14 presenta un doblete de dobletes centra-
do a 6.83ppm (5=11dz cis), (u=18dz trans) ; entre 5 y 5.5ppm -
aparecen las sefiales que corresponden a los protones en C-15
v el de C-12; a 4.87ppm y & 4.55ppm aparecen las sefiales para

el metileno exociclico.

a_-*
COqH 20
En el espectro de masas (espectro 7) se observan picos a =
m/e 302, 256, 175, 121 y 81 correspondientes al i6n molecuilar
y a los fragmentos iénicos (ya descritos en la literatura) =~
a, b, cy d respectivamente, K que se atribuyen a la fragmenta-
cién del 4cido 6zico y que enseguida se ilustra.
_Todos los datos espectroscépicos pueden corresponder al --
4cido 6zico o a su enantiémero el &cido comﬁnic%é el dato que

fue definitivo para identificar nuestra substancia como &cido

6zico fue el valor y el signo de la desviacién 6ptica.



Q@X

o

+

L

0,

/\‘:
:'/\
o
M

25
[o(]n =54 Para £cido 48 viguiera

25
[°<]n -—s?® para &cido 6zico

16



17

1a hidrogenacién con PtO, produce un derivado tetrahidro-

2
genado, en el espectro de infrarrojo (espectro 8) todavia se
puede apreciar la banda a ].650t':;1 gue corresponde a una doble
ligadura y a 1700c;1 la banda para carbonilo.

En el espectro de RMN (espectro 9) se observan dos singu-
letes anchos, caracteristicos para doble li‘.gadura exocficlica
a 4.85ppm y 4.56ppm Yy se observa un pico a 0.73ppm debido a
metilo angular y a 1.12ppm el pico para el metilo en C-4.

De acuerdo con estos datos tenemos:

Que es un derivado no reportado en la literatura.
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PARTE EXPERIMENTAL

la Viguiera stenoloba variedad chihuahuensis (compositae)
se recolecté6 en Ramos Arizpe, Coahuila. En agosto de 1975, -
se extrajeron 4970 gr. con cloroformo a reflujo durante 5 -
horas; se concentré a sequedad, quedando un resicuo que pesé
89 gr., se montd la columna en sflice en la forma usual, —---
usandose 20 gr de silice por gramo de extracto. ILa columna -
se empez6é a eluir con benceno 100% aumentandose gradualmente
la polaridad con acetato de etilo hasta llegar a 100% de és=
te y se procedié a lavar la colurna con acetona-metanol (95-
5%) - .

Eﬁ ljas fracciones eluidas con benceno cristalizé una subs-

o -
tancia con p.f£.=140-2 C, con una 2;x a 1700cml(carbonilo):~-

=1 - "
1650cm (doble ligadura) ; 910cm1(ddble ligadura exociclica).
HIDROGENACION DE ACTDO OZICO

Se colocaron en un matraz de hidrogenacién 100mg de &cido
6zico con 20mg de Pt02 5% y 15 ml de metanod y se sometib a -
hidrogenacién hasta que ya no absorbi6 mi&s hidrégeno, se fil-
tré sobre celita para eliminar el catalizador y se evapor6 a
sequedad, se cristalizé con eter isopropilico. p.f.=137—9°C.

-1 -1
1650cm , doble ligadura: 1700cm” banda para carbonilo.
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HAIDROGENACION DE VIGUIESTENTNA
Se colocaron en un matraz de hidrogenacién 500mg de vigui-

estenina con 100mg de PtO, y 50 ml de metanol, se pusieron a

2
hidrogenar a temperatura y presién ordinaria, se retir6 el --
matraz de hidrogenacién cuando se not6é6 que ya no absorbia mis
de 95 ml de Hz, se filtrbé sobre celita para eliminar el cata-
lizador y se cristalizé con eter isopropflico, se recristali-
z6 con acetona-eter isopropflico a una sola mancha. p.f.=210-

o =1
147°C; § 1
4 388 mg, . 716 cm

, ester; 1746 C;Il 1actona(x ,e -
insaturada; 1660 cﬁl, doble enlace; 1410-1425 ot gem dimeti-
lo.

ACETIIACION DE ERIOFLORINA

Se pusieron a reaccionar 46.5 mg de erioflorina con un ml.
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de piridina y ua ml. de anhidrido acético a temperatura y pre-
sién ordinaria durante 21 horas, despues se le agregb agua, Y

despues de un tiempo se extrajo con cloroformo 3 veces y la fa-
se orgdnica se lavé sucesivamente con dCl al 20%, solucién sa-
turada de NaHCO_ y agua. Se secd sobre sulfato de sodio anhi--

3

dro, se evaporé a sequedad y el residuo se cristalizé con eter

isopropflico y se recristalizé con acetona-eter isopropflico. -

p.£.=210-18°C; 24.1 wg.

4IDROGENACION DEL ACETATO DE ERIOFLORINA
Se pusieron a hidrogenar 24.1 mg de acetato de erioflorina -
con 4.82 mg de PtO, y 10 ml de metanol Jdurante 15 horas a tem—
peratura y presién ordinaria, despues se filtré6 sobre celita -
para eliminar el catalizador y se evapord a sequedad, el resi-
duo se cristalizé con eter isopropilico y se recristalizd con
acetona-eter isopropilico. p.f.=194—6oc; j;x-1770 cal y 1730

=1 : :
cm para lactona q ,e -ingsaturada y ester respectivamente.

APERTURA DE EPOXIDO DE VIGUIESTENINA
Una solucién de 150 mg de viguiestenina en una wezcla de 15
ml de tetrahidrofurano y 20 ml de HC1l conc. se dejaron reaccio-

par a temperatura y presidén ordinaria durante una hora, despues
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se le agregb Nazco al 20% hasta pH=7, se eliminé el T.4.F. -

3
al vacio y la parte orgdnica se extrajo con cloroformo 3 veces
Se lavé con agua y se secS sobre sulfato de sodio annidro. Se

evapord a sequedad quedando un residuo amarillo-cafe que cris-

talizé con eter isopropilico: 48 mg: p.f.=142-4°C.

C2132807 calc. C:64.27 enc. C:64.25

H: 7.19 =15 Yhodby

Sanfas et TR 34RD Ly THThow v 1660 o

o
=

%4

-,
-
e,
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Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato Pi-
sher-Johns y no estan corregidos. Para las cromatografias en
columna se utilizé silica-gel 60 Merck (30=-70 mesh ASTM), pa-
ra las de placa fina, cromatoplacas Merck de silice FP-254 de
10 por 5 cm.

Los espectros de RMN. fueron determinados por el Dr Eduardo
piaz, Quim. Efren Rojas e Ing. Quim. Raymundo Saucedo, en un -
espectrémetro Varian A-60 en solucién de deuterocloroformo =-—-
usando como referencia tetrametilsilano (TMS). Los desplaza--
mientos quimicos estan expresados en ppm.

Iés espectros de masas fueron determinados por el Dr eduar-
do Cortes y el M en C. Rene Miranda en un espectrémetro de ma-
sas Hitachi Perkin Elmer RMU 6D.

Los espectros de IR. fueron corridos en cloroformo y en pas-
tilla de KBr por el Quim. Noe Rosas, en un espectrofotémetro -
Perkin-Elmer modelo 337 y estan exprlesados en Cil.

1os espectros de UV. tambien los determind el Quim. Noe Ro-

sas, usando como disolvente etanol al 90% en un espectrofoté-

metro Perkin-Elmer modelo 202.
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