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INTRODUCCION 
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No sólo en fa alimentación fas plantas y fas flores han jugado un papel importante 

en fa vida de los mexicanos, desde los tiempos prehispánicos hasta el presente, ya los 

conquistadores españoles escribían sobre sus valores y magnificencias, tentando a los 

bo~nicos del viejo mundo a estudiar yerbas y plantas l. Actualmente es innegable la 

existencia de una medicina popular eminentemente herbolaria como una realidad cultural 

que requiere ser estudiada y valorada. La respuesta a tal circunstancia ha sido un "retomo" 

a los aspectos naturales del hábitat; por fo que las grandes industrias farmacéuticas han 

desviado recursos destinados a Ja obtención de fármacos sintéticos, para dedicarlos a 

iniciar una "nueva era", Ja de los medicamentos naturales; promoviendo un adecuado 

desarrollo de los estudios científicos tendientes a impulsar un nuevo y diferente 

aprovechamiento de nuestros recursos. Por Jo que no es raro que los ya olvidados 

curanderos, brujos y herbolarios, vuelvan a recibir fa visita de los exploradores cientfflcos 

que hurgan en sus costumbres y tradiciones, colectando cientfflcamenlc fa flora medicinal 

de los pueblos "atrasados". 

Hoy en día no menos de 100 principios activos de estructura definida derivados de 

plantas, son usados en el mundo; menos de fa mitad de estos son aceptados como 

filtmacos de uso generalizado y aún es más importante que menos de 10 de estas drogas, 

<=0mo la atropina, digitoxlna, morfina, etc., son producidas <=0mercialmente por síntesis 2, 

Así, las plantas permanecen como fuente potencial innagotabfe de componenles 

activos, cuyo estudio además puede ayudar a comprender los procesos químicos y 
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biológicos que ocurren en ellas. Esto requerirá sin embargo una colaboración 

multidisciplinaria, buena planeación, creatividad, dedicación, tacto y una gran paciencia. 

En sí, el presente trabajo: "Estudio químico de Stevia la:riflora " pretende 

contribuir al conocimiento de los metabolilos secundarios presentes en la vegetación de 

nuestro país, recurriendo al uso de métodos químicos, espectroscópicos y 

cspectrométricos. 



GENERALIDADES 
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La familia Compositae o Asteraceae ha atraído la atención por su abundancia y 

diversidad, ya que alberga cerca de 20 000 especies. Debido a ello ha tenido que ser 

dividida en trece tribus, para así facilitar su estudio. 

Dentro de estas, la tribu Eupatorieae se divide en 19 grupos o subtribus, abarcando 

2 000 especies dentro de 160 géneros 3. En especial la subtribu que nos interesa es la 

Piqueriinae, pues dentro de ella se encuentra el género Stevia , típicamente americano. A 

su vez éste presenta tres subdivisiones de acuerdo a su situación geográfica 

(Podocephalae, Corymbosae y Fructicosae ). Este género se aloja en los climas tropicales 

y subtropicales de América, albergando entre 150 y 300 especies, siendo 

aproximadamente 70 de estos originarias de México 4. 

Uno de los procedimientos que ayuda a la clasificación de las especies y que va 

tomando mayor importancia es la quimiotaxonomfa, la cual se basa en la presencia de 

ciertos metabolitos secundarios como posibles marcadores para caracterizar tribus, géneros 

y en ocasiones hasta especies. 

No podían quedar exentas las compuestas, las que producen una amplia gama de 

metabolitos secundarios entre los que se encuentran sustancias terpenoides, 

particularmente faetonas scsquiterpénicas cuyo aislamiento ha contribuído a esclarecer su 

taxonomía S. 

Estas moléculas constan de quince átomos de carbono y se ha propuesto un 

esquema biosintético para su formación a través de la condensación de tres unidades de 

isopreno con subsecuentes ciclizacioncs y transformaciones oxidativns para formar un 
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anillo de lactona cis o trans 6, Estas sustancias han despertado interés debido a que gran 

número de ellas presenta cierta actividad biológica como anticancerfgenos, inhibidoras del 

crecimiento microbiano y vegetal, cte. 1. 

Con el descubrimiento de glucósidos ditérpenicos con inteoso poder edulcorante en 

Stevia rebaudia11a Ilertoni ( Paragüay ) se intensificó el estudio de otros representantes 

de este género americano, que aunque se encuentra bien definido morfológicamcntc, 

químicamente es completamente heterogcneo, como lo demuestra la gran variedad de 

sustancias que han aparecido desde entonces en divcrsus especies, como los diterpenos del 

tipo labdano ( 1 ) 19, kaurano ( 2) 39y clerodano ( 3) 17; lactonas scsquiterpénicas del tipo 

guayano ( 4 ) 11, germacrano ( 5,6, 7 ) 12, l 3, 14, pseudoguayano ( 8 ) 16, xanthano ( 9 ) 16, 

eudesmano ( 10) 27, clcmano ( 11) 27 y crcmofilano ( 12) 27; así como sc.<quiterpcnos 

derivados del longipincno ( 13) 11! y del bisaboleno ( 14) 19; además de derivados del 

cromeno ( 15 ) 10 y ílavonoides ( 16) 20, 

Siendo las lactonai;; scsquitcrpcnicas los característicos mctabolitos secundarios de 

muchos géneros de la tribu Eupatorieae, se ha encontrado que están prc.<entcs en sólo 16 

de las 42 especies de Stevia estudiadas. Las del tipo guayano se encuentran en sólo 13 

de estas. (Tabla 1 ) 
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TABLA 1 
=====================================================--============================== 
ESPECIE ORIGEN TIPOS DE COMPUESTOS AISIADOS REFERENCIA 

S. achaltnsis (Argentina ) guayano, cudesmano, elemano, eremofilano; 21, 27 
Jongipineno 

S. amambaytnsis (Paragüay) gcrmacrano 14 
S. andina (Paragüay) Jabdano 22 
S. arista/a ( Paragüay) Jabdano 22 
S. berlandieri (México) Jabdano; bisaboleno, longipincno; flavona; 19, 20 

taraxastcrol 
S. holiviensir (Bolivia) longipincno 23 
S. breriaristata (Honduras) ca ya no 11 
S. caracasana ( Venezuela ) ureno 24 
S. cuzcotnsis (Perú) flavo nas 8 
S. eupatoria (México) cstachaoo 25 
S. ga/eopsidifolia (Perú) flavonas 8 
S. isomeca (México) pscudoguayano, "2Dthano 16 
S. lemmonia (México) guayano, gcrmacrano; longipineno 19 
S. lúcida (México) clerodano 23. 46 
S. mandonii (Perú) gcnnacrano; Jongipineno 23 
S. mercedensis ( Argentina ) guayano, gcmiacrano; Jongipincno 27 
S. microchaela (México) flavo nas 28 
S. monaerdifolia (México) germacrano; labclano; flavonas JJ. 28, 44 
S. myriardenia (Brasil) guayano, gennacrano; clerodano, labdano; 

bisabolcno 
29 

S. ntlsonii (México) kaureno 30 
S. nepttifalia (México) flavnnas 31 
S. origanoides (México} flavonas 28 
S. ovata (Japón)" ka u reno 32 
S. paniculala (Japón)º kaun:no; taraxastcrol 34 
S. phlebobhylla (México) kaun:no 24 
S. pilosa (México) guayano 35 --



TABLA 1 
================================--======= 

ESPECIE 

S. pol]ttpha/a 
S. po/Jphil/JJ 
S. procumbens 
S. purpurea 
S. reboudiana 
S. rhombifolia 
S. salicifolia 
S. samaipatensis 
S. sarensis 
S. satureiatfolia 
S. serrata 
S. setifera 
S. soratensis 
S. subpub•scens 
S. triflora 
S. yacomensis 

(*) Cuhivadas 

ORJGEN 

(M6xia>) 
(Bolivia) 
(Argentina) 
(Australia) 
( Paragüay) 
(México) 
(México) 
(Bolivia) 
(Bolivia) 
(Argentina ) 
(México) 
(Bolivia) 
(Perú) 
(México) 
(Venezuela) 
(Bolivia) 

TIPOS DECOMPUESrOS AISLADOS 

clerodano 
guayano, germaaano 
guayano, germacrano; flavonas 
bisabolcno 
kaurcno; flavonas 
pscudnguayano; longipineno 
labdano, clemdano; longipineno 
guayano, gennacrano; labdano¡ bisabolcno 
guayano, gennacrano; labdano 
guayano; flavonas 
guayano, gcrmacrano; cromcno 
guayano; kaureno 
flavonas 
kaurcno 
longipincno 
guayano; longipineno 

REFERENCIA 

36 
37 
15 
38 
9. 39. 40 
IS. 41 
17.19. 42 
'SI 
37 
40 
I0, 12. IS.45 
23 
8 
24 
46 
37 

... 
"' 
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Sucesivas separaciones por cromatografía en columna de los extractos hexánico y 

acetónico de Stevla laxifloro dieron como resultado el aislamiento de siete metabolitos 

secundarios, siendo caracterizados como: un esterol, dos flavonas y cuatro Jactonas 

sesquiterpénicas. Tres de las lactonas sesquiterpénicas representan nuevos productos 

naturales. 

Todos los compuestos aislados de esta planta fueron identificados por análisis 

espectroscópicos como Ultravioleta, Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear y 

Espectrometrfa de Masas. Los compuestos ya descritos fueron identificados por 

comparación de sus datos físicos y espectroscópicos con Jos ya existentes en la literatura 

química. A continuación se describe Ja determinación estructural de estas sustancias. 

El primer compuesto que se aisló de las fracciones menos polares de ambos 

extractos fue un esterol. Se Je aisló como cristales blancos con pf. 137-138°C al 

recristalizar de AcOEt. Las placas cromatográficas eluídas en diferentes sistemas de 

disolv~ntes muestran una mancha color gris oscuro característico al revelar con sulfato 

cérico, lo que nos hizo presuponer que se trataba de un esterol. Sus datos 

espectroscópicos permitieron establecer que se trataba de Ja mezcla de fl-sitosterol y 

estigmasterol. Esto se corroboró por Ja determinación de un punto de fusión triple y Ja 

comparación directa mediante cromatografía en capa fina con una muestra auténtica. Estos 

esteroles son compuestos de amplia distribución en el reino vegetal y han sido descritos un 

sinnúmero de veces en Ja literatura. 

Hay que hacer notar que de las fracciones donde se aisló el fl-sitosterol, se ·logró 

aislar una mínima cantidad de cristales blancos con pf. 219-221 ºe, Jos cuáles 
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desarrollaron un color morado-azuloso en Ja cromatoplaca analítica al rcvclar.;e con sulfato 

cérico. Su espectro de RMNIH mostró que se trataba de una compleja mezcla que no pudo 

ser resucita. 

De las siguientes fracciones de mediana polaridad del extracto hcxánico (13-39), se 

aisló una pequeña cantidad de un polvo amarillo que al rccristalizar de hexano-AcOEt (8:2) 

produjo unas agujus amarillas con pf. 205-208° C, las cuales se analizaron 

espcctroscópicamcntc y correspondieron con Ja siguiente descripción. 

El espectro de IR muestra una banda ancha entre 3200 y 3600 cm-1 

correspondiente a grupos hidroxilo, una banda en 1659 cm·l que corresponde al grupo 

carbonilo de y-pirona, así como otra banda en 1246 cm·! asignable a mctoxilo aromático. 

La espectroscopia de RMNIH (Espectro# 1 ) muestra un típico sistema A2B2 

constituido por dos dobletes centrados en 07.82 y 6.89 con una constante de acoplamiento 

de 8 Hz. que integra para cuatro protones que corresponden a Jos hidrógenos 2',6' y 3',5' 

del anillo B p-sustitufdo de una flavona. En ll6.57 y 6.54 se observan dos singuletes 

asignables a Jos protones H-8 y H-3. Un par de singuletes en 64.06 y 3.9, que integran 

para seis protones, se asignan a Jos mctoxilos sobre C-4' y C-6. La señal para hidroxilo 

quelatado se localiza fuera de campo. En base a Jo anteriormente descrito se propone Ja 

estructura l. 

En espcctrometrfa de masas se observa unión molecular de 314 que corresponde a 

a fórmula molecular propuesta (C¡7H¡406); éste se encuentra como el pico base. Otros 

ragmcntos de interés, tales como 271 [M+ - C1Ht10), 167 [M+ - C1oH1003) coinciden 

con el esquema general de fragmentación de flavonas 3n. 
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Al revisar la literatura se encuentra que los datos físicos y espectroscópicos de 

nuestra tlavona coinciden con los reportados para el compuesto 1, para el cual describen 

dos puntos de fusión [ pf. 206-208°C (benceno) y 217°C (MeOH) ] 47, hecho que 

coincide con el presente trabajo, pues al rccristalizar de MeOH se observó un pf. de 220-

2220C. De esta forma se establece la estructura de esta flavona como 5,7-dihidroxi-6,4'

dimetox!flavona, ya descrita como pcctolinarigenina 47, 

De las fracciones menos polares del extracto acctónico (16'-29') se obtuvo, al 

purificar la pectolinarigenina (1) por cromatografía en columna, un tercer compuesto que 

cristaliza en forma de agujas amarillas, que funden a 174-175°C, comportándose 

cspectroscópicamente de la siguiente manera. 

En el espectro de RMNlH (Espectro# 2) se aprecia un sistema A2B2 cuyas ramas 

están centradas en 67.82 y 7.0 con una constante de acoplamiento de 9 Hz y que integra 

para cuatro hidrógenos, asignables u los protones localizados sobre los carbonos 2',6' y 

3',5' de un anillo B p-sustituldo de una flavona. En 66.56 aparece un singulete que integra 
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para un protón de tipo vinílico que se encuentra adjunlo a un grupo eleciroalraycnlc y que 

es asignable al hidrógeno que se cncucnlra en el C-3. El par de doblelcs centrados en 

116.47 y 6.34 con una constanle de acoplamiento de 3 Hz y que integran para dos 

hidrógenos son asignados a los prolones H-8 y 1-1-6, respectivamcnle. Asimismo se 

obscrvn un singulctc en 63.89 que integra para seis protones que corresponden a Jos 

meloxilos sobre C-7 y C-4'. 

Por cspeclromclría de masas se cslablecc un peso molecular de 298 que 

corresponde a la fórmula molecular propuesla{C11Ht405). Se observan olros fragmcnlos 

caractcríslicos de miz 283 [M+ -CH 3 J, así como de m/L. 132 [M+ - C8H604 J. 

De esta manera se pruponc parn este cornpuc.'ilo la estructura <le 5-hidroxi-7.4'-

dimcloxiílavona, la cual ya había sido dcscrila como 7, 4'-dimetil apigenina 48, 49 

pues los datos físicos y espectroscópicos de csw sustancia concuerdan con los del 

compueslo JI. 

ef
OMc 

Me O 

1 

011 o 

11 

El cuarto pruduclo aislado es el t¡uc se prcscn1(1 en mayor abundancia en la planta. 

Se aisló un aceite incoloro, luego de cxlremar cuidados en las condiciones de aislamiento 

por ser un pmduclo lábil. Es le compucslu se aisló de las fracciones medianamente polares 
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(55'-76') del extracto acctónico y se le asignó la estructura de una guayanólida ( 111 ) con 

base en los siguientes datos espectroscópicos. 

14 

X
º 

O OH 

t OH 
4' 

o 

111 

Su peso molecular es de 360 urna obtenido por espectrometrra de masas por 

impacto electrónico y esta de acuerdo para la fóm1ula molecular C:zol-12406. 

Su espectro en el IR presenta una banda de absorción en 3610 cm·l característica 

de grupos hidroxilo, asf como bandas en 1761 y 1709 cm·l debidas a la absorción del 

grupo earbonilo de una Y-lactona a,¡J-insaturada y de un éster insaturado, 

respectivamente. En el ultravioleta presenta una fuerte absorción en 210 nm ( & - 18 695 ). 

El espectro de RMNl H ( Espectro # 3 ) ( Tabla 11 ) exhibe un par de dobletes 

centrados en 06.26 ( J = 3.8 Hz ) y 5.54 ( J = 3 Hz ) característicos de los protones 

vinílicos de un metileno exocfclico conjugado con el carbonilo de una Y-lactona a,¡J

insaturada y que deben corresponder a los protones sobre el C-13 de una lactona 

sesquitcrpénica, a su vez estos se encuentran acoplados con el protón aHlico H-7, cuya 
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señal aparece en 03.24 como un mulliplcte. Se observa una señal parcialmente sobrcpucsla 

en 64.42 que es asignable, por su desplalamienlo químico, al hidrógeno base de lactona. 

La mulliplicidud de esta sclial indica un cierre l:ichínicn hacia C~6. De lus constantes de 

acoplnmienlo Js,6 = 9 Jlz, J6,7 = 91 lz, se infiere una relación lrans-diaxial cnlrc H-6 y lo.• 

protones en C-5 y C-7. Ya que biogenélieamcnlc 11-7 licue una oricnlaeión u, H-6 debe 

ser fl y H-5 a. 

En 05.66 aparece una señal doble, de doble, de doble que se asigna por su 

desplazamienlo al protón H-8 base de ésler. El par de singulctes anchos que se observan 

en 05.02 y 4.89 corresponden al mctilcno exucfdicu sobre el C-10. En 01.91 se aprecia 

un singulctc oncho que integra parn tres protones, cnrrc:;pundicntcs a un mclilo unido a un 

carbono vinílico y que debe corresponder a los hidrógenos sobre C-15. La señal del 

protón vinílico aparece sobrepuesta con las tle 11-8 y H-13 en 05.53. 

Se caracterizó el grupo éster unido a C-8 como un dihidroxitiglato por la señal 

triple en 06.84 ( J = 6 1 lz) correspondiente ni prolím vinllico 1 l-3' y dos señale.' más, un 

doblete en 64.92 ( J =<•Hz: 2H) y un singulelc en M.34 ( 2 H) asignables a Jos proloncs 

alflieos H-4' y H-5' geminalcs a grupos hidróxilo. De está manera se estableció la 

cstrucl1!fa de Ja guayanólidu como 111. 

En el cspcclro de masas de 111, se ohservan lrcs fragmcnios que comprueban la 

1nc.,cncin del ésler deserilo, El primero de m/t. 115 corresponde ni acilo del éster 

(C5H703j+, el segundo de miz 97 corrc.•pnndc a la pérdida de HiO a parlir del fragmenlo 

anterior [CsHs02J y el tercero de m/z 69 (C4l l50J+ que corresponde a Ja pérdida de CO a 

partir de m/z 97 . 
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Una revisión de la literatura nos permite aseverar que las constantes físicas y 

espectroscópicas del compuesto III aislado de Stevia laxijlora coinciden con las 

encontradas para una sustancia llamada eupahakonenina-B. Esta sustancia fué aislada por 

primera vez de Stevia setifera 23 y descrita entonces como guayanólida-lj3H. 

Posteriormente un grupo japonés aisló la eupahakonenina-B de Eupatorium chinense 

so. Mediante correlación de está sustancia con la cumambrina-A, un producto aislado de 

Crysanthemum ornatum SI, demuestran que la orientación de H-8 y H-1 en 

eupnhnkonenina-B es a. Recientemente está guaianólida ha sido aislada de Stevia 

satureiaefolia 40 y de Stevia mercedensis 27. Los autores de estos trabajos 

corroboran In cstercoqu!micn asignada por el grupo japonés. 

Por otro Indo se procedió n la obtención de derivados del compuesto 111 para 

confirmar Ja estructura propuesta. 

De In oxidación del compuesto lll con el Reactivo de Jones, se obtiene un producto 

lll·A (Esquema 1 ) como un aceite incoloro, que se analizó espcctroscópicamentc. 

En el espectro de RMNlH de III-A, (Espectro# 4) (Tabla JI) se observó un 

triplete en 66.74 ( J = 2.5 Hz) y un doblete en M.93 ( J = 2.5 Hz; 2H ). Estas señales 

evidenciaron la formación de una butenólida ¡3-sustituída.y se atribuyeron a los protones 

en C-3' y C-5', respectivamente. El desplazamiento químico de la señal triple (H-3'), 

permitió establecer que el carbonilo de la nueva Jactona está en C-4' 27,52,S3.S4, ya que 

cuando está en C-5' dicha señal aparece a campo más bajo S5.S6,S1. 
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De esta manera se establece para el producto oxidado la estructura llI-A Este 

compuesto también fué obtenido de eupahakonenina-B. Los datos epcctroscóplcos de 111-

A coinciden con los reportados. 

La formación del acetónido lll-B, se produjo al agregar acetona y ácido p

tolucnsulfónico a una muestra de eupahakonenina-B ( lll ). De la mezcla de reacción se 

aisló un compuesto cristalino, al que se asignó la estructura 111-B (Esquema 1 ), con base 

en su análisis espectroscópico. 

Esquema! 

Jones / . 
O~OH ll_oH 

cupahakoneru a 
B o 

\acetona / H + 
. .... 

0Vº 3'~ 
o 

o 
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La espectroscopia IR muestra señales en 1762 y 1707 cml debidas a fas señales del 

earbonilo de una Y-laclona a,fl-insalurada y de un éster conjugado, rcspeclivamenle. 

El especlro de masas señala un peso de 400 que corresponde a la fórmula 

molecular C2Jli2806. E.sic además, mucslra enlre olros fragmenlos, el correspondiente a 

la pérdida de acciona. 

El especlro de RMNlH de lll-B (Espectro# 5) (Tabla ll) presenta parámetros 

similares a los de lll. Exhibe además un singulele agudo en 61.43 que integra para seis 

proloncs y que debe corresponder a los dos melifos geminafes, caraclerlslicos de un 

acclónido. Ademils se aprecian dos mullipfeles, uno en 116.74 asignable al prolón vinffico 

H-3' y otro en ll4.25-4.50 que debe corresponder a los proloncs C-4' y C-5'. 

Se ha descrilo en fa lileralura so la formación de acelónidos en presencia de 

Me2CO/p-TsOH a parlir de dihidroxiliglalos presenles en guayanólidas. El análisis 

espectroscópico de eslos compueslos cclálicos concuerda con los dalos encontrados para el 

acclónido lll-B. La fonnación del derivado lll-B de la cupahakonenina-B no se ha descrilo 

anlerionnenle. 

De las fracciones 30'-35' del exlraclo acclónico, se aisla un aceile incoloro que 

mostró ser homogéneo en cromatografía en capa fina. Sin embargo su análisis 

espectroscópico reveló que se trataba de una mezcla de dos sustancias para las que se 

proponen las eslructuras IV y V, así como los nombres de laxiffóridas A y B, 

respectivamente. 
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La labilidad de estos compueslos y la poca cantidad que de ellos se aisló, no 

permitió su separación por lo que su elucidación es1ruc1ural se hizo en base a los dalos 

espectrales de la mezcla. 

o 
o 

~, X o 
o 

H H H 

o 
o o 

IV V 

El espectro de IR presenta absorciones en 1770, 1730 y 1692 cm·l debidas a la 

presencia de los grupos carbonilos de una T-lactona a,fl·insaturada, de un éster insaturado 

y de un aldehído. La señal en 1645 cm·l se debe a la.• dobles ligaduras. 

El espectro de RMNI H de IV y V ( E.•pectro # 6 ) ( Tabla 11 ) muestra señales 

similares a las del compuesto 111, a excepción de aquellas correspondientes al grupo éster 

sobre C-8, mostrando además, que ambos produclos difieren entre sf, sólo en la geometría 

en el doble enlace del eslér. Las señales correspondientes al éster del compuesto IV (el 

más abundante) son: un doblele en 610.JS ( J = 7 Hz) asignable al protón de un aldehído 

sobre C-4', un doblcle de cuarlcto en 66.64 ( J = 7, 2 Hz ) que corresponde al prolón 
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vinílico H-3' y una señal más en ll2.25 como un doblete ( J = 2 Hz) que se asigna a Jos 

protones del metilo vinflico sobre C-2'. 

La caracterización de la cadena lateral del compuesto V se hizó de igual manera, en 

base a tres señales que aparecen en 610.05 en forma de doblete ( J = 7 Hz) para el protón 

H-4', en 116.11 como un doblete de cuarteto ( J = 7, 2 Hz ) que se asigna a H-3' y en 

112.03 una señal doble debida a los tres protones sobre C-5'. 

Por el desplazamiento a campo mlis alto de las señales del éster de V, a éste se Je 

asigna Ja configuración z y al de IV Ja ¡¡;. 

En Ja literatura se describe a la 4'-dehidrochromolaénida, una heliangólida aislada 

de Chromolaena glaberrima 58 que contiene en su estructura al éster con geometría E. 

Este tipo de ésteres son poco usuales en Ja naturaleza. De hecho sólo se ha descrito el de 

cbromolaénida y ahora los presentes en Jaxiflóridas A( IV ) y B( V ), siendo ésta fa 

primera vez que se aisla el éster con geometría Z. 

Finalmente, en las fracciones más polares 55'-76' del extracto acetónico se 

encuentra un producto más, que se aisló y purificó quedando como un aceite incoloro. 

Subsecuentes análisis espectroscópicos nos permiten proponer Ja estructura VI, 

para este compuesto al que se nombró laxiflórida C. 

El espectro IR exhibe señales de absorción en 1762 y 1721 cm·l debidas a Ja 

presencia del grupo carbonilo de una Y-Jactona a.ll-insaturada y de un éster insaturado 

respectivamente. Las bandas en 1667 y 1640 cm·l se deben a las dobles ligaduras, además 
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se aprecian bandas en 1575, 1508 y 874 cm·l originadas por la presencia de un anillo 

heterocfclico de furano. 

~00 S' 

n~~ 
o 

VI 

El espectro de RMNI H de VI ( Espectro # 7 ) ( Tabla 11 ) muestra bastante 

similitud con el de lll, diferenciándose de éste por las señales correspondientes al 

sustituyente sobre C-8, que paro el compuesto VI es un !l·furoiloxi, caracterizado por las 

señales en 67.91 como un doble de doble ( J = 1, 1.5 Hz) que se asigna a H-5', un triplete 

en 67.39 ( J = 1.5 Hz) que corresponde al protón H-4' y un doble de doble en 66.64 ( J = 
1.5, 1 Hz) asignable a H-3'. 

La estercoquímica del compuesto VI se estableció tomando en consideración que 

sus constantes de acoplamiento son muy similares a los de lll. 

Se ha descrito un compuesto de estructura muy similar a VI. Este compuesto 

llamado bahifolina-C y aislado de Bahfa oppositifo/ia 59, sólo difiere de VI en poseer 
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un espiro epóxido en C-10. Las señales correspondientes al furoílo en ambos compuestos 

resultaron casi idénticas. 

Por los análisis espectroscópicos y teniendo en cuenta la estrecha relación 

biógenetlca entre Ill y VI, proponemos la estructura VI para la laxiílórida C, que viene a 

ser un nuevo producto natural y que puede formarse por una reacción de ciclización y 

deshidratación del éster presente en 111. 



H-1 

H-2 

H-3 

H-5 

H-6 

H-7 

H-8 

H-9 

H-13 

H-13' 

H-14 

TABLA 11 

Datos de RMNIH de los rompucstos Ill-VJ ( CDCI;¡. 80MHz, TMScollll) ,.fc:rcncia interna) 

111 111-A Ill-B N V VI 

3.24. 3.26. 3.16. 3.15. 3.15. 3.16. 

2.4m 2.47m 2.45m 2.48m 2.48m 2.48m 

5.53. 5.53. 5.55. 5.5. 5.5. 5.5. 

2.82 1 C) (9) 2.84 1 C) (9) 2.811 C> (9) 2.821 C) (9) 2.821 C) (9) 2.831 C) (9) 

4.51 dd (9) 4.44 dd (9) 438 dd (9) 4.47 dd (9) 4.47 dd (9) 4.53 dd (9) 

3.24m 3.26m 3.16m 3.15m 3.15m 3.16m 

5.66 ddd (5, 3, 3) 5.71 ddd (5, 3, 3) 5.55 • 5.68 ddd (5, 3, 3) 5.68 ddd (5, 3, 3) 5.7 ddd (5, 3, 3) 

2.58 d (5) 2.63 d (5) 2.55 d (5) 

6.26 d (3.8) 6.31 d (3.8) 6.28 d (3.8) 

5.54d (3) 5.56d (3) 5.51 d (3) 

5.02 s C) 5.05 s (') 4.99 s (') 

2.58 d (5) 2.58 d (5) 

6.27 d (3.8) 6.27 d ( 3.8) 

5.51 d (3) 5.51 d (3) 

5.01 s (') 5.01 s (') 

2.62 d (5) 

6.28 d (3.8) 

5.58d (3) 

5.02 s (') 

"' .... 



TABLA 11 

================================================================================--== 
Datos de RMNIH de los compuestos ID-VI ( CDCI:¡, SOMHz, TMScomorefercncia interna) 

111 lll-A 111-B 

H-14' 4.88 s (') 4.89 s (') 4.86 s (') 

H-15 1.87 s C) J.89 s C) J.88 s C) 

-OCOR 

H -3' 6.841(6) 6.65 l (2.5) 6.74m 

H-4' 4.42 d (6) -
4.25-4.S m 

H -5' 4.34s 4.93 d (2.5) 

Desplazamientos químicos están dados en ppm 
Números en paréntesis son constantes de acoplamiento en Hz 
( • ) Señales sobrepuestas 
(' ) Señales anchas 

IV V 

4.85 s (') 4.85 s (') 

J.87 s C) 1.87 s C) 

6.64 dq (7, 2) 6.11 dq (7, 2) 

JO.IS d (7) JO.OS d (7) 

2.25 d (2) 2.03 d (2) 

VI 

4.88 s (') 

J.89 s (') 

6.64 dd (1.5, 1) 

7.39 l (1.5) 

7.91 dd (!.S, !) 

"' ()Q 



PARTE EXPERIMENTAL 
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Las muestras de referencia del espécimen en estudio se <lcposltaron en el Herbario del Instituto de 

Blologfa de la UNAM, n6mero de registro: AOH-209. La Identificación corrió a cargo del M. en C. 

Osvatdo Téllez del Departamento de Botánica del mismo lnstltuto1 a quién expresamos nuestro 

agradecimiento. 

Loo puntos de fusión se determinaron en un aparato Fischer-Iohns y no estan corregidos. Las 

cromatograttas en columnn se efectuaron con sílica-gcJ, l...n pureza de los productos, ns{ como cJ desarrollo 

de Jas rcacclones se sfgufó por cromntoplacas de slJicn-gc1 Merck F-254 (4 x S cm, 0.25 mm de espesor), 

usando como revelador sulfnto c6ríco al 1 % en ácido sulfúrico 2N y/o ]UL ultroviolcta. 

Los cspccU'os de UV se determinaron en un cspcctrofotómetro Perkln-Elmcr, Modelo 202. U 

rotación óptica se efectuó en un polarímetro dlgllJ!l Perkln·Elmer, Mooelo 241. Los espectros de IR se 

determinaron en cspectrofolómetros Pcrkln-Elmcr, MocfcJos 283 y Nico1ct Ff-5..SX .. recurriendo a 

técnicas de pastilla de K.Br o soJución clorofórmica. Los espectros de RMNlH se determinaron en el 

aparato V.arlan FT-80At usando lclramctll sttano como referencia interna. Los espectros de masas se 

determinaron en un cspcctrofótomctro HP-5985-B, usando técnicas de impacto cJcctrónico (lB) y/ó 

lonlzaclón qulmlca (IQ). 
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La planta Stevia laxiflora D.C., fué recolectada en Sepliembre de 1988, en las 

cercanías de la Ciudad de Cuemavaca, Marcios. 

1.12 kg de las partes aéreas de la planta, complelamentc seca y molida, se 

sometieron a extracción por percolación en frío, con hcxano y posteriormenle con acciona 

hasla agolar la planta. Después se eliminó el disolvente por deslilación a presión reducida; 

se obtuvieron dos extractos: hextínico y de acetona, con un peso de 36.8 g y 56.32 g, 

respectivamente. 

Cada uno de los extractos fué adsorbido en cclila para luego fraccionarlo por 

cromatografía en columna empacada con sflica-gcl en una relación 1:20 con respecto al 

extracto. La elución se inició con hexano al 100% aumentando la polaridad gradualmente 

con AcOEt basta llegar al 100% de éste. Se rccolec1aron eluatos de 500 mi, los que una 

vez concentrados y analizados por CCF, se reunieron en fracciones de composición 

semejante, como se índica en la Tabla lll. 

De la cromalograffa en columna de las fracciones de menor polaridad de ambos 

extractos 1-12 y 1'·15', en un sistema de elución hexano-AcOEt (95:05) se aisló un 

polvo blanco que al recristalizarlo con acetato de etilo forma unas agujas blancas de pf. 

137·138ºC. Está sustancia se identificó como j3-sitosterol mediante punto de fusión triple 

y por comparación directa por CCF con una muestra aútentica en varios sistema de 

elución. 

De las fracciones de mayor polaridad (hexano-AcOEt 7:3) de ambos extractos 1-

12 y 1'-15' de la columna. anterior, se aisló un polvo blanco amorfo, que recrísfJIJizado de 

AeOEt, forma agujas blancas de pf. 2!9-22tºC. Estos cristales se supusieron puros de 
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acuerdo al análisis por CCF, sin embargo, el espectro de RMNIH reveló la presencia de 

una compleja mezcla que no pudo ser resuelta. 

TABLA 111 

% # 
Hexano -AcOEt de Fracciones Fracciones afines 

100: 00 1 -5 
Extracto hexánico 

95: 05 6 - 15 
1-12 

90:10 16-29 

13-39 
85: IS 30-40 

80:20 41 -50 
40-58 

70: 30 51-60 

60:40 61-63 
59-64 

40: 60 64-66 

00: 100 67-69 

100:00 1' 
Extracto acctónico 

9S :OS 2' 

90: 10 3' - 9' 
1' - 15' 
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TABLA 111 

=============================%======================== 
85: 15 O' - 27 

80:20 28' - 38' 

75: 25 39' - 49' 

16' - 29' 
65: 35 50' - 65' 

50: 50 66' - 76' 

40:60 77' - 88' 
30' - 36' 

30:70 89' - 94' 

O: 100 95' - 107' 

----------··-----------------------------------

Las fracciones 13-39 del extracto hextínico se separan por cromatografía en 

columna y esta se eluyó con un sistema hexano-acetona (9:1). Por cristalización 

espontánea se obtuvieron unas agujas amarillas con p.f. de 205-208°C, desarrollando en 

la cromatoplaca una mancha amarilla homogénea, después de revelar con sulfato cérico. 

Esta sustancia se identificó como pectolinarigenina ( 1 ) por sus datos físicos y 

espectroscópicos. 
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IR ( CHCl3) cm-1: 3498, 1659, 1623, 1759, 1510, 1467, 1372, 1305, 1159, 

1102. RMNIH ( CDCl3, espectro# 1 ): 67.82 (!!. J = 8 Hz, H-2' y H-6'), 66.98 (!!. J = 

8 Hz, H·3' y H·5'), 66.57 (¡;, H-8), 66.54 (¡;, H-3), 114.06 (¡;, 3H, -OMe), 63.9 (§. 3H, 

-OMe). EM I.E., 70 ev m/z (%): 314 [M+J (100); 299 [M+ • CH3) (71); 296 [M+ - H20) 

(9); 286 [M+ • COJ (3); 271 [M+ • CO - CH3) (61); 182 [M+ - CsH60s) (l); 167 [M+ • 

Cslf60s-CH3) (16); 69 [M+ • CgH707 - H20J (67). 

Al fraccionarse por cromatografía en columna las fracciones 16'-29' del extracto 

de acetona en un sistema de elución hexano-AcOEt (6:4), se aisló una SllStancia amorfa 

que al purificarse por cromatografía en columna, dió un polvo amarillo que al ser 

rccristalizado de MeOH en frío, formó agujas amarillas con pf. 220-222°C. La CCF 

reveló una mancha homogénea con rf idéntico al del compuesto I, por lo que la sustancia 

se identificó como pcctolinarigenina ( I ). 

Al purificar por cromatografía en columna con un sistema de elución hexano· 

AcOEt (8:2), las aguas madres de pcctolinarigenina ( 1 ) aislada del extracto de acetona 

16'-29', se obtuvo por cristalización fraccionada del producto, 8 mg de una segunda 

sustancia que formó cristales amarillos que fundieron a l 74-l 75°C. Está sustancia se 

identificó como 5-hidroxi-7,4'-<limetilflavona 48,49. 

RMNIH ( CDCl3, espectro# 2 ): 67.82 (!!. H-6' y H-2'), 67.0 (!!.HH, J = 9 Hz, 

H-3' y H-5'), 66.56 (L H-3), 66.47(!!. J = 3 Hz, H-8), 66.34 (!!. J = 3 Hz, H-6), 

113.89 (L 6H, -OMe). EM 1.E. 70cv (%): 298 [M+J (100); 283 [M+ • CH3) (3); 270 [M+ 

• CO) (B); 269 [M+ • CO-H) (28); 166 [Cslf604) (13); 132 (CgHsOJ (15); 117 [CgHsO 

-CH3j+ (11); 89 [M+ • C1H602 -OCH3) (16). 
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Las fracciones 30'-35' del elttracto de acetona, se sometieron a un proceso de 

decoloración a través de una columna de carbón activado. Las fracciones decoloradas se 

concentraron y se volvieron a fraccionar en columna empacada con sflica-gel en un 

sistema de elución hel<ano-AcOEt (9: 1). 

De estas cromatografías se reunieron las fracciones que presentaron una mancha 

color púrpura en CCF. Estas fracciones se purificaron por cromatograffas sucesivas, 

hasta obtener 21 mg de la mezcla de laltinóridas A ( IV ) y B ( V ) como un aceite 

incoloro. 

IR ( CHCl3) cm·l: 2950, 1760, 1690, 1645, 1445, 1380, 1325, 1205, 1050, 

1015, 950, 915. RMNIH ( CDCl3, espectro# 6 ): ver Tabla 11. 

Las fraccione.• 55'-76' del extracto de acetona, se volvieron a fraccionar en una 

columna aomatogrMica empacada con sllica-gel, usando hel<ano como eluyente inicial y 

aumentando la polaridad con acetona. 

De las fracciones eluídas con heltano-acetona (8:2), se obtuvo un compuesto que 

se purificó por cromatograffas sucesivas con un sistema de elución heltano-AcOEt (9:1), 

basta obtener 15 mg de VI como un aceite incoloro, que en CCF revelada con sulfato 

cérico, presentó una coloración café oscuro. 

IR ( CHCl3) cm·l: 3037, 2927, 2855, 1762, 1721, 1667, 1640, 1575, 1508, 

1161, 874. RMNIH ( CDCl3. espectro# 7 ): ver Tabla 11. 

Las fracciones Zl-34 eluídas con hel<ano-aceto.na (75:25) de esta cromatografla 

presentaron una mancha homogénea al ser analizadas por CCF, por lo que se juntaron y 
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concentraron (20g). Se t6mo lg y se hizo pasar por una columna empacada con carbón 

activado para decolorarla. La sustancia se purificó por cromatograffas sucesivas en 

sistemas de elución hexano-acetona (8:2), teniendo cuidado de no usar temperaturas altas 

para concentrar los eluatos. El compuesto puro (0.42g ) es un aceite incoloro que reveló 

con sulfato cérico como una mancha homogénea de color púrpura. Por sus datos ffsicos 

y espectroscópicos la sustancia aislada se identificó como eupahakonenina-B ( III ): [a]o: 

+23° (0.27 mg/100 mi, McOH). UV (MeOH): 210 nm (e = 18 695 ). IR (CHCl3) cm· 

1: 3610, 1454, 1761, 1709, 1643, 1444, 1376, 1244, 1018. RMNlH (CDCl3, espectro 

# 3 ): ver Tabla 11. EM !.E. 70 ev m/z (%):°360 [M]+ (3); 348 [M. H20J+ (0.7); 228 

[M+. C5H¡¡04] (67); 213 [M. CsHs04 - CH3]+ (18): 210 [M+. C5Hs04 -H20J (15); 

183 [M+ -CsHs04-C02H] (35); 115 [C5H703]+ (31); 97 [CsHs02]+ (88); 91 (51); 69 

[C4H50J+ (100); 41 [C3Hs]+ (74). 

Oxidación de eupahnkonenjnn (!JI) 

Se divolvieron 100 mg de cupahakoncnina-B en acetona. La solución se enfrió a 

OºC y se agregó Reactivo de Jones gota a gota hasta persistencia del color naranja del 

reactivo. m producto de reacción se pasó por una columna empacada con tonsil y se lavó 

con una mezcla hcxano-AcOEt (7:3). Se concentró y se purificó por sucesivas re· 

cromatografias en columna sílica-gel, hcxano-AcOEt (8:2). Se obtuvieron 68 mg de un 

aceite incoloro que correspondió al compuesto con cstruclura III-A 

RMNH ( CDCl3, espectro # 4 ): ver Tabla 11. 



37 

Aceteljzecjón de cupahakonenjna-B C !11) 

A una solución de 100 mg de Eupahakoncnina-B ( 111 ) en acciona ( 10 mi ) se 

agregaron 10 mg de Acido p-toluensulfónico; la solución se lornó de color verde. 

Cuando la reacción se complcló, la solución colorida se nculralizó con NnHC03 y se 

fillró. El producto se purificó por columna cromalografica en sílice gel; se obtuvieron 

eluetos de 25 mi de acelona-hexano (5:95). Se reunieron las fracciones afines y se 

conccnlran pera oblener 51 mg de crislalcs blancos, que rccrislnlizaron de acciona con pf. 

185-188°C. 

IR ( CHCl3) cm·l: 2993, 2945, 1762, 1707, 1659, 1449, 1378, 1251, 1045. 

RMNIH (CDCl3, espcclro # 5 ): ver table 11. EM l.E. 70 cv m/z (%): 400 [M+J (1); 385 

[M+ - CH3) (0.4); 342 [M+ - CJH60) (l ); 97 [CsHs02]+ (100); 69 [CiHsOJ+ (57); 69 

(C4H50j+ (57); 43 [C3H7j+ (89); 41 [C3H5]+ (81). 
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