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INTRODUCCION

Exigte en México un arbusto conocide con el nombre de Zoapatle, ncm=
bre que deriva del ndhuatl cthuapatll de cihuatl, mujer y patli medicina o reme——
dio; o sea medicina para mujef, del que desde tiempos precortesianos se ha uti-
lizado la infusién de las hojas o de las flores por sus propiedades ocitdsicas
que son citadas ya por Fray Bernardino de Sahagiin.?

Eata tradicidn ha atrafdoé numerosos investigadores a estudiar la plan-
ta® con el propbsito de aislar el principio activo; sin embargo, los resultados al
respecto no han sido muy satisfactorios,

Hasta la fecha no se encontraba estudiada la rafz, por lo que el presen
te trabajo se encamind al aislamiento y determinacidn de la estructura de los com
ponentes de esta parte de la planta, que fue recolectada en lps alrededores de la
Ciudsd Universitaria en diferentes &pocas del ago, encontréndose que la compost
¢idn varlaba de acuerdo con la época de reco_leccién.

De los componentes de 1a planta, los que resultaron de mayor interés pa_
ra el estudio quimico estructural fueron diterpenos, ninguno de estos compuestos
mostrd activi dad ocitésica* ni tampoco se encontrd actividad en los extractos or

génicos, Los componentes aislados tienen un interés espectal por su relacién con

hormonas del crecimiento de las plantas.®

* Se agradece al Dr. Sail Villa del Departamento de Biologfa Molecular del Cen-
tro de Investigacién y-Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional,
la investigacién farmacoldgicu de este producto,
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El primer extracto de rafz de Zoapatle (Montanoa tomentosa Cexv, Jise
obtuvo de una cosecha de junio usando etanol como disolvente. Por cromatogra-
f{a en s{lice de parte del residuo obtenido, se aisld un dcido  1a que presentd
p.f, 180°; EM, Fig. 1: M* 302; (15 110,0°, Analiza para CaeoHwOs.

E] examen espectroscépico y quimico indicd la presencia de una doble
ligadura, la naturaleza de ésta se hizo evidente por una banda en su espectro en
el IR a 750 cm~!, Fig. 2 y cuatro senales debidas a un sistema AB en el espec
tro de rmn, Fig. 3. Estos datos corresponden a una unidn oleffnica disustituida
y unida a dos &tomos de carbono terciarios. El espectro de rmn indicd también
la presencia de tres grupos metilo unidos a carbonos terciarios cuyas posiciones

fueron 0.68, 1.0 vy 1,23,.%*
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* e agradece al Dr, Teofilo Herrera del Instituto de Blologfz de la UNAM, la
clasificacion de la planta.
**Var nota en la pagina 24
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El &cido aislado de la planta se tratd con una solucidn etérea de diazo-
metano obteniéndose el &ster metflico, 1b, que presentd p.f, 108-110°: e] es-
pectro en el IR, Fig. 4, mostrd sedales a 3020, 1715 y 750' em~l ;en el espag_

tro de rmn, Fig. 5, se apreciaron los protones oleffnicos que dieron origen a cua

tro sefales centradas a 5.45 y 5,73 (] = 5,5) ; EM, Fig, 6; M* 316; PM calcu

lado para Cg;HgaOg 316.47.
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ILa reduccidn con LiAlH, tanto del dcido 1a como del éster 1b llevd
a la obtencidn de un alcohol, ic, de PM 288, EM, Fig. 7, con un pico promi~

nante a m/e 257; en los espectros de IR, Fig. 8 v rmn, Fig. 9, se apreciaron
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nuevamente la doble unién ¢ig disubstituida ; as{ como una banda en 3625 en

el IR debido al oxhidrilo no asociado.
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Usando anhfdrido acético y acetato de sodio seiobtuvo, a partir del al-
cohol, 1, el a_cetatol 14,

Por hicirogenacién catalitica del &cido aislado de la planta se obtuvo
o;ro dcido 2 sin sefales de protones olefinicos en el espectro de rmn, y con
un PM de 304,

Los desplazamientos de las sefiales en rmn del dcido y sus derivados

ge indican en la Tabla I.

TABLA 1
T Metilos Metilo de Metileno vecino Protones
Compuesto terclarios ésgter a oxfgeno olefinicos
(sistema AB) {sistema AB)
) 2 0.87, 0,95, 1.30 - - -

1a 0.68, 1,0, 1.23 - - 5.45 y 5.74

1b 0.56, 0,98, 1.16 3.31 - §.45 y 5.73

ic 0.73, 0.97, 0.99 - 3.42 y 3.80 5.44 y 5.67

id 0,77, 0,91, 0.97 1.95 3.75 v 4.20 \ 5,40 y 5.62

Las propiedades fisicas y los datos espectroscdpicos de los derivados
de] acido 1a, coincidieron con los descritos para el Monoginol y sus deriva—-
dos :* en esta forma se logrd establecer la estructura y configuracidn del dcido

aislado del Zoapatle al cual se le dio el nombre de Monoginoico.

- .R‘H

1a R=COOH

1b R=COOCHa 2
i¢ R=CH,OH

11 R=CH,OAc
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Por cromatograffa en aliimina de otra parte del extracto etandlico se ob
tuvieron productos poco polares cuyo éstudlo no se continud, Los problemas en
contrados en la purificacidén de otras fracciones mas polares llevaron a hacer
una extraccidn selectiva,
En el mes de agosto se colectd y extrajo nuevamente raiz de Zoapatle
usando benceno como disolvente. El residuo se disolvid en éter, se alcalinizd

y se extrajo en forma continua®

separandose agi las fracciones neutra y dcida;
de esta (ltima se aisld dcido monoginoico y otro cido que presentd o, f, 154 -
156‘”; EM, Fig. 10; M* 300, El espectro en el IR, Fig. 11, presentd una banda

en 875 v otra mds pequefia en 800 cm-1

atribuibles a un metileno exociclicoy
a una doble ligadura trisubstituida, respectivamente.

En el espectro de rmn, Fig. 12, se observd una seAdal doble formada
por sefales anchas y centrada a 4,83 que comprobd la presencia de matileno
exoéfclico; se encontrd ademds una sexal triple centrada a 5.25, que integrd
para un protén y que comprobd la presencia de una doble ligadura trisubstituida ;
a 1,01 y 1,23 se encontraron dos se3ales simples que correspondian a dos me~
tilos terciarios.

Tomando en cuenta la estructura del &cido aislado anteriormente y con

los datos espectroscdpicos de que se disponfa, se supusieron las dos estructu—

ras siguientes para el 4cido dienoico,
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El &cido 3b se encontrd descrito por Brieskorn con el nombre de Kaura-
(9(11).16)-dien 19-0ico® y por comparacién directa* resultd idéntico al aislado

del Zoapatle,

1200

1509

Fig.
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Fig., 12

* Se agradece al Dr. C. H, Brieskorn de la Universidad de Wirzwurgo el envio
de una muestra de dicho 4cido.
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En la misma fraccién dcida se aisld un producto que por sus espectros
de IR y mn pareéfa 4cido alifdtico: el espectro de masas mostrd que era una
mezcla de dcidos palmitico (PM 256) y estedrico (PM 284), que ya no fueron
separados,

Con objeto de tener mis dcide 3b, se hizo una nueva recoleccién de
rafz en el mes de marzo, habiéndose hecho la extreccidn con hexano. Por"ébg:tm_c_
cibn continua en medio bdsico se separd la fraccidn neutra ; acidulando el medio
vy extrayendo otta vez en forma continua se aisld la fraccidn dcida.,

Por cromatograf{a de la fraccidn dcida, empleando sflice como adsorben
te, se obtuvo un producto cristalino qﬁe por PM, Rf v p.f., parecfa &4cido mong
ginoico, pero cuyo espectro de rmn indicaba que era mezcla de dcidos monogi—-
noico, la, v kaurenoico” 4a en proporcidén de 70% y 30%, no habiéndose en—
contrado &cido dienoico.

Se iniciaron los intentos de separacidn por cromatografia en columna,
cromatograffa preparativa en capa delgada de sflice y en otros intentos sflice im
pregnada con nitrato de plata,® sublimacién, cristalizacién fraccionad.a triangu_
lar,® sin que ninguno de ellos hubiera dado resultado.

Se intentd la separacidn por formacidn de derivados, con tal fin se pre_
pararon ésteres metilicos, alcoholes, p-nitrobenzoatos de los alcoholes, Final
mente se logrd separar la mezcla de los alcoholes empleando placas.preparauvas
de silice impregnada con nitrato de plata, Los alcoholes separados se identifica
ron como Monoginol, 1c, y kaurenol*® 4b, con lo cual se comprobd que los dci
dos presentes en la mezcla aislada originalmente de la planta eran el monoginoi-

¢o vy elkaurenoico,
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ba R=COOH

bb R=CH,OH
Kaureno 5 ¢ R=SH

La fraccibn neutra del extracto heJ‘C&niCQ se cromatografid en alimina ;
de algunas fracciones eluidas con l-aence(no se obtuvo moneginol 2c. De otrag
fracciones, también eluidas con benceno, se obtuvo un prodiucto sélido con las
siguientes caracterfsticas : p.f. 168«169°, [o] -26.4; EM, Fig, 13; M* 300,

Analiza para CegpHyaQg.

L L L L L

Fig. 13

El espectro en el IR, Fig. 14, mostrd bandas a 3010 y 1665 cm™! on-
ginadas por una insaturacidn, una banda a 880 cm™! que sugiere metileno exoql
clico, una banda en 1765 cgn-]f que corresponde a una lactona de ¢cinco miem-—w-

bros.** A esta nueva lactona se le dio el nombre de Zoapatlina.
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Fig, 14

El espectrc de rmn, Fig. 15, confirmd la presencia de metileno exocfcli
co por una sedal ancha a 4.8 que integrd pam dos protones, ademés se aprecia-

ron dos metilos cuaternariogs a2 1.04 y 1,14,

Ty : e - A'ul ;.:o ‘qfa : o ‘-=ﬁ= o P (5] .
Fig. 15

Con objeto de determinar el tamafo del anillo al que se encontraba uni-

do el metileno exocfclico se llevd a cabo una oxidacién con OsO.-He05*® para
obtener un glicol que por oxidacidn posterior con HIQO, proporcionara una cetolac
tona ; al llevar a cabo la primera reaccién se obtuvo una mezcla de la cual se pu-
do aislar una cetolactona ; &ésta presentd en el espectro en el IR, Fig. 16, una
banda 2 1740 junto con otra a 1765. Con estos datos se pudo concluir que el

anillo al que estaba unido el metileno exocfclico era de cinco miembros.,
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Fig. 16

El espectro de masas, Fig. 17, indicd que esta cetolactona tenfa como
PM 302, que era el peso esperado para la norcetona de la Zoapatlina. La rmp
de este producto, Fig. 18, ya no presentd sefales de protones oleffnicos Y pra=

sentd dos seflales de metilos terciarios a 1.08 y 1,25

09
ot

o

ﬂ [ rll i}

Pig. 17

Estos datos comrespondfan a los que se espeml_ﬁ obtener para la cetolac
tona que se formara por el tz;atamiéﬁto sucesivo Os0,~HoOgy HIO,. Enla lte
ratura se encontraron antecedentes de esta reaccién al estudiarse la hidroxida—~
cidn de olef_inas.“ Se sabe qué el tetrdxido de osmio forma con el agua un dci-
do débil, el Ho030,, siendo probable que en presencia de HaQy4, que o5 un dcy
do més fuerte que el agua, se forme el dcido peroxddsmico HgOl,'g;,S, el cual

es muy inestable en solucidn acuosa, pero en alcohol terbutflice su estabilidad
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aumenta. Milas, en el trabajo citado, establece que el &cido peroxidsmico for-
ma con la olefina un complejo, 6, el cual en presencia de agua se descompone

dando el glicol y regenerando el tetrbéxido de osmio,

‘ o] o
-G HO t O ~&-0R -c':-—-o“o o]
- t “O ~ 1 rJ
.f + I,OS\ e l og.ﬁ -—‘p , Os ~
-t o 1o -G-0" O ~C~071 ~0
T HO [} OH 1 % HO
5 S b

En ausencia de agua y en presencia de perbxido de hidrogeno el intermg
diario se oxida produciéndose la ruptura de la unidn carbono~carbono y la forma-

cién de otro complejo, 7, cuya descomposicidn lleva a 1a obtencién de compues

tos carbonflicos.

! ~
~C-OH Y-0 HO o
5 1
6 —— | + 080 6 + HO, —— 0o \Os-:
~G~OH Ng=071 "0
L HO
7
é-oH
\,c\-on

En experimentos realizados en este lJaboratorio también se obtuvieron
derivados carbonflicog a partir de &steres dsmicos. Por pirblisis del éster del
cedreno 8 se obtuvo cedrenona 9 vy por pirblisis del &ster del trans~estilbeno

se obtuvo benzaldehido.
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En el caso de la Zoapatlina se pudo comprobar que mediante la reaccidn

Qs0,~HygOy se habfa obtenido la norcetona correspondiente ya que al hacer reac-
clonar con HIO, la fraccidn mds polar de la mezcla de reaceidn se obtuvo una
cetona idéntica a la referida,

| En el espectro-de rmn de la Zoapatlina no se encontrd ninguna sedal
que indicara protdn unido a un carbono que al mismo tiempo soportars a un ox{ge_
no lactdnico, excluyéndose de este modo una lactona con insercién del puente de
oxigeno sobre carbono primario o' secundaro,

Se intentd formar la Zoapatlina por lactonizacién del dcido 3B en pre-
sencia.cle trifluoruro de boro y también en presencia de HC! al 10%,* el curso
de ambas reacciones se siguid por cromat ograffa en capa delgada de sflice, sin
que en ningln caso se lograra detectar la formacidn de la lactona. 8§in embargo,
el estudio de los espectros de masag del dcido, Fig, 12, vy de ia lactona, Fig. 15§,

revela que tienen fragmentos de igual ma sa/carga como se indica en la Tabla II.

TABLA I

Comparacién de la relacién de los fragmentos que se obtienen por espec
trometria de masas de la Zoapatlina y el dcido 3b,

m/e 285 241 220 173 161 160 159 157 149 148 146 121 120 118 103 93 92
Acido % 76 4 6 10 9 4 21 18 2 6 28 11 7 9 7 45 30
Lactona 5 6 14 5 5§ 03 4 4 5 18 10 10 9 6 5 372 14
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Los datos anteriores sugleren que existe una relaéibn entre ambos com
puestos,

Para establecer el esqueleto béisico de la lactona se efectud una reac-
cidn de aromatizacidn con la cual se logrd obtener una mezcla de productos flug
rescentes a la luz ultra violeta, que se¢ separaron por cromatograffa en capa de)
gada. Una de las fracciones obtenidas mostrd en el UV un espectro que correg
pondid al l-metil fenantreno**® El espectro de masas de esa fraccién dio como
PM 192 que corresponde también al peso del l-metil fenantreno, se observd sin
embargo, que tenfa cantidades menores de homdlogos superiores (M* + 14,
M* + 28, MY + 42). _

Con esta reaccidn se pudo establecer la posiciéh de 15 de los 20 &to

mos de carbono de la molécula.

Tomando en consideracidn que en el espectro en el IR de la lactona no
existen sefiales debidag a la presencia de metilos gem, con los dates obtenidos

de la aromatizacidén y considerando la estructura de los diterpenos encontrados '

en la planta se pensd que la Zoapatlina podfa tener la siguiente estructura

* So agradece al Dr. J. Ulrch del Centfo de Estudios Nucleares de Grenoble
el envio de la Tesis del Dr. Kim Persaud sobre el estudio de alquil fenantre-

nos, y al Dr. K. D. Barthe d2 la Universidad de Leeds una muestra de l-me
til fenantreno,
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Sin embargo, la banda a 1765 cm™!

en el espectro en el IR vy la cons-
truccién de la molécula con modelos a escala no apoyaba esta estructura.

Se considerd entonces una estructuxi con la lactona cerrada en la posi-
clén 10, para tal estructura tenfa que postularse una migracidn del metilo que

€ En diterpenos

por consideraciones biogenéticas debfa estar en esa posicién,?
pocas lactonas se conocen que estén cerradas en la posicién 10, siendo el més

importante y el mis estudiado el caso de la Rosenonolactona 10.%7

- 10
Por lo tanto la estructura que corresponderfa a la zoapatlina serfa
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Analizando nuevamente la fragmentacién en los espectros de masas dal
&cido Kaura=-(9(11).16)=-dien-19-0ico y de la lac_tona se puede suponer que la
pérdida de un metilo y de una molécula de COgqdarfa origen al fragmento de m/e

241 en ambos compuestos, p_roponiéndose como mecanismo de fragmentacidon pa-

ra la lactona el siguiente

m/e 300 m/e 285

9

m/e 256 m/e 241

En el caso del 8cido se puede proponer el siguiente mecanismo

QOH -

OOH H
m/e 300

m/e 285 m/e 241

Es decir, los datos del espectro de masas de la lactona estén de acuey,

do con la estructura propuesta.

Para la determinacidu de la estersoquimica de la molécula fue decisivo
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el estudio de lag curvas de DC y DOR.

La curva de DOR* de la norcetona, Fig, 19, mostrd una fuerte absorctdn
entre 309 y 320 mu debida a la trangicién n = 7 del grupo carbonilo mostran~
do un efecto de Cotton positive. A 227.5 mp se pudo aprecia‘xr el primer extremo
de la absorcidn del grupo lactona que ocurre entre 225 y 230 mu a ests banda le
correspondid un efecto de Cotton negativo incompleto, cuyo significado se expli-

caré mas adelante en relacidn con la curva de DOR de 13 lactona original.

"“‘1‘_&]“0‘ -st

Fig. 19

En el espectro de DC** se observd un efecto de Cotton positivo como
era de esperarse de acy erdo con el espectro de DOR. 1a forma y posicidn de las
bandas de absorcldn en el espectro de DC, Fig. 20, permitieron establecer la es_
tereoquimica de la unidn de los anillos C y D asf como la configurecidén alfa del
substtuyente en el carbono 3 por comparacidn con la curva de DC de la norceto

na del filocladeno,®

* Se agradece al Dr, J. Calderdn del Departamento de Biogquimica de la Facultad
de Medicina de la UNAM, la determinacidn de las curvas de DOR.
** Se agradece al Dr. Guy Qurissén de la Universidad de Estrasbrugo la determji_
nacidn de esta curva,
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Fig, 18

Esta estructura permiti®é deducir que la copfiguracidn del grupo metilo
antes de la migracién debib ser alfs, Esto establece el esqueleto del Kaureno
be, pam ehl precursor de la lactona.

Se pudo entonces agignar, en términos de la regla bibgenética.del izo-
preno para los diterpenos tetracfclicos®® la siguiente conflguracién parcial para

la lactona
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En esta f6rmula sélo quedaba por establecer la configuracién del anillo

lactdnico, siendo las dos posibles orientaciones la alfa 11 y la beta 12,

El primer intento para relacionar la estereoquimica de una lactona con
el signo de S\.‘l rotacién optica fue hecho por ‘Hudson.,™ Hasta la fecha se ha;n
astudizdo un buen nimero de lactonag y se ha podido predecir en base a la regla
de llos sectores™ el signo del efecto de Cotton,

la dispersidn Sptica rotatoria se ha aplicado también en el estudio de
la Rosenonolactona 10 y compuestos derivades del esqueleto del Rosano, *

Se ha sugendoa que el factor fundamental que determina el efecto de
Cotton de una lactona es la quiralidad del anillo mismo y que las partes mis re~
motas Henen una contribucidn muy baja en la rotacidn.

El andlisis de la lactona con la configuracién alfa 11 basado en la re~

gla de los sectores, aporta los siguientes datos, Fig. 21:

Fig. 21
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Los substituyentes en los carbonos 3, 4 y 10 no contribuyen por estar
sobre los planos que bisectan los‘ octantes. El efecto del sustituyente en 5 can
cela aproximadamente el efecto del metilo en 4; la misma cancelacidn de efec——
tos se produce éon el substituyente en 6 y el metilo en 9.

El efecto de los substituyentes en los carbonos 1 v 2, que se encuen-
tran en sector negativo, es el méds importante. Por lo tanto para la lactona con
configuracidén alfa se esperarfa un efecto de Cotton negativo.

El andlisis de la lactona con la configuracién beta, Fig. 22, aportd los

siguientes datos :

]

- *
t
1

+

Plg. 22

Los substituyentes en los carbonos 3, 4 y 10 no contribuyen por estar
sobre los planos que bisectan a los octantes. La contribu cién del substituyen-
te en carbono 2, que cae en sector positivo, anula el efecto del substituyente
del carbono 6 que cae en sector negativo, la contribucidn més fuerte la dan
los substituyentes en 1 y en 2; ambos caen en sector positive por 1o gque el efec
to de Cotton esperado para la lactona de configuracién beta serd positivo,

A pesar de tener ya la curva de DOR de la cetolactona, para evitar posi
bles {nterfarancias con otros cromodforos se hizo la curva de DOR de la lactona

originalmante aislada de la planta, Fig. 23, encontrdndose a 226 mu una fuerte
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absorcién debida al grupo lactona y que presentd efecto de Cotton negativo,

o

-5

L
Fig. 23

Con los datos anteriores se pudo establecer la configuracidn alfa para el

grupo lacténico y por lo tanto la conflguracién absoluta de la Zoapatiina 12

Este compuesto tiene un gran interés tanto desde el punto de vista bloge
nético como desde el punto de vista bioquimico funcional de la planta, ya que es
posible que constituya un 1ntermeciiar10 en la biosintesis de las Giberelinas,
Estas actan como hormonas naturales y regulan el crecimiento y desarrollo de las
}plantas."’5

El dcido Giberélico 10 difiere de los §tros diterpenos tetracfclicos por
pogeer un anillo B de cinco miémbros ; sin embargo, se ha podido demostrar que
.los diterpenos tetraciclicos Kaureno™ y dcido kaurenoico® actian como precur-

sores blogenéticos del dcido glberélico 10, -
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10.
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PARTE EXPERIMENTAL¥*

* Los puntos de fusidn se determinaron en un bloque de Kofler, Cuando se pu-
rificaron los compuestos por cromatograffa en columna, al decir sflice, se en
tHiende como gel de sflice Grace Davison grado 922: cuando se dice aliimina
se debe entender alimina Alcoa F-20 de 80-200 mallas, Para cromatoplacas
o cromatoplacas preparativas, cuando se dice sflice se refiere a la gel de s{-
lice G Merck de 10-40 micras o aliimina G Merck. Las cromatoplacas se re
velaron con yodo o con sulfato cérico al 1% en Hg80, 2N o con los dos reac_
tivos uno después del otro. Para las cromatoplacas prepamtivas ge reveld
una orilla con los reactivos antes enumerados, y se eluyeron las zonas corres
pondientes a las manchas que aparecen,

Las determinaciones de resonancia magnética nuclear fueron efectua~—
das por los quimicos Eduarde Dfaz, Marfa Cristina Rock y Leovigildo Quijano
en aparatos Varian A-60A y HA-100, utilizando tetrametilsilano como referen
cia interna. Los valores de las sefiales estdn dados en ppm (8).

Los espectros de masas los determinaron los quimicos Eduarde Cortés
vy Manuel Jiménez en el aparato Hitachi Perkin-Elmer RMU-6D.

Los qufmicos Rosario Villamar, Héctor Barrios v Noé Rosas determina_
ron los espectros en el ultravioleta en EtOH, en espectrofotdmetros Perkin-El
mer modelos 450 & 202 y los espectros en el infrartojo, en espectrofotbmetros
Petkin-Elmer 521, 337 & 21, Los valores de los mdximos estin dados en em™L
Los microanilisis los efectud el Dr, Franz Pascher en Bonn, Alemania. Cuan
do se usa la expresién "Analiza para CxHyOz, etc,” implica haber obtenido
resultados congruentes. Los dibujos fueron hechos por el quimico Carlos Agui
lar,

Los disolventes estafi especificados por medio de letras de acuerdo con
lo siguiente : B, benceno: MeQH, metanol; AcOH, &cido acético; AEt, aceta-
to de etilo; H, hexano.
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La rafz de Zoapatle se recolectd en junio en los alrededores de la Clu-
dad Universitaria. Despuds de molida se extrajo calentando a reflujo con eta--
nol: se hicieron tres extracciones que reunidas y por evaporacidn del disolvente
dieron 160 g de un residuo café.

Alslamiento del &cido monoginoice ia, El extracto etandlico de la rafz

se calantd con benceno, la parte soluble se cromatografio en sflice. De varias
fraccliones eluidas con benceno cristalizb el dcido monoginoico que fue purifica-
do por cristalizacién de acetona-hexano y presentd p.f, 180°.; [a]g’ -10.03 IR,
Fig. 2, 3030 (insaturacidn), 2500-2800 (oxhidrilo del carboxilo), 1690 (carbo—
nilo), 750 (doble ltgadura disubgtituida cis) ; rmn, Fig. 3, sedales simples de
metilos terciarlos a 0.68, 1.0, 1.23; sistema AB con dos grupos de seflales do-
bles Eentradas en 5,45 y 5.74 (1 =5.5) vy una seAal fue_ra de c.a‘mpo gque 1nte§ra
para un protén; EM, Fig. 1, M* 302, Analiza para CypHsoOn. PM calculado
302,44,

Ester del &cido monoginoico ib. El &cido monoginoico se esterificd adg

diendo 200 mg a una solucibén etérea de diazo metano, el exceso de éste se des~
truyd con dcido acético, el éter se elimind al bafo de vapor y el dcido acético a
90° y a presién reducida. El sblido obtenido se recristalizd de metanol y presen,
t6 p.f. 108-110°. IR, Fig. 4 (insaturacidén), 1715 (carbonilo), 750 doble liga-
dura disubstituida cis) ; rma, Fig. 5, tres sefales simples de metilos terciarios

a 0.56, 0,98, 1.16; metilo de metoxilo a 3,31, sistema AB con dos grupos de

sefales centradas a §.45 y 5.73 (J = 5.5) ; EM, Fig. 6; M* 316, PM calcula-

do para CoppHaaOy 316.47.
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Monoginol ic. El &cido monoginoico { 604 mg ) se disolvid en tetrahi
drofurano (THF), se afiadieron 228 mg de LiAlH,, la mezcla reaccionante se ca
lentd a reflujo durante 20 horas. El exceso de hidruro se descompuso afiadien-
do n ml de agua, enseguida n ml de NaOQH al 15% y finalmente 3n ml de agua,
donde n es el nimero de gramos de hidruro usado en la reduccién™®; se evapord
el THF y se extrajo con acetato de etilo; por evaporacién del disolvente se obtu
vo un sdlido blanco que fue purificado por cromatograffa en capa delgada de sili-
ce vy que presentd p.f, 118-120°; IR, Fig. 8, 3625 (oxhidrilo no asociado), 3010
(insaturacidn), 750 (doble ligadura disubstituida cis); rmn, Fig. 9; tres metilos
cuaternarios a 0.73, 0,97, 0.99, se aprecid también un sistema AB originado
por la doble ligadura y formado por dos grupos de sefales dobles centradas a 5.44
v 5.67 (T = 5.5) y otro sistema AB originado por el metileno vecino al grupe oxhi
drile con sus sefiales centradas a 3,42 y 3,80 (J = 11); EM, Fig. 7; M* 288,
PM calculado para CpoHxO 288,46,

£1 monoginol se obtuvo también per reduccibn del éster empleando las
mismas condiciones que para la reduccidn del dcido,

Acetato de monoginol 1d. El monoginol (100 mg) se mezcld con 100 mg

de acetato de sodio anhidro v se agregaron 40 mg de anhfdrido acético; se dejd
reaccionar 90 minutos en el bafio de vapor; ¢l exceso de anhfdrido acético se eli
mind a 90° vy a presidn reducida ; el residuo se extrajo con agua y acetato de eti-
lo: por evaporacidén de éste se obtuvo un sblido que se purificé por cromatograffa
en capa delgada de sflice obteniéndose un preducto cristalino de p.f. 70-72° ;el
IR mostrd bandas a 1725 (carbonilo) ; la rmn presentd sedales en 0.77, 0.91 y

0,97 debidas a tres metilos terciarios ; una se%al simple en 1.95 debida al meti

lo del acsiato: sistema AB de los protones vinflicos con 2 grupos de sedales do
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bles centradas a 5.40 y 5.62 (1 =5.5) y el sistema AB del acetato del aleohol
primario con seflales centradas en 3.75 y 4.20 (J =11). El PM encontrado

por EM fue de 330. PM calculado para CgaHaO5 330,49,

Acido dihidromonoginoico 2. El §cido monoginoico (200 my) se disol-

vié en acetato de etilo, se adadieron 50 mg de PtQg v se hidrogend durante 3
horas, después de filtrar y evaporar el disolvente se obtuvo un sbélido blanco que
fue purificado por cristalizacidn de benceno-metanol ; los cristales obtenidos mog
traron un punto de fusidn de 176~177°; el espectro en el IR mostrd bandas en
3470 (oxhidrilo no asociado), 1690 (carbonilo del carboxilo) ; la rmn mostrd 3 sg
Aales de metilos terciarios en 0.87, 0.95 y 1.30.

Aislamiento del dcido kaura-9(11-16)dien-19-0ico 3b. En el' mes de

agostvo de 1968 se colectaron 10 kilos de rafz, después de molida se extrajo ca-
lentando a reflujo con benceno; se hicieron tres extracciones que reunidas y por
evaporacidn del disolvente dieron 135 g de un resi’c.luo café, El residuo se disol-
vid en éter y se extrajo en forma continua en med_i§ bdsico, Por evaporacién del
&ter se obtuvo la fraccidn neutra., La fase acucsa se aciduld con acido clorhidr-
co, se agregd éter y se extrajo nuevamente en forma continua ; por evaporacién
del éter se obtuvieron 25 g de fraccidn dcida. Esta fraccidn se cnﬁmatograﬂc‘: en
500 g de sflice, inictando la elucibédn con una mezcla de hexano 50 henceno 50,
en las primeras fracciones se 6btuvo dcido monoginoico ; en las fracciones subsi-
gulentes se obtuvo mezcla de dcido monoginoico 1a y dcido Kaura-9(11).18)
dien=19=-oico, 3b, este Gltimo se obtuvo en estado puro por cristalizaciones suce
sivas de benceno metanol presentando p.f. 154 - 156° el espectro en el IR, Fig.

11, presentd bandas en 875 (metileno exacficlico) v en 800 (doble ligadura tri--
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substituida ) ; en el espectro de rmn, Fig, 12, se localizaron sedales debidas a
dos metilos terciarios a 1,01 y 1,23, una sefial doble a 4,83 (metileno exoci-
clico) y una senal a 5,25 (doble ligadura trisubstituida), EM, Fig. 10, M* 300.
PM calculado para CaoHmOy 300.42.

Extraceidn de dcido kaurenoico ba. En el mes de marzo de 1969 se re

colectaron 7 kilos de rafz, se extrajeron con hexano y se procedidé como en la

extraccién anterior obteniéndose 35 g de fraccibén neutra y 130 g de fraceidn dci
da. Por cristalizacidn de la fraceidn dcida con benceno-metanol se obtuvieron

cristales que por rmn mostraron ser mezcla de dcidos monoginoico (70%) y kaure
noico (30%). Se hizo una cristalizacidn fraccionada triangular empleando cloro

formo-hexano como disolvente sin haber logrado la separacién,

Esterificacidn de la mezcla de &cido monoginoico la y kaurenoico Ha.

La mezcla de 4cidos (1,2 g) se esterificd con una solucidn etérea de diazomets
no, el exceso de &ste se descompuso con dcido acético; en 1a solucidn se for-
md un producto cristalino que fue identificado como el éster del &cido monogi=-=
noico 1b; de las aguas madres cristalizé una mezcla de los ésteres esperados,

la cual no pudo separarse,

Obtencidn de los alcoholes monoginol y kaurenol. La mezcla de dcidos

la y 4a (1.2 g) se disolvid en THF, se agregaron 240 mg de LiAlH, y se ca
lentd a reflujo durante 15 horas, después de destruido e;l exceso de hidruro con
una solucidn saturada de sulfato de sodio se evapord el THF, separdudose los al
coholes obtenidos por extraccidén con acetato de etilo.

150 mg de la mezcla de alcoholes se aplicaron en una cromatoplaca pre
parativa de sflice impregnada con 20% de nitrato de plata, desarrollando con ben

c2no 95-zcatato de etilo 5, dejando secar la placa y volviendo a desarrollarla en
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la misma mezcla de disolventes, en esta forma se lograron separar el monoginol,
2¢, y el kaurenol 4b, de p.f. 138-140°, IR, Fig. 24; rmn, Fig. 25; EM, Fig.
26 ; M* 288, PM calculado para CpoHagO 288.46,

Aislamiento. de monoginol ic¢, De la recoleccidén hecha en el mes de

marzo se obtuvieron 35 g de fraccidn neutra que se purificd por cromatografia en
700 g de alimina. De algunas fracciones eluidas con benceno se obtuvo mono-
ginol que fue purificado por cristalizaciones sucesgivas de cloroformo~-metanol,

Fue identificado como monoginol pues sus datos fisicos y espectroscdpicos coln
cidieron con los del alcohol obtenido por reduccidén del dcido monoginoico.

Aislamiento de Zoapatlina 11, De la misma fraccidn neutra de donde

se obtuvo monoginol, y eluyendo también con Benceno, se aigld zoapatlina ; se
purificd por recristalizacidén de benceno-hexano, seguida de cromatograffa en ca_
pa deigada de silice y cristalizando nuev\amente de acetona-hexano. En total se
lograron obtener 150 g de producto puro que presentd p.f, 168-169°, [a]g ~26.4;
el espectro en el IR, Fig. 14, presentd bandas a 3010 y 1665 (insaturacidn), 880
{metileno exociclico), 1765 (carbonilo de lactona de cinco miembros) ; en-el es
pectro de mrn, Fig. 15, se localizaron gefiales en 4.3 (metileno exocfclico) y
dos sefiales a 1,04 y 1.14 originadas por dos metilos cuaternarios. El espec~
!:ro de masas dio un PM de 300, Fig. 13, y el andlisis del producto dio como
formula CpHnOj3.

Norcetona de la Zoapétlina. 100 mg de Zoapatlina se suspendieron

en acetona destilada de P;Os, se agregaron 15 gotas de catalizador OsQ, en
alconol terbutflicoy 2.5 ml de HyQ, al 30%, se dejd reaccionar 72 horas a

temperatura ambiente después de las cuales se filtrd sobre celita y se lavd con
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acetona. E! residuo obtenido por evaporacidn del disolvente se purificd por cro-
matograffa en capa delgada de sflice desarroilando con benceno 95— acetato de
etilo 5, dejando secar la placa y volviendo a desarrollarla con la misma mezcla
de disolventes; después de revelada mostrd dos franjas, la menos polar que fue
identificada como la norcetona de la Zoapatlina, cuyo p.f. fue 178-180°,

El espectro en el IR, Fig, 16, presentd bandas en 1765 (carbonilo de
lactona de cinco miembros), 1740 (carbonilo de cetona de cinco miembros) ; en
rmn, Fig. 18, se localizaron dos sedales de metilos cuaternarios en 1.08 y1.25,
EM, Fig. 17, M* 302. PM calculado para Cip HzeOs.

La fraccidén més polar de la cromatograffa en capa delgada se sometid a
una oxidacién con HIO,, dejando la reaccidn 4 dfas a temperatura ambiente ;
después de este tlempo se extrajo con acetato de etilo, por evaporacidn del di—
solvente se obtuvo un aceite ligeramente rojizo que fue también purificado por
cromatograffa en capa delgada, se eluyercn dos franjas, la menos polar que se
identificd como norcetona de la Zoapatlina, la m&s polar se recuperd y se some_
ti6 a una aromatizacidn,

Aromatizacidén de Zoapatlina. El producto polar recuperado de la oxi-

dacidn con HIO, (6 mg) se mezcld con 600 mg de polvo de zinc, la mezcla re
accionante se colocd en un tubo de paredes gruesas, de 12 mm de didmetro y

se cerrd a la flama calentando después en un horno a 320° durante 24 horas;

"la mezcla de reaccidn se extrajo con cloroformo, se filtrd a través de celita

siendo la solucién cloroférmica fluorescente a la luz ultravioleta, El producto
se aplicd en cromatografia en capa delgada de sflice y se observaron tres fran

jas, todas ellas fluorescentes. Una de ellas fue {dentificada espectroscdpica,
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mente como l-metil fenantreno por sus espectros en el UV que mostré méximos
de absorcién en 213, 255, 277, 288, 300, 320, 325, 336, 361 y 380 mu y por

su egpectro de masas que presentd un 16n molecular a masa/carga 192,
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CONCLUSIONES

El estudio de los productos naturales de Montanoa tomentosa Cerv.

llevd al aislamiento de diterpenos tetraciclicos como productos de mayer inte-
rés quimico estructural.

Se aisld el Acido mfmogino!co, productf-a no descrito anteriormente en
la literatura.

Ademés se aislaron e] monoginol, el &cido Kaura-(9(11).16) dien~19-
olcoyel &cido Kaura-l6-en-19-o0ico que se encontraron descritos en la literatu
a,

Se aisld una nueva lactona diterpénica tetraciclica a la que se le dio
el nombre de Zoapatlina cu-ya estructura y configuracibén absoluta fue determing_
da en bage a estudios quimicos y espectroscdplicos.

Esta lactona tiene un gran interés biogenético ya que es posible que

consHtuya un intermediatio en la biosfntesis de las Giberelinas.
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