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I NTRODUCCION

En el Ins tituto de Quimica de 1a UNAM, ast como en los centros--
de investigacidn de dlferentes paises, se ha venido desarrollando una -
investigacion sistemética de ios componentes quimicos de las plantas, -
especialmente de las que pertenecen a la familia de las compuestas. Es-
tos estudios se han utillzado algunas veces para encontrar o demostrar-
afinidad o parentezco eﬁtre familia% géneros o especies de plantas {(qui
miotaxonomiq):. Por otra parte exlste la tendencia actual de enfocar la-
atencién al estudio de substsiicias de origen natural con posible aplica-
cién en el campo de ta medicina, como agentes inhibidores de tumores -
.cancero'_sos.

Se ha encontrado actividad clitotdxica en una cantidad considera-
ble de las lastonas sesqui-terpénicas 1,2 que se han aislado de diferen-
tes plantas de la familia de las compuestas.

Como ejemplo podemos citar entre otras a las siguientes:
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También se sabe que este tipo de compuestos tiene actividad fisio
16gica en plantas, comoc lo demuestran los trabajos de T.0sawa et al,'0.
entre otros. Jsawa encontrd que ei extracto etantlico del Chrysantemun-
morifolium estimulaba el crecimiento de rafces en cortes de plantas de-
frijol "mung”. Conociendo este efecto se dis a la tarea de ai;lar el --
principio activo, e} que resultéd ser una mezcla de las chrysarteminas--
A y B aisladas y caracterizadas por J. Romo et al.'! en 1970, T. Osawa-
encontrd que las crisarteminas aumentan notablemente en actividad ---
cuando se usan en unién con AlA, Ademss de las chrysarteminas. también-
presentan actividad sinergética del acido indofacético la heliangina y-

la pirethrosina,
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Por otro lado ta actividad fisiolégica no es exclusiva de los --
sesquiterpenos, ya que existen un’si‘n Mro de substancias activas con
mas atomos de carbono, como lo son las giberelinas (factores de creci--
miento en las plantas), las hormonas de los insectos como la ecdysona y

las hormonas humanas como. la progesterona.
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En la presente tesis, se discute ia forma en que se establecie-~
ron la estructura y la estereoquimica de tres substancias, la-viguieste
nina, desacetil viguiestenina y bacchofertina. Las dos primeras son seg
quiterpenos, y se encontré que tienen una actividad fisiol6égica marcada
como sinergéticos del &cido indol acético en la formacidn de ralces en-
cortes de plantas de Frijo.12 También tienen actividad citotbxica a do~
sis bajas en células de mamifero "in vitro' en cultivo de tejidos, en -
estos experimentos se utilizaron dos lineas celulares: La Y'inea L-929 -
procedente de tejido conjuntivo mqrino y la otré procedente de un carci
néﬁa laringeo humano HEP-2.13 E1 estudio de la actividad fisiolégica de

la bacchofertina que es un diterpeno se encuentra en proceso.
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PARTE TEORICA

La Viguiera stencloba es una planta que pertenece a la familia -
de las compuestas y crece en el norte del pals. En 1972 se estudi6 por-
primera vezlu esta especie, habiéndose recolectado cerca de Matehuala -
S.L.P. y se encontr6 como su principal componente un diterpeno 1lamado-
estenclobina (1), (esquema 1). Esta vez se trabajé la que crece en la -
sierra de Arteaga en el Estado de Coahuila, aistandose la estenolobina-
y tres germacran6l idos después de cromatosrafla del extracto etandlico.
De los tres germacrandlidos se obtiene en mayor proporcién ia viguieste
nina (2a), por esta razén se pudo disponer de la cantidad suficiente pa
ra la determinacion de su estructura, ya que para llegar a ella se efeg
tuaron varias reacciones quimicas ademds del empleo de las técnicas es-
pectroscopicas como se discute en seguida.

La viguiestenina tiene una férmula condensada C,, Hyg 07, su --
p.f. = 196-197 yI=l ;= -120, su espectro de infrarojo (espectro # 1), --
muestra en la regioh de cérbonilos dos bandas intensas, una a 1740 y --
otra a 1760 cﬁ‘, estas corresponden al carbonilo de un ester o esteres-
¥ ai de una lactona y conjugada respectivamente. Este cromdforo absorbe
en el ultravioleta a A max. 214 nm. (€,10 000).

El espectro de RMN (tabla | espectro-#2) de Ia.viguiestenina es
t4 de acuerdo con la estructura 2a, puesto que se ven a éampo bajo los-

dos dobletes caracteristicos!> de los protones del metileno exociclico-



conjugado con el carbonilo de la lactona, centrados, a 5,77 y 6.37 con-
constantes de acoplamiento alflica J= 1 Hz, ambos. En esta misma region
se pueden ver un d,d a 6.2 =12, J=1.5, otro d,d a 5.3J=12, J=1.5, y -
dos sefiales parclalmente sobrepuestas. una centrada en 5.3 y la otra --
en 5.21 ppm. En la regi6n de metilos se ve el singulete caractéristico—
del metilo de un acetato en 2.1, en 1.9 el doblete de un metilo vinfli-
co, en 1.5 el singulete de un metile unido a un Atomo de carbono que sg
porta a un oxfgeno y a 1.18 un doblete J-7Hz, que integra para seis --
protones, este doblete se atribuyo a los metilos de un isobutjrato.

Con los datos de IR, RMN y el an&lisis elemental se puede con---
c;ufr que los seis &tomos de carbono extras a un sesquiterpenc estan in
ctufdos en un acetato y en un isobutirato y que este sesquiterpeno tie-
ne el esqueleto del germacrano,

Cuando 1a vigulestenina se hidrogena en presencia de Ptﬂz se ob-
tiene el derivado dihidrogenado (3} en el que el metileno exociclico --
conjugado con la lactona, se saturdé ya que en IR la banda de este carbo
nilo se corre a 1770 cm™'*

El espectro de masas de (3} revela claramente la pre sencia de -
los dos esteres antes menclonados, pues se ven los picos a mfe 43 - --

CHy~
(CH3-C§0+ CH) y amfa 71 ( c%?’ M-c#9 con intensidades relativas de

100 y 50% respectivamente.16

- En el espectro de RMN ya no aparecen los dobletes del metileno -

exocfclico, y en su lugar aparece el doblete del metilo secundarioc en -



1.1 ppm., J=jHz, en que se transformd por hidrogenacién, Al desaparecer-
las sefales &el metileno exoclclico se pudo aslignar con mayor facilidad
las seflales correspondientes a H-1,H-6 H-8 y H-9,

La sefial qﬁe apareci6 como doblete de doblete a 5.45 ppm. con -~
acoplamiento J8.9 = 12, y acomplamiento alflico de 1.5 Hz. se asign6 al
protén vintlico de H-9 ya que cuando la sefial! doble de? metilo en C-10-
(1.92 ppm) fué sometida a doble resonancia {espectro No. 3), el doblete
de doblete de 5.45 se transformé en doblete {J = 12 Hz) por 1a pérdida-
del acoplamiento alflico,

La semal correspondiente a H-8 {base de isobutirato) aparecit a-
6.05 en forma de doblete de doblete con J8,9 = 12 Hz, ésto se confirmo-
cuando al irradiar la sefal correspondiente a H-9 (5.45) se perdi6 el -
acoplamiento de 12Hz, (Js_g).

La sefial debida a H-§ {base de 1a lactona) se observa como un --
multirlete centrada a 5.2 y la asignadasl-1 es un doblete de doblete a-
5.2 ppm, -

Cuando el espectro de RMN de 1a dihidroviguiestenina (3) se co--
rrié en presencia de 15 y 30 mg de dipivaloil metancato de europio, de-
la sobreposicion de varias sefiales entre 2.7 v 2.9 ppm. se separd un do
blete de doblete a 3.2 ppm. J=k.5, {1H) gue se atribuye a! prot6n base-
de un epdxido que interacciona con un metileno vecino.17

La dihidroviguiestenina (3) se saponifice selectivamente dando -

el compuesto 5, en su espectro de IR aparece la banda del oxidrilo li--



bre a 3600 y la del isobutirato a 1740 em-1.

En RMN ya no aparece el singulete del metilo del acetato, y et--
doblete de doblete que aparecfa en 3 a 5.2 se observa en el espectro de
5 corrido a 4.47 ppm. (base del OH),

La sefial correspondiente a H-8 sufrié un desplazamiento‘paramag-
nético, pues ahora aparece a 6.51 ppm. Este desplazamiento a tan bajo -
campo permite colocar en C-8 al Iso?utirato, ya que es bien conocido --
que los protones base de esteres se desplazan més que los protones base
de IactonasTs, por consiguiente la lactona estd cerrada a €-6. (Sedal a
5.12 ppm. Tabla 1). Es menester recalcar que la posicién del isobutira-
to y la posicién del cierre de la lactona se asignaron en base al des--
plazamiento quimico de los protones de sus bases.

La posicién de los demds grupos funciocnales se confirmd cuando--
1a desacetil dihidroviguiestenina (5) se oxidé con reactivo de Jones --
para dar la cetona conjugada 6. EY espectro de IR de esta sustancia tig
ne tres banﬂas de carbonilo a: 1700 de la cetona conjugada, f730 del --
isobutirato y 1770 cm~! de 1a lactona ¥ saturada. En el UV poseé un ma-
ximo de absorcién a 224 nm (E, 1585) esta absorcitn anormal del croméfo
ro en el V. V, se atribuye a la falta de planaridad19 entre el carboni-
1o de la cetona y la doble ligadura, ésto se puede constatar cuando se-
constrﬁye la molécula con modelos Dreiding, Este fen6meno también se po
ne de manifiesto en el IR (ya que la banda del carbonilo aparece a 1700

y deberta aparecer a 1690 em-!) v en RMN pues el protén de H-9 apare--



ci6 a 5.5 ppm., valor de despliazamiento muy alto para un protén ﬁ a --
una cetona conJugada.

Cuando el compuesto 6 se traté con isopropoxido de aluminio en
benceno, se transformd en la cetona conjugadalz. En el IR se observan -
las bandas de la cetona conjugada a 1665 y la del oxidrilo terciario --
producto de la apertura del epoxido a 3665 cm=!. Esta transformacién ca

racteristica de cetona con &teres ciclicos en beta20

confirma la posi--
ci6n relativa de los sustituyentes en los &tomos de carbono C-i, 2,34,
9 y 10 como se representa en 2a, Los pro tones de la nueva doble Tigadu
ra se ven como un sistema AB, y los dobletes de &ste se encuentran cen-
trados a 6.2 v 6,85 ppm., ambos con J=17Hz 1o que indica que dicha do-
bie ligadura es trans.

La estereoquimica de la viguiestenina {(Za) se establecit en to-
dos los centros asimétriéos, basados principalmente en los desplazamien
tos que sufren los hidrogenos que se encuentran orientados del mismo Ta
do del oxidrilo de €-1, en el compuesto 5. €uando el espectro de RMN se
corre en piridina deuterada y se compara con el espectro de la misma --
substancia en deuterocloroformo (Tabla !11) se observé un corrimiento -
notable (0.67ppm.) de la sefial de H-8, lo mismo acontecid con H-6 (-0.3-
ppm}. Los desplazamientos anteriores indican que tanto H-8 come H-6 se-
encuentran del mismo lado. Si asumimos que H-7 esfcomo en todos lo§ ger
macrandl idos que se conocen y viendo que su constante de acoplamiento -

con H-8 es de | Hz (Tabla 111) que corresponde a un &ngulo diedro de --



105° entonces H-7 y H-8, son trans que el protén de C-8 debe tener -
orientacién )Gal igual que el -OH en C-1 y el proton de £-6, Con &sto
queda establecida la estereoquimica de los grupos funcionales como en-
2a. excepto la del ep6xido en C-3, C-4,

Se encontré que el ep6xido tiene orie;tai:ic-n/g y por lo tanto-
el metilo en F-k es ©C de acuerdo con los desplazamientes quimicos que
sufren H-8 y H-6 en 1a .cetona z cua.ndo se corre su lespectro en piridi-
na (Tabla 1V), el que H-8 y H-6 se desplacen tan nc;tabfemente £0.35 y-
-0.39 respectivamente), indica que estén orientados para el lr!ismo lado
que el oxhidrilo de C-4, por lo que &ste tiene orientacidn /e como H-6
y H-8, con esto queda establecida la estructura y la estereoquimica de
la viguiestenina como se flustra en 2a,

Cuando 1a desacetilviguiestenina {2b) que se aisia en pequefia -

proporcion de 1a planta se acetilé con anhidrido acético en piridina, -

se transformé en viguiestenina (2e).



Esquema |

OAC 0 OAc




L1=[58°9p
Lt=1z°9p
gy*isigfy A Uy

gc't  fHo-llp

€1°1¢(€HD )HD-

80°2 °V-0O-

mn.m ly
*Z oy-O-
2 1 m

S08I9A10

*ZH US SEpEpP URISO OJuoTWRIdOOR 8P SHIURISUOD BV

I={
S6°1 $0°9 Se°g
P L6°T
s't=1  gr=88 a8
S v'r ' 1=1% g yr=6'8f
P 96"t PP §°'S PP 26°%
1=1 I=1
89r'1 . PP €V°S et = I
P 28’1 PP 16°9
. L=
A PYO°IT s
M : m-._” “h G N.O
s p= €0 6Vl paget 2t=6'8[  z1=6'8[
PP 6°2 PP SP°S PP S0°*9
t=1 1=1° g'z=4'8f
85s°1 . Z1 =68 Z1= 68§
P8t PP £2°S PP 29°9
§TI= §' 1= §'1={
8'z 825°1 1= 21 =1
61 £°g PP 29
ty en-¥o anN-01D 61 8H

‘sopeAliep £ eutualsamnBbiA o wied NINY ue sejeyag

FAR

, PP IS
wri's
we's
1= h.mh
vlw..mh

§'2=9"5(
PPP 2°§

wgrs

wrz*g

9y

‘I VI8Vl

LY ¥

86°YV

¢= [
§'Z=[
AL

PP 8PV

Iy

q2

®Z

o3sendwon



TABLA II

Egpectro de RMN de dihidroviguiestenina en
CDCly en presencia de 15 nm de Eu{DPM),

5,52
1.59

1.94

1.13

d,d

d,d,d
d,d

d ancho
d.d,d

d ancho

qg de d

]’1'2'—'2.5 11'2=5

T2,20=15.5 TJ2+,3=10
J2,3=4.5  Ja2:,3=10
Is,s+ =15

15,6 2.5;J5: g=4:171g,7=1

I7,11 =10; J7 g =1
Ial =1.5; 13,5 =12

J =15



TABLA I

Espectro de ’ RMN de desacetil viguiestenina
en CDCl, vy en piridina deuterada

CDCl, pir. Apir.-CDCl,
H, 4.52 4.62 -0.1
Hg - 5.2 , 5.5 ~-0.3
Hg 6.67 7.3 -0.67
Hg 5.3 5.4 =04
Hyp 6.4 6.5 -0.1
Hy,. 5.7 5.9 ~0.2
C4-CHy 1,52 1.83 -0.31
Ci0-CHj 1.82 1,72 +0.1

-CH(CH3)2 1.14 1.10 +0.04



Espectro de RMN de la substancia 7
en CDCls; v en piridina

CDCl,
H, 6.2
Hy 6.85
Hg 2.64
Hg. 1.87
Hg 5.16
H, 3.12
Hg 5.36
Hg 6.05
i

Cy4~CH,y 1.5

CIO-CHS 1-95

TABLA v

J
I2'3 =17
J5,5' =14
Tg,7 =2
]’5‘5 =6,7
J51,6=5.5
J7,11 =9
Jz,8=1
Tg,9 =9
Ja1 = 1.5

mult.

d,d,d

d ancho
d,d
q.d
q.d

s

d

5.55

3.36

5.71

3.01
1.5

1.93

Apir/CDCl,
-0,23
-0.3
-0.13

-0.25

-0.38%

-0.24
-0.35

-0,23

0.00

+0.02

NOTA : las constantes de acoplamiento fueron medidas

en un espectro corrido en piridina deuterada.

qd

= cuarteto de doblete.
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Estructura y Estereoquimica de la bacchofertina:

Biterpeno aislado de Baccharis conferta H.8 K, (compositae)

La Baccharis conferta es un arbusto que crece abundantemente‘en-
las zonas montafosas y frias que‘circundan a la ciudad de México: para-
su estudio se hicieron recolecciones en los parques nacionales Desierto
de los Leones, D, F, y Lagunas de Zempdala, Edo. de Morelos. En ambos -
casos se aisl6 después de cromatografta del extracto etantlico una subs
tancia cristalina de férmula CZOHZGOA’ ? la que Ilamamos bacchofertina
cuya estructura queda representada por la {esquema 11}, Como se demues-
tra a continuacidn.

E1 espectro de |.R, de la bacchofertina presenta bandas a 3615 -
de oxhidrilo libre, en la region de carbonilos, a 1755 de lactona , -
conjugada y a 1670 y 1625 cm™! de dobles ligaduras. £1 crom6foro forma-
do por ;1 carbonilo de la lactona y una doble ligadura se confirmé por-
su absorcidn en el U.V. a 218 mm { £ .8677).

De los cuatro atoﬁos de oxigenc que tiene ia baccchofertina 3 es
tan formando los grupos funcionales lactona a—y el oxhidrilo (bandas en
el I-R,) el otro stomo de oxfgenc se encuentrz en un anillo fursnico --
subs'titutdo en 'a posicién 3 ya que en el espectro de RMN se observan -
las sefiales caracterfsticas de protones aromiticos de &ste tipo de ani-
los a 7.4, 7.26 y 6.3, (espectro 5), También pueden verse un triplete-
a 7.58, J=5 Hz de un protdn vinflico que intefacciona con los hidroge-

nos de un metileno, a 4.8 y 4,32 sefales dobles de un sistema AB, J= B



Hz, la primera tiene un acoplamiento extra en M con uno de los proto-
nes de C-6, 4= 1.5 Hz, y a 4.45 se encuentra una sefal maltiple que -
integra para un profbn. En la region de metilos aparecen en 0.89 un --
singulete y un doblete sobrepuestos de un metilo terciario y un secun-
dario respectivamente.

Cuando la bacchofertina (la) se acetila con anhidrido acético -
piridina se obtiene el ‘acetato 1b. «En el espectro de resonancia magné-
tica nuclear de este compuesto se observa que Ta sefial que aparecla a-
4 45, ahora se.encuentra en 5.0 ppm., lo que permite asignar -aquella -
como la base de oxhidrilo secundario en el espectro de ] a. Por otra -
parte se puede asegurar que los dobletes del sistema-AB en 4.8 y 4,32~
corresponden a los protonos base de la ltactona,

El 1.R, del acetato ya no muestra la banda de oxhidrilo libre,-
pero ahora se ve a 1730 la banda del acetato ademds de Ta del carboni-
1o de 1a lactona en 1755 cm™!.

Cuando la bacchofertina {la) se hidrogena en presencia de Pd-C-

se obtiene un derivado hexahidrogenado {2) que confirme las dos do--
btes ligaduras del furano y la doble ligadura conjugada con el carboni
1o de la lactona, puesto que en RMN po se observan las sefiales caracte
risticas de los protones aromiticos ni Ta sefial del protén vintlico de

C-3, En el l.R. 1a banda de lactona y aparece en este caso a 1770 cm~},

EY andlisis elemental indica que la bacchofertina es un diterme-



no, y las reacciones quimicas y los datos espectroscOpicos permiten acg
modar a Yos grupos funcionales en un esqueleto de clerodano (esquema II)
como en }_a. Se confirmé la posicién de la doble ligadura (que es -
frecuente en este tipo de compuestos 23,24,25) en 03 y la del oxhidrilo
en 0~1 por medio de }a reacci6n de oxidacién de la, con reactivo de ---
Jones que di6 el compuesto 4., En la cetona 4 1a doble ligadura que esta
ba conjugada con 1a lactona est4 ahora en conjugacion contra el carLoni
1o nuevo, ya que en su espectro de |.R, el carbonilo de !a lactona apa-
rece en 1770 y Ta cetona en 1685 Cm". En el espectro de RMN se ve que-
el triplete del protén vintlico de C-3 en 1 a, se transform6 en un sis-
tema ABX cuyas sefiales doble de doble se encuentran localizadas a 6.45,
J=5, Jm=1.8;6.1, =5 J=1,3y3.13, J=1.8, J= 1.3 Hzr Esta -
relacién de los protones quedd plenamente establecida ya que cuando se-
irradio la sefal del proton X en 3.13 (espectro #6), las sefiales en 6.4
y 6.1 se simplificaron a sefales dobles J =5 Hz. En este mismo espec--
tro, se puede observar.la-seﬁal del! protén angular en £-10 como singulg
te en 2,74 ppm. Por 1o tantoc el metilo terciario solamente puede estar-
en Ta posicion 9 y el metilo secundario en €-8 como en el esqueleto del
clerodano.

La posicién antes sefalada para los metilos, qued6 confirmada al
obtener 1,2 dimetil naftaleno3! (4) de 1a reaccién de aromatlizacitén con

salenio de la bacchofertina (}a),



La esterecquimica de Lg{ se determiné en base al desplazamiento
quimico que sufren algunas sefales al correr.el espectro de RMN ep pi-
ridina deuterada con respecto del corrido en coer, (espectro #7).

Las sefales que cambian de posicién son los dobletes del sistema
AB formado por el metileno base de la lactona, }a.seﬁal del! protén A --
sufre un desplazamiento de -0.41 y la sefial de! protdn B de -0.21. Tam
bién la sefial simple de! metilo angular se desplaza -0.13 ppm. Los co--
rrimientos antes sefialados, indican que el metileno base de la lactona-
el metllo terciario y el oxhidrilo estdn del mismo tado. Cuando se cons.
truye la estructura de la bacchafertina con modelo Dreiding, se .observa
que so!am;nte pueden estar cerca el metileno base de la lactona, el me-
tilo angular y el oxidrilo cuando este Gl1timo es axial y la fusidn de -
anillos es trans,

€sta observacioﬁ estd de acuerdo con las constantes de acopla---
mientc pequefias que presenta e] protén base del oxidrilo en RMN ¥ Gue -
corresponden a un hidrégeno ecuatorial. La estere&qulmica més probable-
para el metilo de @-8 es Ia oC en similitud con el clerodano y compues-
tos afinesZ6,

Para diferenciar entre las dos posibles imégenes especulares a -
las que podria pertenecer la bacchofertina, se determind la configura--
cién absoluta del &tome de carbono que soporta el oxhidrilo, por el méto
do de Horeau?7.28 Ta conf iguracién resuité-ser 5,_ya que el &cido 1i-

berado en la reacci6n de esterificacion correspondi6 al estereoisémero-



R (signo negativo de 1a rotacion). Por lo tanto Ja estructura y estereg

quimica de la bacchofertina queda establecida como en la.
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PARTE EXPERIMENTAL

A. - = H -

L),

La Vigulera Stenoloba se recolectd en la Sierra de Arteage en og
tubre de 1969. »

La planta seca y molida (10.9 Kg.} se extrajo dos veces con eta-
nol a temperatura ambiente, durando cada extraccién 2 dias; los extrac-
tos etanSlicos se reunieron y se concentraron a la tercera parte de su-
volumen, se le adiciont al concentrado una solucidn acuosa de acetato -
de plomo hasta que no hubo mas precipitacion; el precipitado se eliming

por filtracién al vacto sobre celita, y el filtrado se concentrd hasta-

.

que aparecié una ligera turbidez, se extrajo con cloroformo tres veces-

y el extracto clorof6rmico se secd con Nazsoh anh,

Los espectros de RMN fueron hechos por el MenC. Eduardo Dtaz en un es--
pectiémetro Varian A-60A. Los desplazamientos quimicos estsn dados en -
ppm referidos al tetrametilsilano como referencia interna, Los experi--
mentos de irradiacién se efectuaron en un espectrémetro Varian HA-100 -
con audio osciladores Hewlett-Packard modelos 200 AB y 200 CD, Los es--
pectros de masas fueron hechos por el M en C Eduardo Cortés en un es--
pectrémetro de masas Hitachi Perkin-Elmer RMU 6D de doble foco, a 75 ev,
Los espectros de UV e IR fueron hechos por el Quimico Mos Rosas, deter-
mindndose los primeros en etanol al 95% en un espectrofotometro Perkin/
Elmer modelo 202 y los en el iR en eSpectrofotémetros de doble haz Per-
kin/Elmer modelos 337 6 521 en solucion cloroférmica. Los puntos de fu-
si6n se determinaron en un aparato Fisher Jones vy no estén corregidos.-
Los microanalisis fueron efectuades por el Dr. Franz Pascher en Born, -
Alemania. Las cromatograffas se efectuaron en altmina Alcoa grado F-20.
La pureza de los productos y la comparacion de los mismos se siguit a -
base de cromatoplacas revelandolas con sulfato cérico al 1% en HZSOQ.



y se conéentro a sequedad, obtgniéndose 205 g de extracto, el que se -
cromatografio en 4 Kg, de altmina sin lavar. De las fracciones eludi--
das con bencenc se obtuvieron 3.07 g de estenolobina (1} p.f. 154-158,

y de las fracciones eludidas con benceno 90-AcOEt 10% se unieron 2,365.q
de viguiestenina, p.f. 182-186,

La mﬁestra analftica de la viguiestenina se prepard de acetona-
eter isopropflico, p.f. 196-198,

Dmax. 214nm, &.10013; ‘Dmax 17‘65, 1740, 1670, 1600 em~!1 Anal. calc.
para C3) Hyg 07 : C, 64.27; H, 7.19; 0,28.54
Encontrado: C, 64.59; H, 7.09; ), 28.38.

Los acéites que se eluyeron con benceno 90-AcOEt 10% a benceno-
70-AcOE: 30% se reunieron (5g) y se cromato?raflaron en alomina sin 13
var. En las fracciones eludidas con benceno 90-AcOEt 10% cristalizé -
una substancia de p.f. 212-214 {70 mg) que correspondi6 a la desacetil
vigulestenina 2b, ya que por acetilacion con Ac20 en piridina al vapor
por 8 hs. se obtuvo la vigulestenina 2a, como lo indican el p. f. vy la
Igualdad de los espectros de infrarrojo.

Dihidro viguiestenina (3), 1 g de viguiestenina se disolvié en
25 ml de metano! y 10 ml de scldo acético, a la solucidn se le adicio-
naron 20 mg, de Pt02, se sometié a hidrogenacién a presién y temperaty
ra ambientes hasta que dejé de absorber hidrégeno, entonces se filtr6-
el cagalizador en papel, el residuc se disolvié en cloroformo, la solu

ctén cloroférmica se lavé con una solucién acuosa de NaHEO3. después -



con agua,se sect con Naz 504 anh. y se filtré, el filtrado se concen--
tré casi a sequedad, se adicion6 eter isopropilico y cristalizs la =--
substancia {700 mg) p.f. 207-209. 7 max. 1770, 1740, 1675 cm'L:__'
La muestra analttica se prepar6 por cristallzacéé; de acetona -
eter isopropllico, p.f. 208-209 Anal, calc. para °21"3o°7= €, 63.94;
H, 7.67; 0,28.39, Encontrado: C, 64,08; H, 7.61 ), 28.46%,
Tetrahidro viguiestenina (&4}, 200 ﬁg de viguiestenina se disoi-
Qieron en 15 ml de Ac-0H, a 1a solucién se le agregaron 100 mg, de Ptoz,
la meézcla se mantuvo en el aparato de hi&rogenacidn ordinaria durante-
5 hs.; después de este tiempo se filtré el catalizador, y el filtrado-
se concentr6 a sequedad en rotavapor, el aceite resultante se disolv--
vio en cloroformo, la solucién cloroformica se lavé con una solucién -
- acuosa de NaHCO3, después con agua y al Gltimo se sec8d con N‘ZSOQ anh.,,
el sulfato se filtré v el cloroformo se evapord, quedando un aceite, -
Este se cromatografid en altmina sin lavar, y de las fracciones elui--
das con benceno 85-AcOEt 15% se reunieron 40 mg de la substancia {4) -
con p.f. 152- 155, La muestr; analitica se preparé de acetona-eter isg
propflico hasta p.f. 156-158,
jjnax. 1775, 1740 cm=1 - Anal. calc. C21H32°7 : €, 63.6i, H, 8.14; -
0, 28.25. |

Encontrado: L, 63.47; H, 8.09; 0, 28.16%.

Desacetil dihidro viguiestenina (5). 700 mg del compuesto dihi--



drogenedo (3) se disolvieron en 25 ml de MeOH,a esta solucitn se le ---
agregd otra compuesta de 700 mg de K2503 en la minime cantidad de agua,
la mezcla resultante se de]6 a temperatura ambiente durante 3 dfas, -
después de este tiempo se concentré a rotavapor para eliminar el meta--
Ao, se le adicionaron 10 mi de Hzo'y se extrajo con cloroformo, la so-
lucidn cloroformica se secé con Na,SO, anh., se filtr6 y se evapors el-
disolvente, al aceite resultante se.le adici6né eter isonpropflice cris
talizando la substancia {245 mg), p.f. 196-198,

L2 muestra analftica se preparé por cristalizacion de acetona---
eter isopropflico, p.f. 199-20%,

Ej;nx. 3600, 1760, 1725, 1600 cm~!. Anal. calc. para CISHZSGG: c,

64.75; H, 8.01; 0, 27.24. Encontrado: C, 64.8 H, 7,91; 0,27.29 %,

Desaceti] dihidro dehidro viguiestenina {6) . 70 mg de la subs--
tancia (5) se disolvieron en 5 m! de acetona esta solucion se enfrié en
un bafio de hielo, y a Ta solucién frta se le adiciond reactivo de Jones
gota a gota haste que tomd un tono naranja, as?, se dejd en reposo 10 -
min. en bafio de hielo y 10 min, a temperatura ambiente, después de este
tiempo se adiciond metancl para eliminar el exceso de reactivo, se con-
centr6 a rotavapor, se adiciond agua y se extrajo con cloroformo, la so
tucion cloroférmica se secé con Nazsah anh., se elimind el sulfato de -
sodio por filtracién, el ffftrado se o ncentrd a sequedad y la substan-

cia cristalizd de acetona- eter isopropflico, p. f. 170-175 {60 mg). La



muestra analftica se prepard por cristalizaci6n de acetona-eter isopro-
pilico hasta p.f. 199-201.,)|nax. 219nm, &, 1585; 5:33 . 1770, 1730, -
1700 1650 en™!. Anal. calc. para € gH,c0,: C. 65.12; H, 7.48; 0.27.40.-
Encontrado; €, 64,94; H,7, 30; 0,27.64 %,

Cetona (7)., 115 mg. de 1a subs tancia (6), se disolvieron en --
50 m} de benceno, se destilaron 10 ml. de la cabeza de la solucién, y -
se adicionaron 115 mg. de isopropoxido de aluminio, vy se mantuvo a re--
flujo por 2.5 hs. Después de este tiempo se filtro y el filtrado se con
centrd en rotavapor, el residuo cristalizé de eter etflico- eter isopro
ptlico (80 mg), p.f. 193-195. La muestra analitica se obtuvo por crist?
lizac16n de acetona-eter isopropflice, p.f.199-201,

, >5 max. 217.250 nm; £7385, !149?:}>=nax. 1780,1740 1665 cm™!. Anal,

calc. para CISHZSOG: C, 65.12; H,7.48 0,27.40. Encontrado: C,65,21; H, -

7.52, 0,27.61%,



Aislamiento de la bacchofertina (la), 8 Kg de Planta seca se ex-

trajeron dos veces con etanol en fr?o, los extractos se reunieron y se-
concentraron a una tercera parte de su volumen original, este volumen -
se duplicd con agua y se agregd una soluci6n de acetato de plomo hasta-
que ya no hubo precipitacifn, el precipitado se filtré sobre éeiita, y=
el filtrado.se concentrd a la mit;d del voluﬁen, se extrajo.con cloro--
formb, la solucifn croroférmica se secéd con N3250h ;nh, y se evapor6 a-
sequedad, quedando 209 g de extracto, el que se cromatografié en una --
columna de alGmina. De las fracciones eluidas con una mezcla de 70% de-
benceno-30% de AcOEt se reunieron 5.3 g de la substéncia cri;talina
p.f. }76—180./)max. 218 nm, £, 8677 ;fmax. 3615 (OH), 1755 (lactona-
conjugada) 1670, 1625 cm~! (dobles !igaduras).

La muestra analftica se preparé por recristalizacion de acetona-
eter isopropfiico, p.f. 183-185, Anal. calc. para CygH,g0,: €, 72.70; -
H, 7.93; 0, 19.37. Encontrado: €,72.67; H, 7.94; 0.19.35 %,

Rexahidro bacchofertina (2). 300 mg. de (1a) se disolvieron en-
20 ml. de AcOEt y se agregaron 50 mg. de Pd/C al 5%, la mezcla se some-
tid a hiarogenacion total, cuando ya no se consumié hidrégero, el cata-
1izador se filtrs, el filtrado se concentré, Cristaliz6 de acetona eter
isoproptlico (175 mg) p.f. 166-168 max. 3620 (OH}, 1770 em™! (tactona)

La muestra analftica se prepar$ por recristalizaclién de acetona-
eter isopropflico p.f. 166-168, Anal. cale. para 52033204; €, 71.39;

H, 9.59; 0,19,02. Encoltredo: C, 71,26, H,9.71; 0,19.21%.



Acetato de bacchofertina (Ib), A 100 mg de bacchofertina (la) -

se agregaren | ml, de piridina v 1 ml de Aczo. la solucién se calentd -
al vapor durante | hr, enseguida se adicionaron § ml de HZO’ se dejb re
posar 1/2 hr. se extrajo con cloroformo, este se tavé coﬁ solucién de -
HC1 al 5%, después con solucién de Na2503 al 5%, y por Gltimo con agua
a pH neutro, se secé con Nazsﬂh anh., se evapord el cloroformo y se ---
cristalizé el acetato de acetona-eter fsopropflico (65 mg) p.f. 180-181.

j:znax. : 1730 (acetato); 1755 (lactona conjugada}; 1670,1600 cm™! -
(doéles ligaduras).

La muestra analftica se prepars por cristalizaci6n de acetona --
-eter isoproptlico p.f. 180-181. Anal. calc. para CZZHZSOS : C, 70.94:-
H,7.58, : 0,21.48, Encontrado; €, 70.8;; H, 7.66; 0,21,48%,

Producto de oxidacitn de Ja bacchofertina (3), 250 mg. de (1a)
se disolvieron en 10 ml de acetona, la solucién se enfrié en un bafic --
de hielo y se adiciond reactivo de Jones gota a gota hasta que persis--
tié el color naranja, en este punto se dejd la reaccidn en reposo 5 min.
mis, se adiciond metanol para eliminar el exceso de reactivo, se concepn
trd a seco, se agreg6 agua y la substancia orgénica se extrajo con clo-
roformo, la solucién clorof8rmica se seco con Nazsoh anh., se evaporé -
el disolvente y qued6 un aceite que no cristalizé, se cromatografié en-
altmina. Con una mezcla de benceno 95% y AcOEt 5% se eluyé 1a substancia
(3) (35 mg) p.f. as;—-;sa)w..- 219 na (€ .46218). VYnax. 1770 (lacto

na), 1685 {cetona no saturada en anillo de seis miembros) 1600, 1630 -



cm~1 (dobles 1igaduras).
La ruestra analftica se breparo por recristalizacidn de acetona-

eter Isoprop?li;o.-p.f. 160-161. Anal, calc. para C : C,73.04; --

20"24%
H, 7.37; 0, 19.49. Encontrado: C, 73.25; H, 7.58; 0, 19.59%.

i i c- B na -

El método de Horeau se aplicé sigulendo el procedimiento de tra-
bajos anteriores 29,30, Una solucién de 310 mg. de anhidrido fenil by
tirico y 105 mg. de bacchofertina {la) en dos ml de piridina se dejé a-
temperatura ambiente y en reposo por una noche como se describe en los-
trabajos sefalados. Se aisltaron 155 mg. del ester de (la), 265 mg., de -
&cidodfenil butirico [QC]ﬁp =12 correspondiente a un 46,8% de rendi----
miento Sptico.

Aromatizacion de bacchofertina {la}. 600 mg de (1a) se mezclaron
con 2 gr, de selenio, se colocs la mezcla en tubo cerrado y se calent6-
a 345° durante 3 hrs. EY contenldo del tubo se lavé con hexano 3 veces,
los lavados se reunieron, se evaporé el disolvente y el aceite que que-
d0 se cromatografid en placa de silice, esta se eluyé con benceno, se -
separd la mancha fluorescente al U {15 mg) de 1,2 dimetil naftaleno,--

este seé comprobd por su espectro'ae UV3I.



12.-

130-

BIBLIOGRAFIA,

S. M. Kupchan, M,A, Eakin, and A M. Thomas.
J, Med. Chem. 1L, 1147, (1971),

Kuo-Hs iung Lee, Ronald Meck, Claude Pilantadosi
and Eng-Shang Huang.
J. Med, Chem. 16, 299, (1973).

J. Romo and P,Joseph-Nathan.
Tetrahedron, 20,79, (1964).

W.Herz, A,Romo de Vivar, J.Romo and N,Viswanathan.
J.Amer.Chem.Soc,, 85, 19 (1963),

E. Dominguez and J. Romo.
Tetrahedron, 19. 1415 (1963).

$.M.Kupchan, R,J. Hermingway, D.Werner, and A Karim.
J'org‘chem't 3&: 3903| ('969)¢

S.M. Kupchan, J.E Kelsey, M.Maruyama, J.M, Cassady,
J.C_Hemingwayand J.R Knox.
J.0rg.Chem., 34, 3876, (1969).

T.A,Galssman, R,J . Turley and S, Maruyama,
J.0rg.Chem,, 31, 2269, (1966).

S. M. Kupchan, V.H, Davies, T, Fujita, M. R, Coxand
F. Bryan.
J. American Chem. Soc., 93, 4916 (1971).

T. Osawa, A, Suzuki and 5. Tamura
Agr, Biol, Chem,, 35, 1966 (1971).

J. Romo, A, Romo de Vivar, R, Trevifio. P. Joseph -
Nathan and E, Dfaz.
Phytochem., 9, 1615 (1970),

J. Taboada, C, Guerrero y A, Ortega,
VI Congreso Nacional de Ciencias Farmacéuticas,
México, Septiembre de 1973,

J. Tellez M, Gonzélez Diddi y J. Taboada.



Vi Congreso Nacional de Ciencias Farmacsut icas,
México, Septiembre de 1973,

Ni.-. L. A, Cuevas., F, Garcla Jiménez y A, Romo de Vivar
Rev. Latincamer. Quim., 3, 22, (1972).

15.- W, Herz, H, Watanabe, M, Miyazaki and Y, Kishida.
J. Amer. Chem. Soc., B4, 2601 (1962).

16.- R, M, Silverstein and G. C. Basster.
Spectrometric fdentification of Organc Compounds.
John Wiley and Sons. Inc. New York (1964).

17.- C. €. Hinckley. J. Amer. Chem. Soc., 91, 5150 (1969).
Jeremy K_M, Sanders and DubTey H, Williams.
Chemical’ Comunications, 422 (1970).

18.- W, Herz and S. F. Bhat.
J. Org. Chem., 37, 906-12 (1972).

19.- Williams y Fleming. Métodos Espectroscopicos de Quimica Orgénica.
PP 45. Ed, URMO Bilbao, Espaiia (1968).

20.- A, Romo de Vivar, M. Aguilar, H. Yoshiokas, A. Higo, E
Rodrfguez, J. A, Mears and T. S, Mabry.
Tetrshedron, 26, 2775-2780¢) (1970).

2t,- A, Romo de Vivar, €, Guerrero, E. Dfaz and A, Ortega.
Tetrahedron, 26, 1657 (i970).

22.- €, Guerrero, A, Ortega, E.Dfaz y A, Romo de Vivar
Rev. Latinoamer. Quim. (en prensa).

23.- R, Misra. R, €, Pandey and Sukh Dey
Tetrahedron Letters, Ng L3, pp 3751 (1964),

24.- P, R, Jefferies and T. G, Payne.
: Tetrahedron Letters Ng 48, pp 4777 (1967).

25,- |£. Bohimann und M. Grenz.
Chem. Ber. 105, 3123 (1972},

26.- M.Ferrari, F, Pelizzoni and G, Ferrari,
Phytochem. 10, 3267 (1971).



27.- A, Horeau
Tetrahedron Letters, No 15, pp 506 (1961).

28,.- A, Horeau and H, B, Kagan
Tetrahedron, 20, 2431, (1964).

23.- T. J, Mabry, W. Renold, H, E, Miller and H, B, Kagan
J. Org. Chem., 31, 681 (1966).

30.- A, Romo de Vivar and A, Ortega
Canad. J. Chem. 47, 2849, (1969).

31.- Espectro Ngo 5402, Satdler. ]



	Portada 
	Introducción
	Parte I. 
	Parte II. 
	Parte Experimental 
	Bibliografía 



