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INTROLUCC [0

£} desarrollo excepcional de la quimica orgdnica i de las ciencias bio-
médicas y médicas en las dltimas cuatro décadas, di6 origen a un gran -
nimere de medicamentos uUtiles para el tratamiento de 1a mayoria de las-
cnfermedades que aqueian al hombre.

Muchos de estos medicamentos han tenido su origen en las investigacio--
nes llevadas a cabo por la industria quimico-farmacéutica y principal--
mente en las instituciones de educacidn superior. Los estudios realiza-
dos en estos centro sientan las bases de la investigacidn, debido a la-
enorme cantidad de conocimientos que se desarrollan y que hacen posible
la busqueda de nuevas substancias con actividad bioldgica y que permi--
ten que éstos fructifiquen en el descubrimiento y dasarrollo de nuevos-
féarmacos.

Si bien las instituciones de ensefianza no disponen de las facilidades -
para la investigacidn que predominan en 1a industria privada si cuentan
algunas de ellas con una sdiida infraestructura cientffica que puede -~
dar al proceso un enfoque mds racional y creativo y asi apnortar verdade
ras innovaciones en este cawpo.

Es conveniente hacer mencidn de aue en dichas instituciones académicas-
los investigadores han generado un nimero apreciable de substancias --
originales y potencialmente Gtiles, sin embargo 1a mayorfa de elias no-
han sido sometidas a un andlisis bioldgico formal, dando como resultado
una gran cantidad de substancias sin ninguna utilidad, lo cual podrfa -
traducirse en un ineficaz uso de los recursos, tante humanos como econ§
micos. En un pafs como en el que vivimos, el futuro de éste, estd preci
samente en dichas instituciones educativas, de ah{ que se haga impres--

cindible dar una utilidad real a los recursos humanos y materiales gue-
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de ellas se desprenden.

En este trabajo se pretende continuar con el estudio de los productos -
naturales conocidos coma monoterpenes ciclopentanoides 6 iridoides, los
cuales han sido objeto de intensos estudios algunos afos atrds, debido-
2 su variedad y tipes de actividades bioldgicas que presentan.

Dichas caracteristicas son una de las razones nrincipales gue nos moti-
varon para continuar el estudio de este tipo de productos naturales.

En este trabajo se describen las etapas principales para llevar a cabo-
el estudio quimico de un producto natural, como lo es el Boschnaldsids,
(iridoide glicosidico aislado de, Penstemon rosseus).

Se describen los métodos y técnicas utilizadas en la separacién y puri-
ficacién de las substancias en estudio, asf como los métodos. de identi-

ficaci6n y asignacién estructural.



OBJETIVO

ET estudio del comportamiento quimico de! Boschnaidsido (iridoide glico-
" sidico), con la finalidad de obtener derivados con actividad bieldgica -
potencial o de utilizarlos comp intermediarios en la sintesis de produc-

tos con actividad biolégica comprobada.
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MARCO TEORICC

1.0.- PROPIEDADES BIOLOGICAS GELERALES DE 1L0S TERPLHOIDES.

Se conocen actualmente un buen nimerc de monoterpenos, diterpenos

y sesquiterpenos de origen natural. La mayorfa de estos compuestos son-

predominantemente productos del metabolismo secundario de las plantas,-

aunque se pueden presentar en algunos animales y microorganismos.

La variedad de estos productos es sumamente grande, ya que

tienen ta habilidad de producir un ndmero casi infinito de

sobre una estructura particular simple, como en el case de

isoprenoide CS' £n este grupa de terpenoides se encuentran

las plantas-~
variaciones-
1a unidad -~

incluidos, -

aceites esenciales, resfnas, esteroides, carotenoides, gomas, alcaloi--

des, vitaminas, etc.

Un resumen general de la clase de terpenoides de importancja se encuen-

tra en la tabla Ho. 11.

Tabla Ho. 1.

SESQUITERPENDS
QITERPENDS
TRITERPERDS

TTETRATERPENCT

FOLITERPENCS

TIF03 DE COMPUESTDS  TERPENOLDES
1190 NUMIRD DE \WIDADES |  CJDAPLOS DE E510% COMPUESTOS
oL ISOFREND
HINFTERPENDS 1 Combinados com otro tise
de compuestos,Cumirinis,
Qutnonas,etc.
MONDTERPENDS 2 Aceftes Esenciales, --

iridovdes.

Acettes Eirrctales ¥ -
Principios asergos.

Rextnaz,Fitol vitamina-
A,Giberelinas.

fstercles . Estercides,
Sapaninas.

Cyrotenoides.

Gomas,Gutaperchs.




Lor datos conocidos sobre cctividad biolégica de estos compuestos abar--
can solamente unos cientos de sstas substancias naturales, sin embargo--
recientemente una buena cantidad de ureoductos naturales han sido aisla--
dos con la ayuda de nuevas v mopdernas técnicas.

Las prooiedades bioldgicas y farmacolSgicas de los terpennides descritos
en la literatura dan un gran espectro de efectos, sin embargo desde el -
punto de vista mddico este espectro es sumamente limitado, ya que muy po
cos de estos compuestos naturales 1l1=2gan a tener un uso ciinico.

Las nropiedades bioldgicas mds imnortantes conocidas actualmente de di--
chos terpencides se describen en la tabia Ho. 2l.

Tabla Ho. 2.

PROPIEDADES BIOLOGICAS DE LOS TERPENQIOLS J
ACTIVIDAD MOMQTERPENDS | SESOULTERPENDS OITERPENTS J
Anestésseo. . -- -
Analéptico. . M b
knalgésico. .- h -
Antihelmintico. . M e
Antrareitnico. -- M -
Antibidrico (antivira) anty-
Lacteriano.2ntifungal }. . . M
Antiepitéptico. - M b
Antihistaminico. + - ="
Antiinflamatoris. . * b
Antirrevnitico. * - -
Antitumoral{snticancerigena,
anticarcinogénice,citatsnical, * M M
Colerdtico,colagogo, - * e
. Dwrético. i . - -
fspectorante, . - *
Hipatensivo, . M *
insecticids. - - .
Hormona  Juvenil. - * -
Organoléntico( olor sabor). ' o e
Fitohormona{regulador del cre
eimtento. - ¢ s
Purgante. - hed *
Sedante. + * -
Espasrciitics. . M o
Ténice. - . M
Vitamla. -- e L N
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Las aplicaciones mds importantes de estos productos a nivel terapéutico

se resumen en la tabla No. 3R

Tabla Mo. 3.
L USOS CLINICOS IMPORIANTES DE LOZ  TIRPEMOILIC
APLICACION MONDTERPENDS SELQUITIFTEMLT LITIRPENDE
Agentes  Amalépticos - . -
Antibigticos. - - -
Antinelminticos. - . -
Desinfectentes + - -
Irritentes - - ! -
ledantes . - .- ' -
Viterfnas, .- .- I .

Algunos de estos compuestos son importantes nor sus anlicaciones clini-
cas y sus potenciales aplicaciones, alounos otres ds-estos terpenoides-~
a menudo tienen un gran interés industrial, sin olvidar que nuchas de -
las plantas, las cuales contienen mono, di ¥ sesouiterpenos tienen y -
han tenido un uso para la cura de enfermedades en la medicina tradicio-
nal de algunos pueblos.

En este trabajo el interés principal estd enfocado a una clase de terpe
noides- denominados *“Monoternenos"'y particularmente a los "lonoterpe--.

nos Ciclopentanoides o Iridoides".
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2.0.- MONOTERPENOS.

Los monoteroenos son predominantesiente productos del metabolismo secun-
dario de las plantas, aunque se presentan también en algunos animales y
microorganismos.

Estos terpenoides son aislados como componentes mayoritarios de las ---
aceites cbtenidos por extraccidn con disolventes.

Los monoterpenos ciclopentanoides estdn presentes normalmente en te_ji-—-
dos de plantas como B~ glicdsidos ( iridoides y compuestos relacionados).
De acuerdo con Devon y Scott {1972), existen cerca de 15 esqueletos ---
princinales y menos de 15 con esqueleto comin como el de los nonoterpe-
nos. De esta manera los monoterpencs estdn clasiﬁcados en dos grupos -
principales:

a).- Monoterpenos Hormales.

b).~ Nonoterpenos Ciclopentanoides.

a).- MONOTERPENOS HORMALES.

Los monoterpenos normales estdn subdivididos en tres grupos: 1.- acicli
cos, 2.- monociclicos, 3.- bicfclicos., y unidos a ellos existen hidro-
carburos, aldehidos, alcoholes, cetonas, oxidos y 6tros grupos.

a.1.- l'onoterpenos Normales Aciclicos.

OH

Geraniol - Neral Linalol
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T{ZHZ OH iﬁm 0

Citronelol Citronelal

a.2.-Monoterpencs Normales Monociclicos.

Ty

Mentol Diosfenol Timol oc -Terpineol

a.3.-Monoterpenos Normales Bicfclicos.

o o @

oc Pineno /2 Pineno Borneotl
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2.1.- ACTIVIDAD BIQLOGICA DE LGS HOLUOTERPENOS NORMALES.

Lo monoterpenos norimales son los componentes mayoritarios de los-
aceites esenciales, cuya actividad binldgice farmacoldgica y terapéuti-
¢a es muy conocida,
tstas substancias se utilizan como estimulantes, expectorantes, estomd~
auicos, carminatives, diurdticos, antisénticos y desinfectantes.

Sin embargo 1os usos mds comines de los productos con aceites esenciales
son: comg caborizantes en alimentos, en farmacia como enmascarante de -

sabores, en el mejoramiento de cierto tipo de sabores.

Tienen también un amplio uso en cosmetologia, se utilizan asimisno cono

antinmicrobianos e insecticidas, en pesticidas en agricultura v en horti
cultura 1.

En 1a mayorfa de los casos la actividad de los aceites esenciales es -
producida por la parte monoterpénica completa,

Algunos moncterpenos simples se encuentran como componentes de ciertos-
fdrmacos, utilizados principalmente para combatir infecciones del trac-
to urinario vy bronquial y en la asepsia de quemaduras 1.

La actividad antisdptica de algunos de estos aceites esenciales excede-
con mucho a otros antisépticos como el fenol.

E1 timol por ejemplo es 20 veces mds efectivo que el fenol.

E1 timol y el carvacol son utilizados actuaimante incornorados a pastas

dentales por su acci6n antiséptica y rubefaciente.
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2.2.- MONOTEPPENOS CICLOPENTANCIDES Y GERIVADOCS.

Recientemente 1os compuestos conocidos cormo ronoterpenos ciclopen
tanoides 0 iridoides han sido obicto de intenso estudio debido a sus ag
tividades bieldgicas.

Estos monoterpenos poscen una estructura interredia entre los terpenos-
y los alcaloides®. Los iridoides se caracterizan nor tener un sistema -
anular de ciclopentano y un pirano.

E) termino iridoide fué sugerido por los Sres. Brigg, Cafn, Le Quesne y
Shaolerys, debido a que el esqueleto bisico de estos monoterpenos hete-
rociclicos corresponde al del! iridoidal, el cual presenta un gruno enol
-hemiacetal que es caracterfstico de estos compuestos, antes de esta de
naminacién se les nombraba Pseudo-Indikans, por la coloracidn que pre--
sentaban al hidrelizarse por medios dcidos, pero como no inclufan a ---
otros compuestos que caen dentro de esta clasificacién se opt6 por el -
nombre actual.

Esta clase de substancias fueron descritas por Cavi'l'lq, como componen--
tes de insectcs como en el caso de le hormiga australiana Iridomyrmex -
detectus. Sin embargo no todos los productos naturales que se pueden de
rivar del esqueleto iridoidal pueden ser caracterizados como tales.
_Estos terpenoides monoterpénicos estdn clasificados segin Stichers, de-
la manera como se muestra en el diagrama No.l.

Be los 5 grupos sélo los @#-D-glicésidos y los iridoides no glicosidicos
del.qgrupo II, son clasificados como iridoides reales. Los secoiridoides
se clasifican en otro grupo porque no presentan el anillo de ciclopenta
no. Los otros grupos estdn clasificados como iridoides no reales.

Los rmonoterpenos del grupo I, metilciclopentanoides del tipo de 1a Nepe

talactona son normalmente vol&tiles y ocurren en aceites esenciales~



adends muchas de las secrcciones

por cjemnle leidomyrmecine, lridoidel, Delicedial etc, se encuentran --

._ P
también en esta categoria .

€1 grupo 111 incluye alcaloides monoterpénicos y el grupo V del tipo de

los alcalcides de la isoquinolina.

Diagrama Ne. 1.

2.2.1.-

CLASITICAIN 51 COMPULSTIS

TRIODIDALES DT

LS PLANTAS

“ersenos
vetijcrziotentanoides del tipe
¢l hesetalactora.
Ireriloys

Aeomatatatral.

Kepetatecione.

Il.-iricoides

]

a.dridatdes DVicodTdicos
Eerplo:
Aucubinn,
Asperultsida,
N Catalpssico.

toganim, etc.

V.- Indo}

T1otctanc,

111.-kbcalaides
Morgtercéricos.
Eje=zio:
Aeticios.

Euschniakina .

fecoTanire.

¥.~Secoiridoides
Elempla;
Genticpicrdsido. Oleuropefns.

Horrongsido. Seccloganina.

Loeiricsides

no 6licostdicos.
EJeoplo:
Geniping.
Plumericina,

Valepotriatos. etc.

defensivas conocidas de los

1a0gutnoalcalaides

ne Derévados ontes
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1.~ Monoterpencs Matilciclepentanoides,

Del Tipe de las Nepetalactanas.(Iridoides Simplus).

CH3 CHZ CH3
CH=0 CH=0 ~
CH=0 CH=0
CH3 CH3 CH3 Q
Iridodial Dolicedial Nepetalactona
CH3 CH3
0
o o
CH3 CH3 OH
Iridomirmecina Neomatatabiol
IT.- Iridoides Giicosfdicos.
Ho © C=0 COOCH,
' 0
~ ~
AcOCH, i 3 T
2 b—s1y CHy b—6iu Chy b—alu

Asperuldsido Verbenalina Loganina
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HO 00CH 4

~ ~
o
H [ 2 ;
HO-CHy  B-giu R aar
o OH
/
C
7%
H3C *H
Catalipol Plumierido

V.- Secoiridoides Glicosidicos.

CH=0 COOCHS.

Secologanina Swertiamarina

Co0CH 5

HOCH.

Monotropeina

COOCH,

Morronfsido
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2.2.2.- ACTIVIDAD BIOLOGICA OF LOS NCHOTLRPLHOS CICLOPENTANOIDES O
IRIDOIDES.

a).~ Monoterpenos Ciclopentancides del Tipo de la lepetalactona.
tiuchos de Tos iridoides que pertenecen a este grupo tienen una poderosa
accidn como repelentes de imsectos v defensa contra artrdpodos. Esto su
giere que dichos compuestas son una sroteccidn de la planta contra los
insectos fitdfagos, iguaimente estos iridoides actaan como atraventes -
de fe]inos7. Sin embargo muchos de ellos normalmente no tienen activi--

dad farmacolégica sobre mamiferos y no son clinicamente utinadosl’ 8.

Cily o] CH3
— 0
CH3 Chy
Nepetalactona Iridomyrmecina

b).- Irtdoides ¥ Secoiridoides.
los iridoides v los secoiridoides habjan sido hasta hace poco una clase
poco importante de corpuestos fisiolSgicamente actives.
Sin embargo el uso constante de 1as plantas con este tipo de compuestos
en la medicina tradicicnal de algunos pueblos 10, “y Tos nueves descu~
brimientos nromovieron el resurginmiento del estudio de estos compuestos.
LOS IRIDCIDES COIIO INHIBIDORES DEL CRECIMIENTQ DE ClTR.»‘\c PLAKTAS.
E1 Plumiérido aislado de Plumeria obtusifolia (Apocynaceae)}, inhibe el-
crecimiento y desarrollc d_e cierto tipo de p'lantaslo.
Esto se demostrd en un bioensayo 1levadc a cabo con plantas del guisan~

te asf como ciertas variedades de mafz y arroz.
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la accidén inmhibitoria de este Yipo de irideoides glicosidicos se debe a-
aue contrarresta los efectes de Tas oiberilinas las cuales inducen el -
crecimiento. De igual maneva los iridoides glicos{dicos GenipGsido y -
dcido Cenipos{dico aisladns de Tarrya s1liptica, wostraron actividad co
mo inhibidores del c¢recimiento de embriones de trigo y seagmentos de! ta
1lo de quisantes.

£l Cenipésido, o) dcido fenioosidico v sus ayglucones son 10§ responsa--

bles de dicha actividad 9.

oH
HoCq /
3 \C//m,,H
A & -Glu. yocw, OR" HOCH,, R
O 4
—~
OOCH3 COOR* COOR’
Plumiérido 1.-Genip6sido 2.-Acido Geniposidico

R*= Me, R"= Glu. R’'= H, R"= Glu.

EFECTOS HIPOTENSIVCS DE LOS IRIDOIDES.

La Oleuropeina aislada de las hojas del drbol de olivo, es de interés -
por sus efectos hipotensivusl. Patos clinicos empiricos acerca de sus -
efectos curativos en el caso de enfermedades de tipo hipertensivo se cg
nocen desde 1930. Uno de los procductos de hidrdlisis de 1a Oleuropeina~
con dcido fosférico es, el &cido ElenSlico, el cual se conoce por ser -
un agente hipotensivo. Ademds por investigaciopes 1lavadas a cabo se de
mostré que 1a 01eurbpeina tiene una accién hipotensiva asi come dé dila

tador coronario, accién antiarritmica y espasmolfitica.



HO

HO

QR OH

DIH
~ - ~
- C'N + + Ghu.
HZO 2
A £00CH, o COUCH,
o v} HO CH
OH
Oleuvropeina B-3,4, Dihdroxi Acido Elengiico
R= Glu. Fenil etil alcohol

PRUPIENADES ANALGESICAS Y ANTIFLOGISTICAS PE LOS IRILOIDES.

£1 dridoide glicosfdico 1lamado Harpagdsido fuf primeramente investiga-
do y aislado de las raices de Harpagophitum nrocumbens, una planta suda
fricana. £n un estudio acerca de esta olanta y de sus constituyentes se
describen los estudios de toxicidad aguda, sruebas farmacolégicas y c1f
nicas del extracto total 1.

En un estudio comparativo vosterior se describen las propiedades mencip
nadas para el iridoide glicosidico cue se encuentra en rayor proporcibn
asi como para su aglucén y para el extracto crudo.

Probdndose los efectos antiflogisticos, aralgisicos y espasmo]iticos,di
chos afectos fueron comparados con los efectos producidos nor Ya Fenil-
butazona. Los datos de tal estudio se muestran en la tabla No. 4.

r;‘.omo se nuestra en la tab1a7 nor ejemnio cuando se induce artritis en -
la rata con Formalina, tanto el aglucén del Harpagdsido como el extrag-
to crudo zwstraron actividad comoarabie a la de la Fenilbutazona, no --
asT el glicdside que no mostrd nincuna actividad., De 1a misma marcra en
el granuloma 1nduc1d6 por aceite de croton, el Harpag6ésido en forma de~

glicdsido y su aglucén mostraron actividad sinilar a Ta de Ta Fenilbuta
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zona aungue el efecto analgésico comvarable cen el de la Fenilbutazona-
fué obtenido con el gilicdsido del Harpagdsido.

Tabla to. 4.

INVESTIGACLON  FARMACOLDGICA DIL  HARPAGDSIDO

EXSAYD GLICDSIDO AGLUCON BEL LITRACTD
VARPAGLZ]00 HARPAGOS1D0 200y

€obmaf en rata)

Granulome [ producido por

dte¥te de croton). . - Ao inveitigadc.

Artritis{ tnducida por
fermalina).

fléctos anelgénicas,
Fruets de eceda de

tanejo. .

Contraccitn del 1lesn

er cerdo de Guinea. .- Ko tnvestigado. %o investigado.
Uin vitra).

1.- Harpigido. R'= H, R= Gly.
2.- Harpagbsido. R'= Trans-Cinamoil,

R= Glu.

3.~ Agliicon del Harpagdsido.

R'= Trans-Cinamoil, R= H,

ACTIVIDAD PUREANTE Y LAXAHTE DE LOS IRIDOIDES.

El fruto de Gardenia jasminoides 1lamado Shan Zhi-zi, ha sido utilizade

como uno de los -componentes nrincipales de varias sreparaciones en la - -
wedicina tradicional china, por su accidn antiflogistica, diurética,: se

dante ¥ hemost&tica. Recientemente varios iridoides glicosidicos como -



el Genipdsido, Gardendsido, Genipin-y2- gentobifsido, Shanzhisido v el-

m

ster metilico del Diaceti) AsnorulSside han sido reportados como cons-~
tituyventes de esta planta “‘
Se demostré posterjormente que ¢l Genipésido, al iridoide principal del

friuto de Gardenia sop (Zhi-zi), muestra actividad purgante,

En el .iswo estudio 1levade 2 cabo en ratones se determind la DESO“" de
acuerdc con el procedimient¢ experimental descrito zn a biblicaraffa -
citada. Los resultados experimentales se muestran en la siguiente tabla.

Tabla tlo. 5.

AITIVICAT FURGANIL DE  1RIG2IOLS  GLITOSIDICOS

Loroestos  Iridaicales Bésis Cfectiva 503 Tlemoo de apericidn de
Otgpy 9/kG. ta Durees, nr.

Loatpasido. 0.3 3

Aciga Geniposferca. > e 5

Eiter petflico aed fgige dracetal
Hperylgsido. ©.53 >L

© duperylgrian. o.2a

AstI dracet It avprrulésids, 2> 0.60 -
ParceeEarde . .38 >
Sardenssida . 1.20 3
Heantrepetna., 0.0 >¢
Plumbérido. a2 1
Aucubiing . 0.39 >6
Catadpoi. 0.3 >¢
fatalpdstdo. o3 at
Vrrnimatiny . G 1
Loganine. 0.54 a
Seoxtivnonina. 0.80 3

Droxfgeniptsndo. >0 4
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Se. provaror varios iridoides glicosidicos v se encontrd que alqunos de -
ellos sor mds activos que ctros, difiriendo considerablemznte en el tiem
oo de aparicidn de la ¢iarrea, la actividad bieldgice Yué comparada --
con los comnuestos nuriantes de Senna v Riubrroo.

Se encontrd también que el Genindsido nrovoc2 diarrea 2n ratones después
de 1a administracidn oral rero no desoués de 1o administracisn parente—-
ral (Yamuchi, 1379} 12. £1 mecanismo de accidn del GenipSsido es debide-
a que éste acelera la accidn propulisora a 1o largo del intestino.
Después de administrar una dosis nor via aral, el aglucdn del Senipsdsido,
la Genipina, fué detectado en casi *odos 105 segmentos del tracto gastro
intestinal, especiaimente en el cecum y colon.

De acuerdo con ello se concluyé que el aglucén del Genip6sido es el pro-

ducto activo al igual que en el caso de los otros iridoides probados.

0-Glu
HoCH p-Glu HOCH !
2 2
o
=
COOH COOCHa

Acido Geniposfidico HOCH, Q-G1u Genip6sido
1]
=

OH
Aucubina

ACTIVIDAD COMO SEDANTES.
Los iridoides no glicosidicos denominados “Valepotriatos", aislados de-

las rajces de Valeriana wallichi y otras plantas de las Valerianaceas -
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son utilizados como agentes terapéuticos. En Alemania por ejemplo, exis
te un fdrmaco 1lamadoc “Valmane", el cual se utiliza como agente sedante
débil. Entre estos Valepotriatos se encuentran los iridoides Valtratum-
y Dihidrovaltratum. Los estudios de los efectos de estas substancias sg
bre el sistema nervioso central, solamente pueden ser realizados en cii

nicas especializadas.

oR! Valtratum.

R'=R"= COCH,CH(CH,),
R"0 R'"= Ac.

Dihidroval tratum.

CH,

OR"!

2 Ciclopentano saturado.

Otros efectos encontrados que son importantes de estos monoterpenos son
por. ejemplo: la Vervenalina que tiene baja toxicidad y posee actividad-

sobre el dtero similar al Ergot y es, débilmente parasimpaticomimético.

"9-Glu
CH3 H

" CoocH,
Verbenalina
“ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE LOS IRIDOIDES.

Existeq muchos trabajos sobre la actividad antimicrobiana de algunos -

iridoides, la cual no es an?loga a las éct‘lvida’des bactériostéticas Y-
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fungicidas de ciertos aceites esenciales como los monoterpenos normales.
En las pruebas bioldgicas llevadas & caho, se demostré que el efecto de
los iridoides glicosidicos aparece séio bajo condiciones externas espe-
ciales { presencia de 2-glucosidasa en el medio de cultivo).

E1 glic6sido iridoidal Aucubina, aislada de Aucuba japénica, mosiré ac-
tividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus en presencia de --
-glucosidasa {efecto similar de 600 U.1. de penicilina) 18, 154

Se ha dempstrado que el aglucdén de la Aucubina, la Aucubigenina es la -
forma activa, al igual que 20 tipos mds de aglucones iridoidales obteni
dos por tratamiente con /3- glucosidasa. Los resultados obtenides sugie
ren la posibilidad del papel que juegan estos iridoides como defensa --
contra orgd&nismos patégenos de las plantas.

El Calidsido y el Gardendside son dos iridoides, los cuales son isémeros
que difieren en la posicién 8, que producen agiucones comparativamente~
més estables al ser tratados con p2-glucosidasa. E1 aglucén del GaliGsi-
do mostrd actividad contra Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae,
pero el aglucén del Gardendsido no, ésto sugiere que sus actividades de
penden de las diferiencias estructurales.

La Plumericina, Isoplumericina y Fulvoplumericina inhiben el crecimiento
de un buen nidmero de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas y hongos,
y Jjunto con las bacterias Gram-positivas inhiben también el crecimiento
de varios tipos de Mycobacterium tuberculosis.

La Oleuropeina, aislada de las hojas del drbol de olive, muestra activi
~ dad antimicrobiana y dicha actividad se debe a dos de sus p‘roductos de-
hidrélisis que son: E1 aglucén de 12 Oleurcpeina y el dcido Elendlico,
los cuales inhiben el crecimiento de cuatro especies de bacterias dcido

-14cticas. En conclusi6n, Ta actividad antimicrobiana de los iridoides-



glicosidicos es debida a compuestos no glicosidicos, que en este caso -

sen Tos aglucones.

R
— R" CH
Nt
i
H";t_" 0
COOCH3

1.- Plumericina Fulvoplumericina 1.- Oleuropefna, R=
RYH, R"=CH,. Glu. Aglucén,R=H.

2.~ Isoplumericina.

= CH3 » R'=H.
ACTIVIDAD ANTITUMORAL DE LOS IRIDOIDES.

Una lactona con estructura iridoidal 1lamada Allamandina, aislada de --
Allamanda cathartica 17, se encontré que posee actividad antileucémica.
La Allamandina fué aislada junto con otros iridoides, la Allamandicina-
y la Plumiericina e Isoplumiericina.

Se encontrd que la Allamandina muestra una significativa actividad en -
vivo contra Leukemia P-388 en ratones e in-vitro con células derivadas-
del carcinoma humano de la Masopharynx (KB).

En trabajos ms recientes se describe yp estudio comparativo entra va--

rios iridoides glicosidicos y sus ag]ucdnes 18

» en el cual se p]antea -
que Ta estructura hemiacetdlica de ciertos aglucones es fundamental pa-
ra que tales compuestos exhiban actividad antimicrobiana, de igual mane

ra esta prop1edad estd estrechamente relac1onada con la capacidad.de es



tos mismos aglucones de actuar come agentes antitumorales.

Tal estudio se realizd con los compuestos presumiblemente mis actives,-
contra Leukemia P-388 inducida experimentalmente en ratones.

L.a actividad aptitumoral de los iridoides giicosidicos y sus aglucones-

contra Leukemia P-388 se resumen en la tabla ho. 5.

Tabla No. 5,
ATTIVILAD ANTITUMORAL D ALGOYIL IRIGOIDES GLICOSIDICGS
Y oSyt GULONES
LOMPULSTO LLIessiu ASLULON
TiC1 e s
irq/xg) (Lo
1uo 30C 10 50 100 200
Aycubina. 103 106 103 137 130 147
162 »
ticandiosice i3 3] 109 131 160 2%
tester netflica). 158 53
) Genipbsias. £ 9 9% a0 1Y 2
toganina, 0o 1o 10 126 129 [
Swardsdco. 13 9 JEL I LT I 3
Gardendsida. 106 103 87 1wz w2 2
Genttopicrésico. e 116 110 8
T/€ T+ nix 1 totatzéantrol.

.Ninguno de los glicdsidos mostrd actividad significativa, pero casi to-

dos los aglucones mostraron activiadad antitumoral.

E1 aglucén de la Aucubina y del éster metilico del Scandifsido (SMEH),-

mostraron mayor actividad. Se probd también el efecto del SMEH sobre el

carcinoma de Ehrlich Ascites Meth A y el sarcoma 180 y L 1210 ya que --

tal aglucdn es el mis estable, se encontro que dicho aglucén es modera-

damente activo contra Leukemja L 1210.



Contra el carcirema de Chrlich Accites 25 marcadamente mds activo, al -
igual que para el carcoma 180. Finalmente e5 importante hacer notar que
los iridoides glicosidicos no muestran actividad entimicrobiana o anti-

tumoral por si mismos sino después de una hidrélisis enzimdtica o en un

medio dcido. CH
am
FH-LHB
Z Q g
9 0 HO OR'
Q, [«) H
OR
CDOCH3 COOCH3 HO R
Allamandina. Allamandicina. Aucubina
R=H. R'=GTu. R"=H

Scandiosido (SMEH).
R'=H, R"=C00CH3

Para concluir, en la mayoria de los casos citados se nota claramente -~
que 1a actividad biolégica de los iridoides es debida principaimente a-
los aglucones de dichos iridoides. Tales aglucones pueden existir en la
planta o pueden ser obtenidos por tratamiento de los glicdsidos.
Existen en la literatura estudios relacionados con la obtencidén de di--
chos iridoides 19, en 1a mayorfa de los casos estos aglucones son obte-
nidos por tratamientos enzimdticos y por hidr&lisis en medio 4cido.

Sin embargo el tratamiento en un medio 4cido en algtinos casos produce -
en la molécula un rearreglo estructural 20'21. 1o cual puede causar la-
modificacion de la actividad bicldgica, pero esto no estd confirmado.
No obstante existen estudios con aglucones obtenidos por tratamientos -

en medic &cido, oBservandose que conservan su actividad 10'16.
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3.0.~- IRIDOIDES COMO INTERMEDIARIOS EN LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

Las Prostaglandinas constituyen una familia de derivados de los -
dcidos grasos que poseen una gran variedad de potentes actividades bio-
16gicas de naturaleza hormonal.

Existen también muchas clases de prostaglandinas que actiian como regula
doras del metabolismo, de cierto nimero de tejidos y por caminos diver-
sos, en el plasma seminal humano existen al menos 14 Prostaglandinas, -
se han encontrado en otros tejidos y se han preparado sintéticamente --
otras mis en el laboratorio.

En el campo de la sfntesis de Prostaglandinas, una de las metas princi-
pales es la de obtener productos enantioméricamente puros, sin la utili
zaci6n de métodos caros en su separacidn. Con estos fines se han hecho-
muchos intentos, utilizando como materia prima productos naturales 6pti
camente puros. En particular con los dridoides glicosfdicos (eg. Aucubi
na, Asperulésido) que indudablemente poseen una estructura adecua_da pa-
ra la elaboracién de prostaglandinas mnaturales o modificadas.

Por ejemplo, la Aucubina se decidié utilizarla como materia prima con -
el fin de obtener la 1ll-deoxi-llmetil prostaglandina o anilogos a ésta-
no solamente porque Su estructura estd estrechamente relacionada con la
_estructura de 1a Aucubina, sino porque &stos representan una clase de -
prostanoides sintéticos de importancia biolégica.

En el esquema siguiente se resumen las etapas mas importantes en la con
versidn de la Aucubina en un nuevo intermediario quiral, para la sfnte-
sis de una prostaglandina (11-dideoxi-1lmetil prostaghnéina) por oxige-
nacidn del doble enlace 22‘23. '

Para mayores detalles consultar la biblicgraffa correspondiente.
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Esquema Ho.l,

OH OR Ofc
D w
ey —_— —_—
[o]
HOCH2 | CH3 2
1T -6l o -4 «G1u(0R),, bes - -Glu(0Ac),
Aucubina.3.- R=H, 4.R=Ac. 5. R= Br, 6.,-= R= H.
0
—— =
ROTR bos-61u(0Ac), & cH=0
Chy g
7.- = R= Cliy, R'= H. 10
8.- = R= H, R'= CHB' Lactona de Corey

Otro glicdsido iridoidal utilizado como materia prima para la obtencidn
de prostanoides intermediarios, en la obtencién de protaglandinas, es -
el Asperuldsido {iridoide glicosidico) 24,25 Este ha sido convertido -
en un prostanoide intermediario Spticamente activo, por dos rutas: La -
ruta oxidativa y la ruta reductora. La ruta oxidativa se hace con la --
oxidacidn del grupo enoi-&ter a 1a lactona con IZIPDC, seguida por una-
reduccién in-situ de la lactona con tiosulfato, la hidr6lisis y descar-
boxiYacign, para después dar el ll-homéloge del aldehido, 1a lactona de
.Corey. Alternativamente el tetrahidro Asperul6sido se convierte -al ace-
' tal tetraciclico por tratamiento dcide. Por una ruptura selectiva con -
Clururo de Acetilo/TiCl,, a un hemiacetal el cual por la reacciGn de --

Wadsworth-Emmons , sequida de oxidacién y descarboxtlacitn, d& el mismo-
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jntermediario preparado en la primera ruza.

Las prostaglandinas difieren entre s respectc a su actividad bioldgica

aungue comparten actividades bioldgicas cununes, tode esto pone de manj

fiesto la importancia de estos productos {prostaglandinas) y de los pro

ductos utilizados en su preparacién.

5* o

Asperulgsido

0-/2- GIu{OAC),  gg

Lactona de Corey

5.0.- ANTECEDENTES SOBRE EL BOSCHNALOSIDO.

Bl
ceae) no
ta se ha
dio para

sabe que

boschnaldsido aistado de Boschnijaka rossica, Hult. (Orobancha-
ha sido probado bioldgicamente como tal, sin embargo esta plan
utilizado en la medicina tradicional China como ténico, reme--
dafios renales y resfriados, asf como atrayente de felinos. Se-

estas actividades se deben principalmente a otros productos -~

con estructura iridoidal, como son ja Boschniakina y la Boschnialactona,

sin embargo no se puede descartar al boschnalésido como partfcipe de es

tas actividades.

CH3

Ch=0

Boschniakina Boschnialactona
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PARTE EXPERIMENTAL

Las constantes fisicas y espectroscdpicas se determinaron en los siguien

tes aparatos:

a).~ Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Jones y-
no se encuentran corregidos.

b).- Los espectros de Infrarrojo (1.R.), se determinaron en un espectro
fotémetro Perkin-Elmer 283 8 y un Perkin-Elmer 681; las unidades -
estin dadas en cm !, Las determinaciones fueron realizadas por el-
Quim. Villena Iribe René y el Quim. Torres Hernindez Misael.

c).- Los espectros de Resonancia Magnética Huclear de Hidr6geno (RMNIH),
fueron efectuados por el Quim. Cirdenas Pérez Jorge y el Quim. Ga-
vifio Ramirez Ruben, en un aparato Varian F 7-80 A de 80 MHz., se -
empled como referencia interna el Tetrametil Silano (TMS), los des
plazamientos quimicos se indican en ppm. {4 ).

d}.- Los espectros de Espectroscopfa de Masas {E.M.) fueron determinados
por el 1.Q. Velazeo lbarra Luis y el Quim. Del Rfo Portilla José -
federico, en un espectrofotémetro Hewlett-Packard 5985, por loniza
cién Quimica o Impacto Electr6nice. )

E1 desarrollo de las reacciones y la pureza de los productos se determi

naron mediante cromatoplacas de S$fiica Gel Merck F-254, empleando como-

‘revelador lampara de U.V. y/o solucfén de Sul f§to Cérico at 1 %.

Para las cromatograffas en columna se emples STlica-Gel ‘60 Merck de ma-

11a, 35-70 mesh y de malla 70-230 mesh. '

En las sefiales de R.M.N.!H, se reporta el desplazamiento quimico y en--

tre paréntesis el tipo de sefial (s,singulete, d, doblete, etc.), después

se indica subrayando para cuantos protones integra la sefial.
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1.0.- METODOS DE AISLAMIENTO Y PURIFICACION.

Se trabajd con las partes aéreas secas y molidas de Penstemon ros
seus (Schrophulariaceae) {Sweet) G. Dicha planta fué identificada por -
comparacidn con una muestra existente en el herbario (registro No. 3452
31), MEXU (Instituto de Biologfa de Ta U.N.A.M.).

La ruta bdsica de separacién y aislamiento del producto (Boschnalésido~
Iridoide glicosidice), se describe en el esquema Ko. 1.
Esquema No. 1.

Diagrama Bé&sico de Separacién del Boschnalésido

de Penstemon rosseus.

Partes aéreas secas y molidas de
Penstemon rosseus {2 Kg).

Maceracidn en Metanol (3X15 1).

Extracto Metandlico Concentrado

Suspendido en agua.

Filtracitn por Celita y

Extraccién con Cloroformo.
1

Fase Clorofdrmica Fase Acuosa
Fracci6n "B". Concentrada ‘a

(200 g aprox.). Sequedad
Recuperacién con
Metanol y concentrar
Extracto Metanélico
" Fracci6n “A".

(450 g).
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Del extracto "A" se efectuaron varios intentos de separacidn haciendo -
uso de la crbmatografia en cotumna. Las variantes que se introdujeron -
se deben dnicamente al material de empagque de cada columna.

1.1.~- METODO DE CARBON ACTIVADO.

Este mdtodo se utilizé como tratamiento previo en la purificacidn,
(M&todo ya descrito) 27,28
Una muestra del extracto "A" (5 g), se suspendif en agua y se colocé en
una columna de carbdn activado previamente lavado.

A la columna con la muestra se le hicieron varios lavados sucesivos con
agua, eliminando as{ los azucares libres, los minerales y substancias ~
fen6licas, quedando adsorbidos 1os iridoides glicosfdicos y compuestos-
relacionados en el carb6n activado, aluyendo despuds con fracciones cre
cientes de agua/metanol. Se evaporaron las fracciones, por cromatogra--
fia en capa fina se observé que la separacidon esperada no se llevé a ca
bo, por lo que se reunieron las fracciones en las cuales se detects el-
producto y se concentrd, recuperdndose el extracte "A" casi cuantitati-
vamente.

1.2.- CROMATOGRAFIA EN COLUMNA.

Este método se 1levé a cabo directamente con el extracto metandli
co "A*%, sin ningln tratamiento previo, tomando muestras de aproximada--
mente 5 g, para cada caso.

1.2.1.- COLUMNA EMPACADA CON CELITA.

Se adsorbi6 una muestra del extracto metan6lico "A" (5 g), en 10-
g'. de celita ¥ sé coloc6 en una columna empacada con 200 g, de celita -
en hexaﬁo y se'eluyd con mezclas de polaridad creciente desde hexano --
hasta metanol, obteniéndose un producto s61ido amarillento el cual ‘por-

cromatografia se identific6é como BoschnalGsido (100 g}, con rendimientos
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muy bajos insuficientes para nuestros propdsitos.
1.2.2.- COLUMNA EMPACADA CO4 ESPUMA FLEXIBLE DE POLIURETANO.
(Previamente Tratado).

Método ya descrito y utilizado en la separacidn y purificacidn de
otros productos naturales con buenos resultados 29.

Se adsorbié una muestra del extracto metandlico “A" (5 g), en 5 g, de ~
poliuretano previamente tratado, se coloc en una columna empacada con-
100 g, del mismo material y se eluyé con fracciones de polaridad cre---
ciente desde hexano hasta metanol.

Se obtuve un aceite colar amarillo claro, que por cromatografia en capa
fina se observd que se trataba de una mezcla de productos, lo cual no-
permitid la cristalizacion del producto deseado, haciéndose necesaria -
una separacién posterior en cromatografia en capa fina preparativa, des
pués de ella se obtuvo el producto puro, (50 mg).

£.3.0.~ TRATAMIENTO PREVIO DE SEPARACION.

1.3.1.- METODO DE PRECIPITACIONES SUCESIVAS.

Se tomé una muestra del extracto metandlico "A“ (5 g), y se some~-
ti6é a precipitaciones sucesivas con acetona, seguidas por filtracién y~
concentracién del extracto por evaporacidn, repitiéndose Ta operacitn -
varias veces, eliminando con ello una buena cantidad de azucares.libres
principatmente y otros productos, el método se desechd por impractico.
1.3.2.- UTILIZACION DE UN APARATO SOXHLET.

Una muestra del extracto metandﬁico “A" (100 g), se coloc6 en un~
aparato Soxhlet de extraccidn continua, y se extrajo con una mezcla de-~
disolventes (acetona/metanol 5%), hasta agotamiento.

Los extractos se reunieron, Se concentraron por desiilacién de-los disol

“ventes y se obtuvo un aceite color café obscuro (25 g), Extracto “"C".
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Se tomd una muestra del extracto "C" (12 g}, y se cromatografi6 en una-

columna empacada con 400 g de Silica Gel (70-230 mesh), en acetato de-

etilo y se eluyd con fracciones de polaridad creciente.

El producto {Boschnal6sido), se separ6 en forma de un sélido puro (2.3g,

aproximadamente).

Todo el extracto metanflico "A", se sometid a este procedimiento, obte-

niéndose de 9.5-10.0 g, de producto total puro.

€1 diagrama No. 1, se complementa de la siguiente manera, como Se mues-

tra en el diagrama No. 2.

Diagrama No. 2. ) 9
ODiagrama Complementario en Ta Purificacién

del Boschnal6sido Uy

Del diagrama No.l.
Extracto Metandlico

Fraccién "A".

Aparato Soxhiet
Extraceibn con Acetona/Metanol 5 %.
Extracto "C".

Cromatograffa en Columna .
Sitica Gel (70-230 mesh). R ;
Praducto Puro {BoschnalSsido). - o BT o

(c/lﬂng de "A" d& 2.3 g de-producto).




2.0.- LSTUDIL (ulNicO.

ET producto puro aislado (Boschnaldsido), es un sélido cristalino-
de color blanco, con p.f.= 87-99 °C, R.f.= 0.50 (Acetato de etilo/Metanol
8:2); soluble en agua, metanol, etanol, DFA, DMSO, poco soluble en aceta
to de etilo y cloroformo; insoluble en acetona y hexano.

En U.V. 2Zmdx.= 249 nm; log £7 4.3 (MeOH). En I.R. (Hujol) » m&x.= 3500 -

-3300, 3010, 2720, 1670, 1630, 1215, 1070 cm™}

. En R.M.NLIH (020)5= 1.00
(d,3= 6Hz.) 3H;3 2.5-1.2 (m) &H; 2.9 (m) 1H; 3.45 (m) 4H; 3.85 (m) ﬂ;. --
4.80 (d,J= 7Hz.) 1H; 5.65 (d,J= 2Hz.) 1H; 7.45 (d,d= 1Hz.) 1H; 9.05 (s)-
1H. Para E.M. = 345 (0.5), 165 (35.7), 183 (100).

[e=]p= -138.5 © (MeOH) (c=3.18). Su estructura tridimensional se deter-
miné por Rayos X 27(Cumpuesto la).
2.1.- ACETILACION DEL COMPUESTO 1la.

Se disolvi6 el Boschnaldsido puro (100 mg), en Piridina (2 ml), sé
afadid Anhfdrido Acético (2 ml), la mezcla se calent§ durante 1 h, y se-
dejé reposar 24 h, a temperatura hambiente, 1a mezcla se vertid sobre --
agua (150 m1), formdndose un s61ido color blanco el cual se filtrd y se-
lavé repetidas veces con agua, se secd y se obtuvo un s61ido color blan-
co (170 mg). €1 cual tiene un p.f.= 139-141 °C, y presenta en I.R.(CHCla)
'y méx.= 2720, 1747, 1670, 1625, 1371 cm'l. En R.M.N.IH (CDC13) 8= 1.00
(d,J= 6Hz.) 3H; 1.92, 1.98, 2.02, 2.06, 4(s) 12H; 5.36 (d,J= 3Hz.) 1H; -
7.06 (d,3= 1Hz.) 1H; 9.18 (s) 1H. En E.M. = 513 (0.4), 331(100), 16."; (16.

_9). Compuesto Ib. .

2. 2.- REDUCION DEL COMPUESTO ib.

Se disolvis el compuesto Ib (100 mg), en metanol calentando 'Iigera

mente, se ahfadi6 una cantidad equivalente de NaBH4 (100 mg), se dej6 -~

' .reaccionar a temperatura hambiente y con agitacién cont'lnua.
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Se controld el curso de la reaccion por cromatografia en capa fina, has
ta completarse la reaccidn, finalizada ésta se afadié una solucién di--
lufda de HC1 {10!}, se extrajo con acetato de etilo (15 m! X 3), se se-
cé con NaZSOQanhidro. £l disolvente se evapord quedando un residuo con-
apariencia de aceite de color amarillo {140 mg), el cual se purificd --
por cromatografia en capa delgada preparativa. Se obtuvo el producto re
ducido que cristalizé de metanol en un s61ido de color blanco {110 mg).
E1 producto tiene un p.f.= 140-143 °C. Presenta en I.R. (CHC]a) VvV méx.=
3511, 1753, 1669, 1371 cml. En R.M.N.MH (CoC15) 6 = 1.00 {d,J= 7Hz.) -
3H; 2.00, 2.02, 2.03, 2.08, 4(s) 12H; 3.95 (d,J= 10Hz.) 2H; 5.22 {d,d=-
3Hz.) 1H; 6.25 (s) 1H. En E.M. = 331 (66.3), 167 (45.4). Compuesto IIb.
2.3.- FORMACION DE LA OXIMA A PARTIR DEL COMPUESTO Ib.

Se puso a reflujo una mezcla del compuesto 1b (100 mg), Clorhidra
to de Hidroxilamina {100 mg) en etanol (5 ml} y piridina (0.5 m}), du--
rante 15-60 minutos. E1 curso de la reaccidn se siguid por cromatogra--
ffa en capa delgada, al finalizar la reaccién el disolvente se evapord~
totalmente, al residuo se le adicioné cloroformo {5 ml}, se concentré -
dando un aceite color amarillo que se purificé por cromatografia en ca-
pa delgada. preparativa, obteniéndose un aceite color amarillo claro, el
cual presenta en I.R. (CHC13) v mix,= 3584, 1755, 1640, 1371 cm_l.

En R.M.N.IH (CDC13)¢’= 1.00 (d,J= 6Hz,) 3H; 1.92-2.08 (4s) 12H; 5.28 --
(d,J= 4Hz.) 1H; 6.45 (s) 1H; 7.5 (s) 1H. y para E.M, = 527 (0.2}, 331
(24.0), 180 (13.0). Compueste [Ilb.

2.4.- FORMACION DE LA FENILHIDRAZONA A PARTIR DEL COMPUESTO Ib.

Se prepard una solucién de Fenilhidrazina (40 mg) y acetato de --
sodio (60 mg), en Metanol (5 ml). Se adiciond una solucidn del compues-

to Ib (100 mg), en metanol {5 m!), al matraz que contiene la solucién -
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de Fenilhidrazina, se agité vigorozamente hasta la aparicién de un sé1i
do color café claro el cual se filtrd, se lavd con agua y se secd al -
vacio. El sdlido obtenido tiene un p.f.= 132-135 °C, muestra en I.R. --
(CHC13)uméx.= 1755, 1638, 1601, 1370 cm-l. En R.MUNLIH (CDC‘13)6 = 1.01
(d,J= 6Hz.) 3H; 1.97, 2.00, 2.01, 2.10, 4(s) 124; 6.45 (s) 1H; 7.25-7.50
(m) 5H. En E.M.= 602 (1.5), 231 (13.0}, 225 (0.7). Compuesto 1V.

2.5.- REACCION DE DIELS-ALDER.

Método Bésico.

Se disolvid el compuesto Ib {100 mg), en xileno (5 ml), se afiadié
gota a gota acroleina (2 ml), se calentd a reflujo. E1 curso de }a reac
cién se siguié por cromatografia en capa delgada, durante varios dias ~
sin observar cambio alguno, se recuper6 el producto y se sometid a la -
misma reaccidn con algunas variantes, como se muestra en la siguiente -

tabla.
Tabla No. 1.

siEvEig : EE KR
Zoroiafra,
ppethe G 111ene | Cecena § ulil
terrignttrilo, ALAETR) Arnsern 3.4
FEEE
fHoeot

Toliesc § Beneenn . -

N Annfd-icg Maléico.
\/ﬁ?‘ i

Acrilonitrilo Airtlonitrtic = -

- o mCH-CIne
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2.6.- REACCIONES DE CONDENZACION.

Método Bdsico.

Se disolvieron 100 mg de el compuesto fa puro, en metano! (5 ml},
se afiadid Fenil acetonitrilo (0.1 m1)}, a esta mezcla se le adiciond go-
ta a gota una solucién de KOH al 20 2 en metanol, con agitacidn constan
te durante toda 1a reaccidn. £1 curso de la reacci6n se siguid por cro-
matografia en capa delgada. Al compietarse la reaccién se afiadié HCT al
i0 ¥ en metanol, hasta pH neutro. Se evaporé el disolvente, seadadid me
tanol {2 ml), se filtré y se concentrd§ el disolvente, el producto se pu
rificé por cromatografia en capa delgada preparativa, dando como resul-
tado un aceite color amariilo el cual en I.R. (CHcla) muestra: U mdx.=-
3688, 2255, 1729, 1666, 1626, 1603 cm"l. En R.M.N.IH (CDCT3+ DMSO) & = ~
1.00 {d,J= 2Hz.) 3H; 1.10 (d,J= 2Hz.) 3H; 3.45 (m) 3H; 3.70 (s) 3H: -~
4.95 (d,J= 2Hz.) 1H; 5.05 (d,J= 2Hz.) 1H; 7.35 (m) 5H; 9.25 (d,J= 2ZHz.)
1H. Las variables introducidas al método se muestran en la tabla No. 2.
2.7.- REACCIONES DE HIDROLISIS.

2.7.1.- HIDROLISIS BASICA.

Se disolvié el compuests Ia (100 mg), en metans] (5 ml), se afa--
dié gota a gota una solucién de KOH al 20 % en metancl, (100 mg aproxi-
madamente de KOH) con agitacidn constante.

E1 curso de la reaccién se siguib por cromatografia en capa delgada.
Terminada la reaccidn, el exceso de base Se neutralizé con HC] dilufde~
al 10 % o con Amberlita écida' hasta pH neutro.

La solucién se fiitré y se concentré el disolvente, dando un aceite co
Jor café el cual se purificéd por cromatograffa en capa delgada prepara-

tiva, obteniéndose un aceite color amarillo {48 mg).
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Este aceite presenta en I.R. (CHC]S)uma‘x.: 3500, 2736, 1719, 1670, 1628,
cm'l. En R.M.N.IH (CDC]3)£ = 1.02 {d,d= 2Hz.) 3H; 1.10 {d,J= 2Hz.) 3H:
3.48 (d,J= 6Hz.) 3H; 4.78 (d,J= 5Hz.) 1H; 5.05 (d,J= 6Hz.) 1H; 7.13 (d,
J= 2Hz.) 1H; 9.22 (d,J= 4Hz.) IH. En E.M.= 212 (0.3), 181 (0.3), 196 --
(0.2), 165 (10.0). Compuestos Vb y Vib.

2.7.2.- HIDROLISIS ACIDA.

Se siguifé el método descrito para la hidr6lisis bdsica del com--
puesto la, utilizando HC1 hasta pH=3. El exceso de dcido se neutralizé-
al finalizar la reaccibn con una solucién de KOH al 20 % y/o Amberlita-
bisica. El producto obtenids, un aceite color café&, se purificd por cro
matografia en capa delgada preparativa, obteniéndose un aceite color --
amarillo {50 mg), el cual presenta en 1.R. (CHC13) Y mix.= 3500, 1710,-
1675, 1630 cm™t. En R.M.N.1H (€0CT,) 6= 1,03 (d,J= 2Hz.) 3H; 1.08 (d,J=
2Hz.) 3H; 3.43 (m) 3H; 4.75 {d,J= 4HZ.) 1H; 5.05 (q) 1H; 7.15 {d,J= 2Hz)
1H; 7.5 {(d,J= 2Hz.) 1H; 9.20 (d.J= 3Hz.) 1H. En E.M.= 212 (5.5}, 181 --
{0.3), 196 {11.0), 165 (8.0). Compuestos Vb y VIb.

2.7.3.- PRODUCTO DE OXIDACION DEL COMPUESTO Vb.

Por cromatografia en capa delgada se detecté la presencia del pro
ducto de oxidacidén del grupo aldehidico del compuesto Vb, que es a su -
vez uno de los productos de la hidrdlisis b&sica e igualmente de 1a hi-
drélisis dcida. El producto oxidado de Vb, es un aceite color café obscu
‘ro ‘que presenta en su espectro de I.R. (Nujol)» mix.= 3500-3200, 1740,-
1670 em~l. En R.M.N.HH {coCT 3+ DMSO)8 = 1.00 {d,J= 2Hz.) 3H; 3.48 (m) -
3H; 4.65 (d.J= 6Hz.) 1H; 4.97 (d,J= 4Hz.) IH; 7.5 (d,J= 2Hz:) 1H.
Compuesto VIb.
2.7.4.~ METILACION DEL COMPUESTO VIb.

E1 producto VIb, que es el producto de oxidaciGn de Vb, se metilé
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con Diazometano y se tratd de la wanera usual, obteniéndose un aceite -
color amarillo, que se purificd por cromatografia en capa delgada prepa
rativa, obteniéndose un aceite color amarillo claro (20 mg).

Tal producto presentd en 1.R. (CHC13) :J.mﬁx.: 1700, 1630 em™t.

En RM.HLAH (CDCIB) 6 = 1.02 (d,J= 2Hz.) 3H; 1.10 (d,J= 2Hz.) 3H; 3.48-
(d,J= 8Hz.) 3H; 3.70 (s) 3H; 4.62 (d,J= 4Hz.) 1lH; 4.92 (d,J= BHz.) 1H;-
7.37 (m) 1H. Compuesto Vic.

Tabla MNo.2.

REACCIONES DE COWDENZACION DfL  BOSCHMALGSI0O

BOSCHKALDSI00 REACTINOS O1SOLVENTE RESULTADOS
€Hg-tH,~EH/RON. Hetanol 1.- Eo Yoz casos
- kgus de ressciones
en retanol se

CggeCHaCH/NaDEL. etanal
btienen:
CHg-CHo-CH/ KO, HKetanat . VB + VIb,
{Ref1ugo).

Cgltg-CHp-Ch/NaseL,

0-f3-D-Glufonh, Cglig-CHy-Ch/NaH. DFA {R=flujo). 2.- £n Tas cases
de reacciones
- NSO (Refluo). en DFA o DHSO
se obtienen:
tieo !M]-(NIKM. . metanal Va + Via.
“ Agua
s Mecangl 3.- En 105 casos
(Refluto) de ‘reacciones
en agua se
RCN/FOH Hetanol
obtienen:
- Agua Mo <determinadas

City-CH, MOy /AaH. Hetynol
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Tabla No. 3.

REACCIONCS UE MIDROLISIS DIL  EOSCHAA: ©5106
BACCHHALOS 10O PLACY IvDS 0150LVENTE RISULTADOS
4k
).-Base 1.~ Enlos caos g
o reacclones en
o metanal, se
€10, abtienen:
Vb e Vit
0-/3 -b-ta(oH), o
H Aqua
x,£0,.
. 2 2.+ In lot ce30s de
resceiches en
e equd se
. obtienen:
< b).-Acido,
Ho determinsda.
NEU pH o 3. Hetansl.
- sgus.

2.7.4.- HIDROLISIS BASICA EN MEDIO ACUOSO.

Se disolvié el compuesto la {100 mg), en agua (3 ml), y se tratd-
de manera similar a 1a ya descrita (ver hidrdlisis bdsica de la, en me-
tanol). E1 producto aislado, que es un aceite color amarillo, presenta-
.en I.R. (pelfcula) s max.= 3399-3223, 2756, 1707, 1575.1371vcm-1.

En R.M.M.IH (CDCY g+ DMSO) 5 = 1.00 (d,d= 6Hz.) 3M; 8.35 (s) 2H; 9.30 ---
(d,Jd= 4Hz.) 1H. Con estructura nc; determinada.
.2.8.0.- HIDROLISIS DEL PRODUCTO DE REDUCCION.

Se disolvi6 el compuesto IIa (100 mg), en metanol (5 ml1), y se sp

metié a hidrdlisis en un medio bdsico de la manera ya mencionada, el --

- producto reducido se recuperd sin modificacibn, se acetild de la manera
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usual y se obtuvo un sdlido color blanco con p.f.= 114-12]1 =C, que en -~
su espectro de [.R. (CHC13) v miax.= 1755, 1670, 1370 cm_lv

Muestra en R.M.H.1H (CDC'IB) & = 1.00.(d,d= 6Hz.} 3H; 2.07-1.97 (5 s) 15
H; 4.20 {m) 2H; 5.15 (m) 1H; 6.25 {s) 1H. Y en E.M.= 331 (20.8). 209.0
(0.3). Compuesto Ic.

2.9.0.- OBTENCION DEL MITRILO.

2.9.1.- METODO DE OBTENCION.®

Una mezcla de acetato de sodio (150 mg), y anhidrido acético (5 -
ml}, se coloc6 en un matraz de dos bocas, la mezcla se calentd en un ba
fio de agua a reflujo. Sin interrumpir el calentamiento se adiciond 9o
ta a gota por un embudo de separacion una solucidn del compuesto Illb -
(100 mg), en dcido acético glacial (2 m1)} y anhfdrido acético (4 ml), a
la mezcla que se encuentra en el primer matraz. A1 finalizar la adicién
de la solucidn se continué el calentamiento elrededor de una hora.
Después de este tiempo, el exceso de anh¥drido y dcido acético se desti
16 bajo presi6n reducida.Al residuc se le afade agua (100 ml) y se agi-
ta ocacionalmente durante 1-2 h, se deja reposar toda la noche, el s61i
do formado se filtra, se lava con agua y se seca al vacfo. El producto;
un s6lido color crema, tiene un p.f.= 185-187 °C. Muestra en I.R. (CH-
C'I3) v mix.= 2213, 1756, 1636, 1369 cm_l. En R.M.N.IH (CDC‘Ia) 4 =1.00-
(d,J= 6Hz.) 3H; 1.98-2.1 (4 s) 12H; 5.35 (d,J= 2Hz.) 1H3 6.92 (d,J= 2Hz)
1H. Y en E.M.= 331.0 (14.7), 162.0 (10.0). Compuesto VII.
2.9.2.- HIDROLISIS BASICA DEL NITRILO.

Se disolvié el compuesto VII (100 mg), en metanol (3 ml) y se si-
auié el procedim;iento ya descrito anteriormente { ver ‘n’drﬁh’sis b&sica
de Ia). Se obtuvo un aceite color amarillo, el cual se purificé por cro

matografia en capa delgada preparativa, obteniéndose un aceite color -
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amarillo que muestra en 1.R. (pelicula) v mdx.= 3466-3243, 2206, 1632-
em L. En RLMLNLH ( COC1,4+ DMSO) & = 1.00 (d,d= 6Hz.) 3Hs 3.37 (d.J= 4
Hz.) 315 4.6 {d,d= 10Hz.} IH; 5.45 (d,J= 2Hz.} 1H; 7.0 (d.J= 1Hz.) 1H.
2.9.3.- HIDROLTISIS ACIDA DEL HITRILO.

Se disolvié el compuesto VII (100 mg), en metancl (3 ml), y se -
siguié el procedimiento descrito para 1a hidr6lisis en medio dcido del
compuasto la, obteniéndose un aceite color amarillo, gue presenta en -
I.R. (pelfcula) » mdx.= 3461-3377, 2210, 1730, 1632 emL,

En R.M.N.IH (CDC13+ DMSO) & = 1.00 (d,J= 2Hz.) 3H; 4.6 (s) 1H; 5.4 (s)
1H. Y oen £.M.= 162.0 (37.0), 181.0 {10.0).
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DISCUSIGH DE RESULTADOS

Dado el interés que actualmente tienen Jos productos naturales por si -
mismos y por sy posible conversidn a compuestos dtiles, lTos cuales pue--
den ser empieados en diferentes campos, se continda ahora con el estudio
de un mienbro de una familia de plantas {Schrophulariaceas), que se haya
distribufda ampliamente en toda la Repiblica Mexicana, particularmente -
el género Penstemon.
La especie que nos ocupa Penstemon rosseus contiene una serie de compues
tos de interés por sus potenciales aplicaciones.
Uno de Tos compuestos principales y m&s abundantes de dicha planta es un
iridoide glicosidico denominado BoschnalSsido, el cual es el objetv de-
nuestro estudio, desde un punto de vista de su comportamiento quimicc.
El estudio del comportamiento quimico de cualquier producto natural, co-
mo es el caso el Boschnaldsido, trae consigo un problema fundamental co-
mo 1o es el de su aislamiento y purificacién, con el fin de obtenerlo en
una cantidad adecuada y suficiente para realizar su estudio quimico.
El BoschnalSsido es un producto natural aistado y caracterizado anterior
mente como constituyente de Leucocarpus perfoliatus (Schrophu1ariaceae)31
de Boschniaka rossica (Orobanchaceae) 32'33, y aquf en nuestro pais de-
Penstemon rosseus (Schrophulariaceae) 34.
En este trabajo se describen algunas modificaciones que se introdujeron-
en los m&todos descritos para la separaci6n del Boschnal6sido, con el ob
. jeto de mejorar los rendimientos, as{ como el de disminuir costos tanto-
de méteria]es adsorbentes como de disolventes, disminuyendo ademds el --
tiempo de su obtenciGn. '

Se recolects un lote de planta (Penstemon rosseus) en la carretera pano-
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-ré&mica -del Cerro del Ajusco D.F. México, la cual fué identificada por-
comparacién con una muestra existente en el herbario MEXU (Instituto de
Biglogfa de la U.N.A.M.}, {registro Mo. 345231).

Para la separacign del Boschnalésido, se trabajé con las partes aédreas-
secas y molidas de la planta. Los métodos alternos mencionados (ver par
te experimental} que se siguieron como lo son el uso de celita, y la es
puma flexible de poliuretano como materijales adsorbentes en columnas --
cromatogrdficas no fueron satisfactorios para nuestros propésitus, no -
obstante ésto no significa que tales métodos sean ineficaces, ya que se
han utilizado con buenos resultados en otros trabajos 29.

En la ruta bisica de separacidn y purificacidn del Boschnaldsido desa--
rrollada, una de Tas etapas determinantes del proceso es la eliminacidn
principaimente de una gran cantidad de carbohidratos, los cuales son pg
co ﬁtf]es para nuestros obJjetivos. Esto se logrf del extracto metandlii-
co, efectuando una extraccidn prolongada de? extracto metandlico, en un
aparato soxhlet, seguida de separacitn de sus componentes en columna ~-
cromatogrdfica utilizando Silica Gel (Si02). Esta separacidn es mds ra-
pida y mis efectiva disminuyendo de esta manera costos y tiempos.

Se obtuvo por el método descrito wna cantidad suficiente de producto pu
ro que permitié llevar a cabo el estudio quimico.

La estructura del compuesto en estudio estd perfectamente establecida -
31'34. Las caracteristicas fisicas y espectroscépicas del producto obte
nido coinciden con Tos datos descritbs en ia literatﬁra citada, por ---
ello se puede asegurar que el producto aislado es el Boschnaldsido (iri

doide glicosidico), cuya estructura fué confirmada por rayos X27 y es -

Ta siguiente:
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© 0-/3-D-G1u(0H),

Boschnaldsido {1 a).

El derivado acetilado se obtuvo con la finalidad principal de facilitar
el manejo del producto en reacciones posteriores, favereciendo sobre to
do 1a solubilidad en disolventes poco polares.

E1 derivado acetilade (1b), es un producto s&lido cristalino, en su es-
pectro de [.R. ya no muestra 1a banda intensa y ancha de 3500-3200 cm"1
caracterfstica de Yos grupos hidroxilo, presenta ademis dos bandas una-

correspondiente al éster en 1747 em™)

bonilo en 1371 em L.

y otra al metilo adyacente al car

En R.M.N.JH el producto acetilado presenta cuatro bandas adicionales en
tre 2.06-1.92 ppm 4(s) 12H, que se atribuyen a les protones de Tos meti
los de los grupos funcionales acetato, desaparecen asf mismo las sefia--
lTes de los protones de los carbonos unidos al oxfgeno de Ya glucosa.

E1 espectro de masas (E.M.) del derivado acetilado, tiene un i6n melecu
lar de m/z= 513 {M+1)* (lonizacién Quimica). confirmando con ello la es
tructura propuesta para Ib.

Se realizé 1gua'|mente. la reducci6n del derivado acetilado (1b), con Na;
BH4 {MeDH). El producto cbtenide que es un s6lido color blanco, presen-
ta en su espectro de 1.R. una banda ancha en 3511 &:m'1 adjudicable al -
grupo hidroxilo unido al carbono en posicién 11, se observa la desapari

cién de las bandas debidas al grupo carbonftico (aldehfido =, insatura-



-do), en 2720 y 1670 cm™}

1

y la sefal del sistema éter insaturado se des
plaza a 1669 cm”
En el espectro de R.M.N.JH, el producto reducido no presenta la sehal -
caracteristica del protdén aldehfdico y el protén vinilico se desplaza -
a campo alto 6.25 ppm. Aparece una sefial doble en 3.95 ppm (d,J= 10Hz.)
2H; que se atribuye a 10s protones presentes en el carhbone en posicidn-
11. Por medio del espectro de masas (E.M.), se confirmé la presencia --
del prot-iucto reducido, ya que presenta un pico en m/z= 331 que corres--
ponde a la fraccién de la glucosa acetilada y otra fraccidn que corres-

ponde a m/z= 167 que se explica por un fragmento del tipo de:

__r_
o

m/z= 167 C,qH, 0
P 10771572

CHZOH

E1 sistema aldeh{dico de la molécula no es un sistema comin, comg puede .
observarse en su espectro de I.R. (~0-CH=CH-CH=0, 2720, 1670 cm'l)‘

La. formacidn de los derivados como la oxima y la fenﬂh1draz$na corres~

pondientes del Boschnalésido demuestran que puede sufrir este. tipo de -

reacciones. Las estructuras propuestas para los derivados cbtenidos es-

tan apoyadas por sus caracteristicas espectroscépicas.

Asf la oxima del Boschnalésido acetilado présenta en su espectro de I.R-.
una banda ancha intensa en 3584 cm™? atribuible al grupo hidroxilo de -

R=N-OH, las bandas caracteristicas del grupo carbonflice (aldehfdoe<, 2-

insaturado) no aparecen y l1a banda que nos indica la presencia del do««
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ble enlace del sistema éter insaturado se desplaza a 1640 et

El espectro de R.M.N.!H de 12 oxima del BoschnalSsido muestra la desapa
ricién de las scfiales correspondientes al aldehfdo -, insaturado, sin -
embargo aparecen en 7.50 ppm una sefal adicional, debida al protén unido
al carbono en posicifn 11, el protdn vinflico se desplaza a campo alto A
6.45 ppm. E1 espectro de masas (E.M.) del derivado {oxima) proporcionf -
datos adicionales para establecer la estructura del compuesto, el cual -
presenta un pico en m/z= 527 que corresponde al peso molecular de Ta oxi
ma del Boschnaldsido, presenta ademds un pico en m/z= 331 correspondien-
te a la fraccidén de la glucosa acetilada y un pico con m/z= 180 que se -

debe a un fragmento del tipo sigujente:

____]4
~o

m/z= 180 CiqHya0,N
10714
o 2

HC=N-0H

Dando como resultado un derivado con 1a férmula sugerida de 11lb.

La fenilhidrazona del Boschnal6sido, es un sélido café claro, presénta—
en su espectro de I.R. la sefial tipica de Tos grupos éster de los aceta
tos en 1755 cnt.

Las sefiales correspondientes al carbonilo  del aldehfdo no aparecen, --
tiene una sefal adicional en 1602 e debida al grupo. R-N=N-R, de 1a -
fenilhidrazona. En el espectro de R.M.N.!H se aprecia una sefial milti--

>p1e de 7.25-7.50 ppm atribuible a los protones del anillo arom&tico.

EY protén vinflico se nota desplazado a campo alto en 6.40 ppm.
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N +
E1 espectro de masas, mnuestra un pico en mfz= 602 (M+1)  que correspon-
de al peso molecular del derivado. asimismg aparece un pico en m/z2= 225

que se explica por una fraccién como la siguiente:

-
g

—

CH=N—NH@

Confirmando asf la estructura propuesta IVb.

m/z= 255 Clsﬂlgﬂzo

Resumiendo tenemos:

Q- ~D-G1u(0Ac),

[
ONH3C]___>

9-/2-D-G1u(0H), CH=N-OH

I b.

- ~D-G1u(0Ac),,

CGHSNH-NHZ.Hclu

cn=&;ﬁu©

1V b.



Lo estructura del grupe eldehidico =, < insalurado presente en la wolécu
G4 E -4

la det Boschnaldsido, nos sugiris la vosibilidad de someter a la molécu
la a una de lzs reacciones de estos compuestos, como 1o son 13s reaccig
nes de cicleo adicién (Diels-Alder), en las cuales los compucstos carbo-
nilticos « , ainseturados actian como diendfilcs, pero que también pue--
den actuar como heterodiénoszS. De esta manera se intentd hacer reaccig
nar al Boschnaldsido con dienfilos cumines como la acroleina, acriloni
trilo, anhidrido maléico, etc.Desafortunadamente en ninguno de los casos
ensayados (ver parte experimental) se obtuvo un resuitado positivo.

La dificultad perz que este tipo de reacciones se Tleve a cabo puede dg

berse a que l1a molécula estd estabilizada por resonancia, de la manera-

como se muestra en la siguiente figura:

p-3 -D-G1u(0Ac), Q-r2-D-Glu(0Ac),

- +*

") Doy
Y 10

Otra de las reacciones de aldehidos y cetonas son las adiciones nucleo-
filicas con 1a formacidn de un doble enlace carbono-carbona.

En un primer intento se tratd de hacer reaccionar al Boschnal6sido (1la)
con fenilacetonitrilo en medic bdsice (ver parte experimental).

De 1a reacci6n se obtuvo una mezcla de compuestos de dificil separacidn
la cual, con base en un estudio de los dates de I.R. y R.M.N.H, pode--
mos suponer quec se trata de una mezcla de Vb + Vib. ‘
Esta deduccidn se vié apoyada por los resultados gque se ‘describen poste

rigrmente..De. acuerdo con 1o anterior, se tratd de introducir una serig
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da nodificaciones cn las condiciones de reaceidn de adicidn en estudio,
sin embargo en la mavoria de los casos se obtuvo 1a mezela de productos
similar a la ya descrita.

Por lo anterior se decidif scmeter a la molécula (la) a hidrdlisis tan-
to en medio bdstco como en medic dcido, con el fin de verificar lo an--

tes expuesto. La siguiente figura nos muestra 105 resultados obtenidos:

Base/Metanol. ?Me
a).-ROH.
Vb
b). —L2C03
CH=0
+
o
QMe
VIib

e

Acido/Metanol. COOH
a).- HC1 pH=3

De acuerdo a lo anterior, de la hidrglisis en medio bésico se obtuvo un
aceite color amarillo de Rf= 0.62 (estructura Vb), que en I[.R., muestra
las bandas caracteristicas del grupo aldehido «<,o no saturado en 2736 y

.. 1670 cm'l. A 1628 cm'l aparece 1a banda debida al doble enlace entre -~-
los carbonos C4-C,. En el espectro de R.M.N.-H, aparecen dos sefales do
bles en 1.02 (d,J= 2Hz.) 3H; y en 1.10 (d,J= 2Hz.) 3H; que indican la -
presencia de grupos metilo secundarios en posicién 8, de una mezcla de-
dos isdmeros en ésa posicién, se observa tambiém una sefial doble en 3.5

ppm {(d,J= 8Hz.) 3H; debida a Tos protones del grupo metoxilo en la posi
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cién 1. En 4.78 y 5.05 ppm aparecen dos dobletes atribufdos 2 los proto-
nes hemiacetdlicos en posicién espacial diferente pertenecientes a los -
isdmeros. En 7.13 (d,J= 2Hz.) 14; se nota 1a sefial pertencciente al pro-
tén vinilico. Finalmente en 9.22 (d,J= 4Hz.) 1H; aparece la sefal perte-
neciente al protén carbonflico del aldehfdo. En el espectro de masas, --
existe un pico en m/z= 165 que se cxplica por una fraccidn como la si---

guiente:

__r.
~o

m/z= 165  C,4H,,0
- 1071372

CH=0

Per 1o que se propone la estructura {Vb) para este aceite.
En 1a hidrglisis en medio dcido se obtuvo igualmente un aceite color ama
rillo, que en su espectro de I.R., se aprecia la presencia de las sefia--
les caracteristicas del grupo aldehidico «,p no saturado en 2736 y 1675-
cm_l. En 1630 cm ! se nota tambidn la sefal debida al doble enlace en -~
los carbonos C3-C4. presenta ademds una sefial en 1719 cm_l que junto con
1a sefial ancha en. 3500 cm™}
(dcido), hecho que se evidencfa apenas en el espectro de I.R. del produc
to obtenido en la hidrglisis bdsica. En R,M.N.lH aparecen bdsicamente -~
‘ las mismas sefiales que para el producto de la hidrélisis en medic bdsico
con Ta aparicién de una sefial adicional en 7.13 ppm (d,J= 2Hz.) 1H; atri
buida al protén del &cido carboxilico. El1 espectro de masas presenta un-

pico en m/z= 212 que se debe al peso molecular del compuesto carboxflico

Vib, ademds tiene un pico en m/z=181 debido a una fracci6n como la si---

indican la presencia de un grupo carboxflico
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-guiente:
+

COOH

m/z= 181 C10|11303

Adem&s de los picos correspondientes al producto Vb.

Por 1o que podemos decir que tanto los productos de la hidr6lisis bdsica
asf como los productos de la hidrélisis &cida son los mismos, con la di-
feriencia en que en la reaccibén de hidr61isis dcida, 1a oxidaci6n del -~
compuesto aldehidico se hace m&s evidente.

Lta pérdida de la glucosa del Boschnalésido, por el tratamiento en medio
b&sico y en medio 4cido y su consecuente conversién al aglucén correspon
diente, favorecen la oxidaciéln del grupo aldehfdico de Vb, al &cido co--
rrespondiente obteniéndose como producto final en ambas reacciones et pro
ducto VIb, hecho que se apoya por los datos espectrosc6picos del produc-
to final, el cual en su espectro de [.R. presenta una banda ancha de ---
3500-3200cm'1, que indican la presencia de un grupo hidroxilo, esta ban-

da junto con la banda en 1740 em !

1

indican la existencia de un &cido car
boxflico, en 1640 cm ' se observa la banda atribuible a la doble 1igadu-
ra entre C3-Cq. En R.M.N.EH presenta en 3.48 ppm (t) 3H; una sefial tri--
ple que corresponde a los protones del metoxilo en la posicién 1, mues--
tra también las sefiales de los protones hemiacetdlicos en posicién 1, de
los dos isémeros. En 7.5 ppm (d,J= 2Hz.) 1H; aparece la seial atribufbie
al protén del grupo carboxfilica.

E1 dcido carboxflico final se metil6 obteniéndese un producto. (aceite co

Tor amarillo} el cual , en su espectro de I.R. ya no muestra.la banda de
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bida a Jos grupos hidroxilo y s{ presenta la banda correspondiente al -
grupo carboxilico en 1700 cm'l. igualmente presenta una banda en 1630-
cm'l, atribuida a la doble ligadura del sistema éter insaturado.

En el espectro de R.M.. N aparecen bdsicamente las mismas sefiales gque-
se describen para el producto sin metilar VIb. a excepcidn de una seflal
adicional en 3.70 ppm que se atribuye a los protones del metilo del &s-
ter metilico formado.

Para la reaccién de hidrSlisis en medio bdsico se propone un mecanismo-
de reaccidn, basado en un mecanismo de doble inversi6én descrito en la -

35, dicho mecanismo se describe en la siguiente pigina.

literatura
Se decidid también someter al Boschnalésido a hidrGlisis bdsica en medio
acuoso, con el fin de determinar el papel del disolvente en la reaccidn.
La estructura del! producto obtenido no ha sido determinada atn, solamen-
te estd claro que en 1a hidr61isis en medic hdsico acuoso el anillo de -
ciclopentano no se ve afectado, mientras que el resto de la molécula si-
se afecta como lo demuestran sus datos espectroscdpicos.

E1 producto obtenido en su espectro de I.R. muestra uné banda ancha en -
1

3398 c¢cm -, debida a la presencia de grupos hidroxilo, tiene también dos-

bandas en 2756 y 1670 cm-1 que indican 1a presencia de un'grupo é]dehfqi

1 muestran la existen--

co , no saturado, Tas bandas en 1707 y 3398 cm~

cia de un grupo carboxflico en la molécula.

En R.M.N.'H se nota c]ayamente que el anillo de ciclopentana no se modi-

fica par la reacci6n en medio acuose, ya que las seflales permanecen sin-
 a1teraci6n apreciable, aparece una sefal en 9.3 ppm debida al protén al-

dehfdico. Finalmente en 8.33 ppm.una sefial simple, por los ddtos antefig

rés~nos es dificil proponer una estructura.
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MACANISMO DE DOBLE INVERSION PROPUESTO PARA LA HIDROLISIS EN MEDIO BASICO
DEL BOSCHNALGSIDO.

oH
u—{n "
'ﬂ H HO

M On

) H
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De acuerdo con los resultados obtenidos en las reacciones de adicién nu
cleofflica asi como en las rcacciones de hidrélisis en medio bdsico se
sugirié que el grupo aldehidico en la molécula del Boschnaldsido tiene-
un papel determinante para que las reacciones mencionhadas se llevaran a-
cabo de 1a manera descrita.

Para confirmar tal suposicidn, se prepararon dos productos derivados -~
del  Boschnaliésido, donde se modifica especificamente el grupo atdehidi-
co, sometiendo dichos derivados a las reacciones de hidrélisis en las -
mismas condiciones en que se efectuaron las reacciones de hidrgtisis --
del Boschnaldsido.

Uno de los derivados sometidos a hidrglisis bdsica fué el producto redu
cido (Ila), el cual después de la reaccion de hidrdlisis no sufrié modi
ficacidn, comprobando este hecho por medio de cromatografia en capa del
gada, asi como por sus caracteristicas espectroscépicas.

Para verificar la presencia del producto reducido después de la reaccion
se 1levd a cabo la acetilacién del producto de reaccidn de hidr6lisis,-
obteniéndose el penta-acetato, confirmando con elio que el producto re-
ducido no sufridé ninguna modificacién.

ET otro derivado del Boschnal6sido que se prepar6, fué el derivado con-
el grupo nitrilo en posicién 4.

Este derivado se obtuvo a partir del BoschnalSsido no acetilado (la), y
del: Boschnaldsido acetilado (Ib).

Como se muestra en la figura de la siguiente pagina.
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OBTENCION DEL MITRILO

1a NHZ-DH‘HU 1lla AcOH/Anhidrido Acético.

Q—/’:’» -D-Glu (DAC)4

/ c=N
- Nt~ OH- HC1 b

AcOH/Anh idrido Acético.

Como se observa en ambos ¢asos se obtuvo el mismo producto (V1l).

La estructura VI1 se confirmé por espectroscopia, el producto en su es-
pectro de 1.R. no muestra la banda ancha en 3500 em”? debida a los. gru-

pos hidroxilo. Presenta una banda en 2213 o ! atribuible al grupo ni--

trilo (R-CzN}, en 1756 (:m'1 aparece una sefial intensa del grupo éster -
perteneciente a 1os grupos acetato y en 1636 cm'1 se observa la sefial -
perteneciente a la doble ligadura del sistema &ter insaturado. Finaimen
te en 1369 on ! se observa la sefial perteneciente al metile del carbono
carbonflico de los grupos acetato.

El espectro de R.M,l,!H, muestra una sefial en 1.00 ppm {d,Jd= 6Hz,) 3H;-
debida 21 metilo secundario en posicifn 8, se observan las sefales ca--
racteristicas de los protones pertenecientes a 1os grupos acetato en --
1.98-2.14 ppm. En 6.92 ppm aparei:e 1a sefial del protén vinilico despla-
zado a campo atto. El espectro-de masas (E.M.) del producto obtenido --
aporté mds datos para establecer la estructura del compuesto.

Este presenta un pico en m/2= 331 que corresponde a 1a fraccidn de la -
dlucosa acetilada.



La fraccifn que corresponde a m/z= 162, se explica con un fragmento del

siguiente tipo:

+
S
m/z= 162, C1ollyg0N-

C=N

De acuerdo con las evidencias anteriores se establecid la estructura --
VII, para ambos casos. E1 producto obtenido (VII), fué sometido a una -
reaccion de hidrdlisis tanto en medio bdsico, como en medio dcide, en -
las condiciones ya mencionadas, obteniéndose una mezcla de productos de’

dificil separacidn, como se muestra en la siguiente figura.

fdCl/metanol  wirr +viira

p-2 -D-Glu(OH)

VIII + VITIa * VITIG, -
~ KOH/metano1
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Las estructuras de los productos de ambas reacciones de hidrolisis se -
sugirieron de acuerdo con los datos espectroscopicos correspondientes.
Por ejemplo, pera la reaccitn de hidrélisis en medio bdsico de VII, el-
espectro de I.R. del producto obtenido muestra una banda ancha en 3466-
3243 cm_l, debida a los grupos hidroxilo, tiene una banda en 2206 cm'l,
atribuida a el grupo nitrilo en posicién 4, presenta ademds una banda-~
en 1632 cm'] que pertenece al doble enlace entre las carbonos c3-c4.
Desaparecen las bandas debidas a Tos grupos acetato en 1756 y 1369 cm_l.
del compuesto original. £ espectro de R.M.N.ZH, muestra la desapari---
cién. de las seiiales caracteristicas de los protones de los grupos aceta
to y la aparicién de una sefal doble en 4.6 ppm debida al protGn anomé-
rico del carbohidrato. Aparece igualmente un doblete en 3.30 ppm atri--
bufdo a un grupo metoxilo {-OMe} en la posicién 1.

De la misma manera el espectro de masas, muestra un pico en m/z= 162 -

que corresponde a la fraccién:

—_}+
g

m/z= 162 C,qH,,ON.
- 1012

CsH
Y un pico en m/z= 193 CIIHISOZN"q"e corresponde & ia fraccidn deil pro~
ducto metoxilado en posicién 1. '
Un proceso ;imi1ar sucede con el producto de 1a hidrélisis dcida, como-
se pude comprobar con los datos espectroscépicos del productp de reac~-
..cién, con la diferencia que en el espectro de masas ademds de }os picos

mencionados para el producto de hidrdlisis bdsica, se observa un pico -
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adicional en m/z= 179 que se explica por una fraccidn como la siguiente.

m/z= 17% C10H1302H

De acuerds con lo anterior se pudieron sugerir las estructuras YIlI, --

ViIla, y V1Ilb, para los productos de hidr6lisis.

Por 10 anterior se puede establecer que en Ta molécula del Boschnaldsi~

do 1a presencia de dobles o triples 1igaduras, favorece la hidrélisis -

en medio bdsico, 1o cual permite obtener el aglucdn del Boschnalgsido.
) Como se ha establecido recientemente, td&les aglucones son Tos responsa-

bles de las actividades bioldgicas de los compuestos iridoidales.

Se continda con los estudios de este compuesto, con el fin de probar --

sus posibles acciones como antimicrobianos, antitumoral .u otros.



0-(3-D-Glu(0R),
H]

NCH=D
1.2).~ Boschnaldside
R« H.
1.b).- Boschnalésido Acetilado.
Re Ac.

0-3-D-G1u(0R),

CHsN~OH

111.8).~ Oxima del BoschnalSsido.
R= H.
b).= R~ Ac.

0-/3-D-61u(0R),

CNZOR"
11.2).~ Boschnalésido Reducido.
R'= H, R'=H.
11.b}.- Boschnaldsido Acet.Red.
R'= Ac. R"s H.
I1.¢).~ R'= Ac. R"= Ac.
-3 -D-Glu(OR),

HC-N-NH-@

IV.a).- Fenilhidrazona del
Boschnalésido.
A= H.

OR*
1
Cl=0
v.a).~ R= H.
B).~ Ra Me.

P-/3-D-G1u(0Ac),
H

VIt

COOR"

Vi.a).- Re I, R'e K.
b).- Re Ma, R'= H.

€)on Re Me, Rim Me.

=H

VIIL.

Re ., =D-Glu..

Viila. -
-,
VIIIb.

e O

-19~
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CONCLUSIONES

Se desarrolld un métode de separaci6n y purificacién del Boschnalé-
sido, rdpido y sencililo.

Se aisld de la planta Penstemon rosseus el Boschnalésido (lridoide-
glicosidico}, en una cantidad suficiente para 1levar a cabo su estu
dio quimico.

El1 estudio quimico de! Boschnaldsido, enfocade principalmente al --
grupo funcional carbonflico, permitié establecer que este grupo al-
dehidica, tiene un papel director en la reaccién de hidr6lisis basi
ca.

Se obtuvieron 7 derivados del BoschnalGsido, especiaimente un nuevo
glicdsido con el grupo nitrilo en posicién 4.

Se obtuvo ademds el aglucén del Boschnalésido, que de acuerdo con -

Jos datos descritos en la primera seccién del presente trabajo, pue

- de tener un importante uso bioldgico potencial, resta por ello com-

probar 1a actividad bioldgica, 1o cual ya se estd realizando.



ESPECTROS




it

I T i : m :
for Lol o b P L :
: i H i | |

Lo S :

i “ oo !
R L - i : - nlg
: =7 o > a
i 5 ; : 3 43
— . - 1.
; ; _ v
]
\ | P ‘|
! : ; .
. m.. 5 H ' ' I !

i , o )

JREER R m H
- m
i H m ' E}
— : . H 2

-« : | i K
— de 3 ; :

o 8 u :

. a | :
— # e © .

P . Q :

oo i { m ] ﬁ
e T e G- - :

; ° : ‘ ! _ !
of oy sl ] o H— i o ! _ole
—3 — 3 S 3 cH]
N !
_ : : _
w [_ x_ _
— F e e
; _ IR 4
= h T 7 == -
; i ; i S
: : : : —1 | 2
\ P D e H
_ : [ H
b t e z
; N~ :
T 1 3
i t P~
Il N /
Y i
B : _ ] \
° [ o ° o ol ° ol olo
T 5 3 = 3 & 398




I

O ST S

i
o
1

o’ D-gru

=

REFERENCI L. i} A ~

— 1o

iER
3000
REMARKS/ . . sotvenr. A%
A % CONCENTRATION
s -
¢ / “leow parma . _s¥ AL -

y
o N et retso S Pt o st e




T FT-B0A _SPEC
OPERATOR.."
NUCLEUS _.
SYNTHESIZER
EXPERIMENT
FILE NAME _.
SAMPLE __.

10CK Oin
LOCK SIGNAL
SPIN RATE ...
INSERT ..

ACQUISITION

SPECTRAL WIT
NO. OF TRANS
ACQUISITION 3
PULSE WIDTH
PULSE DELAY

DATA POINTS ¢

TRANSMITTER
HIGH FIELD ..
RECEIVER GAtr

DECOUPLER 1/
DECOUPLER O
NOISE BANDW!:
ACQUISITION

DISPLAY

SENS. ENHAN:
WIDTH QF PL(:
END OF PLOT «
WIDTH OF CHi»
END OF CHAR
VERTICAL SCA-
REFERENCE 14




¥ # 0MIOELSE



PN e T L

t
I a6t LAY {L‘J

-
.
<
S
o
G
I ;
li . - 1
canpith, ey N X - = . 7 o L
R A S et A 14 LA 1 Mciica i s -“ 2 .
‘.'
(HE [ ta i .




9—p—D-cLuloAc), |

o
7

150

L2

170

10



Sk T SO ThiE
11,00 :»l = (2] LIRS .2

. AL,
T1vd

E——tS TR

SRV SR

v g g gt Dottt l et -
) o g 1A il .,|m |[‘"( tfin an e 1 g

4 B o g
RO i ¥

i
g g } S a2 )

NIRRT TFECTRU 2t T RETENT{ON TIng T.€ ‘
T 4 €3.1,100,0 331,31, 66.3  149.2, S4.5  167.2, 45.3 \
4y T 36,2, .2 4880, .9 4S6.2, .2 A\
- - PRGE 2 Y= 1.00 S
— A Rag
IO )
- Y
0] L
< N
S et
. B [
o .
8 z
v - < e
" AL 2 m y m ™ o ‘
BRSO SR A SR 5 TR & z
I
i
1 ' « ' 1 i t-‘ '
i

A M M GG WA MM S






T8 PLHCL UL 4 IT 5, g 12

B
TPECTROR ST -@_
S48 ML S S35 = B9%GEY
=ty Y
hhg' 2421
2% 1L6T o
. = e @
< -
’ 608°0RE1T
J L — $B2" S8

B -mwo‘nzﬂwmmmnoml‘m'ﬂmmr}lg ol ':"z'\?* muv_!“w-l«..,.m—.'.z\’ T &
‘ < .
¢ = Q
g 3 N

rf & 3

: :

o-
" 1 o
Haees ' o T T @«
T2
o
&
sworesae
b 104" 0882 .R,J
B
o
=0
m
Joroor — 2
T s st e
! g y , £
(&)
)
1 R n &)
G
L] &=
HINUL

WAVENUMBERS



o
. =
. C N=h- 0l
; bt




D-crufoAc),

o=




Pnor
5

o _/3. D-cLI{OAc)

o
Z

Hatt~NH-HgCq -




P 0o w9 - P W s o
o o & DD o 1 > & = R T -4
- o i =
ool B
s
-
I i !
& & i
) 3 i
B 3 . P
s E E HEE SO
foi E Pt
- pos
- & (R
5, ; 5
L2 i =
i E )
) R !
we R 23| ’
o &
. B .
~0 ko
o E :
.
a - :
15
R L E =3 !
B e ‘
P o Iro £ el H
= -
23 a2 % >
3 w i i
- el ~F ! 1
& no 3 93 i o
<3 ‘Un i a~
2 3 { 2
3 ™ H =
3 o 3 i i
3 N i K
2 LN 92 = | :
- =7 e i 4
W Pw o
R & k] B
4 . . . i y
3 P .
&3 =4 j03: = . .
&= =2 — -










i

- 4 P ! :
EER(CM™T 2000 1500
At Jeowvens CUCly.

¢ ,jal.

cmvrani pNaek
. epesensce. CRCHs
o o ool vt b Se g 1 b







i

fEe

R

o,

ur

td



1]

1

1

5t
1H
NI

R

2500

AVENUMBER(CM="
=

REMARKS

SOLVENT

ABSCISSA

CONCENTRATION - REP.dCAN o . IXPANSION o i SCAN IME
CELL PATH . . HISH (e ~-SUPPRESSION .. L. | cesPonse
REFERENCE . Low U - TMEORIVE_ .. ... T . ’suv PROGRAM

1600 1400 WAVENUMBER(CA:,
|

s P




)
5

w
N
“bo-




O B LR TE RIS SRR SN
At ‘2‘500 ‘ 1400 WAVENUMBER{CM™'Y 1c5t '
ovr |Rerasks we o |sowent ABSCISSA . o
< et |concenTRAnON REP SCAN - FAPANSION = SCAN 1 = 5
“ jCtL pATH L ncH usy - SUPPRESSION e - .- {RESPONSE
- _ jreseRence . ttow L 9E DRIVE SUL PROGRAM ...

jopust A e LT







SOLVENT ...
CONCENTRATIO

cenwrane_

RETERENCE ..

{

|u£mu kS

! l'——‘_"'l = o I inamyimasns s vhouompiun S ssshdbuioiat i it S5 Sunfouiiuvont 250 sasuiiionin) 6 mOSESv




ppmioy

_/)—D—anu{oqch

o

MAX.=1755,1740,1735,1670 cm

I.R.




LARGST 4:
LAST 42

FRH_ S9E%

SPECTRU

I
43.1,100,0 18
3%,

331.3, 20.8

B
By
2

B

1009,
39,
&0
48]

26}

106
20
6]
46

29,

" .
D S

TTERY 545

SPECTRUM

42.1,100.0 169.1, 8l.
2 32

321.3, 20

EE)

o

R I
e ey tithng

N

4 nr
40 ol

v
Y

3

TROoOFae

0

n



- — . e oz [ o
TU 54 ~BB ES P UT XU 430y F 3% =T
s L L L Lou,
i
€0 i
60, g
i
. 40, i
- h
20 .
' o . o, | Lol !
=1 X 53 I s TS i
"t 100,
BN/ > |
| @0 i
5]
! 60 :
E 3022.487 40
)
% 2878.192 20
~ R ! e s
S T T R
2213.955 :
FETERYICH YINE BT 3
108.1, §3.4 10
332.1, 1.5 W, e
yie 1,00 H
e . :
Rl 50,
498,
IAEL R P
1269.238
1319.00% 0. .
v e T T T
1168.582 100, .
1121 .00} o
a
1030 B3 1B
075, .
7T ey 60,
904 . 196







34

#

# 35 ¥y

XSPECTRO

8/02/88

08.M.JIMENEZ GMF-BOSCH-CN-HB PELICULA

lo0- 1720 13:0- . 960

2100

T

2860 . 2480
WAVENUMBERS

3240

5620

801 *A T 3%d
- &

i
i
1







63~
BIBLIOGRAFIA

=
]

Sticher, 0, "Plant Mono-Bi and Sesquiterpenoids with Pharmacological
or Therapeutical Activity" in H. Magner, P, Wolff (eds),"New MNatural
Products and Plant Drugs with Pharmacological Biological or Therapeu
tical Activity" Springer-Verlag, Berlin, 1977, pp. 137-176.

2.- Waller, G. R, "Metabolism of Plant Terpenoids in: Progress in Chemis
try of Fats and other Lipids. Holman, R.T. {eds). Pergamon Press, --
1970, Vol. X, pp. 151-238.

3.~ Briggs, L.H., Cain, B.F., Le Quesne, P.W., Shoolery, J.W. Tetrahe---
dron Letters.‘gg 74, 1963.

4.~ cavill, 6.¥.K, Ford, D.L., Locsley, H.L. J.Chem. 9, 288-293, 1956.

5.~ Sticher,0., Juned Busch, V. Pharma Acta Helvetica, Vol. 50, 127-144,
1975.

6.~ Plouvier, V., Faure-Bonvin, J. Phytochemistry, 10, 1697-1722, 1971,

7.- Regnier, F.E., Waller G.R., Eisenbraun, E.J., Auda, H. Phytochemis--
try Vol. 7, 221-230, 1968.

8.- Hegnauer, R. Pharma Acta Helvetica, Vol. 41, 577-587, 1966.

9.- Cameron, D.W., Feutrili, G.I., Perlmutter, P., Sasse, J.M. Phytoche-
mistry, Vol. 23, No. 3, 533-535., 1984.

10.-Adam. G., Khoi, N.H., Bergener, Chr., Lien{ N.T. Phytochemistry. Vol.
18, 1399-1400. 1979,

11.-Inouye, H.,.Takeda. Y., Uobe, K., Yamauchi, K., Yabouchi, H.}-Kuwano
S.. Planta Medica, Vol. 25. 285-288 1974, '

12.—Yamauchi,'K., Sakuragi, R., Kuwano, S., Inouye.'H. Planta Médica Vol.
25, - 219- 225, 1974.

13.-1nouye, H.,Ueda, S., Uesatu, S., Shingu, T., Thies, P.W. Tetrahedron

30, 2317-2325. 1974, .



14.

15.
16.

i

t

17.-

19.-~

21.-

22.

24.-

25.

t

26.-
27.-

28.-

~Gh-

{shiguro, ¥.,Yamaki, M., Takagi, S. Journal of Hatural Products, -

Vol. 46, Ho. 4,532-536, 1983.
Sticher,0., Prarma Acta Belvetica, 44, 453, 1989.

Rombouts, J.E., Links, J. Experientia. 15, 78-80, 1956.

Kupchan, $.M., Dessertine, A.L., Blaylock, B.T., Bryan., R.F. dour-~
nalQrganic Chemistry. Vol. 39, Mo.7, 2477-2482, 1974.

Isiguro, K., Yamaki, M., Takagi, S.. Ike.da, ¥., Kawakami, K., Ito,
K.,llose, T. Chem.Pharm. Bull. 34(6), 2375-2379, 1986.

Miyayoshi, M., Amagaya, s., Ogihara, Y. Planta Médica. 462-464,
1687.

Bianco, A., Guiso, M., Iavarone, C., Passacantilli, P. and Trogola.

Tetrahedron Vol. 40, Ne.7, 1191-1193, 1984,
Bianco, A., Passacantiili, P. Gazzetta Chimica Italfama, 13, 108 -

1980.
Bonini, C., D Fabio, R. QJournal Organic Chemistry. 47, 1345-1347,-

1982.

Bonadies, F., Gubbiotti, A, and Bonini, C. Gazzetta Chimica Italda-
na, 115, 45-48, 1985.

Berkowitz, W.F., Choudhry, S8.C., and Arabie, J.A. Journal Organic-

Chemistry, 47, 824-82%, 1882.
Berkowitz, W.F.. Choudhry, S.C. Tetrahedron Letters. 22, 1075-1076

1981.

Murai, F., and Tagawa, M. Chem. Pharm. Bul). g§(6) 1730~1735, 15804
Lira, R.A., Jiménez, E.M., Moreno. C. Informe del Servicio Social -
Universidad Autdnoma Metropolitana, Xochimilce, 1983.

Sticher,0., Juned Busch, V. Pharma Acta Helvetica. 50, 127-144,1875.



30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

.
Padilla, 0., Ha.E., "Empleo de la Espuma de Poliuretano en la sepa- ’
racién de 10s Componentes Quimicos de Ta Planta Castilleja Tenviflp
ra"., Benth. {Tesis}. Universidad Veracruzana, 1986.
Clarke, H.T. and Hagy, 5.M., Orgdnic Synthesis, John Willey (eds).
Collective Vol. 3, 690-692, 1955.
Ozaki, Y., Johne, S. and Hesse, M. Helvetica Chimica Acta, 62, 27-
08, 1979.
Murai, F. and Tagawa, t{. Planta Mé&dica 46, 45-47, 1982.
Konishi, T. and Shoji, J. Chemical Pharmaceutical Bulletin, 29, -
2807, 1981.
Lira, R.A., Dias, R., Jiménez, E.M., Journal Matural Products, Vol.

50, Ho. 2 331-332, 1986.

Ballou, C. E., Advances in Carbohidrate Chemistry , Alkali-Sensiti-
ve Glycosides. Vol. 9, 59, 1954.

Barton, D., David Ellis, W. Comprensive Organic Chemistry. The Syn-
thesis and Reactions of Organic Compounds. Vol. 1, 993-994.
Silverstein, R., Bassler, C., Morril, T. Identificacién Espectromé-
trica de Compuestos Orgdnicos. la. Edicidén. 1980.

Furniss, B.S., Hannaford, A.J., Rogers, V., Smith, W.G., Tatchel, A.
R. Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry, 4a. Ed. 1978.
Fieser, F.L., Fieser, M. Reagents for Organic Synthesis. dJdohn Wiley
and Sons. inc. 1961.

March, J., Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms, and -

Structure. Mc Graw-Hill. 1968.



	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivo
	1.0 Marco Teórico
	2.0 Monoterpenos
	3.0 Tridoides Como Intermediarios en la Síntesis de Prostaglandinas
	4.0 Antecedentes sobre el Boschnalosido
	Conclusiones
	Bibliografía



