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INTRODUCCION,

Le finalidad en la investigacidén sobre productos -
naturales estd sufriendo un cambio. Si bien es cierto-
que la elucidacién de la estructura y estereoquimica de
compuéstos naturales siempre tendrid gran importancia, -
también es cierto que el principal interés en la inves-
tigacién en productos naturales estd cambiando de un ca
rdeter puramente quimico a aquellos de cardcter bioqui-

mico y biolégico.

| Este cambio de finalidad en la investigacién sobre
productos naturales es comprensible, si se recuerda que
la inveatigacidén se ha desarrollado en gran medida ana-
lizando plantas y vegetales con propiedades curativas,-

alucindgenas o téxicas,

Por un tiempo, dada la rdpida evolucién de la qui-
mice tanto de andlisis como de sintesis, se 1llegdé a opa
car esta finalidad y a2l parecer la mentalidad de los in
vestigadores era que a mayor nimero de estructuras de -
terminadas, mayor contribucidén al proceso de inQestiga-
cidn lo que trajo consigo un congestionamiento de infor
maciéﬁ que se tardd en analizar, clasgificar y plasmar -
en un cuadro real de investigacién,

JActualmente 1a.tendencia es conjugar la parte qui-
mica de la intestigacidn con los aspectos bioquimicos y
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biolégicos. Claro qué el quimico no puede contribuir de
una manera directa a cada uno de estos aspectos, pero -
si puede ayudar a resolverlos haéiendo una investigacidn
sistemdtica, proponiendo rutas biogenéticas y sobre todo
no permitiendo que la determinacidén de la estructura sea
en si mismo la finalidad de la investigacidén en produc-

tos naturales.
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GENERALIDADES.

QUIMIOTAXONOMIA DEL GENERO EUPATORIUM.

Cronolégicamente, la taxonomfa o clasificacién -
sistemdtica de los vegetales fué realizada pof la botd
nica, ciencia que utilizé las caracteristicasjmorfolé-

gicas pars realizar la clasificacidén del reino vegetal,

Pero 8l evolucionar la investigacidn quimica so -
bre productos naturales, se obtuvieron datos que le dan
al taxonomista nueva arma para confirmar o modificar -

1&3 clasificaciones del reino vegetal,

Bxisten, por lo menos, dos formas para relacionar
los datos boténicos con los datos quimicos, uno es elg
gir una familia o un género, e investigar que productos
se aislan de ellos, el otro es tomar una sola estructu
ra bdsica y ver su distribucidn en el reino vegetal, -~
El primero nos indicarfia el grzado de coincidencia en -
fre 1a taxonomia boténica y la quimiotaxonomia, el se-
gundo nos relacionaria rutas biogenéticas iguales o pa

ralelas en diferentes géneros o especies.

Ya que del Eupatorium rhomboideum H.B.K. se aislé
la euparhombina, nueva germacradiendlida cuya estructu
ra y estereoquimica se describe en ésta tésis, se in—-

tenta realizar un estudio gquimiotaxondmico del género-

N

-3 -



.

Bupatorium.

Como se indica en la tabla 1, del género Bupato -
rium se han aislado lactonas sesquiterpénicas, alecaloi

des, flavonoides, glicédsidos, cromenos y esteroides.

De las 23 especies de Fupatoriums estudiadas, 12-
contienen flavonoides, tanto libres como glicﬁsidos. -
Esto no es de extrafiar ya que los flavonoides son los-—
compuestos que estédn extendidosg en el reino vegetal y—
su estudio se ha incrementado porque élgunos de ellog-

(1)

presentan actividad biolégica.

Entre las estructuras de flavonoides jue con mayor
frecuencia aparecen en el género Eupatorium son las eg
tructuras de flavonas y flavonoles, este hecho tiene -
valor taxonémico, por ejemplo, si se duda en la clasifi
cacidn de una planta, la presencia o ausencia de flavo
noides de éste tipo seria un aporte mds para decidir -
si la planta en estudio pertenece 0 no pertenece al gé

nero Eupatorium., (tabla 2)

De los demds compuestos aislados, las dnicas que—
presentan posibilidad de ser explotadas taxondmicamente
gson las lactonas sesquiterpémicas ya que los demés pro

ductbs no son muy abundantes en &ste género.
Al analizar la tabla 3} se ve gque en las especies—
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Lactonas

Eupatg
rium
Cunei- Eupacuni
folium na (6)
Rotun~  Eupatori
difolivm na (2)
BEupaclo-
rina (3)
Bromoace
tato de-
Bupatori
na (4)
Semige- Hupase-
rratum rrina (%)
Canna-  Eupatorig
binum picrina
(9)
Licus~ Ligustri-~
trinum na (11)
Stoechas
dosmum

TABLA

‘des

Linde
lofina

Supini
na (10)

1

Alcaloi Flavonas

Hispidu
lina
Bupafoli
na (1)

Eupatori
na (7)

Bupafoli.

na (7)
Pectoli-
narigeni

na (7)

Eupatoli

tina

Bupaliti
na (8)

Glicd
sidos

Flavo
nol 3
glicé
sidosg
(7)

Flavo
nol 3
glicé
sidos

(1)

Crome
nos

Estero
les



cont. TABLA 1

Fuvato Lactonas Alcaloi Flavonas Glie§ Crome Estero

rium des asidos nos les
Azureum _ Zpi-frie .
delinol,
A.Ca de -
Tareste—
rol (12)
Lento- | Isorham
phyllum netina-
3 gliced
gido
(13)
Ripa- Crome
rium : nos (L9)

(21)

Pormo-  Bupatoli -
sanum da {(18)

Sero- Flavona
tinum 0y C—

glicési

dos (1%)
Odora- Isosaku- sigstoes-
tum ranetina teroles

(15) (17)

Perfo-

liatum Flavona PFlavo-
: -Dehidro~nol 3-
flavona glicé-
(16) sidos
_ (7)

Capilli Flavonol
folium 3 glicé-
' sidosg

(7)



cont, TA3LA 1

Eupatg Lactonas Alcaloi Flavonas Glic§ Cromg Esferg

rium des gsidos nos les
Hava- Sukurang
nese tina
Ac, de -
Pulcherryl
(20)
Album , . Flavo
nol
glicg
sidos
(7)
Coelesg Flavo
tinum nol 3
' glicd
sidosg
(7
Hyssopi Flavo
folium . nol 3
glicd
sidos
(n
¢landu-
logeum Crome
nos
(21)
Adeno~ : Crome
phorum nos
(21)



TABLA 2

Bupatorium Nombre Tipo de Flavonoide
Odoratum Sahigenina Flavona
Isosakuranetina (15) Flavona

Capillifolium metil aromadendrina Dihi&rp flavonol

(7)
Perfolatium metil ?rgmadendrina Dihidro flavonol
7
Leptophylum Isorhamnetina (13) Flavonol
Cuneifolium Quercetina 3 p galac
togida Flavonol
Kaempfenol 38 glueo
sida (7) Flavonol
Alba Quercetina 3@ ruti
nogida Flavonol
Kaempfenol 3¢ ruti
nogida ... __..._. _ Flavonol
Recurvans Quercetina 3@ ruti
nosida Flavonol
Kaempfenol 3@ ruti
nogida Flavonol
Rugasunm Juercetina 3 ruting _
sida ' Flavonol
Kaempfenol 3@ ruti-
nosida Flavonol
Ligustrimum Eupalitina Flavonol
Fuvatolitina (8) Plavonol
Havenese Sekuranetina (20) Flavona
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cont, TABLA 2

Eupatorium Nambre | Tipo de Flavonoide

Semiserratum Eupatorina | Flavona
Eupatilina Flavona;
Pectolinarigenina Plavona

(7) :

Capillifolium Quercetina 3p galac

tésida Flavonol
Kaempfenol 3@ glucsi =
da (7) Flavonol

C. Perfoliatum Quercetina 3p galac :
tésida Flavonol
Kaempfenol 3@ glucd
sida (7) Flavonol

Cuneifolium Hispidulina Flavonol
Bupafolina - (1) Flavonol



TABLA 3

E. Cuneifolium

Fupacunina (&)

E, Rotundifplium.

_— S

~

O

Bupaclorina. (3 ) Acetato de Fupaclorina (3)

Bupecloroxina (Y ) . Buparotina ( 2)



.

Acetato de Euparotina (2).

Bupatoroxina (4),

Eupatundina (§ y,

Ac
Ho., :
E, Semisgerratum,
Bupaserina (5 ).
OH
HO-.

0\0 Desacetil Eupeserina (5),

- 11 -
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E. Cannabinum

O{ Eupatoriopicrina (9 ).

E, Ligustrinum

Ligustrina (ii).

E. Formoganum

OH

Bupatolida, (1%)

w12 -



de BEupatoriums revisadas aparecen solamente dos esque-
letos hidrocarbonados de lactonas sesquiterpenicas, -
germacrandlidas y guaianélidas. La abundancia de es -
tas dos estructuras de lactonas sesquiterpenicas en el
género Eupatorium, como tam»ién la presencia de gérma—
cranblidas, guaianéiidaa con eudesmandlidas y elemand-
lidas en otros géneroé%3) apoya. la tésis de que las =
germacrandlidas son metabolitos secundarios intermedios
que biogenédticamente producirdn esqueletos hidrocarbom
.nados de eudesmanos, guaianos y eremofilanes principal

mente.(44) '

- 13 =



PARTE TEORICA.

Del Eupatorium rhomboideum H.B.K. de la tribu Eu-
patorieae (familia de las compuestas), se aislé una -

nueva substancia a la que se llamé euparhombina.

La euparhombina (1la) C19H2405 Ex]§i149.6; contie-
ne una lactona ¥ con metileno exociclico conjugado (IR
1765 y 1665 cm'l); en RMN se observan los dobleteé ti-
picos de los protones del metileno a 6.32 ppm (3=2,1 Hz)
Y 5.7 ppm ( J=2 Hz.) . La substancia también tiene un
éster metacrilico ( IR 1720 cm“l) cuyo metilo vinilico
aparece como singulete ancho a 1.91 ppm, En EM se ob-
serva la fragmentacidén caracteristica de dicho éster -
m/e 69 (>—C-‘.—"-.6) (100 %) y a m/e 246 ( M* - C4Hg0,) -

( 3¢5 ). En RMN aparece otro metilo vinflico a 1.74 -

pem ( singulete ancho ).

En base a eastos datos se puede proponer uﬁa estrue
tura germacrandlida para la euparhohbina, donde el otro
metilo se encueritra oxidado a hidroximetileno ( IR -~
3600 cm"l), el metileno base del alcohol primario es a
lilico como lo indica el desplazamiento quimico de su-
gseilal a 4,04 ppm 1la cual integra para 2 H y se presenta

como singulete ancho por interaccidén homoalflica.

El acetato de la euparhombina {1b) se obtiene con

Ac20 piridina; el espectro de_RMN muiestra los protones
-14 -



del grupo -COCH3 como singulete a 2,05 ppm (3H) y el =
metileno del grupo CH,~0- base del acetato a 4.5 ppm ~
(2H), singulete ancho por interaccién homoalilica. Se
comprobé el cardcter alilico del grupo oxhidrilo de la
euparhombina (la) al efectuar la oxidacién con MnO, ob
teniendose el aldehfdo conjugado (2) (IR 1690 cm-l) el
espectro de RMN de (2) presenta el protén aldehidico a
9.4 ppm y desaparece la sefial debida al grupo CHZOH. -
También se observé que un solo doblete se desplazd de-
5.3 ppm & 6.3 ppm ()H J= 10.5 Hz.), esta sefial se atri
buyé a un protén vinflico@ al carbonilo fque por ou -
multiplicidad debe interaccionar con un solo protén ¥
al carbonilo y poW®consiguiente en ésta posicidn puede

haber una funcidn oxigenada (€ster o lactona).

O B

| .
HM\\{

R OR

Se propone que el grupo OH este en Cis, el HQ sea
H5 y el H~7saa H6 en el esqueleto hidrocarbonado de la
germacradiendlida, ya que por su multiplicidad no es -

posible otro arreglo estrucétural,

En el espectro de RMN a 100 MHz. de la euparhombi

na aparecen dos dobletes a 2,72 ppm (1H J= 3 Hz.)

& oublaa



J= 14 Hz) y 2.34 ppm (H J=3, J= 14 Hz.), que interac ~
ciona con un protén gque se 1ocaliz6_en 5e2 ppm, ya que
al irradiar esa zona el doblete de dobletes se simpli=-
ficé a doblete ( J=14 Hz., ). La dnica posibilidad de-
acomodar estas seflales en una germacradienélida es pro
poner un metileno en Cg y HB el protén con el cual es-
té interadcionando, dejando. una doble ligadura entre -
C1 Y Co explieando ag{ la presencia del metilo vinili
¢co a 1.74 ppm,

Con esto se puede proponer la estructura A é B pa

ra la euparhombina

Lo °
HO "o Q@/{

A B

El tratamiento de (1a) con MeONa en MeOH produce el
desmetacril aducto (3), El1 espectro de IR de este pro
ducto muestra bandas a 3660 cm™F (oxhidrilos), 1770 cm™t
(lactona ¥ saturada) y no mostré la banda de éster. En
el espectro de RMN se observd a 3.3 ppm un singulete a

tribuido al grupo -OCH3, no apareciehdo los dobletes -

- 16 ~



del metileno exociclico ni las sefiales debidas al é&ster
metacrilico. La seflal correspondiente a HB se observé
8 4.2 ppm (m) parcialmente sobrepuesta a la atribuida-

al metileno de 015.

La oxidaccidén de (3) con MnO, d4 el aldehfdo (4),
el espectro de RMN de (4) muestra el protén aldehidico
como singulete a 9,5 ppm, H5 aparece en 6.58 ppm ( J=
10.5 Hz.), Hsrse_observé como doblete de doblete @ = -
5.32 ppm (J=10.5 Hz., y 3 Hz.), en 5.14 ppm y 4.6 ppm—-
aparecen seflales complejas que se atribuyen al proténe
vinflico C; ¥y a la base del oxhidrilo en Hg respectiva

mente.,

De acuerdo con los datos espectroscépicos del prog
ducto de saponificacidén (3) y con el desplazamiento —-—
quimico de H6'observado en todos los productos descri~
tos en este trabajo (prof6n base de lactona alilico),-
se deduce que la lactona se encuentra cerrada a 06 -
(férmula A) consecuentemente el grupo &ster se encuen-

tra en CB.

La estereoquimica de la euparhombina se dedujo & -
partir de los valores de las diferentes constantes de-
acoplamiento y al uso de reactivos de desplazamiento.-
Se propone que la euparhombina pertenece al grupo de -
las heliangélidas ([&4“5 cis, lactona trans) ya que sus

-17 -



constantes entre Hy,, Hl3’ Y H7 presentan valores meno
res de 3 Hz. que son similares en un gran nimero de -
lactonas pertenecientes a éste grupo (tablas 4 y 5), a
demds las constantes de acoplamiento J5”6= 10.5 Hz. y-
J6_7= 3 Hz., en los productos (la) y (4) equivalen & —-
los valores encontradog en la heliangina, puntaliatri-
na, eleganina, liscundrina, liscunditrina y provincia-
lina, lactonas que son heliangélidas, Ademds se acep-
ta que el H7 echamo en todos lﬁs sesquiterpenos natu-

rales,

Al correr el espectro de RMN de la euparhombina -
con 5.8 mg. de Pr(fod)3 el espectro mostréd que el reag
tivo se asocid con el grupo OH ya que el metileno de -
Cy5 se desplazd de 4.08 a 2,3 ppm., también se observé
un cambio natable ﬁara H5 de 5.46 a 3.65 ppm, indicati

vo de una relacién cis para el -CH,0H y H5'

La configuracién absoluta de Cq se establecid co-
mo S (grupo éster &) aplicando el método Horeau(42) en
el compuesto (4). Solamente si la doble ligadura C, -~
ClO posee una configuracidén trans en el modelo Dreiding
de la euparhombina los Angulos dihedros calculados es-
t4n de acuerdo con las constantes de acoplamiento y -

con la estereoquimica establecida para C8’

- 18 -






TASLA 4

PARAMETROS SELECTOS DE RMN DE GERMACRANOLIDAS CON

A%'5 CIS, LACTONAS TRANS (HELIANGOLIDAS).

Compuesto

Metacerila

to de Erio

florina.
(22)

Erioflori
na (23)

Heliangi-
na (24)

Melampodi
na. (25)

Puntalia-~
trina(26)

Provincia
lina (277

Eleganina

Cll—CH2 Me en 04

5,72 d

(2.0)
6.20 @4
(2,0)

5.83 d
(2.0)
6,35 d
(2.0)

lon W
AN PN
MW

L]
OO
L h

5.60 &
(3.0)
6.19 a
(3.0)

6.40 4
(2.1)

5¢174%

o))

Pt ]

|—l
ot

W
~—~
] N
« 0+ N
O

N

~~

o P

e 20 v
]

3

A8

—~
S~ O~ O ~r U

1,90 d
(1.5)

1.84 d
(0.5)

1.9 sa

2,1 sa

4,25 s

- 20 -

Hy

6.2 da
(1.5,11)

5.3 d
(11)

5.6 da
(10,0.5)

5,2 dd
(11,2.4)

5.5 da
(11.5)

Hg

6.2 ad
(11, 2)

5,15d4
(10,1)

5. 93dd

7 Hg

2.9 m 5,15 m

5.72 m

2.5m 3,79 m

3.1 m 5.26m

2,9 m 5.3 m

5.1 m



Compuesto

Eupatocu-
mina(30)

Liatrina

Woodhousi

na

Cll-CH e en C

6.24 d
(2.5%5)

2

cont, TABLA

4

8.09m

- 21 ~
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4
He

2 dd

Hy
4.8 ad 4.
1.5,11) (2.5,11)

(1.5,6.5)

5.50m 5,60 m

7 Hy

6.7 m 4,36 dd
(1.3)

3.4 m 5,22 %

4.0 m



TABLA &

PARAMETROS SELECTOS DE RMN DE GERMACRANOLIDAS CON

Compuesto

Eupaserri
na (5)

Desacetil
Eupaserri
na (5)

Uvedalina

(33)

Melampodi
na (34)

Chihuahui
na (35)

Eupatorio
picrina

(36)

Eupatoli~
da  (37)

A*PPTRANS, LACTONAS TRANS.

011—CH

6.37 d
(3.5)
5.51 d
(3.1)

5 Me en 04

1.8

2,01

2.1 sa

1.73

- 22 -

4.8 d
(10)

4.74
9.6)

5.0 m

4.9 44
(8.10)

6.6 dd
(1.4)

5,25
(8.5)

5.24
(8.2)

3.0m 5.8 m

5.84 m

3.0m

2.5

6.2 dad

4.92

2.98

5.81 m

2.93 4.6



Compuesto

Ac. de O-
vatifoli~
na (38)

Epitulipi
nolida
(39)

Tulipino-
lida (40)

Ovatifoli
na (41)

'cll_CH2 Me en C

cont, TABLA 5

H

4 5
5.52 4 1.66 d 4.78 dq
(3.0)
6.23 4 (1.3) (1.3,192)
(3.5)
5.59d 1,76 4 4.78 4q
(3.90) .
6.28 4 (1.3)- (1.3,10)
(3.5) .
5.84 dd 1,71 & 5.2-4.8
(1.5,3.0)(1.5)
6.34 da
(1.5,3.0)
5,52 4 1,7 4 4,73 bd
(3.0) ‘
6.3 d (1.3) (10.5)
(3.0)

- 23 £

H6 H7 HB

- 5,1 bdd 2.8 m 5.6 m
" (L9,8.5)

5.1 43 2,9m 5.7Tnm
@9,8.1)

5.2-4,8 3.0 m 5,2-4.8m

5.14dd 2.7 m 4.5 m
(9,19.5)



TABLA §

Datos de RMN de euparhombina la y compuesto 4

‘13 B . .
H  |8m. | m | Js- Hz 8 |muy g anguo
-13. | 6.32] @ | Fmyz=2 3.85[d,d |Ji3-140=9.5
. 11-13 * 4.
-1 6.06 {sext |Ja=n=1
) Jai=g1=1.5 ‘ .
-13 | 5,741 d | Jpm=2 | [3.61{d8 |Tuawes
Fy-2} 5.56 | .| Jdargr=1.5 "
-3 5.46} d.a. g:au::l's | 5.52 id | Js.s® 10.5 | 150°
H -6 5.22| m 5.3 |d,d |Jsr =3 . " 104°
-8 8.22| m - 4.16|m
H-1 5.22] t,a _5.11 t.dy
CH,-15 | 4.08] d TE
-7 | 2.99| m g:‘:;: . 105°
11-9 2.7 | doa 7oy ~ S
-0t | 2,35 d,d | Jeer=2.7 1 T 60°
or,-3' | 1.5 | A4 ‘
CHo- 14 1.73'E 5,4 1.86]s,a
! G-Ma | 3.43 13

Los esnectros se determinaron en un espectrbmetrs Vartan Ha
100 Mz, Loz valores estin dados en ppm (esecala §), usando como indi-
cador fterno TLIS. Se usd como dizolvente CDTl;. Las abrevialurag in-
"dican lo sivaianta: 5 =singulste, d=doblete, b= triplete, q= cuarteto, m=
mulu;l ta, :+nncho. Las constantes dé acoplamiento estin dadas en Haz.




ACTIVIDAD BIQLOGICA.

Para conocer la actividad citotéxica de la eupa -
rhombina, se realizaron estudios con diferentes désis—
del compuesto sobre el crecimiento de células fibrobléds
ticas L+-929 de orfgen murino y células HEp-2 proceden-.
tes de carcinoma laringeo humano, comparando los resul
tados producidos por estas substancias en ambas lineas

¢celulares,

RESULTADOS Y DISCUSION.

De acuerdo 2l histograma encontramos (wer—mrieriel.

que la euparhombina a
désis de 1y g/ml. sobre la linea L-929 estimula el crg
cimiento, (el estudio estadisticqmde acuerdo a la prue
ba de t demuestra Jue los datos;son significgtivos a-
nivel de 0.01); en cambio a ddsis de 5)ig se produce al
rededor del 47 % de inhibicidn en el crecimiento compa
rado con el control, aumentando la inhibicién & medida
que se incrementa la désis, llegédndose a producir la -
mierte en el 100 % de las células\a dosis de 50k g. BEn
esta 1inea celular, 1la ddsis efectiva media (DEEO) es—
de alrededor 5 flg/ml. Es de suma importancia el imere

' mento celular producido por 1Mg de esta subgtancia,



En la linea HE p-2 a dosis de 1.5 y 10 pg/ml de -
euparhombina, se encontré que no hubo cambios signifi-
cativos en el crecimiento en relacién al control, en -
cambio a dosis de 50 pg/ml la inhibicién del crecimien
to llegd a un 71%, lo que significa que la dosis efec-
tiva media (DESO) es mayor de 10 y menor de 50 pg/ml;
Por otro lado & la ddsis de 50 ug/ml se observé un 38%
de células muertas, de lo que se puede deducir que la_
1{nea HE p-2 es més resistente a esta substancia que -
la 1fnea L-929 en la cual se observé toxicidad total a
dosig de 50,;g/m1.

La euparhombina a las ddsis de 1.5 y 10 pg/ml no_
tiene efectos téxicos, ya que el por ciento de.gélulas
muertas encontradas en ambas iineas son seme jantes al_
control. |

Ademds se determin$ el porcentaje de mitosis en =
ambas l{neas, en la L-929 el porciento en presencia de
1 pg/ml fué similar al control, conforme se aumentd la
concentracecidén el porcentaje disminuyé (tadbla 7). En -
la linea HE p-2 el porcentaje de mitosis solamente di-
fiere significativamente con respecto del testigo a la

concentracién de 50 pg/ml.



TABLA 7

PORCENTAJE DE MITOSIS EN LAS LINEAS L-929 Y HEp-2
CULTIVADAS EN PRESENCIA DE EUPARHOMBINA
DURANTE 72 HORAS.

% de mitosis

Compuesto L-929 HEp-2
Propilen Glicol 4.5 | 2.5
euparhombina 1lug’ 4.0 2.3
" S5ug 1.5 _ 3.4
" 10pg 0.4 : 2.8
" 50pg 0.0 0.6
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PARTE EXPERIMENTAL,

AISLAMIENTO DE LA EUPARHOMBINA (1a),

El Eupathorium rhomboideum H,B.K. fué recolectado
en el Km. 40 de la carretera México - Toluca en Agosto
de 1975. La cantidad total de planta fué de 2.263 Kg.
la cual fué molida después de haberla secado. Poste -
riormente se le sometid a una extraccidén con etanol a-

temperatura ambiente,

El extracto etanélico se concentro a presién redu
cida y se le tratd con celita, carbdn y agua, Después
de filtrer, se sometid a2l filtrado a una extraccidén con

¢loroformo.

El extracto cloroformico se concentrd a presién -
reducida hasta sequédad, El extracto (230 g.) fué cro
matografiado en una columna prepafada con silice (2 Kg)
y elufda con solventes de polaridad creciente (benceno,

acetato de etilo y MeOH).

En las fracciones eluidas con benceno-AcOEt 8 : 2
crigtalizé de eter isopropilico una substancia con p.f.
de 140-141°C a l1a cual se le 1llamé euparhombina.'

1

IR 3450 cm™~ banda ancha de -OH

2950 en~! banda intensa de C-H

1 banda de carbonilo de un éster -

1720 om™
insaturado.

- 29 -



IR 1720 em™t banda de carbonilo de  lactona—
insaturada,

Andlisis Elemental-

calculaéo para Gy oH,,05 C 68.65% H 7.28%
* 0 24.07%

encontrado C 68.49% h 7.35%
0 24.16%

Acetato de Euparhombina (lbj

AIBOO mg de Euparhombina se le afiadieron 3 ml de
Piridina y 3 ml de anh, acetico, la reaccién se dejé a
temperatura ambiente ¥y se controlé por placa. Se pard_
la reacciép con 5 ml de Hy0 y se extrajé con 20 m} de_
ecloroformo.

Al extracto cloroformico se le hicieron los si-~-
guientés lavados: agua, NaHCO, 2l 10% y se secS de la
manera usual, se concentrd a presién reducida,

Se obtuvo una substancia s6lida (140mg.) impura /
con p.f. 123-126°C la cual se cromatograf{o en placa -
de s{lice y se eluyd con 5% de AcOEt y 95% de benceno_
se obtuvieron 55 mg del acetato de euparhambina con p.
£. de 126-127°, |

IR

2940 cn™! vanda media para C-H

1765 cm™t benda de earbonilo de 1lactona

1755 cm™' banda de carbonilo del acetato

1720 cm'i banda de carbonilo de ester insaturado

1550 em — banda de doble enlace
- 30 -



Andlisis Elemental

calculado para C, H, Of C67.06% H 6.93% .
0 25,66%

encontrado C 67,36% H 7.00%
0 25.64%

ALDEHIDO DE EUPARHOMBINA (2)

Se colocaron 100 mg de Euparhombina con 2 mg de Mn02

disueltos en 20 ml de cloroformo. Se coloco 1la reacci6n+
a temperatura.ambiente con agitacién continmua, el pro---
greso de la reaccidn se siguio por cromatograffa en plh -
ca fina. | | |

Se £iltré el MnO,, el filtrado se'concentfé casia -
sequedad y al afiadir &ter isoyropiliéo ge obtuvieron —«=
cristales, los cuales fueron recristalizados de acetouﬂQ
éter isopropilico, se obtuvieron 35 mg con p.f. de 130-
131%.

IR ,
2950 em” -~ banda para C-H
1720 cm™! banda para carbonil del éster

1760 em~t banda para carbonilo de lactona

1

METANOLISIS DE 1a' (3)

50 mg de Buparhombina se disolvieron en 10 ml de -
Me OH y 50 mg de Na se disolvieron en 10 ml de MeOH, se
mezclaron las dos soluciones dejando la reaccién 30 min

utes a reflujo.
- 3L -



Se pasé la solucidn a traves de sflice, se concen
tré a rotavapor, se extrajé con CHClB, se filtré a tra
ves de celita y se cristalizd de CH013~ éter isopropfli
co.

Se obtuvieron 45 mg con p.f. de 161l 164°C
'IR345O em™t banda ancha de ~OH

2940 em™~! banda media de C-H.
1730 cm“l banda de lactona

Andlisis elemental
calculado para 016H2405 c 64.82%_H 8.18% 027.01%
encontrado C 64.84% H 8.16% 027.00%
ALDEHIDO DEL ALCOHOL 3 (4)

90 mg del producto de saponificacién y 360 mg de_
MnO, se disolvieron en 5o ml de CH013. Se agité duran-
te 48 hs. posteriormente el cloroformo fué evaporado -
bajo presién reducida y se obtuvo el producto recrista
lizado de acetona- éter isopropilico, 30 mg del produc

to oxidado con un p.f. de 134- 135°¢C,

ESTEREOQUIMICA DEL Cg POR EL METODO DE HOREAU EN
EL ALCOHOL §3)

360 mg de anh. racémico «fenil butf{rico recien —-
destilado y 100 mg del alcohol 3 fueron disueltos en 5
ml de piridina, la reaccidn se dejé a temperatura am--

biente durante 48 hs. Posteriormente se le afiadieron -

- 32 -



20 ml de agua pare hidrolizar el exceso de anh, la so-
lucidén acuosa fué tratada con acetato de etilo, el ex-
tracto de acetato de etilo fué lavado con agua, con --—
una solucidn al 5% de bicarbonato de sodio (3 porcio—-—
nes de 10 ml), de nuevo con egua y finalmente con HCl

3N. la solucidn de acetato de etilo fué secada de la -
manera usual y concentrada,

El extracto obtenido con el bicarbonato de sodio_
fué lavado con CHCl3 antes de ser acidificado con un -
exceso de HC1 3N se extrajo nuevamente con cloroformo
que se lavd, secd y concentrd, el dc. «fenil butirico

obtenido se utilizé para medir su rotacién especifica

26
[M]D para el 4cido -10.6
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CONCLUSIONES.

El estudio de Eupatorium rhomboideum H.B.K. 1levé
al aislamiento‘de una nuevsa lactona sesquiterpenica a-
la que se le llamd euparrhombina, cuya estructura y es
tereoquimica fué determinada eﬁ-basé a estudios quimi-

cos, espectroscopicos y de andlisis elemental.

. La estructura y estereoquimica de la euparrhombina

- 45 -
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