Facultad de Ciencias Quimicas l.l. N_ A_ M_

AISLAMIENTO Y ESTRUCTURA DE LA HISTERINA
UNA NUEVA LACTONA SESQUITERPENICA

T E S | S

QUE PARA DOBTENER EL GRADO ACADEMICO DE

DOCTOR EN CIENCIAS QUIMICAS

PRESENTA EL QUIMICO

EUGENE ATHANAS BRATOEFF

MEXICO, D. F.
1966



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



ESTA TESIS SE LLEVO A CABO EN
EL INSTITUTO DE QUIMICA DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
E MEXICO, BAJO LA DIRECCION
DEL DR. ALFONSO ROMO DE VIVAR



AGRADEZCO A LA ORGANIZACION DE LOS
ESTADOS AMERICANOS EL HABERME OTOR
GADO UNA BECA QUE HIZO POSIBLE LA
REALIZACION DE ESTE TRABAJO



I N T R® DU CC T O N

El parthenium hysterophorus .. -es una plantaherbdcea, amarga, comun
en la |parte sureste de los Estados Unidos, Indias Occidentales y en -
la mayor parte de la Republica Mexicana. Tradicionalmente se ha uti-
lizadp su extracto como remedio popular contra enfermedades de la =-—-

piel, |[neuralgias, anemia, etc.

Arny fue uno de los primeros investigadores gue estudio el -
Parth¢nium hysterophorus L1° Extrajo la planta don alcohol y logrd -
alslar una sustancia gque no tenia propiedades de alcaloide ni de glu-
cdsidop. A esta sustancia la nombrd partenina.

Otra especie de Parthenium que se ha estudiado mucho es el —-
Parthenium argentatum Gray, comunmente llamado guayule. Esta planta
tiene|una gran importancia debido a que contiene poli-isoprenos y se

ha usado como materia prima para la produccién de hule. Haagen y —---
Smit gislaron de esta planta parteniol (un alcohol sesquiterpénico) -

‘en forma de su ester cinémicoz.

El Parthenium hysterophorus L. gue crece en Florida fue estu-
diado/ en 1962 por W. Herz et al3, guienes aislaron partenina, un miem
bro dsl grupo de los pseudoguayandlidos. In este instituto se emprehn
dié sn investigacidn con la idea de encontrar algin componente diferen
te, ya que se ha visto que algunas plantas de la familia de las com—-
puestas que crecen en distintas regiones geogrdficas producen compues
tos diferentes. Como ejemplo de esta diferencia en composicidn al va
riar la localizacién geogrdfica se pueden considerar las especies de

5 6

Helenfium Mexicanum4, Iva Microcephala” y Chrisanthemum parthenium~.

El Parthenium hysterophorus LT, colectado en el Valle de Méxi
co (en los alrededores de la Ciudad Universitaria) no tuvo partenina,

*La planta fue clasificada por el Dr. Faustino Miranda del Instituto
de Biplogfa de la Universidad Nacional Autdnoma de México con el nu--

mero fe herbario 9138.
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pero se aisld un nuevo pseudoguayanolido al que se llamd histerina |,

e

ademds de ambrosinas, aislada anteriormente de Ambrosia maritima L.

Este hecho podria ser una evidencia de la existencia de una relacidn

gendética entre las gspecies de Parthenium y Ambrosia.

. En el presente trabajo se describe la forma en gque se llegé
a establecer la estructura y estereoquimica de la histerina mediante

una correlacidén con la dihidroisoambrosina,

w

_.‘+ . . . £
* El)n@mbre histerina se derivd del nombre de 1a especie (hysteropho-
rUS ). |




PARTE TEORTICA

Al cromatografiar en alumina el extracto clorofdrmico del ~--

Parthenium hysterophorus L7a, de las fracciones eluidas con benceno--
acetato de etilo (80:20) se aisld un compuesto cristalino al que se é

denomind histerina.

La histerina tiene la fdérmula C17H24O5, un punto de fusidén -

de 168° yE&7 -80° (c,1.0); tiene un grupo oxhidrilo confirmado por

la fof
presey
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?maciéntgél monoacetato 1b, por oxidacidén d1 aldehido X,y por la
icia de ung banda en 3620 cm—1 en el espectro en el infrarrojo.

latro oxigenos restantes estdn distribuidos en la siguiente for-
ina ¥ -lactona (banda en 1758 en” ) conjugada con una doble liga

8’9’10, comprobada por los espectros en el ultraviole-

»xociclica
ez, 213 ma; & , 10000) v en el infrarrojo (bandas en 1660 y 885
y un grupo acetoxi (banda de carbonilo en 1728 cm_1), véase -—--

La presencia de la doble ligadura se comprobd quimicamente me
: una hidrogenacidn catalitica a alta presidén (absorcién de una
» hidrdégeno), obteniédndose la dihidrohisterina. :

Cuando la histerina se hidrogena cataliticamente a presidn or
la, la doble ligadura exociclica emigra a la posicidn C-7, 11 —-

formandose asf la isohisterina . Esta doble ligadura tetrasustituida

resisie la hidrogenacidén aun en condiciones muy drdsticas, sigue es--

tando

te abgorcidn en el ultravioleta ( )

conjugada con el carbonilo lactdnico como la demuestra la fuer-
222 mu; %, 15000). La isome

! ‘maX ®
rizacidn de la doble ligadura exociclica se observa en este tivo de -
lactorlas sesquiterpénicas tales como la ambrosina3’9’11g helenalina1§

. . . 1 _ . . .
mexicCegnina A ~, partenina~, estafiatina

2

3 13

etc.

Se tratd de elucidar el esqueleto bdsico de la histerina me-—-

diante una aromatizacidn, método usado muy frecuentemente on la quimi

ca de

los sesquiterpenos. La deshidrogenacidén con selenio o paladio

en caybdén en diferentes condiciones did un producto aceitoso de un co

lor azul-verdoso, sugiriendo la presencia de algdn azuleno, pero no -
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se puflo aislar un aducto cristalino con 1;3,5~trinitrobenceno; Esta =
dificyultad en el proceso de aromatizacidn se puede explicar de la me..
neras figuiente:; en la deshidrogenacidn, el grupo metilo en C-5 debe .
emigrar a C-4 para poder formar un gzuleno, Es bien conocido que en
la serie de los pseudoguayandlidos esta emigracidn del grupo metilo -
de C-b a C~4 ocurre con mucha dificultad.

Debido a que todas las especies de Parthenium estudiadas has-
ta el|presente han dado exclusivamente guayandlidos anormales3’14,
con el anillo lactdnico cerrado en C-6, se puede postular para la - -
histerina la fdérmula parcial A,

OH . i2

e all

A B

Los espectros de resonancia magnética nuclear de la histeri-.-
na (Fig.1) y sus derivados (Tabla 1) comprobaron la fdérmuls parcial -
A y permitieron establecer las posiciones de los grupos oxhidrilo y -
acetoxi, como se indica en la férmula B.

En la regidn de los protones vinilicos, el grupo metileno

exoclclico conjugado con la lactona mostrd dos dobletes (un protdn pe
ra cada uno) centrados a 5.5 ppm (J=3.5 cps) y a 6.2 ppm (el mismo va
lor de¢ J, tipico de protones vinilicos gem. ). Estas sefilales desapa.-
recen |cvando la histerina se convierte en los dihidroderivados IIT o-
v,

La orientacidn del anillo lactdnico se determind espectroscs. -

picamente mediante resonancia magnética nuclear. En general, en las
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lactohas sesguiterpénicas el anillo lactdnico puede estar cerrado —-

en c-p1% 0 en C—63’15. En el espectro de resonancia magnética nu- -

clear

la. histerina y sus derivados presentan un doblete centrado a --

4,5 ppm (J= 9 cps, intensidad de un protdn). Su desplazamiento qui-

mico
geno |
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mostry

singu.
DO me]
prote]
tilo
te de:

es caracteristico para el hidrdgeno de un carbono unido al oxi--

ctéreo de un grupo éster o una lactona. Este doblete proviene~
interaccidn con el proton en C-7. 51 la lactona hubiera esta-
rrado a (-8, el especto de resonancia magnética nuclear habria -

1do una sefial compleja en la misma regidn.

En la regidn de los grupos metilo, la histerina mostrd un - -
lete en 0.82 ppm (intensidad de tres protones), asignado al gru-
silo en C-5, un poco desplazado a campo alto debido al efecto de
.7 _ 16 . . . . F m
ccion del grupo acetato . Ninguna otra posicion para este me-~
en el anillo sesqueterpénico podria mostrar un singulete con es-

splazamiento guimico.  En el espectro de resonancia magnética -

nuclegr de la histerina no aparecid el doblete correspondiente al gru

po me-

bilo en C~10, gue es caracteristico para la mayoria de los guaya

ndlid¢s estudiados hasta el presente, pero en cambio aparecid una se-

fial en 3.88 ppm (intensidad de dos protones), caracteristica del gru-

po hidroximetileno, Cuando este grupo oxhidrilo se esterifica, la -

seflal

se desplaza a campo més bhajo.

La presencia de un grupo acetoxi en la molécula de la histeri

na, indicada por el espectro en el infrarrojo, se comprobd mediante -

resongncia magnética nuclear. La sefial en 2.1 ppum (intensidad de --
tres jlrotones) es caracteristica de un grupo CHBC:O. Se asignd la -

posicilon C-4 para este grupo acetoxi, basédndose en los argumentos si-

guienties: el hidrégeno unido a C-4 muestra un triplete centrado a - -~

5.12 gpm (intensidad de un proton) y aln cuando es necesario tener --

mucha

precaucidn al interpretar multipletes, en ninguna otra posicidn

del eggueleto sesquiterpénico mostraria este grupo dicha sefial. Los

dos prjotones en C-3 no son equivalentes debido a que no hay rotacidn-

libre

el prc

en este centro, Lstos dos protones deberian interaccionar con
ton en C-4 formando dos dobletes (sistema ABX17), sin embargo, -

debildcl al pequefio valor de la constante de acoplamiento de los proto-~

nes gem. en C~3, los dos dobletes no se pueden separar y sSe SUperpo—-




nermn,
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formando asl un triplete. La ausencia de una sefial mis comle-
mprueba gue el dtomo de carbono en C~5 estd totalmente sustitui
Estos resultados espectroscdépicos estan completamente de acuer

n la fdérmula parcial B.

Ta estructura y estereoquimica de la histerina (férmula la)-

se egtablecid quimicamente de la manera siguiente; la naturaleza del

grupc

oxhidrilo primario se determind mediante una oxidacidn con — -

trioxido de cromo al aldehido X. Bste producto se aisld con bajo -

rendi
zada,

agent

mosty

miento debido a la formacidn de productos de oxidacidén més avan
Se hicieron otros experimentos de oxidacidn con diferentes -

es oxidantes pero los resultados fueron poco satisfactorios.

El espectro de resonancia magnética nuclear de X (Fig.2) - -
60 las mismas seflales caracteristicas de la histerina; aparecien

do urla nusva seflal a 10 ppm (intensidad de un proton), confirmando -
Pp P 9

la pzx
bpi,

2) mg

pudig

esencia del protdén aldehico y la ausencia de la sefial en 3.88 ~

caracteristica del grupo CH,~OH.

E1l espectro en ¢l infrarrojo de la dehidrohisterina (X) (Fig
str6 las mismas seflales principales que las de la histerina, no
ndose observar la banda correspondiente al grupo carbonilo del-

aldelido debido a la superposicidn de ésta con la del grupo carboni-

1o dg

1 acetato.

La deshidratacidn de la histerina con oxicloruro de fosforo-

produjo la anhidrohisterina (Ii), cuyo espectro de resonancia magné-

tica

sidad

(Pig.
al dc
en el
pring
histe
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ung ¢
histe

nuclear mostrd dos nuevos singuletes en 4.77 y 5 ppm (con inten
de un protdn cada uno), caracteristicos de un grupo metileno -
3). El singulete en 4.77 ppm esta superpuesto parcialmente -

blete del hidrbdgeno en C-6, centrado en 4.65 ppm. El espectro
infrarrojo de la anhidrohisterina mostrd las mismas bandas w. -

ipales gque el de la histerina. In el espectro de la anhidro-

1

rina, la banda en 1620 cm ', caracterlistica de la doble ligadu

arecid mucho més intensa gue en el de la histerina (Fig.3).

Bl aislamiento de la ambrosina del P. hysterophorus ofrecio
xcelente posibilidad para la correlacidn de la estructura de la

rina con la de la ambrosina. Con este objeto se prepard la --




. 60 70 80 90
100% 3 : ; 50 0 7, 0 ' 10,0 150 200 250 M
8o
66~
40+
20+
0‘ | ! ) | | 1 [ | ¢ ! | | P
g8 g &8 8 g8 8 8 8 g 8 8 g8 8 g 8wt
s o 8 & ~ 0 N s =4 o © ~ @ I3 3
8.0 7,0 6,0 50 40 30 2,0 1,0 0 PPMI(3)
>—H—>
CPS
80 70 6.0 50 40 30 20 10 0 PPM(S)
Fig. 2

Espectros en el infrarrojo y de resonancia magnética
nuclear de la dehidrohisterina X.



200 250 }J

A LS
,_#ﬂ____t_ﬁ | § | \ 4 | \ ! L
o & S é g 8 8 § 8 g é g 8 SCM 1
w0 [=] o] [=1 7] o~ - o P @« ~ © I I
@ L3 o8 ~ - - - =
80 10 60 _50 40 30 2,0 10 0 PPM(3)
>—H—>
CPS
R MJ\J\M__NN// L
L ——— T I T 1 T t— — j—""'
8.0 70 60 5.0 40 30 20 10 6 PPM ()

Fig. 3  Espectros en el infrarrojo y de resonancia magnética
w nuclear de la anhidrohisterina IX.




anhidrohisterina (ZX) que se hidrogend cataliticamente con didxido -

de pl

(VIT)

atino en &dcido acético, obteniéndose la desoxi-isohisterina - -

. E1l espcctro de absorcidn en el ultravioleta de VII <)wnav

222 1ne€; € , 16000) es muy semejante al de la isohisterina, Por -

otra
ambrd
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gsimil

asimé
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parte se tratd de preparar la desoxi-isohisterina a partir de -
sina (XT). Cuando la ambrosina se hidrogend cataliticamente
ioxido de platino en decido acétigglque contenia un poco de aci-

”

rclérico, se obtubo una mezcla deXIIb,  Este Gltimo es un isd

L.

[

de la desoxi-isohisterina (VII). Los espectros en el 1nfrarro
VII v XITb son idénticos en la Tegién de 3500-1300 cm™ !,
servé una diferencia muy ligera cn la regiton de las huellas i~
es (Figs. 4 v 5),

Dero-

Los e¢spectros de resonancia magnéitice nuclear de 1os COmPLES
[T v XITh son casi idénticos, con muy pocas diferencias sn la -
n de los grupos metilo (Tigs. 4 v 5). Ambos compuestos mues--
in doblete centrado alrededor de 1.00 ppm con la misma consts~

acoplamiento (vease tabla 1),

Zstos resultados sugieren que los productos VII y XIIb son

ares y difieren sdlo en la esterecoquimica de uno o mis centros .
tricos,

La siguiente serie de reacciones mostrd claramente gue 1a

diferencia entre los compuestos VII y XIIb estaba en la confi-

i

guracion en el centro asiméftrico C-~4.

Cuando la desoxi-isohisterina se hidrolizd con bicarbonato

de potlasio y el alcohol resultante, sin ser ajislado, se oxidd con

anhid

ol Lo £ . . . - . o = g
irido cromico en gcido acético, se obtuvo el compuegto VITIT que-

p ] O I I SRS TRRE S . . 5 7 .
resulfo idéntico en todos aspectos a una muestra. auténtica de la -

dihid

Itodspambrosing .

Bsta serie de reacclones, gue condujo a la correlacidn de la

histerfina con la ambrosina, establccid definitivamente que el esgue-

leto de la histerina es idéntico al de la ambrosing,

Debvido a que los centros asiméiricos de la ambrosina son co-

nocidop, esta correlacidr permite establecer también la configura- --

cilon dg los asimétricos en C-1, C-5, C-6 y C=7 de la histerina, - -

-9

gue depen cer idénticos a los de la ambrcsing, COmMpPoONENtTE — — = ~
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prineipal de la Ambrosia maritima L”, Para tener la estercogulmi-
ca total de la histerina resta solo establecer la configuracidn de-

los centros asimétricos en C-4 yv C-10.

Bl grupo metilo en C-5 de la ambrosina tiene configuracidn-
FB.\ Cuando este compuesto (XI) sc hidrogend catallticamente para
redupir el grupo carbonilo en C-4, el hidrbdgeno debid atacar la mo-
lécula por el lado gue eofrccewenor impédimientd estbrico Construyen
do el modelo Dreiding de la ambrosina (XI) se ve claramente gue es -
el 1lhdo opuesto al grupo metilo el que presenta menor Iimpedimiento-

érico, por lo tanto el grupo carbonilo se redujo forméndose un --
oxhidrilo con configuracidn (9 , compuesto XIla. La acetilacidn de |

e grupo oxhidrilo con anhidrido ‘acético en piridina fqrm6 éi_&qri'
VadOMaOOtOXi AITb. Cuando la dihidroisoambrosina VIII se redujo con
NaBHw, se obtuvo el derivado 4-hidroxi XITa gue, acetilado con anhi
drido acético y piridina, did un producto cristalino idéntico en to

dos aspectos a XIIb,

La diferencia cntre VIT y XIIb se puede explicar consideran

. do 11 estereoquimica de ambos productos. El grupc acetoxi en C-4~
de Q_Ib, como se dijo anteriormente, debe tener una configuracidn -
(3 s por lo tanto el correspondiente grupo acetoxi del compuesto -

VII, |siendo epimero en este centro, debe tener una configuracidn X

N Para poder determinar la configuracidn del centro asimétri-
co ¢n C-10 de la histerina, se hizo un intento de convertir el gru-
po =CH,OH en esta posicidn en un grupo metilo, sin cambiar la con-
figdracién del centro asimétrico. £l tosilato de la histerina - -
(lc}|se hizo reaccionar con bencil mercaptano y el producto resul-—
tante se tratd con Ni Raney, obteniéndose una mezcla compleja (cro-

&

matografia en placa delgada) de la cual no se pudo aislar o identi-

ficer ningln producto.

Como se indicd anteriormente, la hidrogenacidn catallitica-
de 1a histerina (la) a2 presidn ordinaria produjo la isohisterina,-
compuesto que siguid mostrando en los cspectros de de RMN, en el -
infrarrojo y ultravicleta la existencia de una doble ligadura (Fig

6). | La hidrogenacidén cotalftica de la doble ligadura exocicli- -
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ca de la histerina se llevd a cabo con didxido de rutenio a presidn-
v temﬁeratura elevadas, La dihidrohisterina (111) asi obtenida mos
trd en el espectro de resonancia magnética nuclear un nuevo doblete~
centrado en 1.15 ppm (J= 6.5 cps) caracteristico del nuevo grupo me-
tilo enC =11 (Tig. 7).

La saturacidn de la doble ligadura exoclclica se pudo llevar
2 cabo. también mediante una adicidn de Michael con bencil mercaptano
La de$ulfuraci6n del producto resultante con Ni Raney did producto -
Iv, u? estercoisbémero de la dihidrohisterina (111).  Asi pues, cuan
do se:reduce el metileno exociclico de la histeriia, segin el método
empleado se forman los dihidroderivados III o IV, gue difieren en la
estercoquimica del nuevo centro asimétrico en C=11. Los egpectros-
de resonancia magnética nuclear y en el infrarrojo de estos dos este
recisdomeros de la dihidrohisterina son practicamente idénticos (Figs
7 v 8).

Una configuracidon adicional de que IIT y IV son estereo
isémeros se obtuvo cuando la dihidrohisterina III se calentd con me-
t6éxido de sodio, cpimerizandola o la dihidrohisterina IV. Cuando -
el conpuesto IV se¢ sometid al mismo tratamiento se recuperd el pro--
ducto inalterado, lo cual indica gque la dihidrohisterina III es el -
produ@to de control cinético y la dihidrohisterina IV el de control-

termodindmico,

E1l modelo Dreiding de la dihidrohisterina IV muestra clara—-
mente gue este pfoduoto cs mas cstable que el estereoisdmero III de-
bido @ que el grupo metilo en C-11 tiene una configuracidn ok que pre
senta menos interaccién cstérica que el mismo grupo.con la configura
cidén (d (dihidrohisterima ITI).

Esta epimprizacién del grupo metilo en C~11 se ha observado-
también en otras liactonas sesquiterpénicas. Bl grupo metilo en -~ -~
0-11 de la tetrahlilrohelenalina tiene una oonfiguraciényg y cuando -
esta sustancia se trata con una base ocurre una epimerizacién en es-
te centro asimétrico obteniéndosc la dihidxomexia&nfna’d*8f1%5~@n la
cual ql grupo mel .lo cambia su configuracidn a la configuracidn ol

més egtable.

L& anhifrodihisterina (V) &e obtuvo mediante una = - -




deshidratacidn con oxicloruro de-fdsforc s partir de cualquiera d¢ -
los dos estereoisdémeros de la diMidrohisterina. Cuando la anhidro-
dihigrohisterina (V) se tratd con ozono, se obtuvo una cetona en C~10
(pro&ucto VI). En el espectro en el infrarrojo el compuesto VI mos-.
trd la existencia de un nuevo grupo carbonilo como una inflexidn en
la regidn de 1720 cm_1 v en el espectro de resonancia magnética nu-—-
clear desaparecieron las sefiales de los protones vinilicos cn 4.82 ¥y
5.05‘ppm, orikginalmente presentes en V,

El estudio del cspectro de masas de la histerina permitid -
compﬁobar, ademds del peso molecular, tambidn algunas caracteristi--

cas ostructurales.

; La scfial que corresponde al ion molecular de la histerina -——
310 ( M) ¢s muy pequefla, esto cs tipico de compuestos que conticnen -
grupds oxhidrile. Bl pico base de m/e 28 representa la eliminacidn
de mondéxido de carbono. El pico de m/e 31 que tiene una intensidad
de aprox1madamente 30 % del pico base, representa el fragmento =—-—-
CH OH comprobando definitivamente la existencia del alcohol primg--—
rlo en la molecula de la histerina. La existencia de un grupo aceto
xi sq comprueba por el pico de m/e 43 (CHB—O:O), teniendo una inten-—
sida@ de 80 % del pico base. El pico de m/e 44 puede corresponder -
a unégrupo acetilo mds un hidrdgeno (transferencia de un hidrégeno),
caracteristico para acetatos, o bien a la descarboxilacidn de la lac
tona. El pico con masa 18 es también muy fuerte y representa la cli
minadidn de una molécula de agua, correspondiente al pico de m/ec 292
(M-18),

‘ En la Fig. 9 se reproduce ¢l espectro de masas de la histe-
rina, en el que se ha tomado comq*pico base el de masa 55 que proba-—
blem@nte representa el fragmento CHZ—CH=0H~CH3. Los otros picos ——
con masas de 249, 205, 161, 105, 90 etc. son fragmentos provenientes

del dsquelceto sesquiterpénico.

\ Las evidenciss quimicas presentadas han demostrado quc el —-
esqucleto fundamental de 1la histerina y la configuracidn de los cen-
tros |asimétricos en C~1, C-5, C-6 y C~7 son los mismos que los de 1a
ambrgsina, pero no permiten determinar la configuracién del centro -
asimdtrico en C-10. Basgndose en consideraciones biogenéticas eg —-
posible asignar la configuracién{g al grupo hidroximetileno en este
centro, o sea, la misma configuracidn que tiene la ambrosina y otros
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i . . o
pseudoguayanélldos, tales como la partenina y la COTOﬂOplllnaB,
Por 1o tanto, la estructura

als--

lados de otras especies de Parthenium.
‘ ‘ . . . . / e
vy la cbnflguraolén de la histerina esta representada por la formula-

|
Ia (ve%se tabla 2).



PARTE BEXPERINENTALY

 Aislamiento de la histerina la. El Parthenium hysteronpho-~-
| - Iz

rus L, se colectd en los alrededoreg de la Ciudad Universitaria, en-
el mes de septiembre, cuando estaba cn flor. Ta planta, desprovis-
ta del raices se dejd secar a temperatura ambiente. Una vez seca y-
molid% (1.6 kg) se extrajo con cloroformo en un extractor Soxhlet du
rante 24 horas. El extracto se evapord a segucdad, dejando un resi
duo dscaro, Dste se disolvid en 1000 ml de etanol y se le agregd -
una solucién de 20 g. de acetato de plomo disueltos en 1000 ml de --
agua conteniendo 2 ml de 4cido acético. La mezcla se dejdo en repo-
80 a;temperatura ambiente duarante la noche. Ta solucidn amarilla -
se filtré vy el filtrado se concentrd al vaclo a un volumen de 300- -
500 ml, Bste se destild con arrastre de vapor para eliminar 1os ~-
aceifes esgenciales y el residuo se extrajo tres veces con clorofor—--
mo, ' Ia solucidn clorvofdérmica se secd, filtrd y evapord al vaclo --

hasta sequedad, dejando un residuo de 51.6 g. Zste se disolvid en-

2000/ ml de benceno y se¢ cromatografid sobre 1 kg de altmina (alcoa-
F~205, lavada previamente con acetato de etilo. Con benceno puro-
se eluyeron 2 g de ambrosinﬁ?' Una mexcla de acetato de etilo-bence
cean(SO;ZO) eluyd la histerina cruda. Zsta se recristalizd de —-

&éter isopropilico, obtcniendose 7.6 g de un producto blanco crista-
‘ -
0 ;
66-168°%; [ -80° (c,1.0); -

213 mpg &, 10000.

linc (rendimiento 0.4%) con p. f. de 1
~ _
pmax. 3620, 1728, 1660, 1245 v 885 cm ', —

¥Los;puntos de fusidn sc determinaron en un aparato Kofler y no es—-
tan corregidos. Los espectros en el infrarrojo se determinaron en -
solucidn cloroférmica en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer de doble
haz, Los espectros de absorcidén en la regidn del ultravioleta se de
terminaron en etanol al 95% en un espectrofotdémetro Beckman DK-2., -
Bl gspectro de masas fue determinado por E, Cortés en un espectrdéme
tro Hitachl Perkin-ZEluwer RMU-6D a 70 e. v. Las rotaciones se deter-
minéron en cloroformo a 23°, Los microahalisis elementales los rea-

lizp el Dr. Franz Pascher de Bonn, Alemania.




TABLA 1

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE LA HISTERINA Y SUS DERIVADOS

Compuesto H, H. Cy-Odc Cc-Me €, -CH,OR C,,-CH, = C., «CH,= C..-Me Misc.
la  5.126r 4.5d(J=9) 2.1 0.82 3.88br - 5.5d(J33.5) - -
602d(J=3-5)
lb  5.15tr 4.5d(J=9) 2.08  0.85 4.35br - 5.5d(J=3.5) - -
6.15d(J=3.5)
11 5.126r 4.7 2.1 0.58  3.7br - - 1.8 -
111 5.06r  4.5d(J=7) 2.1 0.9  3.7br - - 1.15d(J=6.5) -
1V 5.1tr 4.344(J=8) 2.1 0492  3.88br - - 1.18d(J=6.5) -
v 5.246r 4.624(J=6) 2.1 0.88 -- 4482 - 1.184(J=6.5) -
5.02
Vi 5.12tr 4.724(J=5) 2.1 0.92 - - - 1.184(J=6.5) -
Vil S5.2tr 4.7 2,05 0.7 - - - 1.77 Cio-Me
1:00d(J=7)
lx 5.3t1‘ 4.65d(J=9) 2.1 0075 - 4.77 5.45d€J=3A5) - -
5.00 6.15d(J=3.5)
X 5.2767  4.534(J=9) 2.12 0.88 - - 505(J=3.5) - CHO 10.1
6o2d(J=305§
X11b 5.3tr  4.78 2.08 0.75 - - - 1.80 G, -l
1.08d(J=7)

Los espectros de resonancia magnetica nuclear fueron determinados en deutero cloroformo'por
el Sr. Eduardo Diaz utilizando un espectrofotédmetro Varian s-60. Se uséd tetrametilsilicio
como referencia interna. los velores estan dados en p.p.m.los.singuletes no estan marcados,.
los multipletes estan indicados como sigue: d-dovlete, br-singulete ancho o un doblete mal
definido, tr-triplete mal definido. Constante de acoplamiento J dada en C.p.8.




Tabla 2

Esquema de reacciones de la histerina y sus derivados

Vil
\ OAc —_ ORe¢
‘ o IX 0O
[ I
| 0 o o o
,.-NQ-BH" PDC'.’ QO
Ha PdfCaCoy |, Ae,0 | » MeO Na
| CH1OR CH.’LOH
|
‘ 8 1-C HsCH SH
2. N;
v
| _— OHC
o)
| la R=H I I
“ O Ib R=Ae O C o
; H, [Pto, lc R=0Ts [Ha/Pd-CaCO, <
| . CHyOH CH=0

| H‘l

OR

o Ofc L \ OAc o\)=
Xlla R=H 1] X

i
XIlb R=Fe O o o
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Anal. Calc.
Encontrado

C, 66.21;
¢, 66.03;

H, 7.84;
H, 7.92,

25.95.
26.05.

para C op

o,

1770405

ina 1b.

(1

Acetato de hister La histerina (la) (100 mg) se disol

anhidrido acético ml) y piridina (1 ml). La solucidn se -

eXx

se vertid en agua y se
La capa orgénica se lavd con agua, se secd con sul-

> sodio y se evapord a sequedad. FEl producto crudo se rectista

2 acetato de etilo~hexano obteniéndose 70 mg del acetato de his

fl

(109 100);

con p.

1758,

de 115-117%308¢] 77.2
1728, 1660, 1245 y 885 cm

N
~

o

Andl, c, 65.12; H,

C, 64.95; H,

7.48; 0O,
’7‘4’2; Og

Calc., para C19H26O6; Q.
4.

1)

Encontrado:

Tosilato de histerina (lc). A una solucidn fria de histerina

r) en piridina anhidra (2 ml) se le afiadid cloruro de p-toluen-
lo (90 mg). 2

2 horas y se dejdo re-
. temperatura ambiente durante 42 horas.,

La mezcla se agitd durante

£1 producto de reac~

S
lavb con agua,

» vertid en agua se extrajo con acetato de etilo. La capa -

a se se secd y evapord a sequedad. E1l produc-—

o se recristalizd de acetona-éter isopropilico, obteniéndose -
del . 143%; [} =72.20
885 cm™ . D

tosilato de histerinag con de (c, -

1758, 1728, 1660 v

Calc.
Encontrado:

0.
=

24300753

\)

Anél. para C

[
-4

4,
o4,

D
.6

0,
0,

69 6 3 9 49 2
¢, 62.2 43 2

)\)
J\)
O\ O“

b=r 1
=4

9
Isohisterina (11). Una solucidn de histerina (1000 mg) en eta
ml), se hidrogend con 100 mg de Pd/CaCO3

ante 24 horas.

en condiciones norumg

&

El catalizador se filtrd y la solucidn se evapord
de 135°.

i6n de acetona éter isopropilico se elevd el p. f. a 146° (ren
o 800 mg);Eyng~290 (c,1.0) 15600; U max.
748, 1660 y 1250 ca .

sequedad-

| un producto blanco cristalino con p. f. Por recrisg

;}Lmax, 220 1/@

5
Se agre
una mue

dece al Dr. Werner Herz la comparacidn de este producto con —-

3

stra auténtica de ambrosina.
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Anaii, Calc. para C17H94053 C, 66,21; H, 7.843 0, 25.95.
Encontrado: ¢, 66.19; H, 7.87; 0, 25.51

Dihidrohisterina (111). Una solucidn de histerina (5 g) en-
i ) o 2 .
(100 ml) se hidrogend a 40° y 1600 Lbs./pulgada” en presencia

o/

g de didxido de rutenio durante 24 horas. El catalizador se
v la solucidén se evapord a seguedad dando un producto aceito-
Tste se cristalizd de éter-hexano: rendimiento, 725 mg de dihi
terina con p. f. de 99-100°. Las aguas madres se consentra—-
se cromatografiaron sobre allmina (Alcoa F-20). Una mezcla -
ceno-éter (80:20) eluyd 1.33 g de dihidronisterina con p. f. -
o LC(} D-—27° (c,1.0): =wmax, 3600, 1748, 1720 y 1250 em” L

4ndl. Calc. para 017H 605: ¢, 65.78; H, 8.445 C, 25.78

Encontrados G, 65.55; H, 8.55; 0, 25.54.
'Bpi-Dihidrohisterina (IV). A una solucidn de histerina (600
benceno (50 ml ) afladieron 2 ml de piperidina y 2 ml de ben
rcaptano. La mezcla se hirvid a reflujo durante 16 horas. 1La

on se dejd enfriar, se lavd con agua, se secd con sulfato de -
v se evapord a sequedad, El residuo aceitoso se disolvid en-
de etanol y a esta solucidn se afladieron 10 g de Ni Raney. La
se hirvidé a reflujo durante 17 horas, el catalizador se fil--
el etanol se evapord dejando un residuo sdlido gue se cristali
acetona-éter isoporpilico, obteniéndose 260 mg de epi-dihidro-
ina con p. f. de 142-143°; LO\I -689 (c,1.0); ymax, 3620, -
1720 7 1250 ey !.
Andl. Calc. bpara Oy HycO0g: €, 65.768;5 H, 8.44; 0, 25.76.
Encontrado: ¢, 65,913 H, 8.27; 0, 26,24.
Bpimerizacidn de la dihidrohisterina (111). Una solucidn de
ohisterina (111) (500 mg) en metanol (5 ml) y 0.2 g de sodio,
vié a reflujo durante una hora. ILa mezcla de reaccidn se dilu

agua, se aciduld con &cido acético y se extrajo con clorofor-

La capa orgénica se lavd con agua, se secd v se evapord a se—-

. E1l producto crudo se recristalizd de é&ter isopropilico, ob
dose 135 mg de cristales blancos con p. f. de 139-142°. No -
hubo ¢

epresidén en el punto de fusidn mixto de este compuesto con la-
idronisterina (IV). Los espectros en el infrarrojo de los —-
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dog cpmpuestos fueron idénticos.
‘ a8

Anhidrodihidrohisterina (V) A una solucidn de dihidrohiste-
rina (111), (300 mg) en piridina anhidra (% ml) se afladieron 0.5 ml-
de oxicloruro de fdsforo (vecién destilado). Ta mezcla se calentd-

en el| bafio de vapor durante 6 horas., Esta se vertid en hielo-agua-—

y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgédnica se lavd, se se
1 . . . . ]
c6 y pe evapord a sequedad. 71 residuo resultante se cristalizd de

éter—hexano, obteniéndose la anhidrodihidrohisterina (165 mg) con p.

£. de 110=1119: [?L} ~24° (c,1.0); wymax. 1725, 1720, 1640, 1225 y-
- - D

895 cm .
Andl, Calc. nara 017H94O4: ¢, 69.,83; H, 8.27; 0, 21.89.
EIncontrado ¢, 69,643 H, 8.39; 0, 22,23,

Ozonblisis de la anhidrodihidrohisterina (V). Una soluciodn

de 110 mg de anhidrodihidrohisterina (V) en 20 ml de metanol se ozo-

nizé a - 70°. Bl ozdnido obtenido se descompuso cataliticamente ~-
con 50 mg de Pd/CaCOB. Bl catalizador se filtrd y la solucidn se -
evapord a sequedad. El residuo se cristalizd de acetona—éter iso--

propilico dando 75 mg del producto VI cen’p, f, de 175*177°;EK]_573°
(e,1.0)5 W max 1760, 1720, 1700.y 1225 cm™ ',

Andl. Calc. para C16H22053 C, 65,295 H, 7.543 0, 2717+

. Encontrado: ¢, 65.01; H, 7.41; 0, 26.98.

Anhidrohisterina (IX). A una sclucidn de histerina (900 ng)
en piridina ankidra (15 ml) se afiadieron 1.4 ml de oxicloruro de fés-—

foro,  La mezcla se calenté en el baflo de vapor durante 6 horas. 8

ta seivertié sobra hielo-agua y se¢ cxtrajo con acetato de etilo, - -

La capa orgénica se lavbé con agua, se secd y evapord a sequedad. 1

residio se cristalizé de éter-hexano, obteniéndose la anhidrohisteri

na, (6%5 mg) con ps f. de 96-370: [;(_W ~100° (¢,1.0); Pmax., 1660,~

1245 v 885 em™ 1, -
Andl. Calc., para 017H2204z C, 70325 H, T.64; 0, 22.04.
Encontrado: C, 70.015 #, 7,483 0, 21.92.

- Desoxi-isohistering (VII)., Una solucidn de anhidrohisterina

(720 mg) en &cido acltico (30 ml) se hidrogend con 70 mg de didxido-
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de plagino en condiciones normales durante 5 horas. El catalizador-
se filtrd y el disolvente se evapord hasta un volumen peguefio, Se -
|

neutralizd con una solucidn acuosa de bicarbonato de sodio., La solu

r

nica se secb

ey

cidén sé extrajo con acetato de etilo. La capa org vV
evapord a sequedad, dando la desoXi-isohisterina (410 mg) con p. f. -
to

, 1 , . o ; , .

de 91-/2°, Se recristalizbd de éter isopropllico-hexano y el pun
—_

de fusidn subid a 103-1040; UX‘JFH -15,60 (0,1,0);Anwug 22

\
16000; "/ max. 1743, 1660 y 1225 cm™ .
|

> s 8-

(A

O, 210890
: 0, 21.83.

© andl. Cale. para C,-H,,0,: C, 69.83; H, 8.
! -~ r
. Encontrado: C, 69.80; H, 8.3

| Dihidroisoambrosina (VIII) a partir de histerina. Una solu-

o

I
0

()

cidn ﬁe desoxi-isohisterina (100 mg) y bicarbonato de potasio (100 ~-

mg ) eq metanol (20 ml) se hirvid a reflujo durante 45 minutos, T1 me

tanol se elimind al vacio y el residuo se aciduld con &Lcido acético.-

La megcla se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo., La~

capa organica se lavd con agua, se secbd y evapord a sequedad dando un
produ&to aceltoso que no cristalizd. Este alconol crudo se disolvid
en 6 41 de 4cido acético y a esta solucidn se afiadid con agitacidn --
una sdlucidén de 100 ml de tridxido de cromo en 2 ml de agua. La agi-
tacion se continud durante 3 horas. La mezcla se vertid en agua y -
se exﬁrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd, se sech-
v evapord a sequedad. Ll residuo se recristalizdbd de acetato de eti-
lo-éter isopropilico obteniéndose la dihidroisoambrosina (20 mg) con-
De f.‘de 165093 [9<][3 ~9.3°% (cy;1.0). Tste compuesto se compard con-
una muestra auténtica de dihidroisoambrosina vy resultaron idénticos -

en todos aspectos,

| 4—Epi—desoxi—fsohiaterina (X11b). Una solucibn de 200 mg —-
., . > . SRS z . ’ . .
de amsrosina en 15 ml de a01d6§§ 2 gotas de acido perclorico se hidro

gend ﬁon 20 mg de dic¢:ido de platino en condiciones normales durante-
24 hovss. El catalizador se filtrd, el filtrado se neutralizd con -
una sbdlucidn acuosa e bicarbongto de sodio y se extrajo con mcetato

de etilo. E1l resilduo aceltoso se acetild en la forma usual, obte- -
niéndpse la 4-epi-c.osoxi-~isohisterina (85 mg) con p. f. de §93-95°, —-
En las aguas madre: (90 mg) quedd aproximadamente 70% de la 4-epi-de-

soxi-isohisterina (cromatografia en capa delgada).
|



(310 g ) en piridina anhidra (10 ml) se afiad3

Dehidrohisterina (). A una solucidn fria de histerina - —-

con agitacidn gota a-

did
gota yna solucidn de 210 mg de tridxido de cromo en 15 ml de piridi-

na,
oxidar
raron
etilo.

guedacd

dose ¢C
(c,1.¢

sina (

La agitacidén se continud durante 6 horas a 37°. ¥l exceso de
te se destruyd con 10 ml de metancl y los disolventes se evapo
a sequedad, il residuo aceitoso se extrajo con acetato de —-
ILa capa orgénica se lavo con agua, se¢ secd y evapord a se—-—
. El residuo se recristalizd de é&ter isopropilico, obtenién-

1

0, 1710, 1245 y 885 cm .

(O

° o a ol o i =7 <
Vs A pax, 213 s €, 100005 i max. 28

~o

Andl. Calc. para CT7HQQO5: S, 66.6535 H, T.24; 0, 26,711,
Encontrado: C, 65.94; H, 7.26; 0, 206.93.

4—Epi-desoxi-isohisterina (XIIb) a partir de dihidroisocambro

VIIT). A una solucidn de dinidroiscambrosina (280 mg) en meta

nol (1
flujo
do acé
residu
ge sec
forma
nina (.
(XIIv)
isohis
se enc

5 ml) se afladieron 250 mg de NaBH4, La wezcla se hirvid a re
durante 2 horas., Bl producto de reaccidn se aciduld con &ci-
tico y los disolventes se evaporaron a sequedad al vacio. Bl
o se extrajo con éter. La capa organica se lavd con agua, -
5 v evapord a seguedad, El residuo aceitoso se acetild en la
isual.  El producto de acetilacidn se cromatografid sobre all
Alcoa F-20), obteniéndose 180 mg de 4-epi-desoxi-isohisterina-
o Zste compuesto se compard con una muestra de 4-epi-desoxi-
terina obtenida por hidrogenacidn catalitica de la ambrosia y-

ontraron idénticas en todos aspectos.

5 mg de dehidrchisterina (X) con p. f. de 154-155°;l}kj D—65~5O

]
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