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IN T R@ D U ce ro N 

El Iarthonium hysterophóTuS .. :1'. ·e'.s una plan.ta herbácea, amarga, común 

en la parte sureste de los Estados Unidos, Indias Occidentales Y en -
la ma::tor parte de la República Mexicana. Tradicionalmente se ha uti­
lizado su extracto como remedio popular contra enfermedades de la ---­

piel, neuralgias, anemia, etc. 

Arny fue uno de los primeros investigadores que estudio el -
Parthenium hysterophorus L1 • Extrajo la planta don alcohol y logró -
aislar una sustancia que no tenía propiedades de alcaloide ni de glu­

cósido. A esta sustancia la nombró partenina • 

Otra especie de Parthenium que se ha estudiado mucho es el -­
Parthenium argentatum GraY9 comunmente llamado guayule. Esta planta 
tiene una gran importancia debido a que contiene poli-isoprenos Y se 
ha usado como materia prima para la producción de hule. Haagen y --­

Smit aislaron de esta planta parteniol (un alcohol sesquiterpénico) -

en fo::-ma de su ester cinámic0 2• 

El Parthenium hysterophorus L. que crece en Florida fue estu­
diado en 1962 por W. Herz et a1 3 , quienes aislaron partenina, un miem 
bro d:~l grupo de los pseudoguayanólidos. En este instituto se empren 
dió su investigación con la idea de encontrar algún componente difer~n 
te, y:3. que se ha visto que algunas plantas de la familia de las com-­
puest/3.s que crecen en distintas regiones geográficas producen compue~ 
tos diferentes. Como ejemplo de esta diferencia en composición al v§.. 
riar la localización geográfica se pueden considerar las especies de 
Helenium Mexicanum4 ,' Iva Microcephala 5 y Chrisanthemum parthenium

6
• 

El Parthenium hys~erophorus L+? colectado en el Valle de Méxi 
co (e:,l los alrededores de la Ciudad Uni versi taria) no tuvo partenina, 

+La planta fue clasificada por el Dr. Faustino Miranda del Instituto 
de BiJlogía de la Universidad Nacional Autónoma de MéxiCO con el nú--

mero je herbario 9138. 
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pero E3e aisló un nuevo pseudoguayanolido al que se llamó histGrina+~ 
ademáj de ambrosina 3 , a~slada anteriormente de Ambrosia marítima L. 

Este ~echo podría ser una evidencia de la existencia de una relación 

genétj~ca entre las especies de Parthenium y Ambrosia. 
1

I 
• 

! En el presente trabajo se describe la forma en que se llegó 
I 

a estdblecer la estructura y estereoquímica de la histerina mediante 
! 

una c(~rrelación con la dihidroisoambrosina. 
1: . 

11 

I 
1: 

---___ ~I __________________________ ___ 

++ . El TIlpmbre histerina se derivó del nombre de la especie (hysteropho-
rus) • I 

: ¡ 
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PAR T E TEORICA 

Al cromatografiar en alúmina el extracto clorofórmico del 

Parthonium hysterophorus L7 ., de las fracciones aluídas con benceno-­

aceta 'íjO de etilo (80: 20) se aisló un compuesto cristalino al que sr:; Él­

denom.:.nó histerina. 

La histerina tiene la fórmula C17H2405' un punto de fusión -
de 16·f)0 y C.:x.J n -' -80 0 (c ,l. O); tiene un grupo oxhidrilo confirmado por 

la formación "del monoacetato lb, por oxidación al aldehidoX,y por la 

presencia de una banda en 3620 cm- 1 en el espectro en el infrarrojo. 

IJos cuatro oxígenos restantes están distribuidos en la siguiente for­

ma : lma 5' -lactona (banda en 1758 cm- 1) conjugada con una doble lig§.. 
dura oxocíclica8 ,9,10, comprobada por los espectros en el ultraviole­

ta ()I!. 213 mu; E , 10000) Y en el infrarrojo (bandas en 1660 y 885 
1 max.J 1 

cm- ) y un grupo acetoxi (banda de caI1bonilo en 1728 cm- ), véase __ 4 

Fig. 

La presencia de la doble ligadura se comprobó químicamente m~ 

diantE: una hidrogenación catalítica a alta presión (absorción de una 

mol dE! hidrógeno), obteniéndose la dihidrohisterina. 

Cuando la histerina se hidrogena catalíticamente a presión or 
dinar::í.a? la doble ligadura exocíclica emigra a la posición C.....;7, 11 
formandose así la isohisterina. Esta doble ligadura tetrasustituida 

resiste la hidrogenación aún en condiciones muy drásticas, sigue es-­

tando conjugada con elcarbonilo lactónico como la demuestra la fuer­
te ab::iorción en el ultravioleta (r\ 222 mu; c;..::, 15000). La isome .max. '-- -
rizac:Lón de la doble ligaduraexocíclica se observa en este tipo de -

lactor.as sesquiterpénicas tales como la ambrosina 3 ,9,11, helenalina1~ 
mexicEnina A12 , partenina3 , estafiatina 13etc. 

Se traté de elucidar el esqueleto básico de la histerina me-­

diantE: u.na arom¿tización, método usado muy frecuentemente en la quími 
. -

ca de los sesquiterpenos. La deshidrogenación con 8e1enioo paladio 

en carbón en diferentes condiciones dió un producto aceitoso de un c.Q. 

lor a~;ul-versoso, sugiriend o la presencia. de algún azuleno, pero no -
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se PUlO aislar un aclucto cristalino con 1~3,5-trinitrobenceno. Esta <"_< 

dific' 1 tad en el proceso de aromatización se puede explicar de la m8p< 

nera ,"'iguiente: en la deshidrogenación, el grupo metilo en C-5 debe ,~, 

emigrfr a C-4 para poder formar un azuleno. Es bien conocido que en 

la se::,ie de los pseudoguayanólidos esta emigración del grupo metilo ._, 

de C- 15 a C-4 ocurre con mucha dificultado 

])ebido a que todas las especies de PartheniLU11 estudiadas has .. 

ta el presente han dado exclusivamente guayanólidos anormales3114 ? " __ 

con e.:~ anillo lactónico cerrado en C-6, se puede postular para la ~ ._ 

histe:i~ina la fórmula parcial A. 

l OH 
. CAc 

A B 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de la histel~i-··, 

na (Fig.1) y sus derivados (Tabla 1) comprobaron la fórmula parcial -

A Y permitieron establecer las posiciones de los grupos oxhidrilo y ._ 

acetOJi:i, como se indica en la fórmula ]3. 

En la región de lo,s protones vinílicos, el grupo metileno ., 

exocíclico conj ugado con la lactona mostró dos dobletes (un protón Pe::. 

ra cada uno) centrados a 5.5 ppm (J=3.5 cps) y a 6,2 ppm (el mismo V,el: 

lor de J, típico de protones vinílicos gem.). Estas sefiales desapR-­

recen cuando la histerina se convierte en los dihidroderivados 111 0-" 

IV. 

La orientaeión del anillo lactónico se determinó espectrosc0 

picamente mediante resonancia magn~tica nuclear. En general, en las 
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as sesquiterpénicas el anillo lactónico puede estar cerrado --

14 o en C_6 3,15. En el espectro de resonancia magnética nu- _ 

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

4.5 p:_ m (J= 9 cps~ intensidad de un protón). Sll desplazªmiento quí­

mic03s característico para el hidrógeno de un carbono unido al oxí--

geno ,::>téreo de un grupo éster o 

de la interacción con el proton 

do ce:::,rado a C-8? el especto de 

una lactona. Este doblete proviene-

en C-7. Si la lactona hubiera esta-

resonancia magnética nuclear habría -

mostra,do una señal compleja en la misma región. 

En la región de los grupos metilo, la histerina mostró un - -

singulete en 0,82 ppm (intensidad de tres protones), asignado al gru­

po me'dlo en C-5? un poco desplazado a campo alto debido al efecto de 
, . 16 

proteccion del grupo acetato Ninguna otra posición para este me-

tilo 'm el anillo sesqueterpénico podría mostrar un singulete con es­

te de:3plazamiento químico. En el espectro de resonancia magnética _ 

nuclear de la histerina no apareció el doblete correspondiente al gr~ 

po metilo en C-10, que es característico para la mayoría de los guaya 

nólidos estudiados hasta el presente, pero en cambio apareció una se­

ñal en 3.88 ppm (intensidad de dos protones), característica del gru­

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

señal se desplaza a campo más bajo. 

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

na, indicada por el espectr'o en el infrarrojo, se comprobó mediante _ 

resonE"ncia magnética nuclear. La señal en 2.1 ppm (intensidad de -_ 

tres l>rotones) es característica de un grupo CH
3

C=O. Se asignó la _ 

'posic~ión C-4 para este grupo acetoxi, basándose en los argwnentos si­

guientes: el hidrógeno unido a C-4 muestra un triplete centrado a __ 

5.12 Ipm (intensidad de un proton) y aún cuando es necesario tener __ 

mucha precaución al interpretar multipletes, en ninguna otra posición 

del eEqueleto sesquiterpénico mostraría este grupo dicha señal. Los 

dos protones en C-3 no son equivalentes debido a que no hay rotación­

libre en este centro. :estos dos protones deberían interaccionar con 

el prcton en C-4 formando dos dobletes (sistema ABX17 ), sin embarg0
9

-

debido al peq,ueño valor de la constante de acoplamiento de los proto­

nes gE:m. en C-3, los dos dobletes no se pueden separar y se superpo--
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nen 9 formando así un triplete, La ausencia de una señal más comle­

ja ccmprueba que el átomo de carbono en C-5 está totalmente sustitui 

do, Estos resultados espectroscópicos estan completamente de acuer 

do cen la fórmula parcial B, 

La estructura y estereoCJ.uímica de la histerina (fórmula la)­

se ei:,tableció químicamente de la manera siguiente~ la naturaleza del 

grupc oxhi.drilo primario se determinó mediante una oxidación con - -

trio:ddo de cromo al aldehido X. Este producto se aisló con baj o -

rend:imiento debido a la formación de productos de oxidación más avall 

zada .. Se hicieron otros experimentos de oxidación con diferentes -

agentes oxidantes pero los resultados fueron poco satisfactorios. 

El espectro de resonancia magn§tica nuclear de X (Fig.2) - -

most:r: ó las mismas señales características de la histerina?~' aparecie12 

do ULa nueva señal a 10 ppm (intensidad de un proton), confirmando "­

la p:r:esencia del protón aldehico y la ausencia de la señal en 3.88 

ppm, característica del grupo CH 2-OH. 

El espectro en el infrarrojo de la dehidrohisterina (X) (Fig 

2) mostró las mismas señales principales que las de la histerina, no 

pudiEndose observar la banda correspondiente al grupo carbonilo del .. ·· 

aldeb.ído debido a la superposición de §sta con la del grupo carboni­

lo dEOl acetato. 

La deshidratación de la histerina con oxicloruro de fósforo-­

prodvj o la anhidrohisterina (I~n, cuyo espectro de resonancia magn§­

tica nuclear mostró dos nuevos singuletes en 4.77 y 5 ppm (con inte~ 
sidaú de un protón cada uno)~ característicos de un grupo metileno -

(Fig" 3). El singulete en 4.77 ppm esta superpuesto parcialmente -
al doblete del hidrógeno en C-6, centrado en 4.65 ppm. El espectro 

en eJ. infrarroj o de la anhidrohisterina mostró las mismas bandas j:~'­

principales que el de la histerina. En el espectro de la anhidro­

histE:rina, la banda en 1620 cm- 1 , característica de la doble ligad~ 
ra arareció mucho más intensa que en el de la histerina (Fig.3). 

El aislamiento de la ambro sina del }}. hysterophorus ofreció 

una Excelente posibilidad para la correlación de la estructura de la 

histerina con la de la ambrosina. 
, 

Con este objeto se preparo la 
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anhidrohisterina (IX) que se hidrogenó catali ticamente con dióxido ., 

de p atino en ~cido ac&tico, obteni&ndose la desoxi-isohisterina __ 

(VII;. El espectro de absorción en el ul trav:Loleta de VII ().. m3;~" 
222 n~~ E, 16000) es muy semejante al de la isohisterin3. Por "", ", 

otra parte, se trató de preparar la desoxi-isohisterina a partir de _ 

ambrcsina (XI). Cuando la ambrosina se hidrogenó cataliticamente. 

con ¿ioxido de platino en ácido ac&tico [ue contenia un poco de áci~ 
X\l~ 

dopcrclórico, se obtubo una mezcla cf8'IrxIlb. Este último es un iS9, 

mel"O de la desoxi-isohisterina (VII). Los espectros en el infrs"rro 

jo dE: VII y Xllb son id&nticos en la rcgión de 3500-1300 cm- 1 ~ IJero.­

se observó una diferencia muy ligera cm la región de las huellas cH ... 
gitales (Figs. 4 y 5). 

Los cspectros de resonancia magn&tica nuclear de 10,9 coml)ue,!~ 
tos VII y Xllb son casi idénticos 9 con muy pocas diferencias en le:1, .~ 
rogió:1 do lo s grupos metilo (Figs. 4 y 5). Ambos compuestos mlles .. ~. 
tran 'ln doblete centrado alrededor de 1,00 ppm con la misma cons~c:"c 
te de acoplamiento (vease tabla 1). 

Estos resultados sugieren que los productos VII y XIIb son _ 

similares y difieren sólo en la estereoquÍElica de uno o más centroE~, 
asimétricos, 

La siguiente sorie de reacciones mostró claramente que 

única diferencia entre los compuestos VII y XIlb estaba en la conf:L.,. 
" 1.L , gurac:t on en o cen Gro asimetrico C--4, 

Cuando la dcsoxi·-isohisterina se hidrolizó con bicarbonato 

de potasio y el alcohol resultante, sin ser ajslado, se oxidó con 

anhidrido crólh'ico en ácido acético? se ohtuvo el compuestó VIII qu~' 
ro Éru1..:I;,6 ,idéntico en todos 3spectos' a una muestra~ auténtica de la ."oc:" 

dihidr.bisoambrosina o 

Esta serie de reacciones, que condujo a la correlación de la 

histerina con la ambrosina, estableció definitivamente que el esque., 

leto de la histerina es id&ntico al de la ambrosina. 

Debido a que los centros asimétricos de la ambrosina son co­

nocido 3, esta correlación permite e,9tablecer también la configura~ ., 

ción di;; los asimétricos en C-l, C-5, C-6 y C-7 de la histerina, __ 

que deben ser idénticos a los de la ambrosina, componente ___ . _ 



2 

O 
o o 
o 
~ 

o o o o 
Lt) o U') .., .., 

'" 
o 
o 
'" 

· I 

ORe 

o 
U') 
~ 

o 

80 15 O 20 O 25.0 I-l 

o o o o o N o O) ex) .... 
~ ..,. 

80 7.0 60 50 40 30 20 10 PPMISl 
~~==~==~==~~==±====t==~~==~===±~ 

8.0 7.0 

Fig. 4 

6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 

>--H-'7 
e PS 

10 PPM lb l 

Espectros en el infrarrojo y de resonancia magnética 
nuclear de la desoxiisohisterina VII. 



2;5 
100 

8 

4 

40 50 15.0 200 25.0 f 

O~o-rl----~----~------~----~------+-----~--~--~--~---+---+---+---+--~O CM-1 
01 ~ 
~I 

80 70 60 50 40 30 20 PI"M(~1 
~~===E====±====3====~=====t==~====~====~ 

8.0 .0 

Fig. 5 

6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 

>-H~ 
CPS 

'.0 PPMI51 

Espectros en el infrarrojo y de resonancia magnMica 
nuclear del compuesto XIIb. 



• 

8 

prin ipal de la Ambro sia marítima L9 • Para tener la estereoQuími-­

ca t tal de la histerina resta solo establecer la configuración de-­

los entras asimétricos en C-4 y C-10. 

El grupo metilo en C-5 de la ambrosina tiene configuración-

13.
1 

Cuando este compuesto (XI) se hidrogenó catalí ticamente para 

redul ir el grupo carbonilo en C-4, el hidrógeno debió atacar la mo--

16cu a por el lado qúe,o:BJ'ece,;.:ll'eúoX'\ ;fmp.cdilt[fjJellt'Ó' ·',Qs.t:óFico . Go:nstruy~~~ 

do e' modelo ])reidmg de lo. ambrosina (XI) se ve claramente que es -­

el l;! do opuesto al grupo metilo el que presenta menor impedimiento­

esté ico, por lo tanto el grupo carbonilo se redujo formándose un -

oxhi rilo con configl.u~ación p , compuesto Xlla. La, acetilaGión do . 
etd~e gruJ;)o oxhic1:ri.lo con a.n.h:i:,íll.~j.do 'aG~tico E:.P piri.lhn~ fO,rm6 QJ.., deri' 

vadol:acot.oxi Xllb. Cuando la dihidroisoambro sina VIII se reduj o con 

NaBHI, se obtuvo el derivado 4-hidroxi Xlla que, acetilado con anhi 
I 

drid acético y piridina, dió un producto cristalino idéntico en to 

dos spectos a Xllb. 

La diferencia entre VII y Xllb se puede explicar consideraE 

do 1 1 estereoQuímica de ambos productos. El grupo acetoxi en C-4-

de 1- lb, como se dijo anteriormente, debe tener una configu.ración -

(3 I por lo tanto el correspondiente grupo acetoxi del compuesto -
VII 9

1 siendo epímero en este centro y debe tener una configuración \::1..., 

I Para poder determinar la configuración del centro asimétri ... 

co d C-10 de la histerina, se hizo un intento de convertir el Gru-
po GH 20H en esta posición en un grupo metilo, sin cambiar la con~ 

fig~ ación del centro asimétrico. El tosilato de la histerina - -

(lc) se hizo reaccionar con bencil mercaptano y el producto resul-­
tant se trató con Ni Raney, obteniéndose una mezcla compleja (cro­

mata.rafía en placa delgada) de la cual no se pudo aislar o identi-

ficcr 
I 

! 

ningún producto. 

Como se indicó anteriormente, la hidrogenación co,talítica­

histerina (la) a presión ordinaria produjo la isohisterina,-

comp esto que siguió mostrando en los espectros de de RMN, en el ~ 

infr-rrojo y ultravioleta la existencia de una doble ligadura (Fig 

6 ). La hidrogeno,ción c'.talí tica de la doble lig:;,dura exocícli- -
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deshidratación con oxicloruro de\fósforo a partir de cualquiera de _ 

10s'dl'oS estereoisómeros de la dilidrohisterina. Cuando la anhidro­
dihid,rohisterina (V) se trató con ozono y se obtuvo una cetona en 0-10 

(producto VI). En el espectro en el infrarrojo el compuesto VI mos­
tró la existencia de un nuevo grupo carbonilo como una inflexión en 
la rc¡gión de 1720 cm- 1 y en el espectro de resonancia magnética nu-­
Cleal\ dosaparecieron las señales de los protones vinílicos en 4.82 y 

I 

5.05 ppm, ortginalmente presentes en V. 

El estudio del espectro de masas de la histerina permitió _ 
comp1iobar, además del peso molecular, también algunas característi-­
cas c~structurales. 

La señal que corresponde al ion molecular de la histerina __ 
310 CM) es muy pequeña, esto 8S típico de compuestos que contienen _ 
grupds oxhidrilG. El pico base de m/e 28 representa la eliminación 
de mClllóxido de carbono. El pico de m/e 31 que tiene una intonsidad 
~e aIlroximadamente 30 % del pico base, representa el fragmento 

OH2-QH comprobando definitivamente la existencia del alcohol prima-­
rio on la molecula de la histerina. La existencia de un grupo acetg. 
xi sq comprueba por el pico de m/e 43 (OH

3
-O=O) , teniendo una inten­

sidad de 80 % del pico base. El pico de m/e 44 puede corresponder _ 
a un ¡grupo acetilo más un hidrógeno (transferencia de un hidrógeno), 
característico para acetatos, o bien a la descarboxilación de la lac 
tona., El pico con mása 18 es también muy fuerte y representa la oli 
minacJión de una molécula de agua, correspondiente al pico de m/c 292 
(M-1é3) • 

En la Fig. 9 se reproduce el espectro de masas de la histo.­
rina 1" en 01 que se ha tomado como pico base el de masa 55 que probn-

+ 
blemente representa el fragmento CH

2
-CH=CH-CH

3
, Los otros picos __ 

con masas de 249, 205 9 161, 105,90 etc. son fragmentos provenientes 
del esqueleto sesquiterpénico. 

Las evidenci2s químicas presentadas han demostrado que el __ 
esquoleto fund3mental de ln histerina y la configuración de los cen­
tros iGsimétricos en 0-1, O-5 9 0-6 y 0-7 son los mismos que los de la 
ambrqsina, pero no permiten determinar la configuración del contro _ 

8simdtrico en C-10. Basándose en consideraciones biogenéticas os __ 
posible asignar la configuración (3 al grupo hidroximetileno en este ':'(" 
cent:.eo, o sea, la misma configuración que tiene la ambrosina y otros 

! 
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pseudo~uayan61idos, tales como la partenina y la coronopilina5, ais­

lados '#8 otras especies de Parthenium. Por lo tanto, la estructura 

y la c~nfigUraci6~ de la histerina est~ representada por la f6rmula-
I 

la (ve~se tabla 2). 
I 
I 
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PARTE EXPERHfIENTii.L'" 

Aislamiento de la histerina la. 
~-"._--

El Parthenium hysteropho--

rus L~ se colectó en los alrededores de la Ciudad Universitaria, Bn­
! 

el mes de septiembre, clldnclo estaba en flor. La. planta, desprovis-

ta del raices se dejó secar a temperatura ambiente, Una vez seca y-

molid~ (1.6 kg) se extrajo con cloroformo en un extractorSoxhlet cl~ I 

rante' 24 11.oras. El extracto se evaporó a s eCJ..uedad , dejando un resi 

duo c:scuro. :6ste se disolvió en 1000 mI de etanol y se le agregó -

una ~olución de 20 g. de acetato de plomo disueltos en 1000 mI de -­

agua conteniendo 2 mI de ácido acético. La mezcla se dejó en repo­

so a 'temperatura ambiente dlu~3,nte la noche. La solución amarj_lla -

se f{ltró y el filtrado se concentró al vacío a un volumen de 300- -

500 tillo Zste se destJló con arrastre de valJor para eliminar los -­

aceiies esenciales y el residuo se extrajo tres veces con clorofor-­

mo. ¡ La solución clorofórmica se secó, filtró y evaporó al vacío -­

hast~ s eCJ..uedad , dejando un residuo de 51.6 g. Este se disolvió en-.. 

20001 mI de benceno y S8 cromatografió sobre 1 leg de alúmina C-I.lcoa­

F-20) 9 lavada previamente con acetato de etilo. Con benceno puro-
'1'" se eiluyeron 2 g de ambrosina. Una mexcla de acetato de etilo-bence 

cenol (80620) eluyó la histerina cruda. :Ssta serecristalizó de -­

'ter isopropilico, obteniendose 7.6 g de un producto blanco crista­

liner (rendimiento O.il-íO con p. f. de 166-168
0

; [o<J D- 80o (c,l.O); 

6 
Q r c: 88 _1 \ v max " 3 20, 172u, 1000, 1245 Y 5 cm l. /\ 213 mltl; ~:, 10000. max r 

~ 
----~-"------------
Los :puntos de fusión se determinaron en un aparato Kofler y no es--

tan 'corregidos. Los espectros en el infrarrojo se determinaron en -

sol~ci6n clorofórmica en un espectrofotómetro perkin-Elmer de doble 

haz; Los espectros de absorción en la región del ultravioleta se de 

t erlhinaron en ;etanol al 951~ en un espectrofot6metro Beckman DK ..... 2. -

El rspectro de ma~3as fue determinado por E. Cortés en un espectróm.9. 

tro Hitachi perkin-Elmer ill1U-6D a 70 e. v. Las rotaciones se deter~ 
¡ 

min~ron en cloroformo a 23°. Los microa~alisis elementales los rea-

liz6 el Dr. Franz Pascher de Bonn, Alemania . 



TABLA 1 

RESONANCIAMAGN~~ICA NUCLEAR DE LA HlciTEHINA Y SUS DERIVADOS 
- ~ 

Compuesto H!i; Hé C~-~AC C5-Me q;JQ-C~OR g'JQ-CH~t= C'J J~C~= C •• -Me Mise. 
la 5.12tr 4.5d(J=9) 2.1 0.82 3.88br 2·5d(J~~,o5) 

6.2d(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 5.12tr 4.7 2.1 0.58 3.7br 1.8 

111 5.0tr 4.5d(J=7) 2.1 0.9 3.7br 1.15d(J=ó.5) 

lV 5.1tr 4.34d(J=8) 2.1 0.92 3. 88br 1. 18d(J=6.!) 

V 5.24tr 4.62d(J=6) 2.1 0.88 4.82 1.18d(Y:~6.5) 
5.02 

VI 5.12tr 4.72d(J=5) 2.1 0.92 1.18d(J ... 6.5) 

VIl 5.2tr 497 2.05 0.7 1.7? C1O-Me 
l:OOd(J=?) 

U 5.3tr 4.i;>5d(J=9) 2.1 0.73 4.77 5.45d~J=3 .. 5) 
5.00 6.l5d J=3.5) 

X 5.27tr 4.53d(J=9) 2.12 0.88 5.5d(J=3.5~ CHO 10.1 
6.2d(J=3.5 

Xl1b 5.3tr 4.78 2.08 0.75 1.80 C1O-Me 
1.08d(J ... ?) 

Los espectros de resonancia magnetica nuclear fueron determinados en deutero cloroformo por 
el Sr. Eduardo D1az utilizando un espectrofot6metro Varian A-60. Se us6 tetrametilsilicio 
como referencia interna. los valores estan dados en p.p.m.Los.singuletes no estan illarcados~ 
los multipleces estan indicados como sigue: d-doolete, br-singulete ancho o un doblete mal 
definido, tr-triplete mal definido. Constante de acoplamiento J dada en c.p.s. 



Tabla 2 

Esquema de reacciones de la histerina y sus derivados 

VII I 
I 

ORe 

1._ OHe 

.2. .• Cv Ol 

! XI 

Ha PtO¡ 

,., .. , 
OR 

o 
XJJel 'R=H 
XII b R- Re 

11 
O 

11 
O 

11 
O 

-

o 

" 
-o( O,¡¡ 

\1 
O 

11 

I 
I 

ORe. = 
1", R lO H 11 

lb R= Re O 

le. R· OTe H2./p~·(QCOl 

POC.l3 

CH10H 

CH=o 
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Anal. Calco para C'7H2405= C, 66.21; H, 7.84; O, 25.95. 
Encontrado C, 66.03? H, 7.92,0, 26.05~ 

Acetato de histerina lb. La histerina (la) (100 me;) se disol 
vi6 en anhidrido ac&tico (1 mI) y piridina (1 mI). La solución se -
calentó durante 1 hora en el baño de vapor, se vertió en aGua Y se ex 

trajo:::on éter, La capa orgánica se lavó con agua, se secó con sul~ 

fato sodio y se evaporó a sequedad. El producto crudo se rec'tist.§: 
liz6 de acetato de etilo-hexano obte:niéndose 70 mg del acetato de his 
terina con p. f. de 115-1-¡7o;~JD-77.20 (c, 1.0)9 

"ti ma:. 1 758 9 1 728, 1 66 0, 1 245 Y 885 cm -1 • 

Anál. Calco para C19H2606~ C, 65.12; H, 7.48; 0, 27.40. 
Encontrado: C, 64.95; H, 7.42; O, 27.64. 

Tosilato de histerina_(lc). A una solución fria de histerina 

( 100 m{j) en piridina anhidra (2 mI) se le añadió cloruro de p-toluen­
sulfon:.lo (90 mg). La mezcla se agitó clurante 2 horas y se dej ó re­
posar a temperatura ambiente durante 42 horas. El producto de reac­
ción SEl Vertió en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa _ 

, . 1 l' " . o. ~ '''1 d organl(!a se avo con aGua, se seco y evaporo a seque au. L..L pro uc-

to crué.o se recristalizó de acetona-éter isopropílico, obteniéndose _ 

110 mg del tosilato de histerina con p. f. de 143°; [o<...] -72.2° (c, -
1.0); '¡)max. 1758, 1728, 1660 Y 885 cm- 1 • D 

Anál. Calco para C24H3007S; C~ 62.32; E, 6.54; 0, 24.22;s,692 
Encontrado: C, 62.22; H, 6.64; 0, 24.06;3,603 

Isohisterina (11). Una solución de histerina (1000 mg) en eta 
nol (2::, mI), se hidrogenó con 100 mg de Pd/CaC0

3 
en condiciones norma 

les du:rante' 24 horas. 

El catalizador se filtró y la solución se evaporó a sequedad­
dejando un producto blanco cristalino con p. f. de 135°, Por recris 
talización de acetona éter isopropílico se elevó el p. f. a 146° (ren 

dimiento 800 mg);[c,{·.}D-29° (c,1.0);/Lmax. 220 Irt? e, 15600;1Jmax. - -
3620, 1748, 1660 Y 1250 cm- 1 

+~.. ----~-
Sl2 agr2:dece al Dr. WeTner Herz la comparación de este producto con __ 
una muestra auténtica de ambrosina. 
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Encontradog 

E-I~ 7.84? O? 25.9~~ 

E, 7.87; O, 25.51 

IJihidrohisterin3-=---U-l1 ¿. Una solución de histerina( 5 G) en­

etanoJ. (100 ml) se hidroe;enó a 40° y 1600 Lbs./pulgada 2 en presencia 
de O.~; g de dióxido de rutenio durante 24 horas. El catalizador se 

filtré: y la solución se evaporó a sequedad dando un producto aceito­

so. Este se cristalizó de éter-hexano j rendimiento 9 725 mg de dillJ: 

drohieterina con p. f. de 99-100°. Las aguas madres se consentra-­

ron y se cromatografiaron sobre alúmina (Alcoa F-20). Una mezcla -

de ber] ceno-ét er (80 ~ 20) eluyó 1.33 g de dihidrohist erina con p. ·f. -
- ] _1 de 1 O ~i o 9 Id..· ~ -27 ° (c , 1 . O )) ~¡J ma x . 36 O O , 1 748 9 1 7 2 O Y 1 25 O cm. ' 
""" . " 

Anál. Calco para C17H2605~ C, 65.78; E9 8.44; O, 25.78 
Encontrado: C, 65.55; H, 8.55; O? 25.54 . 

. Epi-IJihidrol~terin~IV). A una solución de histerina (600 

mg) er: benceno (50 ml) se afladieron 2 ml de piperidina y 2 ml de be!?:. 
La mezcla se hirvió a rE+"f'lujo durante 16 horas. La 

,solud. ón s e deJ' ó enfriar Q s e lavó con ap'ua se secó con s Lllfa to de -, o ,. 

sodio y se evaporó a sequedad, El residuo aceitoso se disolvió en-

60 ml de etanol y a esta solución se aftadieron 10 e; de Ni Raney. La 

mezclEI se hirvió a refluj o durante 17 horas? el catalizador se fil-­

tró y el etanol se evaporó dejando un resiéJ.uo sólido que se cristali 

zó de acetona-éter isoporpilico, obteniéndose 260 mg de epi-dihidro­

histe:rina con p. f. de 1¿~2-143°; [oC}. _68° (c,1.0); -u max . 3620, -

1748, 1720 Y 1250 c~-1. D 
Anál. Cale. para e17H2605~ C, 65.78; H, 8.44; O, 25.78. 
Encontrado: e, 65.91; H, 8.27; O, 26.24. 

Epimerizaciópde la dihidrohiste~ina (111). Una solución de 

dihidrohisterina (111) (500 mg) en metanol (5 ml) y 0.2 g de sodio, 

se hil vió a refluj o dm"ante una hora. La mezcla de reacción se dilu 

yó COI: agua, se aciduló con ácido acético y se extrajo con clorofor-

L " l' , , mo. a capa organlca se avo con agua, se seco y se evaporo a se---

queda¿. El producto crudo se recristalizó de éter isopropilic0 9 o~ 

teniéLdose 135 mg o.e cristales blancos con p. f. de 139-142°. No­
hubo c.epresión en el IlUnto de fusión mixto de este compuesto con la­

epidil.idrohisterina (IV). Los espectros en el infrarrojo de los --
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dos clJmpuestos fueron idénticos. 

Anhi..9:.rodihid~:obJ_~t.~rina (V) A una solución de dihidrohiste-~ 
rina (111), (300 mg) en piridina anhidra (5 mI) se añadieron 0.5 ml-
de oxicloruro de fósforo (recién destilado). La mezcla se calentó-
en el! baño de vapor durante 6 horas. Esta se vertió en hielo-agua-

~ d L ~. l' Y se ~xcrajo con acetato e etilo. a capa organlca se avo~ se se 
, ¡ ;- , 

co y r:3e evaporo a sequedad. El residuo resultante se cristalizo de 
ét er-l1exano, obt e:ni (~ndos e la anhidrodihidrohist erina (165 me;) con I.J. 

f. de '110-111° 7 f('I(J", --24° (c,1.0); "'lJmax. 1725, 1720, 1640, 1225 Y'-

8 -1 L - D 95 C;11 • 

Anál. Caico para C17H2404g e~ 69.83; H, 8.27; O, 21.89. 
Encontrado e, 69.64; H, 8.39; 0, 22.23. 

yzonólisis ~-ª-~~~}lhidrodihidrohis~na (V), Una solución 
de 11~ mg de anhidrodihidrohisterina (V) en 20 mI de metanol se ozo­

nizó a-70°, El ozónido obtenido se descompuso cataliticamente -­
con 50 mg de Pd/eae0

3
, El catalizador se filtró y la solución se -

evaporó a sequedad. El residuo se cristalizó de acetona-éter iso-· ... 

propí~ico dando 75 mg del producto VI conp, f. de 175-177°;[0(1 [)73 0 

(e,1.0); n..Jmax. 1760, 1720, 1700 Y 1225 cm'"':1" . . 

Anál. ealc. para e16H2205~ C, 65.29; H, 7.54; 0, 27.17. 
~Encontrado: C, 65.01; H, 7.41; 0, 26.98. 

Anhidrc:hiE~tel:~~l!a (IX)"... A una solución de histerina (900 mg) 

en pi:J:,idina'C1l1ni'dra(15 mI) se añadieron 1.4 mI de oxicloruro de fós­
foro., La mezcla se calentó en el bar10 de vaDor durante 6 horas. Es 

~ -
ta se¡ vertió sobra hielo~agua y se extrajo con ~cetato de etilo. __ 

I 

La capa orgánica se lavó con agua, se secó y evaporó a sequedad. El 
resid~o se cristalizó de éter-hexano~ obteniéndose la anhidrohisteri 

na (61/5 mg) con p. f. de 96-97°; [oe..J -100° (c,1.0); 1)max. 1660,-= 
1245 ;{ 885 cm- 1 . D 

Anál. ealc. para C17H2204g e, 7032;H, 7.64; 0, 22.04. 
Encontradog e, 70.01; H, 7.48 9 0, 21.92. 

, :Desoxi*.ohj.s,t.orina (YI1). Una solución de anhidrohisterina 
(720 Jng) en ácido acético (30 mI) se hidrogenó con 70 mg de dióxido-
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de plalcino .en condici.ones normales durante 5 horas. El catalizador­

pequeño. Se--se fil1tró y el disolvente se evaporó hasta un volwn.en 
I 

neutralizó con una solución acuosa de bicarbonato de sodio. La solu 
, L ' . , cion sé extraj o con acetato (1e etilo. a capa organlca se seco y --

evapor6 a sequedad, dando la desoxi-isohiste:cina (410 mg) con p. f. -

de 91-~2°. Se recristalizó de éter isopropílico-hexano y el punto -

de fus:ión subió a 103-104°9 l?z.] \"l --15.6° (C,1.0)7 Amax. 222 ffij)? [9-
1,. 1 

'¡6000;1..Jmax, 1748, 1660 Y 1225 cm- . 

Anál. Calco para C17H2404~ C, 69.83; H, 8.27 7 0 1 21.89. 

Encontrado~ C, 69.80; H, 8.30; O, 21.83. 

Dihidroisoambrosina (VITI) a partir de histerina. Una solu-

ción ~e desoxi-isohisterina (100 mg) y bic~rbonato de pot§sio (100 -­

mg) er.l] metanol (20 mI) se hirvió a refluj o durante 45 minuto s. El me 
1 

tanol ,se eliminó al vacío y el residuo se aciduló con ácido acéti.co.-

.La me21cla se diluyó con agua y se extrajo con acetato de etilo. La­

capa orgánica se lavó con agua, se secó y evaporó a sequedad dando un 
I 

produqto aceitoso que no cristalizó. Este alcohol crudo se disDlvib 

en 6 n~ de ácido acético y a esta solución se añadió con agitación -­

una sdlución de 100 mI de trióxido de cromo en 2 mI de agua. La agi­

tació:rt se continuó dl.ll~ante 3 horas. La mezcla se vertió en aGua Y -

se ex~rajo con acetato de etilo. La capa orgánica se lavó, se secó­

y evaIt' oró a sequedad. El residuo se recristalizó de acetato de eti­

lo-éti.,r isopropílico obteniéndose la dihidroisoambrosina (20 mg) con­

p. fllde 165°1 [ex:] [) --9.3° (c,1.0). Este compuesto se comparó con­

una mlJlestra auténtica de dihidroisoambrosina y resultaron idénticos -

en to~os aspectos.· 

I 4-Epi-desoxi::::.tsohisterinl1 (XII b). Una solución de 200 mg --

de am':Jrosina en 15 mI de ácid~~~2 gotas de ácido perclórico se hidro 
! 

genóeon 20 mg de dir~~ido de platino en condiciones normales durante-

24 hotas. El catalizador se filtró, el filtrado se neutralizó con -

una s,bluciónacuosa ('le bicar.bonato ,ele so,dio y seextráj-o con ;!licetato 

de etilo. El resi 11,1O aceitoso se acetiló en la forma usua1 9 obte- -

niéndpse la 4-epi-f,IJsoxi-isohisterina (85 mg) con p. f. de 93-95°. --
I 

En las aguas madre z (90 mg) quedó aproximadamente 70% de la 4-epi--de­

soxi-~sohisterina (cromatografía en capa delgada) . 
1 
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J)ehidrohi;:,ot_~:c~ __ Un!.. A una solución fria de histerina - __ o 

(310 ng) en piridina anhidra (10 ml) se afladió con asi tación gota a-­
gota una solución de 210 mg dE:) trióxido de cromo en 15 mI de piridi--

La agitación se continuó durante 6 horas a 37°, El exceso de 
oxidante se destruyó con 10 ml de metanol y los disolventes se evapo 

raron a sequedad. El residuo aceitoso se extrajo con acetato de -­
etilo.. La capa orgánica se lavó con agua, se secó y evaporó a se-­
queda¿.. El residuo se recristalizó de 6ter isopropilico, obteni&n­

dose ~:5 mg de dehidrohisterina (X) con p. f. de 154-155°; [0<..1 D-6~.5° 
(c, 1. c,) 9A max. 213 '~fJ? S, 1 0000,l-1 maJe. 2860, 1710, 1245 Y 885 cm 1. 

Anál. Calco para C1~H??05g C9 66.65, H, 7.24, 0, 26.11. 
1--

Encontradog C, 65.94, H, 7.26, O, 26.93. 

4-Epi-desoxi.-isohi~§t~na (XIIb) 3 partir de_ dihidroisoambro­
;sina (VIII)!. A una solución de di~1idroisoambrosina (280 me) en meta 

nol (15 mI) se afladieron 250 mg de Na:BH
4

, La mezcla se hirvió a re 

flujo durante 2 horas. El producto de reacción se aciduló con áci­
do acÉ~tico y los disol vent es se evaporaron a sequedad al vacio. El 

residuo se extrajo con 6ter. La capa orgánica se lavó con agua, -

i3e secó y evaporó a sequedad. El residuo aceitoso se acetiló en la 

forma Llsual. El producto de acetilación se croma tografió sobre al.~ 

mina (~lcoa F-20), obteni6ndose 180 me de 4-epi-desoxi-isohisterina­
(XIIb). Este COu11JUesto se comparó con una muestra de4-epi-desoxi­

isohisterina obtenida por hidrogenación catalitica de la ambrosia y­
se encJntraron id§nticas en todos aspectos. 
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