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INTRODUCCIORNR Y GENERALIDADES

El campo de la fitoquimica es probablemente uno de los =
mas intercesantes de la quimica orginica y ha llamado poderosamente la =
atenoién de muchos quimioos deads muého tiempo atrds. El hecho de que =
muchas plantas presenten interesantes propiedades desds el punto de vie-
ta farmaoolégico, ha contribufdo sin lugar a dudas a aumentar este inte-
rés,

En el Instituto de Quimioca de la UNAM, se han realizado
con regularidad estudios sobre diferentes plantas a las cuales se atri-
buyen propiedades medicinales diversas, llegéndose a abarcar dﬁfereutes “

campos de le fitoqufmica que han conducido al conocimiento de nueves al-

caloides, glucésidon, etc..

1 lo prosente tesis se hizo el estuvdio qufmico de la ==
raiz y rizomes do una planta recolectada en Tierra Colorada, (uerrero
a la cual se le atribuyen slgunas propiedades farmacolégica@. La plants

e8 conocida como HUEYECPACTLI y fué clasificada como ARISTOLOCHIA TALIS=~

CANA (x), perteneciente a la familia ARISTOLOCHIACEAE. El nombre indige-

T

.na de la planta no ha sido encontrado en ninguno de los textos apropia-

dos para el oasol 2

En la ligeratura se encuentra descrita como propiedad co-
min para estas ¢species la de ser utilizadas como antidotos contra la =

3

nordedura de serpientes y otros animales venenosos” y esta creencia eé-
t4 bastanto generalizada em México, Centro y Sudamérioa293. Sin cabargo,
como dice M. Martinez en su libro "Las plantas medicinales de ﬁézico“aa
vla femilia aungque abundante on este pais, no ha sido cstudiada .corrac-

temente, do menera que 8o carece de datos quo confirmen ol reclmonto sen

ciortno las proplododos que so le atribuyon”. A las diforontosc copooles

procentog cquf on lézico so los conoso oeme'“gu&cesﬂae Hornfndoc®a 0o==

{2) La clocificacibén botdnica do lo plontc fud hecha por 0l Sy, éavi@r
V&1dés dol Dopartomonto Dotdnico da Lo UNAL,
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tas aspiciss, no las atridbuys las propiadados qua sa las dan. Ximénazl,
oontinuando 21 trabajo d: Hornfndoz sobra 1la flora m:xicana, describe -
sais aspecivs do aristoloquias 2 las qua llaman los indfgenas ganérica-~
mente "TLACOPATLI" y hacu raifersncias sobra 31 "TLACOPATLI do MALINALCO"
oon grandus propi.dadus medicinales, o1 "TONMAHUACTLACOPATII" y ol "P3--’
HUAME"; .s inturesanto hacer notar qus 41 tampoco m-nciona su uso como
antidoto sn la mordedura de surpientecs,.

A la planta vetudiada on csta tesis tampoco so 1o atrie-
\uyan las propisdadus antes citadasj csn cambio sa dics que s "actda co---°
mo ansstésico local, provoca sl aborto, utc. (x). Ia planta o8 una hior-

ba con las hojas en forma de corazén, la rafz e¢s dse color cafl y una vaz

molida ¢s un polvo cafl amarillento con int:nso olor aromitico. Su sabor
a8 ligeramsntis amargo y acrs p.rsisti:ndo por algin ti:mpo,
Dabido a que los 2xtractos metanblicos de la raifisz dieron

prusbas positivas d» alealoides, v1 objeto original do la ¢sis fud di-

rigido hacia ¢l posible aislamiento de¢ estos. Sin ocmbargo, loa resulta-
dos nogativos alcanzados hicicron que s2 abandonara su sstudio, traba--

j4ndoss los otros uvxtractos dz la rafz y asf sz logré aislar algunos ==

productos cristalinos., Ds los uxtractos bincSnicos sa aislé un sblido -
amarillo cristalino, el cual por cncontrars:s ¢n iIn mas alta proporciénm
ful ¢l pruferido para su astudio quimico. Los datos r:unidos sn usta -=
tusie pretenda:n aclarar algunos do los puntos sobrz la asiructura ds age
ta substancia cuyo cvstudio quimico constituy: 31 objoto de la $2sis.
Aunqus la bibliograffa antcrior a 1895, sobrs el istudio
qufmico y farmacolégico do ospeciss de aristologuias es abundamt049 no
ful sino hasta usw afio en qus 89 higo un buvn cetudio. n ose afio, 0, -

5

Hosoo” al eostudiar la Aristolochia Argonting, 21016 un alonloido al qua

dozeritas 108 propiuiades mOdicinales du 1z ubpuocis am =
los libros sobrs la flora moxicann, 1las antes citadas nos fusrcn propov= |
clonadas por ol Sr. Prof. Iucio Hava Horndndes de Tiorra Colorada, Gue=

rroyo, rucolector du la plants estudiada.

{=) 17A scdtanda
N=§ vw TRVl




3

11am8 Aristoloquina, junto con un grupo do fcidos nitrogenaleos a los que

1llamé 4£cidos : aristinico, aristidfnico, aristélico y aristoldguico; =1
dltimo sncontrdndoss on mayor prop&rcién qus los otros. Hsassa 1, aeign8

al decido 1ristoléquico la férmula ompirioca 01731107N y obas.rvé qué @ra'

1dSntico a la aristoloquina d. Pohl (1892), F.rguson (1887), Haisch --
(1885) y Packolt (1884)%.

D> 1a Aristolochia Sipho, Castills? (1922) ais16 51 fei-
do ariatoléquico ds H:ss: y comprobdé la férmula propuasta por Sste, Al
roducir <l Acido aristoléquico con zinc y 4cido acStico, Castille aiglé
una nuava substancia cuyas solucionss prescntaban intonsa fluorescencia
asul verdosa a 1la qu: asigné la f6rmula Cl7H1304N. Thtre 1922 y 1956 sa“
doscribe de nu:vo ol aislamicnto d.:} 4cido aristollguico de otras espi=-
cieas dv aristologuin aungue no sc¢ logran avances sobra su eatruc%uraéa

In 1956, Pailur ot. al.} publicaron la wstructurs del &-

cido aristoléquico, id:ntific4ndolo como 1 4Acido 3-4 motilsndioxi 8 me-

toxi 10 nitro 1 fenantroico (A). 3s inturusants hacor notar aqufi la pre=

sancin del grupo nitro vn =1 4cido aristoléquico, grupo que 33 ha encon=

trado muy poco n compuzstos naturales. Durant. la determinacidén de la

«8tructura, Pailu.r <t. al. aislaron :1 producto fluoriscunts d> Castille

corrigidndols la férmula a 01731104N y domostrando qu: ra una lactama

del tipo indicado en la férmula (B) :

Y. 3 *

< N N 4 " '
OCH (" "OcH

\E;;}ii?’ 3 ‘\rltjiﬂ' ‘ 3

Posteriormente, Coutts et. 51.6 aislaron de Aristolochia Reticulate una

subotancia quo conoidoraron tenfa el anillo lactémico del producto sim=-

) Ll .
t6tico de Pailer y finclmente Tomita y Sasagawa' reportarcn la aisla=e= -

cién de Arictolochia Debilis, del mismo producto de Pailer al que 1lgee :

£




maron Aristololactama (B).

los datos que so prasantan en osta tosis permiten identi-

fisar a una de las substancias aisladas de la rafz de la planta astudia~-

da oomo una lactama del tipo de la Aristololactama y se propone una fér-

mula probable para ella. 7Tl estudio quimico de esta Aristolochia; no —--
permitid aisler mingdn 4cido, posiblemente debido a qua estos (sl exis-
ton on la planta) deben encontrarss en los extractos metanéliccs,_talky;

gomo se han encontrado en las otras especies estudiadas4’5’6’7.“




PARTTZT TTORICA

De los 2xtractos hexdnicos y bancfnicos de la raiz 8o =

aislaron varion ocompuestoe sélidos, los cuales se indican en la siguien_

to tadbla
TABIA # 1
COMFUZSTO PUNTO DI FUSION g. ATSLADOS % EN EL ZXTRACTO
FE-1 116-117¢ 0.015 0.00016  HEKANICO
FE-2  129-130° 0.250 0.00270 "o
FH-3 168-169° 0.00  0.00044 " S
F 273-274° 17.400  0.19000 'EEXAﬁlcc'j‘ﬁﬁﬁcéw.f }ﬁ
F-1 210-211° () 0.300 0.00330  BIFINICO ‘
F-2 146-147° (x) 1.500 0.01600 nskayxch?"Bﬁﬁnﬁﬁ,
F-3 149-1500 2,500 0.02700 woow e
 F-4 268-269° (d) 0.075 0.00082 BTWOWICO
F5  216-218° 0.060 0.00066 e
SIT0STTROL 148-149¢ 3.500 0.03800 n"xanxvo y chcﬁs.

los porcientos sz encuentran calculndos con base a la rs{z seca aztrai-,

de (9.1 kg.).

TSTUDIO QUIMICO DEL COMPUESTO F (I) = A

31 compussto F (I) es un sélido amarillo Que‘crist51155 ;>§;
de acetato de etilo 6 cloroformo-metanol, on forma de agudas pooe pes@.‘ ':ﬂ
das que o aglomerasn fécilmente. la muesira analitica ss preparéd p@r'wg
sucesivae cristalizaciones ds los disolventes antoriores, P.f. 3 273_@2f
274°, Aunque pooo solubls en leoe disolventes emfémices comuRes, Su3 @ﬁ~ j::

luciones presentan intemsa fluoresceoncia verds. Analisa pava C 8335 4

(x) Tota substancia mestré regulermento ol punto de fucida imﬁicaﬁﬁg‘gawv
ro on alounos cason asoendid ol Po.f. haota 2109 aunqus cin fundip go=w=
rractament:. Anbon wreoductos proscnden uwna cola moncha on crenniepinca
oon 31 mismo Rf, sus copectros de I.R. solo difisrem onm algunas Laﬁé&l :
om la y3@ién 4o las buasllas digitales. 3i:ndo como ps§=oe Te[:Au1:0 @a@%%§ﬁ°'7
oia un caroﬁano, 26 pomibls que so trate ds isdmszon
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¥ deba contunur tres grupos mutazilo (Zoisssl). ™n el U.V. presuntn —-=-
A S5onel 1 244 mu (& 38,900), 255 mu (€ 35,480) y 298-299 mp ~-mmmmm
{ € 16,220). En cl I.R. praaanta,'sméx. (on 03013) + 3450 om-i, 1690 —-
cn'l, 1650 om~t y 1615 on™t,

Una sola banda en la regidén d: 3450 cm"1 es caracterfati~
co d2 un agrupamisnto OH § §ES. Un agrupanionto NH, (42 amina primaria
6 emida no substitufin), absorbz tambisn on cl I.R. on esa rogién, pero
_ normalmente son dos 1las bandas prasantadasag a1l hacho anterior haée'pd— |
66 probabls su oxistencia on nﬁeatra substancia. la ragién d2 1690 cm—x
a8 oaracterfstico dol grupo _C = 0, que an este caso puede GOrY 28Ot~
der a substancins tales como 3 aril cotonas, quinonas, aldshidos éromﬁé
ticos, omidas, lactamas d» oinco 6 seis mismbros, étc.ge las bénias's"‘
1650 y 1615 ca°1 polomoc asignarlas provisionslmsnta a dobles ligaduras.

31 color do lz substancia, sumado a los datos espectrose—

c8picos ds U.V. ¢ I.R., indican una fuorie conjugaciém =m ella9 y si to-

mamos on considaracién quo de sus 15 hidrégenos, 9 forman parte de los

tres matoxilos, Se obssrva el bajo contenido ds hidrdégsno restants anf

comparacién oon la cantidad ds carbono. 3Zsts hacho indica una sstructu-

ra aromitica y posiblemente polinuclear. Si restamos a la férmula de ~¥'v

nuestra substancia los tres metoxilos que ticne y le sumamos shora los.
tres hidrégonos qua en su lugar ocuparfan en el nlclzo fundamental de F
nos queda 3
01831504N - C3H9O3 = 01536OR +3H= 015H90N
Ia substancia P no se hidrogena con cataligzador ds pala-
dio-carbono en ncetato do etile, lo cual nos indica la ausszncia d» éwﬂk" ,
pos hidiogennbles on 1as condiciones emploadas (por ejemplo olafimas).

Ho dé las prucbas caracteristicas de un grupo ¢ = O aldshfdico 6 ecetb-
- =

nico (oxzima, 2-4 dinitro fenilhidrazona) vecuperdndosc inalicrada a¥n =

en lae condicionas mas onSrgicas ompleadas. 4o 45 las prucbas do Schiff
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é . é Tollune, ni la dol yodoformo. la substancia F os insolubls en 4cides
f y &lcalis lo cual indica la -usoncin de grupos TOOH, OH fanélico y ni-
trégeno aminico. No tion. C-CII3 (Xuhn~-Roth), N-CH3 y tampoco di color
oon cloruro férrioo;

1a insolubilidad de F en los disolventss cominments om--
plﬂﬁdoa para la ospoctroscopfa de R.M.N. impidieron que s2 pudiora obis-

ni3r su aspactro.

Si la substancia F ss acstila en oondioi&nes normal:g ==
(piridina anhidra, anhidrido acético, dos horas al bafio de vapor),.s} -

" obtieno un derivado monoacetilado (II) 02031705N (2gujas amarillas ds -
acetato de ctilo-metanol), P.f. & 236-237°. “n 3l U.V. absorbs a -—=——=
A ;;;ml : 244 mp (& 21,380) y 292 mp (€ 7,762). Tn ol I.R. presonta
¥ g, (on KBr) @ 1725 en~), 1690 cn~Y, 1640 on”} y 1610 en . Tanbidn
an oste ocaso in insolubilidad de la substancia impidid hace2 1o espec-
troscopfa ds R.M.N.. 21 anilisis clemental del derivado acatilado, asi
como <l {ndice de acetilos indican que solo un grupo acetilo'ha sido,afb
gragado a F debiendo 3xistir por lo tanto, un grupo OH 6 KH,‘ya que s;
8¢ tuviera ¢l agrupamiento NH, sl monoagatato.dejaria un grupe NH, i@?né;}
tificabls por su uspeetro on el I.B, (absorcién alredsdor de 3450 cm;1)8;'

no se obsarva :sta banda on 21 derivado acetilado. Por oiro 1lado, él -

tratamianto ondrgico de F con anhidrido acdtico a reflujo proiuce el ==
mismo dorivado monoac:tilado; cuando que so podria esparar la formaciéa
do un diaootntolo. 71 que la ncetilacidén hayn sido h2cha scbre un 03 -
fonélico us poco probabls puse e caracteristica la banda 2n al I.R, =

-1 8 5

del 7 = 0 de acotato de un-fonol en 1770-17€0 cm adamis 8- p@-“

drfa caperar qua P diara roacciones d2 fanoles (con cloruro firrico por

ojemplo) ¥ fuora soluble on flcalis. Ts de asperar an{onces que.el hi-=
drégeno acetilado corrasponda o un OH alobholico & a2 un NH.

La ocubstancia T se metila con endfazoetdsldimetilo am ﬁf;éﬁ
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cetona en prescnola de carbenato de potasio sélido’anhidro, para dar un
derivado moncmetilado (III) C19H1704N (agujas amarillas muy larga;, de
oloreformo-metanol), I.f. : 196°. "n el U.V. absorbe a, A\ 222?01 s 246
mp ( €41,690), 255mp ( € 38,020) y 300mp ( € 14,790). "™ el I.R, pre-
sente, §;méx. (en 03013) : 168% om‘l, 1645 om™1 ¥y 1615 em™L, so pueds -
observar que hz desapareoido la banda de absorcién en 3450 cm-l QU2 ==

existfa on el espectro de I.R. de F, por lo que podemos suponer que e8
ol mismo hidrégeno el que puede ser acetilado y metilado como es eviden~
to por los datos del I.R.. Un grupo OH alcSholico no puede sar metilado
en las condiciones cmpleadas, mientras gue un agrupamiocnto NH cumpls ==
con ambas reacciones. Siendo F insoluble en 4cidos minerales es poco -
probable gue el grupo NH pertoncszca a una aminaly g8i tomamos en CONSie-—
deracidn lo imerte del grupo _C = O hasia shora, podcmos psnser que es-—
temos fremte a una amida monosubstituila 6 una lactama. Bl hecho de pen=—

‘sar quo en P exista un grupo ::C = 0 (no considerade hasta ahora mas —-
que como probable por locs datos del I.R.), olimina también la pomibilien
dad ds un grupo OH de¢ cualquier tipo en P, ya que los tres ozigenos de.“
loé mat@xiios ¥ 31 dal .C = O constituyen los cuatro que tienez el com~-

puesto F,

“n la R.M.N. el derivado matilado prescnta : un singuls-

t3 on 3.28 p.p.m. quo integra para tres protonusj trus singulotes p =—-

3.90, 3.95 ¥y 4.00 p.p.m. quu intagran para tres proton:s cads unoj gru=
po de sofiales on : 6.80, 6.91; 7.12, T:.35; 7.48 ¥ 7.54 p.p.. Qu3 inta=
gran para cuntro protonss y finalmente um doblete on 8.62 p.p.n. (J = 8

G.P.8.) Que intaegra para un protén; (TOTAL = 17 PROTONTS). los singule-

tes on 3.90y, 3.95 ¥y 4.00 p.p.m. que intagran para tres protonea@ cades u-

no, son asignables a tres grupos metoxnilog ¢l grupe de seiiales ontes =

6.80 ¥ 7.54 p.p.m. pueden hacerse responsnblss a protonss arcnitices ¥

finalmente el doblute 2 8.62 p.p.m. lo hemos asignado tambidn a up PEG=




9
tén aromdtico pero difarent: a los dumds (pigina 1§). 71 singulsts a -

3.28 p.p.m. qua intagra para trus protonss lo homos asignado al N;Cﬂs.

©1 derivado motilado (III) conticne los mismos tres mo--
toxilos qua ¢l compuesto original (Zeissel); adomés cuando se trata con
&cido yodhidrico vn fcido acético, en condicionas enfrgicas, pierds los -
motoxilos para dar ol compuesto fanélico libra (IV) que d4. color varde.
oon cloruro £8rrico y ¢s solubls en solucién dilufda da hidréxido ds sos
dio dando color rojo a esta solucién. 31 compuzsto fenélico (IV) zs po=
co astable lo quo impidi’ que ss pudiera obtener 2l vstado puro. Sin --
embargo, forma con facilidad un triacetato (V) C22H1707N (2gujas peque-

fias verde amarillontas, de cloroformo-metanol), P.f. : 282-284° (con — . .

tanol
A%,

248 mp (€ 23,440), 290 mp (& 13,490), 339me (e 3,236) y 38lmp -

(& 4,074). En el I.R. prosenta, V _,  (en KBr) s 1765 o™, 1695 en”y
1

descomposicién). n el U.V. absorbe a, A ; : 228 mp (€ 20,890), = -

1645 ecm -~ y . 20 cmal. 51 z2ndlisis elemental y el Indica de acetiles de
esta substancia indican qua tras grupos acctilo estén piasantea en olla
¥y esto hacho domucsstra dsfinitivamente que tanto en F como an su doriva-
do metilado, sxistan tres mstoxilos y por lo tanto on la matilacién-déf:

F se obtuvo un grupo matilado gue no es afuctado por 21 tratamiento con

ficido yodhidrico, cspacificamesnte 31 nitrégano.

Tara demostrar que on el compuesto fenélico libre (IV) =.

no hubo tramsposicién durante su formacién, se metilé empleahdo el sui-f_*;
fato de dimetilec en acetona en presencia de carbonato de potasiec s&lidé":
anhidro, regeneréndosc de esta forma de nuevo el derivado metilado (II;)

de P, identificado por F.f. soclo y en mezcla con unas musstra auténtiqa‘.

del derivado metilado, asi como por comparacién de sus espectros en 31 h  f ?

I.R..

S3 ha demosirado entonces que tanto ls acetilacidn cono

la metilacién han sido efectusdas sobre el nitrégeno y se ha indicadokfi
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tructuras del ferantreno & antraceno y en conseccuencia podemos esporar

para F cualquiora de lae siguientes estructuras lactémicas (R = H) s

Cualauiocra de las cstructuras anteriores nos explice las reacriones o--
feotuadas hascta cste punto. El tratamiento com anhidrido actico profiu-

ce ol H-acetato de la lactama (R = CH3~ C0) ¥ la metilacién produce el

. Wemetil derivado (R = CH ) La estructura de ﬁ;acetil lactama 88 eacuen» B

tra de acuerdo con el espectro de I.R. para el acetil derivado de F, que B

presenta ebscrciones a 1725 y 1690 cm 1, que son las esperadas para la

absorcién de los grupos ::C = 0 do N=N diacil aril aminaslo’ll’la.

Si se piemsa en las estructuras anteriores, os obvib que:
el produoto de reducciéh con hidruro doble de litio y aluminio es una -

bencilaming ofclica y siando estes hidrogenolizables, se pensd efécﬁuax

- @Bta roaccibn sobre tales productos, Se siguid el método de Walls y Ca=

ballbrolB, aisléndose un producto amarillo café cristalino aus, sim am-
bargo, ee extraordinariamente 1nestable'y por ¢llo no a3 pudo caracteri=
gar. Lo inustabilided dal producto @s taly, que en meros d> un minuto su

oolucién eloreflrmion 6 an Yetreoloruro do cerbono (originalment) amszie

11a) ocombin o wa oolor violsta asvlado. Igualmonts ol cor aplicaile cobrs

une orepatonlasn do oflics; oo intonoifica su color y eluida sobre eile -

ad wan nunoroon cordo da monchag.” !
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lae estructuras antraoﬁnioas.é ¥y D fuaron eliminalas 00-

20 oonsecuenoia do la intorpretacién dada a la siguiento reacoién. Al -
someter el R-motil derivado de F a ozonolisis on condiciones suaves ~-=
(disuelta en acetato de etilo y enfriada a - 70°), se aislé un sélido -
incoloro neutro cuyo anélisis elemental corraesponde a la £6rmula ——--——
01931706N (priemas, de acetona-hexano), P.f. : 195-196°, "n el U.V. ab-

A S%anol 234 mp (& 37,150) y 326 mp (€ 7,943). " el L.R.

1

sorbe a,
e -] =1 -} -
presenta, gméxa (en KBr) : 1775 cm ~, 1710 om ~y 1690 om —~, 1615 om
Yy 1595 cm'l. En la R.M.N. ce observa : singulete a 3.00 p.p.m. que inte-
gra para tres protonesj tres singuletes a 3.63, 3.98 y 4.00 p.p.m.lQue
integran para tres protones cada unoj grupo de sefiales a 6,78, 6,909 -
T.07y 719, 7:42, T-4T7y T.60 y T.72 p.p.m. que integran para cuatro pro-

tones y finalmento ua gingulate a 10,50 p.p.m. que integre para un pro=-

tén (TOTAL = 17 PROTONES).
Del andlisis elemental del producto de ozonblisis se dbn“
serva que So0lo una doble ligadura ha sido la rota en este tratamiente y

como esta nueva substancia es incolora a diferencia del producto de qﬁ@

provino que es amarillo, esto nos conduce a suponer gque ha gido rota u-

ne doble ligadura que se cncuentra en una posicién tal que se ha perdi- nvf

do conjugacidén en la estructura de F. Aunque tanto para el antiaoenb cdé B
mo para ol fenantrono, son las posiciones 9-10 las reactivaé, o8 bién =
sabido que la molécula de antraceno no pueds ser ozonizada en las condis

clones utilizadas en esta experiencia @

/’ X o) /s gw‘fkii
l[\::] ,;) i \Txg\'. | U

Por 6l contrario, una anillacidén feonantrénioca estarfn de acuerdo con el

heoho de qQue la doble ligadura 9~10 fuera rotas y ademds con la pirdida

de color (conjugnoidn)




12 reaccién anterior nos elimina ontonces las estructu-

ras C y D y nos quedan para F las tres restantes @I, Hy G.(R:= H). Con-
sidercmos ahora los productos de ozondlisis para cada una de 1lag estruc-

turas restantes. Con base a la reactividad de la doble ligadura 9-10 -

del fsonantreno obtendrfamos :

R 3 ocH
3o00my (- O N
S ] )
‘3 E°cH = 0 Z l §§V = 0
\(\/‘\190 N ACH = S
o R

1la substamcia raprasentada por la férmula & daria como producto de 020~
_nélisis suave la subsiancia representada por la férmula %' que re@gno'
ta un grupo aldehido y una anillacién del tipo de la ftalimida. Tl cem-
puesto B dejarfa como producto de ozonblisis suave la 8gbstancia ?nggo,-
santada por la férmula H®? que tiene un grupo aldehiao por un ladé_y,efo
por el otro la anillacién de la isatina. Finalmante 1la estructura G —=
producirfa un compuesto del tipo representado por la férmula G’ quo =
tendrin dos grupos aldshido no alterédndose al anillo lactémico. .b
De las tres estructuras anteriorss éé 1a B’ 1a que de f?fwfv
inmediato debe ser eliminade, ya que debae ser un compuesio colorido ,;
puesto que la m*sma isatina lo es (un sélido de color rojo anaranjado)
y o8 de sspsrar que ol subatituyente fenilloo aumente la intznsidad daa‘

color, puao ootd aumentando la conjugaciﬁﬂgo Ademds al espactro en ol

I.R. dol produoto do ozomb6lisis olimina tombisn la pooibilidad do qua

provangs do H6Gya quae 103 e&pectros zn o1 I.R. do substancias é@& =
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tipo do isatinas (¥ ) &6 una lactama del tipo d: G’ difieren totalm'nte

del cbservado para ol produeto‘de ozonélisiala. Fate presents un espseo~
tro en el I.H. on la regidn carbonflica caracterfstico de una imidg ==
del tipo de 1la ftnlimidald. Lla astructura § es la dnica que puede pro-
duoir une ftalimide durante la ozonélisis suave y por lo tanto ss la =
aas probable do las tres estruoturas. El espectro de R.M.N. del produc- .
to de ozonblisis, aunque no puede diferenciar entre las estructuras B’
FH® oi slimine de inmediato la ostructura G' ya que esta deberfa dar

s0lo ¢res protones aromfticos y dos protomes sldehfidicos, mientras que

ol producto de ozonblisis presenta cuatro protones arométicos y ua so-
lo protén aldehfdico (como %° y E®).

Se comprueba la presencia de un grupo aldehido en ol ==
producto de ozonblisis, por el hecho de que forma ung nonvozima ————
clgﬁlaoéﬁé (prismas incoloros, de acetoma-hexano), P.f. s 210-21ii¢ (=),
El espsctro en el I.R. de Ja monooxima, presenta todavia las absorcic-
nes correospondientes a los grupos carbonflicos de la fielimida. 2m “ﬁf“{
1775 y 1710 cm-l, pero ha desaparecide la banda en 1630 ont, m pro=-
ducto de ozonblisis mostrd especial dificultad pars ser o;idado ¥ ésii .

8e raecuperd inalterado al someterlo & agitacién con Sxido de plataﬁseéj@

co en teirahidro furano anhidro durante 44 horas. Sin embargo,'conzéff 3
cido crémico en dcido acético fué posible aislar el dcido con b&3°3,é;;"'f3
randimientos, c19 17 7N (s61ido blanco, de venceno), P.f. 1 222&2230;4,

0 61 U.V. absorbe a, h Sger®l ¢ 220mu (¢ 28,840), 244mp ( & 37,250)

y 282 mp ( € 4,074). In el I.R. presenta, gmé& (en CHCZLB) s 3300 om >

-1

(bande anche), 1770 cm™t, 1740 cm™>, 1710 cn~ ¥, 1625 on~Y, 1595 om >

1580 cm'l. El hecho ds formar una monocoxima y que el produsto de ezidan'u.

cién com deido crbéailco Boa un dcido monccarbozflico oliming éefi@i%i?%m'

\x} i punto &5 fusifan dc cstn subatamcis b do 2322340 cugﬂ@@ gg@,@g
¥ bajé®a 210-211° desde la prinera cristalisacién. -
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mente la estructiura 0° ocomo correspondients al producto de ozonolisie.
Su ha eliminado puos la estructura G° y se ha indiocado -
que la B’ aa poco prodbadble porque debe sor un compussto colorido miem=-
tras que ol producto de ozonblisis es incoloro. Sin embargo, la riac=--
oién que condujo definitivamente a la asstructura B’ para el producto ==
de ozonblisis fud la hidrélisis un medio alocalino. Cuando s sometié el
produoto de ozonbélisis a2 usa reaccifn se obtuvo un aceite que no pudo
sor purificado, psro cuyo e¢spactro en el I.R. presenta las bandas ca—-
racteristicas de un anhidrido del tipo del anhidrido ftéliooa (vandas
de absorcién a 1845 y 1770 cm"l). Fi la estructura K’ ni ninguns otra
pusden cxplicar la formacibn d21 anhidrido del tipo obtenido. Tl pro—-
ducto do czonblisis queda ¢ntonces representado por la férmula §F° (pd-
gina 13) y P ticne el micleo fundamental de E (pdgina 11, R = Hj. '
1a estructura indicade para F nos permite explicar la =
naturaleza del protén fuera del campo observado cn el aspsciro de R.IH.H.
del derivado Nemetilado (pigina 11, estructura B, R = CH3). Bse protba - |
pucde ser asignado al protén aromitico vacino al grupo >C e 0, ya que
en tal estructura es al dnico qus puzda ser interaccionado por el gru->
po :C = O que debe ser ol causante dal desplazamisnto del protén fue-
ra dol campo. In la li;eratura sa 2ncuentran algunos ejemplos anélogog

al ya indicado}s.

lLos intentos por degradar a F mediante reaccionzs de o-
xidacién, con objeto de tratar de identificar algin producto homogéneo
de dagradacidn, que pormitisra fijar las posiciones rslativas de los -

metoxilos on la moldcula resultaron infructuosos. Asf on algurios oasos |

sa raocupsraba la substancia inalterada; en otros no se podfan aislar'= -
productons ¥y finalmente hesta me llegaron o aislar preduwetos quo no oFan
@5 Gsgradaciln, sianc cuys févmula ompirion contamia un ndnsre mayer &0

8tomos do carbemo., Asf cuande so $raté 21 compussito I com dcoido crbnico
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en seido_acétioo en frfo, se aisld un producto que no funde ni a 310°
o8 @uy insoluble en los disolventes orgdnioos comunes, an fcidos y 4}
calis y ha demostrado ser bastants estable a tratamientos enérgicos de
oxidacidén ocomo lo demusstra el hecho de que se obtenga también durante
el tratamiento de F con 4cido ordmico en dcido acético en calients. De-
bido o su insolubilidad, se prefirid metilarlo para lo cual se siguid
ol mismo procedimiento ya indicado, aisléndose un'sélido amarillo crie- .
talino cuya £6rmula empirica os c2031704N y su Indice de mstofiles in-
dica que existen tres do ellos em aosta substancia, la cual funde g «—

342-344° con descomposicién. I'n el U.V, absorbe a, A etanol s 250 mp

nax,
(e 28,180), 260mp (e 26,300), 290mp ( e 12,020) y 302mp (€ 11,7 50)
Zn el I.R. prascnta, §gﬁx (em XBr) s 1700 cm 1, 1630 cm -1 ¥ 1610 om 1e

la falta de datos impide Jmtomees qus se puedse proponsy
la astructura corresta de F., Sin embargo, biogsndticamenite @2 puedo en-
perar gque las posiciones de log grupos metoxilo en F se encuentrem em
lae mismas posiciones que los substituyentes on el Acido aristolégquico.-
Consecusantensnta sa2 puede proponer como estructura érobable para F la

siguients (B-I) :

502 )°m3

Bl que las posiciones do los grupos m2toxilo en T sean
las indicadas an la férmula (B-I), parece ser apoyado por el hacho que

eiémpre s2 ha aislado 4cido aristolbouico de las espsciesc do aristolo~

quias estudiadas, y cuando so aislé otra substancia (foido debfliceo de

Ariotolochia Debilis), 8sta mootrd cer ol homblogo suporior dsl foide
aristoléauico con loo cubstituysntes em las miomas posici@mesléo 5D eRne
tonces muy probable la férmula propussie aungue por supussto dobard —_—

PROBATEC.
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PARTET EXPERIMENTAL

1.~ METODO DE EXTRACCION DE LA RAIZ &

9.1 kg. de la raiz molida fueron extraidas en poroié—-

nes de 150-170 g. en un extractor de Soxhlet con hexano, hasta Qque —-

105 axtractos presentaban solo un color ligeramente amarillo., El di--
solvente se olimindé por destilacién en 8l rotavapor, dejando 430v3. -

de un aceite rojo como residuo,

En ol mismo aparato se extrajo de nuevo a la raiz, é;-
hora con benceno, durante 12 horas. Los extractos de éolor café roji-
20 que presentan fluorescencia verde, se concentraron én el rofavapor
dejando 143 g. de un residuo sélido pastoso de color café rojigo y o=

lor axrcmético,

A).= TRATAMIENTO DEL EXTRACTO HEXANICO : 130 z. del residuo obtenido

fueron cromatografiados sobre alimina F-20 (relacién 1 a 20) pars lo -

cual se disolvid ese residuo en una mezcla de benceno-hexano (relaciénj{;f
' ‘40 a 60 en volumen). Una pequeiia porcién (2 g.) permanecié insoluble,
separdndose por filtracitn y trabaiéndose por aeparado,

Se separaron fracciones de 300-400 ml. de la o:omatoff:  

grafia, aislédndose los siguientes compuestos :
(a).Con benceno 40 %~ hexano 60 % se aislaron 46 g. de un material ==

pastoso de color azul verdoso, que con el tiempo adquirié un color == -

verde sucio. Por su especiro de I.R. parece sar un hidrocarbure ya 4#:=3A_

Los puntos de fusiém fueron determinados en un bloque de Kofler y =
no estén corregidos. Los espectros on ol ultravioleta se hicieron en o
etanol de 96°, en un espectrofotbémetro Beckmann DK=2. los espeotros = .
de absorcién en ¢l infrarojo fueron tomados en un espectrofotémeotro = .
Perkin-Elmer modelo 21-C de doble haz. Los espectiros de rosonancia «-
megndtica nuclear on un espoctrémotro analitico Varian A=60 utilisan-.
do cloroformo deuterado ceme dicolvonto y tetrametil silpno cemo To==
forencio intornng ostas dotorminacioncoc fuoron hochao por el Q. Biuver=-
do Dias T.. loo rotociones so hiociorom on solucién clovoefdrmicos los
orématografias fucren hechaz com aliming Alooa F-20 vy Woelm noutrs ==
' grado 1., Los microanélisic fueron hechos por el Dr. Frang ?aa@her @?
Bonn, Alemania.
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que muestra fuertes bandas a 2940 y 2880 em-l. Tsta substancia no ha si-
do estudiada.

(b) Con benceno 50 %~ hexano 50 % se aislaron 15 mg. de un sélidc blan-
co oristalinc, P.f. 31 116~117° (agujas, de mstanol). En el I.R, preaeh-
ta, §m&z. (en GECIB) : 1720 cm'l, 1660 om™2 y 1600 om~, Su espeotro -
de R.M.N. presenta un grupo complejo de sefiales entre 0.43 y 2.50 p.p,m.v'
que integre para un total de 30-32 protones, siendo posible distinguir
aquf seiiales en 0.88. 1,00 y 1.08 p.p.m.. Ademds se tienen sefiales & ¢
2.69 p.p.m. que integra para un protén, 4.80 p.p.m. que integra para'-
dos protones y 9.88 p.p.m. que integra para un protén. la substancia de~
be tener asf en total de 34 a 36 protones. Ko se tiene su ;nAIieis*eléQ_‘
mental. | |
(c) Con bonceno 80 %~ hexano 20 % se aislaron 32.5 g. do un aceite Go =
color vojo que ne ha sido estudiado,

(d) Con benceno 80 %- hexano 20 % se aislaron 1.1 g de un s6lido rojo
amorfo (F-2), P.f. : 146-147° (de metanol) que analiza para CogBy0g ¢
Calculado para 02633206 t Ct 70.91%, H: 7.27 %, 0 3 21.82 %
Encontrado t Cs 72.24% H: 7.17%, 0 : 21.84 %

En el U.V. absorbe a, A ;;:’.”1 : 238 mfi (e T,079), 3@0
mp ( € 3,981) y 404 mu ( € 60,260). g
En ol I.R. presenta, §'méz' (en cnc:.3) : 1695 cm’l, asisff ‘

e~} y 1560 en™, |

Esta substancia es un ester metflico ya que es saponifi-

cada para dar un 4cido c25n3006, P.f. & 263-264° (s6lido amorfo, de me= .
tanol), el oual regenera F-2 por esterif;oacién oon dlagzometano 8
Caloulado pars @25H3006 $ Cs 70.82%, H: 6.92%, O s 22,38 %
Encontrado $ C s 70.42 %y H ¢ 704 %, 0 8 22,53 %
El color rojo de la substoneis y ol hecho quo 46 poaiﬁiw?ﬁ

vas algunas reacoiones coloridad para carotenoal!, nos bacen pensar que
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P-2 es un caroteno del tipo de la bixina 6 orocetina que ya han sido --
aisladow de las raices de aristoloquiaslao

(e) Con benceno 80 %~ hexano 20 % se aislaron 250 mg. de cristales ine-
coloros, P.f. s 129-130° (de acetona-hexano).[alp: -6.1°, En el U.V, -
absorbe a, A 22101 4 236 mu (& 9,333) ¥ 268 mu (& 9,120). Tn el L.R.

1 ¥y 1610 om™ L,

presenta, irméx. (en 03013) t 3640 om

El espectro en el I.R. de esta substancia, aunque paroci-
do al del sitosterol, difiere en algunas bandas on la regién de las hug-
1llas digitales y se tienen algunas prusbas que hacen pensar que son dos

substancias diferentes. El sitosterol por ejemplo es soluble en hexano,

mientras que esta subastancia (a la que se ha llamado FH-2) no lo es, Por.
otro lado la diferencia de puntos de fusibn es evidente y el punto de -
fusibn mixto abate claramente. Tsta substencia 44 positiva la pruebs de
Liobermaan=Burchardl9 para 3-hidroxi esteroles insaturades. We sc tienme
el espectro de R.M.N. ni el andlisis elemental de esta substancia. |
(£) Al eluir oon benceno 90 %~ hexano 10 %, se aislaron 2.2 g. de aitoée.fg
terol; identificado por su punto de fusién, punto de fusién mixto con = |
una muestra auténtica y por su espectro de I.R.. A
(g) Al eluir oon benceno 90 %- hexano 10 %, se aislaron 900 mg. de un5f
s6lido incoloro (F-3), P.f. @ 149-150° (de acetona=hexano) que analisg ;“
para 02031606 H
Calculado para Cooful¢  C ¢ 68.18 %, H : 4.58 %
Encontrado 1 C s 68,01 %, H: 4.67 % |
En el U.V. absorbe a, A :Z:‘.”l s 238 mu (€ 14,790) y o
334 mu (€ 16,980), _ | i
In el I.R. presenta, %’méxe (en CHCIB) : 2900 om‘l, 2780 ‘

1 1 1

en~, 1745 cn™t, 1645 om™Y, 1620 om™* y 1605 om™ .

™ la R.M.N. prosenta : multiplete con Bsoiiales en 2.34,

2,51, 2.59, 2.74, 2.85, 2.93; 3,09 y 3.17 pep.m., que integran para dos




a
protones; soilgd.at3.72 p.p.m. que integra para un proténj singulete a -
4.22 p.p.m. que integra para un proténj singulete a 4.29 p.p.m., que in-
tegra para un protén; singulete a 5.92 p.p.m. que integra para dos pro=-
toness singulete a §.04 p.p.m. que integra para dos protonea;‘singuléte
a 6.67 p.p.m. que integra para tres protones y finalmente un grupo de -
sofiales en 6.93, 7.03, 7.30, 7.47 ¥ 7.50 p.p.m. que integra para cuatro
protones (TOTAL = 16 PROTONES).

Esta substancia no se acetila y tampoco fofma derivados
carbvonflicos., Por pfuebae que no se discuten en esta tesis se sabe que
esta substancia es una lactona, que estd de aouerdo con ol hecho de que
20

y& se hayan sislado dombuestcs de este tipo én otras espécies™ .,

(h) En la elucién con benceno 80 %= Ster 20 % se aiclaron 40 mg. de ua

e8lido blenvo cristalifio, P.f. & 168-169° (de oloroformo-metanol). Laly

~106°. En el U.V. absorbe a, A 322“01 : 288mp( & 107). Tn ol I.R. pre-
1 1,

sentay 3méx. (en CHCl;) 3 3600 cm —, 3490 cm"lg,r 1645 om~

Esta substancia d4 negativa la prueba de 1iebermann-Bur -
chard19e No so tiene el anélisis elemental de esta suhsfancia ¥y tampoco
su especiro de R.M.N..

(1) Pinalmente al eluir con benceno 70 %- Ster 30 % se obtuvieron 850 =

mg, de un sélido amarillo, P.f. s 272-273°, idéntico al compusesto F:duéff

se describe posteriormente (pigina 26).

El residuo que se separé por filtracién antes de injeiar
la oromatograffa anterior, se disolvié en caliente en benceno y Se cro= .
matografié sobre aldmina F=20 (relacién 1 a2 30). De esta nueva cromatos=

greffa se aislaron 600 mg., del compuesto F-3 (al eluir con benceno 100%)“
e

¥ 275 mg. dol compuasto F al eluir con benceno 80 %~ gloroiormo 20 %e

B).- TRATAMIZNTO DT EXTRACTO BINCEWIZO.- %1 residuo obtenide (143 &)
Tud cromavograiisio S0

—— - S e 3 5 %
AT calwu.a. Acm ?=20 (Telac:&‘“ 1 2 393; E-E;’)ﬂl“f{?!li@@@—_

18.8 g. do una poroidn insoluble an bancono por filtracibn..
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De la cromatograffa se fueron ssparando fracciones de =
300-400 mi., aislédndose los siguientes compuestos 1
(a) Con bonceno 100 % se aislaron 75 mg., de un sbélido blanco, P.f, 1 =
268-269° (con descomposicién), el cual solo se ha podido obtenar como
un'eélido amorfo quo se separa al concentrar su solucién cloroférmica.
En el I.R. presenta, §mé.x. (en CHCIB) 1 1730 cm“]'; 1595 cm-l ¥y 1575 - .
emnl. No se tiene el andlisis clemental de esta substancia, ni tampoco
su sepectro de R.M.N.. Se le ha llamado F-4,
(b) Con benceno 100 % se aislaron en las primeras fracciones 22 g, de
aceites de olor agradable, cuyo color fué cambiando del amarillo claro
al anaranjado y rojo. |
(c) Tambidén con benceno 100 % sa aislaron pequeiias cantidades (400 mg. )
del compuesto rojo F-2 ya descrito (pégina 21); 1 g. del compuesto ===
F=3 (pégina 22) y 1.3 g. do sitosterol. |
(d) la elucién con benceno 80 Y- ter 10 %, se aislaron 60 mg. de - -
un s6lido blanco cristalino, P.f. 1 216-218¢ (de acetona), al cual se
ie ha llamado F-5. Su espectro en el I.R. presenta, §méx. (en KBr)

1650 om~t

y 1625 cmnl. No se tiecne el andlisis elemental ni el aspes~ .
tro de R.M.N. de esta substancia.
(2) n la 2lucién con benceno 60 %~ Ster 40 % se aislaron 13.8 g, del
compuesto I' (pdgina 26).

(£) Al lavar la columna con acetona y metanol se separa um sélido café

amorfo (22 g.) que no ha sido astudiado.

71 s6lido café amarillento que sa separ8 por filitracién
antes de Iniciar la cromatografia de los extractos bencénicos se traba- ‘
jé de la siguionte forma. Por su insolubilidad no fué pooible oromato-
grafiaorlo y por ollo so decoloré primero com oarbén a2ctivade on oolue
elén clerofbrmion, obtenifndose asi unn soluaidn gmaerills con fincvose. ..

cencie verde de la cual se sopara um sélido oristolino al cambiar ol =
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cloroformo por metanol, Este sélido obsourece parcialmente entro 185 .

l
190° y funde entre 220-240°, los intentos do purificacién de este mate- w
rial por cristaliznciones no probd ser conveniente ya que se obtonfa = 1
siempra la misma mozcla. Sin embargo, dajando reposar por largo tiempb |
las aguas madres de estas oristalizaciones (de etanol), se ﬁudo separar
una pequefia cantidad de una substaﬁcia blanca oristalina (300 mg.) a 1a
qua se llamé F-l. Esta substancia funde con descomposicién a 210-211°
y analiza para CooHy a0 eNsS {agujas de metanol) @
Caloulado pare CpgHg0.N,S ¢ C t 5T.95 %, H ¢ 4.35 %, 0 : 23,18 %
Ni676%, St 7.75 %, Peso molecular § 424)1: -
Encontrado $C:57.92%, Hs 4,46 %, 0 3 22.99 %;
N s 6.54%, S s 7.35 5, Peso molecular (Rast) s 440

Das poqueiins cantidades de que se dispuso de esta subg-

tancia, no permitié un buen estudio de ella, Sig embargo, cuando B¢ --
trafa con hidréxido de potasio en metanol en frio, o8 posible aislar -
de la maszcla de roaccidn un sblido amarillo que ha sido identificado -«
como F, E3te simple hecho ¥ya logra un avance grande sobr: el conoci~=-
miento ds su estruotura, puesto quoe a F ya se le ha propuesio una prq@'>’"

bable estructura (pégina 16).

A consacuencia de las dificultades preéentadas para ol
aislamiento de F-1, se buscé otra forma de poder aprovechar este rosi-
duo. S3 vié finalmente que de aqui se podia aislar el compuesﬁo‘F eﬁ -
forma d2 su N-metil derivado paraz lo cual se siguié el siguiente proce- |
dimiento. 9 g. dsl sélido amarillo se trataron (en pequefics porciones)

con 50 g, de carbonato de potasio sb6lido anhidro y 75 ml. de sulfato =

de dimotilo, on 150C ml, de acetona. Se dejé calentando a reflujo por
espacio de 10 horas, se lo agrogaron 25 ml., mas de sulfato de dimetile

¥y el tlompo do calentemiento so prolongé por 12 horac mas. Parte @9,1%”

acstona ss sliminé por evaporacidén cuidadosa en el rotavapor, se le a-
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gregb agua, soluoidn al 10 % de hidréxido de sodio y se dejé hervir en
el Yaiio de vapor para quitar el resto de la acetona. Se extrajo con ==
oloroformo, se lavé con agua la fase orgfnica, se secd sobre sulfato -
de sodio anhidro y el disolvente se destilé en el rotavapor. Quedaren
oomo residuo 8.5 g. de un aceite obscuro de olor desagradable que Se ==

oromatografié scbre aldimina F-20 (relacién 1 a 20) disuelto en benceno.

Al eluir con este mismo disolvente se aislaron 2.6 g. del N-metil deri-

vado de F.

la substancia como ya se ha indicado, fué aislada tanto"]

'd6 los extractos hexénicos como bencénicos. Se presenta en forma de a- l
gijas amarilles que se aglomeran fécilmente, es poco soluble on los di-   “
s6lventos orginicos comunes, mostrando susg soluciones intonsa fluores-
cencia verde. Cristalizada de acetato de etilo, se obituvo la muestras -
analitica, P.f. 3 272-273° :
.Caloulado para °18315°4N $ Ct 69.89%, H: 4.89%, 0 8 20.69 %,
Nt 4.53 ¢, Indice de metoxilos : 30.06 % (tres metoxilos),
Encontrado $ C 1 70.24 %, H 2 4,97 % 0 3 20,37 %,
N : 4.56 %, Indice de metoxilos : 29.24 % o
En el U.V, absorbe a, A 323?01 : 244 mp (e .33p900)y-§§ f
255 mp (& 35,480) ¥y 298-299 my ( & 16,220). B
Bn el I.R. presenta, ¥ . (en CHCl3) 3 3450 cm-l, ---

1

1690 om ~, 1650 om™~> ¥y 1615 em™L,

N-ACETATO DE F (II) s
100 mg. de F se disolvieron en caliente en 2 ml, de pi= - -

ridina anhidre, se lo afieadieron 1.5 ml. 'de enhidrido ecético y se dejé

en ol bafio do vepor por ospacio de cuatro horas. Se vertid ol producto

do roacaidn on niolo, B¢ d6jd ropotor duranioc una hora y oo onirajy con

cloroformo. 1a fauoo orginica so lavé con solucidn al 10 9% do &cido alesé«
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hfdrico, luego con solucién saturada da biocarbonato de sodioc y finalmen-
te con agua, Se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se evapors el di-
solvente en ol rotavapor dejéndo como residuo 95 mg. de un sélido amari-’
llo oristalino. Por cristalizaciones de acetato de etilo-metanol, se obf‘
tuvo la muestra #ndlitica, P.f. & 236-237° }

Caloulado para CpoH) 0N 1 C 3 68.37 %, H 1 4.88 %, 0 1 22,77 %, Indi-
ce de acetilos t 12.25 % (un acetilo).
Encontrado 1 C: 68.68%, Hs 4.70 %, O : 22,48 %5'Indiw"v
oc do acetilos s 10.10 %, . |
En el U.V., absorbe a, A :zxa?d s 244mp (e 21,380), ~—-
292my (e 7,762).
En ol I.R. presents, %—méx. (en KBr) s 1725 cm”

y 1610 cm~L,

19 1680 - o

l 1

om —, 1640 cm

METIIACION DE F (III)

200 mg., de F se suspendieron en 30 ml: de écetona; se le
agregaron 2 g. de carbonato de potasio sélido anhidré Y 2 ml. dé'sﬁlfaé  5'*
to de dimetilo. Se calenté a reflujo la mezcla por espacio de 8 héraagfi, :
se le agregé 1 ml. mas de sulfato de dimetilo y se completé el tiempo =
de calentamiento a 22 horas., Parte de la acetona se svaporé en el tafio
de vapor, se diluyé oon agua, se le agregé solucién al 10 % de hidréxi-
do de sodio y se dej6é en el bafio de vapor hasta eliminar en su totali-- ;j
dad la acetona. Bl sblido que se separé se extrajo con cloroformo, se{» g
lavé la fase orgdnica con agua, se secé sobre sulfato do sodio anhidro
y se destilé el disolvente en ol rotavapor, dejéndo 200 mg. de un 86li-
do amarillo cristalino oomo residuo. Por cristalizaciones de oloroformo‘i

metanol se obtuvo la muestra andlitica como agujas amarilles muy largaag

P.fy ¢ 196° 3

. . . o
Caloulade para 01931704N : B 5,324 03 30,75 Gy ===

N ¢ 4.33 %, Indice de mesoxilos ¢ 28,79 ¢ (tres metoxilos)
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Encontrado 1 C170.33%, H:57 %, 03 19,84 $, ==
¥ 1 4.30 %, Indice de metoxilos : 29,30 % '

En el U.V. absorbe a, A ;;:’i”l 1 246mp (€ 41,690), —-
255 mu ( € 38,020) y 300 mu ( € 14,790).

En el I.R. presenta, sméx. (en CHC].3) s 1685 om’l, —
1645 om™2 y 1615 om~L,

Su espectro de R.M.N, presenta : singuletes a 3.28, «--
3.90, 3.95 y 4.00 p.p.m., que integran para ires protones cada unoj se-
fiales & 6.80, 6.94, 7.12, 7.35, 7.48 ¥ 7.54 p.p.M., que intogran para
cuatro protones y finalmente un dobloete a 8.62 p.p.m. (J = 8 c.p.s.) -

que integra para un protén (TOTAL = 17 PROTONES).

DESMETOXILACION DE H-METIL F (IV)

500 mg. deo N-metil F (III), se disolvieron en caliente
en 35 ml. de anhidrido acéticoj se deojéb enfriar en un bafio de hislo, = .1
8e lo ngrogaron cuidadosamonte 20 ml. de 4cido yodhidrico al 48 % v ae,.v %
calentd a2 reflujo durante S horss. Se dejé enfriar, se vertid en hielo; g
se dojé reposar durante 30 minutos, se filtré el sélido que se separd,
se lavd oon agua y se dejé en el desecador durante 48 horas. Bl sélidp

amar’llo café obtenido (450 mg.), llega a 310° sin fundir empezando a

descomponer a 270°, D4 color verde con cloruro férrico y es soluble eon
élcalis dando soluciones de color rojo. No pudiendo obtenerse pura cate

substancia, se utilizé directamente para la siguliente reaccidn.

ACETILACION DEL PRODUCTQ DE DESMETOXILACION DE N-METLIL E_‘V! H
100 mg. del producto de desmetoxilacién (IV) e disol=- o

vieron en 2 ml, de piridina anhidra y a la soluciém oafé as? obtenids

8o lo agrogaron 1.5 ml., de anhidrido acdtioc descaparcciondo instantdee
neamentoaose color ¥ quodendo la solueién amarills con Fluorosconsis «
vorde. Se dojé durcnte 7 horas on ol baiio do vaper, oo vortid om hisis, .~

s8a daJ0 roposar n temperatura smbiento 30 minutos y ce oxtraje con olo=
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roformo. la fase orgdnica se lavé con solucién al 10 € de 4cido clorhf-
drioo, luego con solucién saturada de bicarbonato de sodio y finalmeﬁ-
te con agua, Se sec8 sobre sulfato de sodio anhidro y se destilé el die
solvente en el rotavapor, obteniéndose 90 mg. de un sélido amarille =
verdoso que cristalizado de ocloroformo-etanol produjo la muestra analf-
tica, agujas pequefias verde emarillentas, P.f, 1 282-284° (con descom-
poeicién) s S
Caloulado para Cp H),0.F 1 C 1 64.86 % B 1 4.21 %, O i 27,50 %, —
H s 3.44 9, Indice do acetilos 1 31.69 % (tres mcetilos) o
Encontrado $Cs 64.70 B, H 1 4.30 %y 0.3 27.78 %,;;—é.‘
H s 3.37 %, Indice de acetilos s 31,86 % :
Bn ol U.V. absorbe a, A °2380 4 228 my (& 20,890), --
248 my (€ 23,440), 2%0mp (& 13,490)9 339mu (e 3,236) y 3Blfip ——-
(g 4,074), , : B
En el I,R. presente, 3“& (on CHC1,) ¢ 1765 on™ 'y === -
1695 cm’l, 1645 on™} y 1620 on”l.

HETILACION DEL PRODUCTO DE DESMETOXILACION DE K-MUTIL P

150 mg. del producto desmetoxilado (IV), se suspendiéé6v~;
ron en 30 ml. de acetonay; se ls agregaron 2 g, de carbonato de potasio .

86lido anhidro y 2 ml., de sulfato de dimetilo, cazlenténdose la megela

de reaccidn 2 reflujo durante 13 horas. Se le ag-sgaron 0.5 ml. mas de f"

sulfato de dimetilo y se completé el calentemiento de reflujo a 37 ho=--

ras. El producto de la reaccibén fué trabajado de la forma usual, obty-
niéndose 120 mg. de un sélido café amarillento, el ocuel se oronatogra=
£i16 sobre alimina Weelm (relacién 1 g 20) disuclio om bencono, aisléa-
dose deo esta forma 110 mg. de un sélido amarillo eristaline, on la elgai
eién con boneceno 100 9, Cristalizodo do clorerormo-motonocl, mootrd un

Pof, do 194-196° y demootré ser idbmtice ol I=motdl dorivade de P (IIT)

por comparacidén directe con ung muesirs autdnmtlcn on punto do fusidn =




mixto y espectros en el I.R..

REDUCCION CON HIDRURO DOBLE DE LITIO Y ALUMINIO DE F (VI) 1

200 mg. de F (I) se disolvieron en caliente en 125 ml, -
de tetrahidro furano anhidro (recién destilado sobre hidruro doble de
litio y aluminio), sa le agregaron 300 mg. do hidruro doble de litib y
aluminio y se calentb a reflujo por espacio do 5 horas. la seclucibn, =
originalmente amarille, cambid a verde ésmeralda al agregar el hidruro,
paro luego fué cambiando progresivamente a verds obscuro, rojo y café
r0jigo., Una vez frfa la mezocla de reaccién, ol exceso de hidruro se ==

descompuso con acctato de otilo, se filtré el sblido separado lavéndose

con acstato de etilo y los liquidos filtrados se concentraron en el ro=-
utavapor. Se diluyé con agua, se oxtrajo con acsetato de otiio, se lavd

la face orgénica com agua, se secl sobre sulfato de sodio anhidro y me

destild el disolvente en el rotavapor. Se obtuvo como rasiduo 180 rg, =
de un s86lido caf§ rojizo amorfo, que 2mpisza a obscurscer 2 110° y fua—
de con descomposicién antre 170-175°. Esta substsncia no pudo ser pﬁri-
ficedr. por ninguno de los procedimientos usuales (ecristalizaciém frac=—
cionada, cromatograffa, preparacién de derivados, eto.), utiliz4ndose. .

para la siguiente reaccién.

HIDROGENOLISIS DEL PRODUCTO DE REDUCCION CON HIDRURO DOBLE DE LI-
TI0 ¥ ALUMINIO DE F (XIII) :

75 mg. del producto de reduccién (VI) se suspendisron en

15 ml, de etanol destilado, se le agregaron 100 mg. de catalizador ds
paladio-carbono al 10 % y 0.8 ml., de hidrezina al 95 % on 0.3 ml. do a=

gue (24 milimoles de hidraszina). La mezcla de reaccién se caleaté a ve-

flujo por espacio de 6 horas, se filtré o travéds de colitz ¥y la 501 Ummn
cidn amarilla filtrada oo evapord o sequeded ean ol rotovapor dojende -

acoma raziduo 60 mg. de un 86lido ecafd amarillento cue cmplesa o oboous.

recer 2 100° y aumsnta progresivamonte hesta fundir o 150=-155° geon dege -




compoaioidén, Al oristalisar de metanol 2l producto, el P.f, sublé a --

170-172° (con descomposicién).

OZONOLISIS DE N-MEPIL F (VII)

400 mg. de N-métil F (III) se disolvisron on calionte -
en 50 ml. de acetato de atilo, se enfrié la solucidén a =70° comn un ba=
fio de hielo seco y acetona y se do hizo pasar una corrients de oxigeno
ozonizado durante 8 minutos 3n un aparato Welsbach. En los primeros 4
minutos ol color amarillo de la solucién cambid a rojo anaranjado; do=-
saparscisndo apreciablemente la fluorescencia verde de la solucién. -
Posteriormente la solucidn ss hizo mas obsoura y finalments tomé un.éqat_f
lop amarillo verdoso claro. Se interrumpid el paso de oxigeno‘ozoniza-‘:_ 

do, Be hizo puoar onseguida une oorriente de aire durante 10 minutos e

¥y lp fose orgédnica se lavé sucesivamente con una colucién saturada de
bicarbonato de cedio, con solucién al 5 § do hidrézido do Bedio y fi--=
nelmente ocon agua. La fase orginica se sach sobre sulfato de sedie am-';
hidro y so destild el disolvente en el roiavapor, obt:nidndose do esta i
forma 210 mg. do un residuo amarillo claro que oristalizado de écetona‘;=£
" hexano produjo la muastra analitica, prismas incoloros, P.f. 3 195-'fé:;f

1960 s

Calculado para Cygfy70eF t C 64.22 %, H s 4.82 %, 0 3 27,02 %, ..... ":
N 3.94% T
Encontrado 1 Cr 64.32% Bt 4.84 %, O 1 26,73 B, wem
N1 4,20 % o
Bn el U,V. absorbe a,A ;:‘:°l ¢ 234 mu ( € 37,150) y ~

326 mu( € 7,943). |
En el I.R; presenta, :'Sméx, (en KBr) & 1775 oxnnl. 17164" |

1, 1690 om“lg 1665 om~> y 1595 on”t,

em

Ea la R.M.N. presonts s singuletes a 3.00, 3.63, 3,98‘3.’7“

4.00 p.p.m. GQue intogran para tros proitones cada unog sastiales a 5;?5:%




a2
6.90, 7.07, 7.19, 7.42, 7.47, 7.0 y 7.72 p.p.m., -que integra para cua-
tro protones y fiﬁalmente un singulete a 10.50 p.p.m. que integra pare
un protén (TOTAL = 17 PROTONES).

OXIMA DEL PRODUCTO’DE OZONOLISIS DE N-MTTIL F (VIII) s

40 mg. del producto de ozonolisis (VIY), 50 mg. de clor-
hidrato de hidroxilamina y 5 gotas de piridina anhidra se calentaron a
reaflujo durante 5 horas en 12 ml. de etanol destilado. Bl disolvente se
déstilé en el rotavapor, se diluyé el residuo con agua y se filtré la =
oxima. Se lavé con solucién dilufida (al 5 %) de 4cido clorhidriéb, lﬁeé‘
g0 con agua y se dejé an un desecador durante 48 horas. Se»bbtuvierpn |
asf 40 mg. de un sblido incoloro, P.f. 3 232-234°, Despuéé de varias - .
cristalizaciones de acetona-hexano se obtuvo la muestra analitica en - |
forme de prismas incoloros, P.fs t 210-211° (ver pégine 14) @
Caloulado para 019318061\12 t Cs 61,6194, H 4.90 %, 0 s 25.92 %,
H s 7.56 % | |
Encontrado $ C 1 61.56%, H15.30%, 0: 25.72 %,
¥ 1 7.58 ¢ :

En el I.R. presenta, ;;méx. (en KBr) : 1775‘6m’1,717ID  

om~Y, 1615 en™}, 1595 cm™t y 1580 om™ 3,

OXIDACION CON ACIDO CROMICO DEL PRODUCTO DE OZONOLISIS DE N-METIL

P (IX)

300 mg. del producto de ozonolisis (VII) se disolvieron

en caliente, en ZOvml. de 8cido acético, se dejé enfriar en un bafio de
hielo y se le agregb lentamente una solucibén también fria de 300 mg. dav’ }T

anhidrido orémico disueltos en 0,5 ml. de agua y 2 ml. de &cido acético. fué

1a mezole de reaccibn se dejé reposar dureante 22 horas a 4°, se diluyé
con ague y 8o extrajo oon cloroformo. la fase orgénice se lavé con ag&&;

luegy oon solucidn sailuwrads ds bicarbenste 4 sodie y de wnuave con ofiBe.




rotavapor, obteniéndose 225 mg. de un s6lidovamarillento que oristali-
gado de acetona-hexano produjo prismas incoloros correspondientes al =
producto recuperadd, idehtificado por punto de fusién mixto y espece-w
tros en el I.R..

Los extractos obtenidos ocon ia solucién saturada de hi-
carbonato de sodio, se acidularon con dcido clorhidrico, se sxtrajeron
con cloroformo, se lavé la fase orgénica con abundante agua, ss secé -

sobre sulfato de sodio anhidro y se destilé el disolvente en el rqfa-—_

vapor. Dl residuo gomoso obtenido se disgregé con pentano obteniéndose

de esta formae 40 mg. de un sélido blanco amarillento.le muestra enal£? 1' 

tica se obtuvo de benceno, P.f. § 222-223° 1 o
Caloulado para CyoH) 0.N 3 C 1 61.46%, H 3 4:58 %, O 3 30.19 %, '--;Q
K s 3.77 %o
Encontrado t C ¢ 61.75 %5 H 8 4.56 %, O 5 30.00 %y ==
¥ 3.3 %_
m&x,

244 mp (€ 37,250) y 282 mp ( € 4,074). B L

Zn el I.R. presenta, 3 néx. (en 01{013) 3 3306 cm-]',---

1) 1625 oY, 1595 ont 1580.cm';-- f'

En el U.V. absorbe &, A °221°1 ; 220 my (€ 28,840), =

1770 cm'l,.1740 cmml, 1710 cm

HIDROIISIS XICAIINA DL PRODUCTO DE 070NOLISIS DE N—M“TII P §

-

10 mg. del producto de ozonolisis (VII) se disolvieron .

‘en 10 ml, de etanol, se le agregaron 200 mg. de hidrdxido de potasip‘-iV"

disueltos en 0.5 ml, de agua y 10 ml. de etanol y'se calenté a reflujob,'u

por espacio de 8 horas. Bl disolvente se destilé en el rotavapor, @ékf .

diluy§ el residuo con agus, se extrajo con cloroformo, se lavé la faééf;

orgénioca oon agua, se 88cé sobre sulfato de sodio anﬁidro Y ®eo dest#}é; 

ol disolvente on el rotevepor cin dejar residuo algunc.. -
La solucidn alealine so aciduld con foido clorhidrieé,;'

se extrajo con cloroformo, se lavé con agua la fase orgénica; o so0d
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sobre sulfato do sodio anhidro y se destiléd el disolvente en sl rotava-

por. Quedd como residuo un material gomoso que no pudo ser sristalizado.
Tn el I.R. preaanta,ls'méx' (en 03013) 1 1850 cm"l, 1770

on”}, 1720 om”?, 1695 e, 1620 on™} y 1580 om”l, |

| Existiendo la posibilidad que parte del aldehido hubie-

ra sufrido reaccién de Cannizzaro por el tratamiento alcalinp, el pro-

duoto de le reaccidén anterior fud oxidado con 4cido orémico.

OXIDACION CON ACIDO CROMICO DEL PRODUCTO IE LA HIDROLISIS AICALINA :
DEL PRODUCTO DE OZONOLISIS DE N-MZTIL F (X) ¢

El producto obtenido en la reaccién anterior, ée digol== -
vi&\en 2 ml. do 4cido acético, se enfrié en un bafio de hielo y se le a=
grogd lonteomente una solucidén también fric, de 60 mg., de anhidrido ord-
mico disucltoo en 0.5 ml. do sgua y 1.5 wl. do 8cido acbtico. Se dodé -
reposar la mezola de reaccidn durente 1 hora on un bafio de hielo, 80 ==
diluyé com ague y se extrajo con/cloroformo. Se lavé la fase orgfnica =_V
con abundante agua, so s¢cd sobre sulfato de sodio anhidro y se destilé
ol disolvente en el rotavapor; se obtuvo de esta forma un producto go-
moso que no pudo ser purifiocado. -
En el I.R. presenta, 3méx. (en CHCIB) ¢ 1850 om;l, 17‘!0

1 1 1

en™, 1725 on™}, 1620 cm™* y 15680 cm™l.

TRATAMIENTO CON ACIDO CROMICO DE F {XI) 3

300 mg. de F se disolvieron en caliente, en 60 ml. de &= -

cido acético, se enfrid en un bafio de hielo y se leo agregd ocon agita=--
0i6n una solucién tembién fria de 200 mg. de anhidrido orémico disuel=
tos8 en 0.5 ml, de agua y 5 ml., de dcido acdtico, Aproximedemente a ia = "fé

mitaed do la adicién de la solucién ancltice de feido orémico, dosaparoew

cié totolmonto lo fluoroscencis vorde do 1o solueifn y omposd o ooparare

ge un a6lido, Una vos terminadsn lo adicidm peo contimud is aegitacifs Qu--

rante 30 minutoo mas, niempre on £rfo. Bl producto do la reaccidn gewnéi
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vertié en agua y el sélido separado se filtré, se lavé con agua y se -
dej6 en el desecador durante 48 horas (150 mg.). la substancia asl ob-
tenida o3 un polvo café anaranjado que no funde ni a 3109, siendp ﬁas-

~tante insoluble en los disolventes orginicos comunes, con excepcién de

la’piridina ¥y la F-N dimetil formamida,

Ia solucién acuosa filtrada, se extrajo con bastante clo-
roformo, se lavé la fase orgdnica con solucién saturada de bicarbonato
de sodio, luego comn agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se -
destilé el disolvente en el rotavapor. El residuo obtenido (50 mg.), sé?f
. Preoipité varias veces al concentrar su soluoién cloroférmica, obtenién-

dose el sdlido oafé amaranjado ya descrito.

MITITACION Dil PRODUCTO DE TRATAMIZHTO CON ACIDO CROMICO DE F (XII) -

100 mg. del producto de ls reaccidn anterior, ce suspon=
dieron on 40 ml. de acotona; se le agregb 1 g. de carbonato de po%asiek
86lido anhidro y 1 ml. de sulfato de dimetilc. Se calentd la mezc%ﬁ:a
reflujo por espacio de 15 horas, s¢ le agregé 0.5 ml. mas de sulfato dé':7 ;
dimetilo y se completé el tiempo de calentaniento a refiujo .52 horaea'  b%
Trabajado el producto de la reaccién de la forma usual, se obtuwieron  i

70 mg. de un s86lido amarillo que crietalizado de cléppformo-metanol pro-

dujo la muestra analftica, P.f. : 340-342° (con descomposicién) s

Calculado pare CpoH 0, & C 71,63 %, Ht 5.11 %, O 8 19.09 €, —wer

¥ s 4.18 %, Indice de metoxilos s 27,76 % (tres metoxilos), P.M. t 335 -

Encontrado $ C s 71:75 %, H: 5,18 %, 0 s 18,95 %, ===

¥ 1 4.12 %, Indice de metoxilos s 28.07 %, P.H. (Rast) 3 350 o
En el I.R. presenta, © néx. (en CH013) ¢ 1700 cm‘lg 163Q>;;¥i

on™t ¥ 1610 on™3,

B 0l U.V. absorbo as A Sgoror & 250 gy (& 28,180), =ms
260 mu (€ 26,300), 290 mp. (& 12,020) y 302 mp (& 11,750), |
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COBCLUSIONES -

1,- El estudio quimico de la ARTSTOLOCHIA TALISCANA ‘HUEYECPACTLI!, S
permitié aislar los compusstos indicados en la tabla # 1 (p&dini -
5).

2.~ Do loe compuestos sélidos aislados, para uno de ellos (F) se proa-»fffﬁ
pono una férmule probable (pdgina 1,6). El estudic quimico de esta =

substancia constituye el objoto de esta teosia.

3.~ Se indican ademds algunas reacciones practicadas sobre Iasvotrééﬁé“f
substanoias, encontrdnddése que P=1 estd relacionado con el eéﬁﬁﬁéée

to P (pdgina 25)3 que el compuesto F-2 es un ester met{lico de iié?ﬁ

po oarotonoide (pdgina 21); que el compuesto F-3 ez una lactggg‘é; R

(péginac 22-23) ¥ aue el compucato FH-2 o8 un ostorol (pdgine 22y . |

4.~ Finalmentc so idontificé sitosterol tanto entlos extractos hewdni- - P

cos como bencénicos.
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