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1 .

INTRODUCCION

Existe en MÉxtco un arbusto COnOCfdA con eI nombre de Zoapatle, ncm-

bre gue dertva del náhuatl clhuapatlt de cfhuatl, mujer y patll medlclüa o reme--

dlo; o sea medlclnü par?r muter, del que desde tlempos precorteslénog se ha utl-

Itzado Ia lnfuslón de las hoJas o de las flores por sus propledades octtóslcas

que Bon citadas ya por Fray Bernardlno de Sahegún'r

Esta tradlclón ha atrafdo a numerosoÉ lnvestlgadores a estudlar la plan-

ta¡ con el prop$slto de alslar eI prlnclplo activo; sln embargo, los resultados aI

respecto no han rtdo muy sad.8füctorfos.

Hasta la fecha no se encontlaba e8tudlada Ia refz, por Io que el preseg

te trabaJo se encamlnó al atslamlento y determln¡clón de la estilqtura de los colll'

ponentes de eÉta pürte de la planta, que fue recolectada en los alrededores de le

Cludad Unlverelt8rta en dlfersntes ápocas del alto, encontrándose gue Ia compos;!

clón vartaba de acuerdo con la época de recolecclón

De los componentes de la planta, lqs que resultarEn de mayor tnterés pa-

ra el estudlo qufmtco estructural fueron dlterpenos, túnguno de e8tos compuestos

mostró aqüvldad octtóstca* nl tampoco se encont¡ó aqtlvldad en los exEBctoe oL

gánlcos. Los componentes alelados tlenen un lnterÉs especlal por su relEcl6n con

hormonas del crecfmtento dé las plantaa.s

*Se agmdece aI Dr. SaúI Vtl la del Departamento dc Blologfa Moleculardel Cen*

Eo de Investtgact$n y-Éetudtos Avanaados del Instltuto Polttécnlco Naclorral,

la lnvestlgact6n farmacológlr;u de este producto'
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PARTE TEORICA

El prlmer exrmcto de rafz de zoapatle (Montanoa tomentosü cqsvt)¡se

obtuvo de una cosecha de Jurrlo usando etanol como dlEolvente' Por crarÉtqgfiA*

ffa en sfllce ale pafte del reslduo obtenido, se atsló un ácldo la que present6

p . f .  I 80o ;  EM,  F t s .  I  ;  M*  302 ;  t a ] f r  I l 0 ' 0o '  Ana t l aa  pa ra  OgoH$o¡  '

E lexamenespectroscóplcoyqufmlcofndtcóIapresencladeunadoble

I l gadu ra , I anah r ra lezadeés taseh l zoev lden tep f fu f i 8bandaensuespec t roen

eI IR a 750 cm-l, Ftg. 2 y cu'E.o sefiales debtdas a un slstema AB en eI €speq

t rode rmn ,F lg .3 .Es tosda tosqo lTeepondenaunaun fóno le f f n l c¿d lgusd tu lda

yun idaadosá tomosdeca rbono te rc la r l os .E lespec t rode rmn lnd l c6 tamb fén

Ia presencta de fes gTtlpos metllo unldos a carbonos terclarlos cuyas ponlclone9

f u e r o n  0 , 6 8 ,  I . 0  Y  1 . 2 3 . * *

Fte. I

* Se agradece aI Dr. Teófi lo Herrera del

claslf lcaclon de Ia PIanta'

**Ver nota en Ia Páglna 24

Instttuta de Btologfa de la UNAM, la
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3 .

Fls. ?

Fts. 3

El áctdo aislado de la planta se trütó con una Eoluclón etéres de dtaeo-

metano obteniéndoee e l  éster  met f l tco,  lb ,  que present6 p. f .  l0g-r r0o ;  e I  es-

pectro en e l  IR,  Ftg.  4,  mostró señares a 8020,  ITts y  7s0 cm- l  ;  en er  espeq

tro de rmn, Ffs. s, se aprecraron los protones oleffnrcos que dreron oflgen a cua

t r o  s e ñ a l e s  c e n t r a d a s  a  5 . 4 5  y  S , 7 3  ( I  . 5 . S ) ;  E M ,  F i g .  6  j  M +  3 1 6 ;  p M  c a l c u

lado para C¡ ¡  Hs¡Os 3I6 .  47 .

qf,
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Fis. 4

Fls.  5

Fts. 6

I¡ reduccfón con LiAlH. tanto del ácido la como del éster lb llevó

a la  ob tenc tón  de  un  a lcoho l  ,  t c ,  de  PM 288,  EM,  F fg .  7 ,  coü  un  p lco  promi -

n e n t e a  n / e  ? 5 7 ; e n l o s e s p e c t r o s d e  I R ,  F t g . 8  y r m n ,  F t g . 9 f  s e a p r e c l a r o n

4|u
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¡ .

nue\ramente la doble unlón glg disubstttuld" iasf qomo una banda en 36?5 en

el IR debldo al oxhldrllo no aeoclado

Ftg. 7

Fls. I

* Fclr

d;u

Ftq.  0

#'
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Usando arüfdrtdo acéÉco y acetüto de godfo eetobtúvo, 6 pBrttr del al-

cohol, lc, eI a-cetato ld.

Por hidrogenaclóÉ catalftfca del úctdo alslado de la planta se ob'tuvo

otro ácldo ? stn seflales de protones oleffr¡tcoe en el erpectro de rmn, y cotl

un PM de 304.

Los desplazamfentor de tras sefiales en finn del áddo y eus derlvados

se lndlcan en la Tabla I.

T A B L A  I

Compuesto
Metllos

terclallos
Mettlo de

éster
Metlleno r¡ecfno Protones

a onfgeno oleffntcos
( etstema AB) ( etetema AB)

0 . 8 7 , 0 . 9 5 , 1 . 3 0

l a 0 . 6 8 ,  t  . 0 ,  1 . 2 3 5 . 4 5  y  5 . 7 4

1 b 0 . s 6 , 0 , 9 8 , 1 . 1 6 3 . 3 t 5 . 4 5  y  5 . 7 3

1c 0 . 7 3 ,  0 . 9 7 ,  0 . 9 9 3 . 4 2  y  3 . 8 0  5 . { 4  y  5 . 6 7

{ ¡ 0 . 7 7 ,  0 . 9 r ,  0 . 9 7 I  . 9 s 3 . 7 5  y  4 . 2 0  5 . { 0  Y  5 . 6 2

I¿s propledades ffslcas y los dateE espectroscópfcos de los derlvados

del ácfdo 1a, colncldleron con los descrl to6 para el Monoglnol y sus derhrü--

,los ;a en esta forma se logró estEblecer lE esü-r¡cturü y conffguración del Écldo

alslado del Zoapatle aI cual se le dlo el nombre de Monqglnolco-

R=COOH
R=€oocHr
p=CHpH
p =CI{rOAc

t a
{ l l

1c
t ¡
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7 .

Por cromatograffa en alúmina de otra pürte del extracto etanóltco se o!

tuvlergn productos paco pglares cuyo estudto no se conttnuó. Los orOblemrs eg

cont¡ados en la purfff.cacfón de otras fraccloneg más poltres llevaron a hacer

una extracqlón selecttva.

En el mes de agosto se colectó y extraJo nuevamente rafe de Zoaoatle

ueando benceno como dlgolvente. El restduo se dtsolvló en éter, se alcalinl¿ó

y se extrsjo en forma contlnu¡E separándose asf Ias frocclones neura y ácida ;

de esta últ lma se aisló ácfdo monoglnoico y otro ácldo que presentó o.¡. 154 -

l56oj ;  EM, Flg.  l0 ;  M+ 300.  El  espectro en eI  IR,  Ftg.  11,  presentó una banda

en 875 y otra mús pequeña en 800 cm-I atrlbutbles a un melileno exocfcltco y

a una doble ltgadwa trtsubsHtutda, respectfvarnente.

En eI espectro de rmn, Fig. 12, ge observó una selüI doble formada

por seiloles anchas y centrada a 4.83 que comprqbó la presenclÉ de metfleno

exocfcllco; se encontró además una selal trl ir le centrads o 5.25, que tntegró

pü¡¿r un protón y que comprobó la prcsencla de una doble ligadurs trlsubetltulda ;

a l .0 I  y  1.23 se enconEarqn dos selü les s lmples que cotrespondían a dos me-

ti loB terclarlos.

Tomando en cuenta Ia estructura del ácldo atslado anterlormente y con

Ios datos espectroscópicos de que Ee dlsponfa,.se supusleron las dos estn¡ctu-

ras $lgutentes pürt! el ácldo dtenolco.

boog
3a

boon
3 b
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El üctdo

(  9 (  I  I  ) .  l 6  ) -d ten

del Zoapetle.

8 .

3b se enqontró descrtto por Brleskorn con el nombre de lhura-

I9;ofco6 y por compüracfón dlrecta* resultó ldÉnttco al atslado

Fts.

Fls.  lZ

*se agradece ar Dr. c, H. Brleskorn de la Lnlversrdtd de würzwurgo eI envfo
de uná muestm de dlcho tctdo.
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En Ia misma fiacclón áclda se alsló un producto que por sus espectros

de IR y rmu parecfa ácldo allfáHco; eI eÉpectro de masas moet¡6 que era una

mezcla de ácldos palmfttco (PM 256) y esteártco (PM 284), que ya no fueron

separados.

Con obJeto de tener mÁs ácfdo 3b, se hluo una nueva recolecclón de

mfz en el mes de marzq, hrbléndose hecho la extrccclón con hexano, PorExtmc

c16n contlnua en medlo básfco se separó Ia fracclón neutra; actdulando el medlo

y extrayendo etré vez en forma contlnua se afsló la fmcclón ácida.

Por cromatograffa de Ia fracctón áclda, empleando sfllce como adsorbeg

te, se obtuvo un praducto crfetallno que por PM, R¡ y p.f., parecfa úcldo mono

glnolco, pero cuyo espectto de rmn lndlcaba que era mezcla de áctdos monogt--

no i co , l a ,  ykau reno l coT  lH  enp rcpq rc lónde  70% y  30%,  nohab iéndoseen -

contrado ácldo dlenotco.

Se lnlclaron los lnt6ntos de separaclón por cram6tograffa en columna,

cromatogrraffa prepür8thra en capa delgoda de sfltce y en otros lntentos sflfce ls.

pregnada con nltmto de plata,r sublim¡ción, crlstallEaclón fracclon"O" rrrongg

lar, e sln que ninguno de ellos hubiera dado resultado.

Se fntentó la separacfón por formactón de derlvados, con tal fln se pre_

paÉren éeteres metfl icos, alcoholes, p-nltrobenzaatos de los alcoholes. FlnaJ

ñente se logró separar la metcla de los alcoholes empleando placas preparatlvas

de sfl lce lmpregnada con nltftrto de plata. Los alcoholes separados se tdenHfiea

ron como Monogfnol, I c, y kaurenol¡o l+b, con lo cual se comprobó que los ácl

do$ presentes en la mezcla alslada orlgtnalmeflte de la planta eran et monogtnof-

co y e lkaurenolce.
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r 0 .

l+a R *COOH

Ksuneno =?,: []F#"

I¿ ftaccf6n neuFd del extracto hexllnlco se cromatografló en ulúmlna ,.

de algunas frBcclones eluldas con benceno se obtuvo monogfnol 2c. De otra$

fraccfones, tambtén eluldas con benceno, se obtuvo un producto sólldo con lrs

s lgulentes caracter fs t lcas :  p . f .  168-169",  [s ]  -Zg.+;  EM, Ftg.  13 ;  M+ 300.

AnalfEü para CpH¡O¡.

Ftg' 13

EI espectro en el IR, Ftg- 14, mosrr6 bandas o 3010 y 1665 cm-l orl-

glnadas por urur lnsaturacf6n, una banda u 880 cm-l que suglere meHleno exocf

cllco, un¡ banda en 1755 c¡n-l que corresponde a una lactonB de clnco mlem+

brbs.rr A esta nue\Er lactona Ee Ie dlo el nombre de Zoapatltna.
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I I .

dél

*qP

Ftc' t¿

' 
El espectro de rmn, Flg. 15. conflrmó la presencfa de metllenq exocfcl¿

co pgr una selal ancha a 4.8 que integró para dos protone8, además se oprecla-

ron dos met l los cuaternar los a 1.04 y I ,14.

ffir'

Flg. l5

Con obJeto de determtnar el tamüño del anlllo aI gue se eflcontrlbü unl,

do el meflleno exocfclico se IIevó a cabo una oxtdacfón con OgO¡-Hr0rr" püra

obtener un ghcol que par oxldación pqEtertor con ÉIIO¡ proporclonara una cetolac

tona ; aI llevar a cabo la prlmer" reacción se obtuvo una mezclo de la cr.,¡¿l Ée pu-

do alslar una cetolactona ; ésta presentó en el espectro en eI IR, Flg. 16, una

banda a 1740 Junto con otrá a 1765. con estos datog se pudo conclufr que el

ar,i l lo al que estabr unldo el meHleno exocfcltco era de clnco mlembros.
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1 1 ,

Ftg. 16

El espectro de masas, Ftg. 17, tndlcó que esta cetolacton¡ tenfa cono

PM 302, gu€s¡a el peaoesperadoparü la Éorcetona de la zoapaülna. I¡ rmn

de este producto, Ftg. Ig, ya no presentó Eeüares de prüonee oleffntcos y pta-

eentó doe seftales de meHloe terclartos a l.0g y l.Z$

Frg. lZ

Estos dütos correepondfan a los que,Bs esperaba obtener para la cetol,ag

tona que se formrra porel tratamfento suceslvo osoa-H¡o¡f HIoa. En la llte

Felñr¡E se encont¡aron üntecedentes de esta reacclón aI eetudlarse la htdroxlda-

cl6n de oleflnas.E Be sabe gue el teh6xtdo de osmto forma con el agua un ácl-

dodébtl, el H¡oso¡, srendo probable gue en presencfa de H¡o¡¡ que es unác{

do mÉs fuerte que el agua, se forme el áctdo pero¡d,ósmtco H¡orh,,t, el cual

e¡¡ muy tnestable en soluclón acuosa, pero en alcohol tsrb,rJdlfco Éu estabtltdad
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Eum€nta. Mtlas, en el tmbatO Cftado, establece que eI áctdO peroxlóemlcO for-

ma co¡ la Oleflna un complelO,6, el cual en plggenclÉ de agua ee descompgne

dando el Elicol y regenerando el teEólddo de osmto.

I
tsC

I-o
I

En ausencla de agua y en prEEencta de peróxfdo de htdrógene el lntermg

dtarlo ee oxlda producféndose la ruptura de h untón corbono*carborlo y la forma-

cl6n de otro compleJo, ?, cuya descomposfCtón llevu o la Obtenclón de cOmpues*

tos carbonf[cos.

t,-

f +
-C-

I

o
H O r O

IroqÍ  +
o l o

HO

5'

-ü-o,, ? ^
-l-o"oiíJ

r o H

H O
-O,*  l l  ,O

,Os 
"

* Q t  l  * o

\ H O

ó

"{:::)[],:
*é+s

6  , *  i  ¡  o s o ¡  ó + ¡ l * Q ¡ +
-C'OH

I

OsO. + ,.8*u"
ot"-o* ? )c-o + H.ro

En experlmentos reüllzados en este lrboratorlo tamblén se obtuvferon

dertvgdos carbonfltcos a partlr de ésteres ósmfcOs. Por ptróltsls del éster del

cedreno I se qbtuvo cedienona I y por ptrólrsts del éster del trans*estllbeno

se qbtuvo benzaldehldo.
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1 4 .

9
En el caso de la zoapetllru se pudo comprobsr que medtante la reacclón

oso+-Hpr se habfa obtenldo la norcetonu correspondlente ya que al hücer reEc-

clonar con HIo¡ ls fracción más polar de la me¿cla de reaccrón se obtuvo una

cetona 1déntlco a la refedda.

En eI espectro de rmn de Ia zoapatltna ne !¡e enconEó ntnguna seqür

gue lndlcára protón unldo a un carbono que al mlsma Éempo EoportErnü a un oxfqe

no lactónlco, excluyéndose de este modo una lüctons con fnserclón del puente de

oxfgeno sobre carbono prtmürio o secundarlo.

$e rntentó formar ra zoapatlrna por ractonlaacrón del ácrdo jb en p¡E-

sencla de trff luoruro de boroy t.mblén en pregencla de HCI al l0%,r{ el curso

de ambas reacclones se stgur6 por cromatogmffa en capa delgada de sfl lce. srn

que en ninsún caso se lograra detectar lu formaclón de la lactona. Sin embargo,

eI  estudio de los espectros de masas der  ácrdo,  F ig.  Iz ,  y  de la  ractona,  Ftg.  rs ,

revela que Henen fiagmentos de lgual masa/carga co¡no se lndics en la Tabla II .

T A B L A  I I

comparación de la relacrón de los firagmentos que se obrrenen por espec
tratnetrfa de masas de la Zoapatllna y el ácldo 3b.

n , / e  2 8 5  2 4 1  2 2 0  1 7 3  l 6 t  1 6 0  l S 9  1 5 7  t 4 g  l 4 B  1 4 6  i Z I  I z O 1 0 3  9 3  9 ?
Actdo

uñ
La ctona

7 6  4 6  l 0 4  2 r  l 8 6  2 8  I l 7  { 5  3 0
1 4  5 t 4 l 8  1 0  t 0

t  l 8

5  3 2  1 4
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Loe datos dnterlores sugúeren que exf$te una relEción entre ambos com

puestoB.

Pam estableqer eI eequeleto bÉslco de la lacton¡ se efectuó una Frac-

ctón de argmatluact6n cgn Ia cr,¡al se lOgró obtener una mezcla de productos flUg

regcentes a la Iuz ultra vtoleta, gue se Eepararon pgr crqmatograffa en s6pa doJ

Eada. Una de las fracclOnes obtentdae mOsEó en el UV un espectro que calrÉL

pondtó al l-metll fenantrenotlE El espectro de masae de esa fracclón dtq comq

PM 192 que co¡¡esponde tambiÉn 3l pesO del l-mettl fen¡ntreno, se observÓ gln

embargo, que tenfa cantldades menoree de homólogoe superlorps (M* + 14,

¡4 *  +  28 ,  M+  +  4?  ) .

con esta reacclón se pudo e$tablecer la posictón de 15 de los z0 óto

mos de carbono de la molécula.

Tomandq en conslderactón que en el espectro en el IR de Ia Iactona no

exlsten seü8les debldas a la presencla de metiloe ff lg, con los datos obtenidos

de Ia argmattzactón y conslderando la esüucturo de los diterpenos encantmdoB

en Ia planta se pensó que la Zoapatllna pqdfa tener la slgulente estructurÉt

* Se agradece al Dr. ]  .  Ulr ich del

eI envío de la Tesls del Dr. Kim

nos,  y  ¿ l  Dr .  K .  D.  Bar the  d+ Iá

t l l  fenantreno.

Centro de Estudtos Nucleares de Grenoble

Persaud sobre el estudlo de alqull fenantre-

Unlverstdad de Leeds una mueslra de l-me
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I 6 .

Sfn embargo, la banda a I?65 "*-l "n el espectro en el IR y la cons-

tnrccl$n de Ia molécula con modelos a escala nO apoyaba estü estructu¡".

Se conelderó entonces una estructu¡E con la lactona cerrada en la posl-

cfón 10, pan tal estructuE tenfa que postularse una mlgr¡cl6n del metflo gue

por consldenclones biogenéücas debfa estar en ega poslcfón. lB En dlterpenos

pocas lactonas se conocen que estén ce¡ndas en la pqslctón l0' sfendo el más

lmportante y el más estudtado el caso de la Rosenonolac tona 10. r7

po, to t nto Ia estructurB otr*tlot ""oonderf¡ a la zoepatllna serfa
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Anallzando nuevamente la fragmentactón en los espectros de maeas del

ác ldo Kau¡a-(9(11) .16)-d len- Ig-o lco y de Ia ldctona se puede suponer que l ¡

pérdlda de un metilo y de una molécula de CO¡ darfa orlgen al fmgmento de m,/c

241 en ambos cornpuestoe, proponfÉndose como mecanlsmo de fragmentaclón pr-

ra la lactona eI sigulente

rnle 3 00 m/e 285

m/e 256

En eI caso del ácido se puede proFoner el stgutente meéanlsmo

Es declr, los datos del espectro de masas de Ia lactona están de acue¡

do con la estructura propuesta.

Para la determinaclílrr de la estereogufmfca de Ia molécula fue decisfvo

#
rn/e Zat
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1 8 .

el estrrdfo de las curyas de DC Y DOR.

L€ cun¡a de DOR* de la norcetona, Flg. 19. mOstró una fuerte absorclón

enre 309 y 320 mp debld¿ a la translcfón n d n del gnrpo csrboüflo mostrtsn-

do un efecto de Cotton posttlvo. A 227,5 mp Ee pudo apreclar eI pdmer extremo

de lu absorslón del gnrpo lactona gue oculre entre 225 y 230 mU a eEttr banda le

corespondfó un efecto de Cotton negütlvo lncompleto, cuyo slgnlflcado se expll-

carli más adel¡nte en releclón con la cun¡a de DOR de lá lactona orfgfnal.

FÍ9.  19

En el espectro de DC** se obsen¡ó un efecto de cOtton posltlTlb E6no

era de espemrse de acü erdo con el espectro de DOR. L¿ forma y posfclón de las

bandas de absorctón en el especffo de DC, Fig. 20, perml$.elpn establecerla es

tereoqufmfca de Ia unlón de los anillos C y D aef como la conflgureclón alfa del

subsütuyente en el carbo no 9 por comparaclón con la cun¡a de DC de la norceto

na del f l locladeno.ra

* Se agradece aI Dr. J. Calderón del Departamento de Btoqufmtca de Ia Facultad

de Mecllclna de la UNAM, la determlnaclón de las curvas de DOR.

** Se aqrradece al Dr. Guy Ourlss6n de la Unlverstdad de EstrEsbrugo lE determl

nacfón de esia curva.
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Frg. l8

Esta estructura permltfó deduqlr gue la cdrflguraclón del gnrpo mettlo

antes de la mtgración debtó ser rI fü. Esto establece el esqueleto del Kaureno

lrc. para el precurggr de la Iactona.

Se pudo entonces asfgnar, en térmlnos de la regla blógenétlca del lso*

preno püra los dtterpenos tetracfcllcogl¡ la slgulente confl.guracl6n parcfal para

la lactona
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.En esta fórmula sólo quedaba por establecer lü corrflguracfón del anfllo

lactóntco, siendo las dos posfbles Orlentacfones Lü alfa tl y la betü 12.

El prtmer tntento para relaclonar la e8terecqufmlca de un¡ lactono con

el slgno de su rotacfón óptlca fue hesho por'Hudaon.s HaFtü la fecha se h¡n

estudledo un buen nümero de lactonas y se hr podldo predeclr en base a la regla

de Ios sectoresf, el slgno del efecto de Cotton.

I¡ dleperstón óptfca rotütorl,a se ha apllcado tambfén en el estudlo de

la Rosenonolactona l0 y compuestos de¡lvados del esqueleto del Rosano.F

Se ha sugeridos que el factor fundamental gue determlna el efecto de

Cotton de una Iactona ee la qulralldad del antllo mfsmO y que las pürte8 más re*

motas tlenen una contrlbucf6n muy baJa en la rotaclón.

EI análisis de la lactona con la conflguraclón atfa 1l brsado en la re*

g la de Ia$ sectores,  apor ta los s lgufentes datos,  F lg.  ? l :

Fts. ?l
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Los substttuyentes en los carbonos 3, 4 y 10 no cqntrfbuyen por estar

sobre lqs plahos que blsectan los octantes, El efecto del susütuyente ed s ca4

cela aproxlmadamente eI efecto del metllo en 4; Ia mlsma cancelactón de efec-

tos se produce con eI substltuyente en 6 y el metllo en g.

El efecto de los substltuyentes en los carbonoe I y 2, gue se encuen-

tran en sector negatlvo, es el mús lmportante. Por lo tanto para la lactona con

conflguractón aüa se esperarfa un efecto de Cotton negatlvo.

El anál isis de la l¿ctana con la configuraclón bela, FLg.22, aportó los

sigulentes datos :

Els. 22

los substi tuyentes en los carbonos 3, 4 y l0 no confrtbuyen por estar

sobre los planos que blsectan a los gctantes. Ia cont¡tbuctón del substi tuyen-

te en carbono 2, que cEe en sector posiHvo, anulu el efecto del substi tuyente

del carbqno 6 que cae en $ector negotlvo. Ia contr lbución más fuerte la dan

Ios substi tuyentes en I y en 2 i  ambos caen eh sector postt lvo por lo oue el efeg

to de Cotton esperado para la lactona de conflguracfón betA será posft lvo.

A pesar de tener ya la curva de DOR de lE cetolactona, pera evitar posl

bles fnterferencias con otros cromóforos se hlzo la curva de DoR de la Iactona

or lg f  ns l rúente  a ls lsda  de  la  p lan ta ,  F Í9 .  23 ,  encont rúndose a  226 mu una fuer te
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absqrclón debida al gnrpo lüctonr y que presentó efecto de Gotton negstlvo.

Con los

Iactónico y

Fts. 23

datos anterlores se pudo establecer la

por lo tanto Ia conflguraclón absoluta

conflgurasfón alfa para

de la Zoapatl lna 13

e l

gruPo

r _,r

Este compuesta tlene un gran lnterÉa tanto de8de eI punto de vista bloge

nétlco como desde el punto de vtsta bloqufmlco funclonal de Ia planta, ya que es

posfble gue cansHtuya un intermedlarlo en la bfosfntests de IaB Glberellnas.4

Eetas actúan como hormonas naturuleg y regulan el sreclmlento y desarrollo de las

plantas.  a

El ácldo Glberéllco t0 dlflere de los otros dtterpenos tetracfcltcos por

poseer un anil lo B de clnco mlembros; sln embargo, se ha podldo demostrar que
-Ios 

diterpenos tetrBcfcltcos Kaureno* y Scldo kar¡renolcoe actrlan como precur-

sores blogenétlcos del áctdo glberéltco 10.
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PARTE E(PERIIVfENTAL*

* Los puntos de fusfón ge determlnaron en un bloque de Kofler. Cuando se pu-

rlff.caron los compuestos por cromatoÉrraffa en colu¡nna, al declr sfllce, se en

Eende como gel de sfltce brace Davlson grado 922; cuando ee dlce alúmlna

se debe entenderalúmfna Alcm F-20 de 80-?00 mallas, Para cromatoplacas

o cromatoplacds prepartstlvas, truondo se dlce sfltce se reffere a la gel de sf-

llce G Merck de 10-40 mlcras o alúilna G Merck. Ias cromatoplacas se rg

velaron con yodo o con sulfato cérlco al I% en HeSOr 2N o con los dos reac

tlvos uno después del ot¡o. Para las cromatoplacas prepar¡rtlvtrs se revel6

una orllla con los reactfvos antes enumergdos, y se eluyeron lgs zonas corfes
pondfentes a las manchüs gue apürecen.

Las determfnücfones de resonancla magnétfca nuclear fueron efectua-

das por Ios qufmlcos Eduardo Dfaa, Marfa Crlatfna Rock y Leovlgfldo QuUano
en aparatos Vartan A-60A y IIA-100, uttllzando tetrametllgllano como referen

cla internf,. Los valores de lae señales están dadoe en ppm ( ¿ ).

Los espectros de masas los determln¡ron los qufmlcos Eduardo Cortés
y Manuel Jlménez en el apamto Hltachl Perkln-Elmer RMU-6D.

Loe qufmtcog Rosarlo Vlllamar,Héctor Barrtos y Noá Rosas determina

ron loe especEos en el ultravtoleta en EIOH, en espectrofotómetros Perkln-El

mer modelos 450 ó 202 y los espectros en el lnfraroto, en espectrofotómetros

Perktn*Elmer 521, 337 ó 2t. Los valoree de los mÉxlmos estÉn dados *n "*-I.

Los mlctoanáltsts los efectuóel Dr. Fran¿ Pascheren Bonn, Alemanta. CuaL

do se uso la expreslón "Anüllaa para C*H"OZ, etc,r' lmpllca haberobtenfdo

resultadoe conqruentes. Los dfbuJoe fueron hechos por el qufmico Carlos Agr¡i

Iar-

Los dtgolventes estañ especlffcados por medlo de let¡as de acuerdo con

lo sfgulente : B, benceno i MeOH, metanol ; AcOH, áctdo acétlco ; AEt, acets-

to de eHIo;  H,  hexano.
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Ia rafz de zoapatle se recolectó en Junlo en los alrededores de Ia clu-

dad Universltarla. Después de mollda se extrajo calentando a refluJo con eta--

nol; se hlcleron tres extracclones que reunldas y por evaporactón del dfsolvente

dleron t60 g de un reelduo cafÉ.

Atslamlq¡to del ócldq 49 ta. El extrzcto etanóllco de la mfz

se calentó con benceno, Ia parte soluble se cromatograffó en sfllce. De varlas

fracclones elutdas con benceno crlstalizó eI ácido monoglnoico gue fue purlf ica-

do por  cr lBta l lzÉción de acetona-hexano y preeentó p- f .  l80o;  [41f f  - fO.O.:  fn ,

Frg.  2,  3030 ( ins¿ruracrón) ,  2500-?800 (oxhldr t lo  del  carboxl lo) ,  1690 (carbo-

nilo), 750 (doble ltgadura dtsubatttutda cts) i rmn, Ftg. 3, selÜIeÉ sfmples de

mett los terctaÉos s 0.68,  I .0 .  I .23;  s ls tema AB condos gnrpos de eeñales do-

bles centr tdas en 5,45 y 5.74 ( I  = S.S)  y  una sela l  fuera de ca.mpoque lntegru

pam unprotón;EM, Ftg.  I ,  M+ 302.  Ars l lza pürü c¡H¡qo¡ .  PM calculado

3 0? .  4¡1.

EÉtqr del ácfdo rilqqqgl tb. EI ácldo monoglnotco se eeteflflcó aña

dlendO ?00 mg a una eoluclón etérea de dlaao r¡e4lno, el exqesg de éste se deg-

truyó con ácfdo acétfco, el éter ee ellmlnó ül bailo de vapor y el áctdo acÉd,co a

,90o y a presfón reduclda. EI sólfdo obtenldo se recrtstÉ[zó de metanol y presen

tóp . f .  108* I l 0o .  IR ,  F lg .  4  ( t nea tu radón ) ,  1715  ( ca rbon l l o ) ,  750  dob le  l l sa -

dura disubstltulda clE); rmn, Fig. 5, tres señéles sfmples de medlos terclarlos

a 0.56,  0.98,  l .16 ;  meBlo de metoxl lo  a 3.3I ,  s ls terna AB con doe gn¡pos de

se ¡ ta les  cen t radas  "  i . ¿S  y  5 .73  ( I  =  5 .S ) ;  EM,  F ig .  6 ;  M*  316 .  PM ca l cu la -

do  pa ra  CaH3¡O¡  316 .  {7 .
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.![9¡9g;!gl lc. El ácido monogrlnoico ( 604 mq ) se dtsolvtó en tetral{

d r o f u m n o ( T H F ) , s e a ñ a d l e r o n 2 2 B m q d e L j A l H ¿ , l a m e z c l a r e a c c l o n a n t e s e c a

lentó a reflujo durante 20 homs. EI exceso de hldru¡o se descompuso a?ladlen-

do  n  m ldeagua ,  ensegu lda  n  m lde  NaoH a l  15% y f t na lmen te  3n  m ldeagua ,

donde n es el nirmero de gramqs de htdnrro usodo en Ia redusclóns; se evaporó

eI THI y se extraJo con acetato de etllo i pgr evaporact6n del dtsolvente se obtu

vo un sólldo blanco que fue purlflcado por cromatosmffa en capa delgada de sfli-

ce y que presentó p. f .  118-120Ói IR'  F lg-  8 '  36?5 (pxhldr l lo  no ¡eocfsdo) '  3010

(lnsaturactón), 750 (do¡le l lgadura disubstltulda cfs) i rmn, Flg' 9; tres metflos

c,Jaternarlos a 0.73, 0.97, 0.99, se aprecló también un sfgte¡¡16 AB orlglnado

por Ia doble l igadura y formado pordos grupos de 8eñüIes dobles centradas a5'44

y 5.67 (I = 5.5 ) y otro slstema AB orfglnado por el mettleno veclno al gnrpo oxl{

d r i l o  con  sus  seüE les  cen t radas  a  3 .42  y  3 .80  ( I  -  l l ) ;  EM,  F lg '  7  i  M*  288 '

PM ealculado Para C.6H*O 288.46-

El monoglnOl se Obtuvo tambtÉn por reduccl6n del éster empleando Ias

mlsmas condlctones que para la reducclón del áctdo.

Atelqlq.iE-rnonoqtnol td. El monoglnol ( 100 mg) ee me¿cló con 100 ms

de acetato de sodfo anhidro y se Egregaron 40 mg de snhfdrtdo acéttco; se dejó

reacclonar 90 minutos en el baño de vapor i el exceso de anhfdrtdo acéttco se ell

minó a 909 y a prestón reduclda ; eI reslduo se. extnrJo con oguÜ y Bqetato de etl-

Io; por evapomclón de éste se obtuvo un sólido que se purfflcó por cromatograffs

en cüpa delgada cle sfltce qbteniÉndose un producto crlstaltno de p.f. 70-7?" iel

IR rnost¡ó bandas a 1725 (carbonl lo)  i  la  rmn presentó señeles en 0 '77 '  0 '91 y

0.97 debldBs a t res rnei l Ios terc iür ios ;  una sela l  s tmple en l .9s debtda a l  met f

lo  del  ac¿- io;  s ls tema AB de los protonÉs vtnÍ l icos con 2 crupos de se{a les do
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b les  cen t radas  a  5 ,40  y  5 .62  ( J  =  5 .5 )  ye I  s l s tema  AB  de lüce ta tade la l coho l

pr lmar lo con señales cenEadas en 3.75 y 4.20 ( I  = 1I  ) .  E l  PM enconFado

por EM fue de 330.  PM calculada püra C¡¡HsaO¿ 330,49.

Acldq dlhidrqlqqlqqttqlqq 2. El áctdo monostnolco (200 rng) se dlsol-

vló en acetato de etl lo, se añadteron 50 mg de PtO¡ y se hfdrogenó dumnte 3

horas, después de fl l trary evaporar el dfsolvente se obtuvo un sólldo blanco que

fue plrlftcado por crtstallzaclón de benceno-metanol; los crletales obtenldos mog

traron un punto de fustón d,e 176*L77o; el espectro en eI IR mostró bendas en

3470 ( oxhtdrflo no asoclado) , tggO ( carbontlo del carboxllo) ; Ia rmn mostró 3 se_

¡ ld les de met l los terc lar ios en 0.87,  0.95 y 1.30.

Ais lamiento del  áctdo kaum-9(  l1-16)dlen- lg-o ico 3b.  En e l  mee de

agosto de 1968 se colectaron l0 kiloÉ da rafz, después de mollda se extrajo cü-

lentando a refluJo con benceno; se hfcteron tres extñcclanes que reunldas y por

evaporactón del dtsolvente dleron 135 g de un reslduo cafÉ. El reslduo se dtsol-

vló en éter y se extmjo en forma contlnua en medfo báslco. Por ermporaclón del

éter se obtuvo la fraccl6n neutra. La fase acuesa se aclduló con ácldo clorhfdrt-

ce, se agregó étery se extmJo nuevamente en fo¡ma continua ¡ porevaporaclón

del éter se obtuvieron 25 g de fracción áclda. Esta foacción se crematografló en

500 g de sfltce, inlclando la eluclón con unÁ mezcla de hexano 50 benceno 50,

en las prlmeras frEcclones se obtuvo ácido monoginoico; en las fracclonee subsl-

gulentes se obtuvo meacla de ác ldo monogtnolco la  y  ác ldo Kaura-9( t f ) .15)

dien-19-oico, 3b, este últfmo se obtuvo en estado puro por cristalt¿aclones suce

stvas de benceno metanol  presentando p.  f .  154 -  156o s1 espectro en e l  IR,  F lg.

11, presentó bandas en 875 (metfleno exacfclfco) y en 800 (doble ltEadura trl--
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substftuida); en el espectro de rmn, Fig, 12, se locall¡aron señales debidas a

dos metllos t€rclarlos a l-01 y I-23, um eeilal doble a 4.83 (metlleno exocf-

clico) y una señal a 5.25 (doble ltgadura trlsubsdtulda), Evt, ttg. 10, M* 300.

PM calculado parü C6H¡O¡ 300.4?.

Extrocclón de áctdo kaurenolcq ¡|a. En el mes de marao de 1969 se re

colectaron 7 kllas de rafz, se extraJeron con hex¡no y se procedló como en la

extracctón anterlor obtenténdose 35 g de fraccl6n neutru y 130 g de fracctón ác!

da. Por crtstaltzaclón de Ia fmcclón áclda con benceno-met¿nol se obtuvleron

cristales que por rmn mostraron ser mezcla de Éctdos monoglnoÍco ( 70% ) y kaure

noico (30%). Se hlzo uns crlstaltauctón fraccloriüda trtangular empleando cloro_

formo-hexano como dtsolvente sln haber logrado la separaclón.

Este  ta  y  kaureno ico  44 ,

Ia mezcla de ácldos (I .2 g) se esterl f tcó con urut soluclón etérea de dlazometü_

no, el exceso de éete se descompuse con ácldo acétlco i  en la soluclón se for-

mó un producto crlstal inoque fue fdenti f icado como eI ésterdel Écido monogi--

nctco 1b; de las aguas madres crlstal lzó una mezcla de los ésteres esperados,

la cual no pudo sepütarse.

Obtenclón de los alcoholes monoglnol y kaurenol. La mezcla de ácldos

I  a  y  4  a  (1 .2  g )  se  d tso lv ló  en  THf ,  se  agregsron 240 mg de L1AIH¡  y  se  ca

lentó a ref luJo durante l5 horas, después de destruido el exceso de hidn¡ro con

una soluclón süturadü de sulfato de sadlo se evaporó el THF, separándose los af

coholes obtenidos por extracclón con Ecetate de ett lo.

150 mS de la mezcla de alcoholes se apl icaron en unü crometoplaca pre_

paratlva de sf l ice lmpregnada con 20% de i l trato de pleta, desa¡tol lando con ben

ceno 95- : i . r tE to  de  e t l lo  5 ,  deJando secar  IE  p laco  y  vo lv lendo a  desa¡ ro l la r la  en
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Ia misma meacla de dfsolvent€$, Etrest8 forma se lograron separürel monoglnol,

?c ,  y  e I  kau reno l  4b ,  ae  p . f .  138 -140o ,  IR ,  FLg .  24 ;  rmn ,  F lg .  25 ;  EM,  F tg ,

2 '6 ;  M'  288.  PM calculado para C¡6He¡O 288.46.

Alslarqfento de monoglnol lc. De la recolecclón hecha en el mes de

marzo se obtuvleron 35 g de fracción neutra que se puriflcó por cromatograffa en

700 g de alúmina. De algunas fracclones eluldas con benceno se obtuvo mono-

glnol que fue ouriftcado por cri.stallaaclones sucesivag de cloroformo-metanol.

Fue ldentlf lcEdo como monoginol pues sus datoe ffslcos y espectroscópicos coln

cidleron con loe del alcohol obtenido por reducclón del ácfdo monogÍnoico,

Atsle¡le4la !q ¿aqlqlU! 11. De la mlsma fracctón neulra de donde

se obtuvo monoginol, y eluyendo tamblén con benceno, se afsló zo€pEtl ina ; se

purif icó por recrlstal lzaclón de benceno-hexano, segulda de cromatograffa en ca-

pa delgada de sf l ice y crtstal laando nuevamente de acetona-hexano. En totalse

lograron  ob tener  150 g  de  produc to  puro  que presentó  p . f .  168-16S" ,  [a ) f f  -26 .4 ;

e l  e s p e c t r o  e n  e l  I R ,  F i g .  1 4 ,  p r e s e n t ó  b a n d a s  a  3 0 1 0  y  1 6 6 5  ( i n s a t u r e c i ó n ) , 8 8 0

( metl leno exocfcl lco), 1765 (carbonllo de lactona de clnco mlembros ) ;  en el es

pec t ro  de  mrn ,  F tg .  15 ,  se  loca l l zaron  seña les  en  4 .8  (met l leno  exoc fc l ieo)  y

dos  seña les  a  1 .04  y  I .14  or lg tnadae pordos  met l los  cuaternar los .  E l  espec-

t ro  de  masas d lo  un  PM de 300,  F ig .  13 ,  y  e l  aná l l s is  de l  p roduc to  d lo  como

fórmula  C5H¡60¡ .

Norcetonajs h Zeqpa4lna. 100 mg de Zoapatl lna se suspendieron

en acetena des t f lada  de  PrO¡ ,  se  agregaron l5  go tas  de  ca ta l luador  OsOr  en

a lcoF,o l  te rbu t f l i co  y  2 .5  ml  de  H¡O.  a l  30%,  se  deJó reacc lonar  72  l . .o ras  ¡

temperatura amblente despuér de Ias cuales se f l l t ró sobre celt ta y se Iavó con
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acetona. El resfduo obtenido par evaporaclón del dlsqlvente se puriftcó por cro-

matogmffa en cEpa delgada de sfl lce desarrollando con benceno 95- acetato de

etllo 5, dejando secar la placa y volviendo a desarrollarla con la mfsma mezcla

de dlsolventes; después de revelada moetró dos franJas, la menos polar que fue

identlf lcada comq la norcetona de la Zoapatlfna, cuyo p.f. fue 178-180o.

El  espectro en eI  IR,  F iq.  I6 ,  presentó bandas en I765 (carbonl lo  de

lactona de clnco nlembros ) , i740 ( carbonilo de cetanf, de clnco mlembros ) i en

rmn, F ig-  IB,  se locül tzaron dos sei la les de met i los cuaternar los en 1.08 y1.25.

EM,  F ig .  17 ,  M+  302 .  PM ca l cu lado  pa ra  C1 ¡  H ¡6OE.

La fracclón más polar de la cromatograffa en capü delgada se sometió a

una oxidaclón con HIOI, deJando Ia reacclón 4 días a temperatura ambiente;

después de este t lempo se extraJo con acetato de et l lq, por evaporacfón del di-

solvente se obtuva un acelte l tgeramente roJizo que fue tambtén purlf icedo por

cromatogmffa en capó delgada, se eluyeron dos frantas, la menos polarque se

identff lcó como norcetona de Ia Zoapatuna, la mág polar se recuperó y se some

t16 a una aromaHzaclón.

Aromat¡4qq1óD dq Boqla!!! El producto polar recuperado de la oxl-

dac ión  con HIQ+ (6  mg)  se  mezc ló  con 600 mg de po lvo  de  z lnc ,  la  mezc le  re

dcc ionante  se  co locó  en  un  tubo de  paredes  gruesds ,  de  I2  mm de d lámet ro  y

se cerró a la f lama calentando despuÉs en un horno a 320o durtsnte ?4 horas;

Ia meecla de reacción se extrajo con cloroformo, se f l l t ró a través de cel i ta

siendo la solución clorofórmtca f luorescente a Ia luz ultravioleta. El producto

se apl icó en cromatografÍa en cApa delgada de Sfl tce y se Observaron tres fran

Jas ,  toC. rs  e i las  f luorescentes ,  Una de  e l las  fue  fdent i f i cade espec t roscóp lce*
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mente como l*metll fenünE'eno por guÉ¡ esPectroe en el UV que mostr6 máxtmos

d e a b s o r c t ó n e n  2 I 3 ,  2 5 5 ,  2 7 7 ' , 2 8 8 , 3 0 0 , 3 ? 0 . 3 2 5 ,  3 3 6 ,  3 6 I  v  3 8 0  m É  y p o r

su espectro de masas que present6 un tón moleqular a masa/carga 192.

f rs-  24

Fte. ?5

Fls.  ?6
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32.

CONCT,USIONE8

El estudlo de los productoe naturales de .}!g@j!ry!ggg Ce*.

llevó al ütslamlento de dlterpenos tetÍücfcllco8 como productoe de moyor fnte-

rÉs gufmlco estn¡ctuml.

$e alsló el ácldo monogfnofco, producto no descrlto ante¡ttrrnente en

la lltemtu¡a.

Ademáa Ée ai$Iaron el monogtnol, el ásfdo Kau¡a-(9(fl).16) dten-I9-

olco y el Écido Kaura-I6-en-19*otco que Be enconttEron deecrltos en Iü llteratu

rE .

Se alsló urur nuet¿a lactona dfterpérrtca tetracfcllcs a la que se le dlo

eI nombre de Zof,patllna cuya eeEuctura y conflguraqlón absoluta fue determlna

dü en base a estudlos qufmlcos y egpectroscóptcos.

Esta lactona tfene un gran lnterés tilogenétlco yt que es poslble gue

consdtuya un lntermedtürlo en la bfosfntests de lae Gtbere[nae.
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