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INTRODUCCION

La familia Asteraceae (del griego Aster = astro o estrella), es una de
las mas numerosas del reino vegetal, se encuentran distribuidas
ampliamente a nivel mundial, a ella pertenecen alrededor de 20,000

especies1'9, las cuales morfolégicamente van desde plantas arboreas o
arbustivas, también pueden ser sub-arbustos o plantas herbaceas. Un
numero reducido de ellas presenta utilidad agronomica, otras especies
tienen importancia econémica como malezas

Bidens odorata
aceitilla

(por ejemplo los géneros Bidens, Cirsium, Hypochaeris y Sonchus). La
Bidens odorata, conocida como aceitilla, tiene otros nombres como
cisiquelite, chichiquelite (nahuatl), Kutsum ‘tsitsiki, kutsumu urapitj (lengua
purépecha, Rzedowski y Rzedowski, 2008), es una de las especies
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arvenses (de campos de cultivos) mas comunes que se desarrolla en las
tierras altas y medianas de la Republica Mexicana, '*' principalmente en
terrenos agricolas. Forma parte de un amplio complejo de especies muy
parecidas, aunque distintas genética y ecologicamente.

Bidens ballsii

Bidens ferulifolia
Bidens bigelovii

Estas plantas son utilizadas en la Cuenca de México como forrajes para el
ganado bovino, lanar, porcino, sola o mezclada con otras arvenses, tiene
una importancia econdmica considerable por esto. Las hojas se consumen
como quelite. También se utiliza en la medicina popular, es melifera
importante 6 sea que es una planta cuyas flores producen néctar, el cual es
la sustancia que las abejas utilizan para producir la miel, ademas puede
usarse como abono verde.

El género Cirsium agrupa a especies conocidas habitualmente como
cardos, en México se conoce principalmente en ambientes rurales, es una
maleza agresiva, habita en campos dedicados a la ganaderia, llegando a
ser invasora en baldios, potreros, alfalfares y también en diversos cultivos



como papa, trigo, frutales, etc. Son plantas espinosas de la familia
Asteraceae, con flores agrupadas en capitulos y su fruto es un vilano.

El nombre del género fue publicado
por vez primera en Species
Plantarum en 1753 por Carlos
Linneo.

Se ha observado que el
ganado no lo come, por lo que llega
a formar matorrales densos. En la
Etnomedicina se ha suministrado
contra la tuberculosis, el reumatismo,
cancer y las hemorroides
hemorragicas. En género Sonchus
comprende a un buen numero de
# hierbas anuales, entre las que
destaca la lechuga de las liebres.
Todas se caracterizan por sus hojas
suaves, algo irregulares y lobuladas
gue envuelven el tallo. Las flores se
dan en cabezuelas de color
amarillo, son naturales de Europa,




Asia y Africa tropical y se encuentran en todas las regiones templadas del
) 15-18 o
mundo. Ejemplos de Asteraceae usadas como plantas medicinales son

= "-
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Matricaria chamomiLll

Chamemile, Honzanilla
Photo: Himi Kemp

Matricaria chamomilla Artemisia absinthium

la Matricaria chamomilla mas conocida popularmente como manzanilla, es
antiespasmadica (previene de los espasmos del estbmago e intestinos),
alivia el dolor y las molestias del aparato digestivo, tiene propiedades
antiinflamatorias, es carminativa, analgésica y neuralgica (relaja el nervio
del musculo). En el caso de la Artemisia absinthium o ajenjo, es una planta
amarga y como todas las que presentan estas caracteristicas, desarrolla un
efecto tonico sobre el estbmago, aumentando el apetito y estimulando la
secrecion de jugos gastricos, por lo que su uso mas importante es el ser
una planta aperitiva, ademas de ser ténico estomacal, vermifugo y
antiséptico. Conviene pues a los inapetentes y a los dispépticos (que
padecen de digestiones pesadas). No asi a los ulcerosos y a los de
temperamento sanguineo, pues el aumento de secrecion de jugos
gastricos les resulta perjudicial.

El Tussilago farfara L. es una planta herbacea perenne de suelos
humedos, se cultiva por semillas o rizomas.
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Se agrupan en colonias de docenas de
ejemplares. Sus hojas son grandes, de
color verde blanquecino al nacer y
verdes al envejecer. Los tallos florales
tienen su desarrollo antes que
aparezcan las hojas, ellos son
€sSponjosos carnosos y con escamas,
las flores tienen color amarillo dorado y
se agrupan en capitulos cuentan con
propiedades medicinales,
especialmente en afecciones del
aparato respiratorio especialmente
como expectorante en el que se
utilizan las hojas y las flores. Ejemplos
de Asteraceae como  plantas
ornamentales son los géneros Aster,
Bellis, Cosmos  Chrysanthemum,
Gazania 'y Gerbera).



El género Aster se encuentra
ampliamente distribuido a todo lo
largo de la Republica Mexicana,
desde Chihuahua hasta Chiapas,
pero presente solo por regiones,
principalmente en areas calurosos,
aridas y con suelos pesados, muy
frecuente en la zona del Bajio, en
particular el  Aster spinosus
conocido como Tulillo, junquillo,
bola de hilo, cola de caballo,
espinaza, espina de agua, el cual es
una planta perenne, herbacea o
arbustiva, erecta, forma matas
densas. El Aster subulatus, es una
herbacea que crece
frecuentemente en lugares
humedos, se puede confundir
principalmente con otras especies
de Aster, se distingue de la mayoria
porque es glabra es decir no



pubescente. Para la herbaceae Bellis perennis denominada popularmente
como chiribita, margarita comun, pascueta
o vellorita es una planta nativa del centro y
norte de Europa; en esta region es la mas
comun de las numerosas plantas que
llevan el nombre de margarita y una hierba
muy utilizada a efectos decorativo; casi
siempre se encuentra mezclada con el
césped, por su resistencia a la siega.

El género Cosmos es un grupo de
herbaceas de colores variados, y para el
caso del Cosmos sulphureus es una
especie que se considera anual, aunque
puede reaparecer via auto siembra durante varios afos. Tiene follaje
opuesto y pinnado, su altura varia desde los 30 cm. vy llega a sobrepasar
los 2 m de altura, la especie original y sus cultivares aparecen en diversos
tonos de colores amarillo, naranja, rojo. Es especialmente popular en
Corea y en Japon,
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Cosmos Sulphurets
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donde suele vérselo en grandes
plantaciones a la orilla de las
veredas y caminos. Esta especie
particularmente  se  encuentra
clasificada y declarada por el
"Consejo de Plantas y Malezas
Exoticas del Sudeste de los
Estados Unidos" y ademas como
una especie invasora.
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En México®*®? |a especie mas
comun es el Cosmos bipinnatus,
conocida popularmente como
mirasol que es una especie tipica
de las partes altas de México y
habita en las regiones de pino y
encino en donde puede dominar el
paisaje a partir de la segunda mitad
del mes de septiembre, por Io
general crece como arvense y con
menor frecuencia como ruderal, casi
no forma parte de la flora de los
bosques. Tiene por lo general ocho
flores liguladas (que parecen
pétalos) de color rosa largas



hasta de 3 cm de largo ; el centro
(las flores tubulares) son de color
amairillo.

Las Asteraceae mas
representativas que son
consideradas como plantas
oleaginosas son el Carthamus
tinctorius y el Helianthus annus.

El cartamo 6 Carthamus tinctorius
es una planta que originalmente

era cultivada para el
aprovechamiento de sus flores ya
- que tradicionalmente se

destinaban a la industria de las
. especias y para el colorante
w amarillo y rojo, especialmente
{ antes del abaratamiento vy
disponibilidad de la anilina,
ademas desde 1950 hasta hoy en
dia, su cultivo es apreciado, ya
L que de sus semillas se extrae un
. aceite vegetal comestible. El
aceite de cartamo se usa también
en pinturas en lugar de aceite de
linaza, particularmente con el
blanco, ya que no da el tinte

amarillo que posee la linaza.

El girasol 0 Helianthus annuus?, también llamado calom, jaquima,
maravilla, mirasol, tlapololote , maiz de teja es una planta herbacea de la
familia de las Asteraceae, el nombre se refiere a que la flor gira segun la
posicion del sol y a su formacion, las hormonas vegetales son las que dan
fototropismo positivo al girasol, permiten un mayor crecimiento de los
tejidos en un sentido, lo que facilita el giro de la planta. Cultivada como
oleaginosa y ornamental en todo el mundo. Debe su nombre comun al
hecho de que su inflorescencia gira a lo largo del dia mirando hacia el sol.
Las inflorescencias crecen al cabo de un
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tallo que puede alcanzar varios
metros de altura y que tiene pocas
hojas.

Los pétalos pueden ser amarillos,
marrones, naranjas y de otros
colores. El girasol es nativo de
Ameérica, fue cultivado hacia el
1000 A.C. Los espafoles lo
llevaron a Europa al principio del
siglo XVI, contiene hasta un 58%
de aceite en su fruto. El aceite de
girasol se utliza para cocinar,
también sirve para  producir
biodiesel. La harina que queda
como residuo luego de Ia
extraccion del aceite se utiliza
como alimento para el ganado.

Hay distintos tipos de girasoles: y
ornamentales, oleaginosos y de
confitura o confiteria, de alto
contenido de acido oléico.

La familia Asteraceae, incluye siete
especies de significativo interés
horticola, agrupadas en cinco
géneros. Algunas de estas
hortalizas son muy antiguas como
especies cultivadas y de gran

importancia econdémica en el pais, como lechuga y alcachofa, otras son de
introduccion mas reciente, pero creciendo en importancia como Radicchio
(achicoria roja) y endivia (achicoria de Bruselas).

Cichorum endivia (conocida, segun las variedades, como endivia o
escarola) es una planta herbacea de la familia de las Asteraceas, cultivada
por sus hojas amargas utilizada en ensaladas, como febrifugo y estomacal,
en especial la variedad llamada amarga. Su raiz tiene también propiedades
aperitivas, febrifugas y estomacales. Desde el siglo XVII la infusién de su

raiz tostada se utiliza como
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sucedaneo del café o como adulterante de éste Uultimo, un uso
particularmente frecuente en las ocasiones en que las restricciones al
transporte impidieron la importacion de productos tropicales y que llevé a la
expansion de su cultivo durante las Guerras Napoleodnicas.

Como vegetal de ensalada su uso se remonta sélo al siglo XIX, pues
el marcado sabor amargo de la intibina que contiene hace que las hojas
maduras no sean por lo general aptas para el consumo. Se cree que las
observaciones realizadas en el jardin botanico de Bruselas a mediados de
ese siglo llevaron a los jardineros a notar que los brotes tiernos de invierno,
sobre todo si se los protege del sol fuerte, resultan mas suaves de sabor.
Las variedades modernas han sido en gran medida seleccionadas para
prevenir concentraciones muy altas de intibina, de todos modos, por lo que
se consume hasta mas entrado el afio.

La alcachofa o alcaucil (Cynara scolymus), planta cultivada como
alimento en climas templados, pertenece al género de las Cynara de la
familia
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Asteraceae. Se nombra como
alcachofa, tanto la parte de la planta
entera, como la inflorescencia en
capitulo y cuya cabeza floral es
comestible. Cuando Ila planta
entallece echa un vastago mas o
menos alto, rollizo, costilludo vy
surcado con cada vez mas escasas
hojas. En lo alto de él, y en algunas
ramas que surgen laterales traen
unas cabezuelas muy gruesas, las
alcachofas, cubiertas de numerosas
bracteas coriaceas, en la base de las
, : ; cuales esta lo tierno y comestible. Al
rorecer endurecen mucho las bracteas Yy no se pueden aprovechar para
comer, aunque no rematen en espinas como la de los cardos.

Las Asteraceae como plantas horticolas, son generalmente, las
hortalizas que son originarias de regiones templadas, por lo que estan
adaptadas a crecer y desarrollarse en zonas de temperaturas moderadas.
Las plantas cumplen su etapa vegetativa durante el periodo invernal y
continuan, posteriormente, con la floracion y fructificacidn hacia las
estaciones mas calurosas del afo, pues estas etapas se relacionan con
temperaturas mas elevadas y dias mas largos. Solo la especie Helianthus
tuberosus, alcachofa de Jerusalem o topinambur, esta adaptada a
desarrollarse bajo temperaturas mas calidas.

Las especies cultivadas como hortalizas son plantas herbaceas,
anuales, bienales y perennes. Su habito de crecimiento es
caracteristicamente en roseta y muy determinado, por lo que en su mayoria
son plantas de tamafio reducido. Las hojas son opuestas o alternas, sin
estipulas. Al darse las condiciones adecuadas, el tallo se alarga
iniciandose la etapa reproductiva.

El antiguo nombre de la familia, Compositae, hace referencia a su
estructura floral tipica, que corresponde a un érgano que asemeja una flor
pero que, en realidad, se compone de decenas de flores pequefias.
Morfolégicamente es un tipo de inflorescencia denominada capitulo, con el
pedunculo de extremo superior mas o menos engrosado y ensanchado en
forma de receptaculo (clinanto), sobre el cual se disponen numerosas
flores sésiles, el receptaculo puede ser plano, convexo o céncavo y esta
rodeado por un involucro de una o mas series de bracteas u hojas
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Modificadas herbaceas o coriaceas, e inermes
0 espinosas.
La llamada margarita mayor 6 margaritén 6

Chrysanthemum  leucanthemum, Asteraceae
Nativa de Eurasia, naturalizada en
Norteameérica principalmente en México y en
Centroamérica en Guatemala y Costa Rica, es
una hierbacea perenne que mide de 20 a 80 cm
de altura, su habitat es restringido ya que
también ha sido declarada maleza nociva en
varios Estados de la Unién Americana.
Asteraceae singulares son las que pertenecen
a las Eupatoriaceae del género Stevia®*®’, las
cuales crecen principalmente en los bosques
de pino y encino principalmente entre los 800 y
1800 m.s.n.m., en el mismo habitat se
desarrollan también las plantas que pertenecen
a la Tribu Senecioneae®**, como el Senecio
mikanoides, S. angulatus, S. vulgaris, S.
Jjacobaea.
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Seneqio angu/ us

S. vernalis, S. praecox™, entre otros muchos los que destacan varios
Senecios que crecen en las zonas boscosas del Estado de Michoacan®4,
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Sereci san@'ﬁ"sorbae I

como son el Senecio callosus Sch. Bip., Senecio tollucanus®, Senecio
sanguisorbae, Senecio albonervius, Senecio salignus, Senecio barba-
Johannis, Senecio stoechadiformis entre otros. La diferencia morfologica
que existe entre algunos de ellos, por ejemplo es que unos son de
naturaleza arbustiva casi arbérea, como Senecio albonervius 'y S. Barba-
Jjohannis, mientras otros son practicamente herbaceos como el S.
stoechadiformis.
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En estudios previos realizados en nuestro laboratorio, hemos reportado
algunos constituyentes aislados de senecios que crecen en zonas
boscosas del Estado de Michoacan, como por ejemplo Senecios de los
cuales se han aislado unica y exclusivamente sesquiterpenos derivados de
los eremofilanos, como son el Senecio albolutescens, Senecio
cervariifolius, Senecio palmeri (Greene) y el Senecio peltiferous (Hemsl.)*.
La estructura principal obtenida del Senecio albolutescens, Senecio palmeri
(Greene) y Senecio cervariifolius es el cacalol (1)***® un potente

antioxidante y del cual se prepararon los productos de acetilacion (I1)*" y O-
metilacion (l11)

47,59.

H
(0]
CH CH3
CH3 3
Senecio palmeri Senecio albolutescens
Greene
Ac
Il
(0]
/
CH CH
CH, 3 3
Me
{1}
(0]
/
Senecio cervariifolius -
CH3 CH3 3
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Asi como también a partir del acetato de cacalol se llevaron a cabo
reacciones en el anillo furanico como bromacion IV, acilacién V y oxidacion

VI.
Ac Ac
(o) (o)
/ / Br
CH3 CH

CH, CH, CH, CH, ™~
Il v
Ac Ac
(o] (o) 0]
0
¢ CH,
CH, CH, CH, CH, CH, CH,
Vv Vi

A partir de los extractos hexanicos purificados de la raiz del Senecio
peltiferous Hemsl se aislé una mezcla del acetato de maturona VIl y el
acetato de maturina VIII

Vi

(0] OAc

OMe VIl

¢ 3
-

Senecio peltiferous Hemsl. CH, CHO OAc
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Ademas de los extractos hexanicos purificados de las hojas del
Senecio peltiferous Hemsl se aislé el O-metil dehidrocacalol IX.
Un furanoeremofilano obtenido facilmente como producto cristalino fue la
decompostina X, la cual se aislé6 de los extractos hexanicos de los
Senecios antes mencionados.

TR (R AR

CH, CH, CH, CH, CH,
IX

En la literatura se encuentran descritos una cantidad considerable
de estructuras quimicas derivadas del esqueleto de los furanoeremofilanos,
los que se encuentran muy relacionados, incluso con las plantas de las
cuales fueron aislados, asi por ejemplo: la cacalona Xl, la maturinina Xll y
la maturinona XIII.

R B2 AR

CH. CH, CH, CHO CH, O

X Xl X

Antes de que se llevara a cabo una division entre algunas especies
pertenecientes al género Senecio, como es el caso del Senecio roldana,
éste fue reclasificado como ya como un género, de tal manera que en

22



estudios posteriores fueron reportados los metabolitos furonoeremofilano
modificados (XIV; XV, XVI y XVII) obtenidos de la Roldana angulifolia® y
estudios en los que reportaban la actividad de los furanoeremofilanos
aislados de la Roldana lineolata contra el hongo Trichophyton
mentagrophytes®.

H OH OMe XV
oy °
Y, /

CH, CHO OAc

XV

Senecio roidana Oy, /

DMe

QG

CH, CHO —OAc

HO

XV XV

Ademas el género Roldana (Asteraceae, Senecioneae, Tusilaginenae) se
encuentra ampliamente distribuido desde el sur de Arizona y Nuevo México
hasta Panama y se considera que aproximadamente 48 especies fueron
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las que se segregaron del género Senecio, de las cuales algunas son
utilizadas en la medicina tradicional. Para la Roldana lobata La Llave &
Lex, su estudio fitoquimico describe el aislamiento tanto de estructuras de
esqueleto de furanoeremofilano (XVIII al XXIII) con funciones como son los
ésteres insaturados que en las féormulas se encuentran abreviados como
OSen y

Ang Sen

24



y OAng , de nombre Senecioatos y angelatos respectivamente, derivados
de los acidos Senecioico y angélico y sus abreviaciones Sen y Ang se
refieren al residuo de los mismos como son Senecioilo y algeloilo. Estas
estructuras de los ésteres como tales son isdmeros con cinco atomos de
carbono y el oxigeno del grupo carbonilo y cuya diferencia principal es la
posicion de los dos grupos metilo en torno al doble enlace. Estructuras
como los flavonoides, plastoquinonas y sesquiterpenos con esqueleto de
los oplopanos™7® se, encuentran presentes en este género.

Este tipo de estructuras se han obtenido de Asteraceae en particular de
la parte aérea de Adenostyles
briquetii Gamisans®’, de la que
se aislo la [1-oplopenona XXIV.

XXIv

Existe un numero importante
de plantas que pertenecen al
geénero Adenostyles de entre
las cuales algunas especies
son endémicas de la flora
italiana, como es el caso de
Adenostyles leucophylla o de
Adenostyles glabra como las
mostradas en las fotos de sus
respectivas inflorescencias.
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El Senecio mexicanus McVaugh es una especie que se encuentra
clasificada en el orden de los Asterales y la Familia de las Asteraceae y en
estudios previos hemos reportado el aislamiento de metabolitos con
esqueleto de oplopano provenientes de los extractos hexanicos de la raiz,
por lo que una continuacién de los estudios acerca de esta planta, con los
antecedentes antes mencionado, es el objetivo del presente trabajo de
Tesis como un estudio fitoquimico comparativo , en el que se resalta tanto
la composicién del contenido del extracto hexanico de las flores, asi como
también, la selectividad del tratamiento acido con el HCIO4 con respecto al

reportado con el acido p-toluensulfénico y la obtencidn de las oximas
respectivas derivadas del grupo carbonilo colocado en el anillo de cinco
miembros que contienen estos compuestos.

Senecio mexicanus
McVaugh

Estudio Fitoquimico del Extracto Hexanico de las Flores del Senecio mexicanus McVaug (Asteraceae).”
Medrano-Gonzalez Mitzi Selene, Hernandez-Hernandez Juan Diego, y Roman-Marin Luisa Urania.
XXIX Congreso Latinoamericano de Quimica Cartagena de Indias, Colombia (2010).

** “Isomerizacion selectiva de las oplopanonas (1 y 2) con HCIO4”. Hernandez-Hernandez Juan Diego,
Medrano-Gonzalez Mitzi Selene. Roman-Marin Luisa Urania, Cerda-Garcia-Rojas Carlos Martin y Joseph-Nathan Pedro.
Boletin de la Sociedad Quimica de México, Vol. 3 (Especial), C-EST/37, 222 (2009), 44° Congreso Mexicano de

Quimica, Puebla, Pue.
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PARTE TEORICA

La estructura de la hidroxilamina (XXV, XXVI y XXVII) se considera como
un derivado del amoniaco, contiene tres atomos diferentes O, N, e H, y de
férmula molecular H3NO, dos de los hidrégenos se encuentran unidos al
nitrogeno y el restante al atomo de oxigeno, los estados de hibridacion
tanto del atomo de nitrogeno como del oxigeno es de sp3. La hidroxilamina
tiene un olor ligeramente amoniacal, su manejo es peligroso, debido a que
produce irritacion en o0jos, nariz y garganta, por lo que la presentacion
comercial es en su forma de sal principalmente como su clorhidrato

(XXVII) ESQUEMA I. @
EE i EN “““"N ~
NH,- OH i NG

XXV XXV
H

C)

cl H
W N\ —=H | @
H / O e N ~~
H H" / OH
XXV H XXV

ESQUEMA |

Las Oximas pueden obtenerse mediante la reaccién de condensacion de
un aldehido o de una cetona con hidroxilamina. La condensacioén de
aldehidos con la hidroxilamina da las aldoximas y con cetonas las
cetoximas respectivas, ESQUEMA II, las oximas son consideradas como
derivados carbonilicos, los cuales en su mayoria son solidos cristalinos, por
lo se utilizan para la identificacién de cetonas o de aldehidos.
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ESQUEMA Il REACCION DE HIDROXILAMINA CON ALDEHIDOS

En solucion el clorhidrato de la hidroxilamina (XXVIII), se encuentra en
equilibrio con su forma "libre" (XXVI) y a su vez el carbonilo del aldehido
(XXIX) se encuentra también en equilibrio con su forma "protonada" (XXX)
al capturar el oxigeno un protén del medio y asi transformarse en el
carbonilo protonado. En el sistema en equilibrio existen las cuatro especies
(XXVI, XXVIII, XXIX, XXX) de las cuales unicamente dos de ellas (XXVIy
XXX) son las que participan en la reaccion.

El par de electrones no compartido del nitrogeno en el orbital
atémico hibrido sp® de la hidroxilamina, ataca nucleofilicamente al carbono
del carbonilo protonado del aldehido, el cual desplaza los electrones del
orbital molecular p hacia el oxigeno, dando una estructura en la que el
nitrdgeno posee carga positiva y el oxigeno carga negativa (XXXI), para
que el nitrégeno adquiera su neutralidad, tiene que liberar un protén,
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XXXVII ESQUEMA Ill REACCION DE HIDROXILAMINA CON
ALDEHIDOS
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ESQUEMA IV ESTEREOQUIMICA DE ALDOXIMAS

obteniéndose el gem-amino-alcohol (XXXII), el cual es inestable, por lo que
permite el avance de la reaccion, éste se protona y las tres posiblidades de
rotdmeros alternados posibles (XXXII, XXXIII, XXXIV) unicamente continua
la reaccion ,aquel en el que el oxhidrilo protonado se encuentran "ant/",
(XXXV) y el protdn que sostiene el nitrégeno, que es el que al romperse su
enlace para formar el doble enlace N = C el enlace C -O del oxhidrilo
protonado en posicién "anti" se rompe para liberarse como agua (XXXVI)
y asi formar uno de los dos posibles isomeros geométricos, el cual
corresponde a la "anti" aldoxima (XXXVII), toda la secuencia de estas
etapas se encuentra representada en el ESQUEMA III.

En el ESQUEMA 1V se representan las dos estructuras de los
isdmeros geométricos correspondientes a las syn-aldoxima (XXXVIII) y a la
anti-aldoxima (XXXIX), cuya nomenclatura estereoquimica se refiere a la
colocacion relativa entre el -OH soportado en el nitrégeno respecto al

OH .
Q N/ Q N/OH

H
ETER SECO
] H
Na,CO,
XL SYN-BENZALDOXIMA XLI ANTI-BENZALDOXIMA
p.f.35°C p- f. 130 °C

ESQUEMA V INTERCONVERSION DE LAS BENZALDOXIMAS
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hidrogeno soportado en el carbono proveniente de la estructura del
aldehido. En el caso de las benzaldoximas, en el mecanismo de la
reaccion, el producto que se forma primero (cinético) es la syn-
benzaldoxima (XL), a partir de la cual se produce su isémero geométrico
"anti" (XLI) mediante su tratamiento con acido clorhidrico (g) en éter etilico
seco, después de neutralizar con el carbonato de sodio se aisla la anti-
benzaldoxima. es facil distinguir ambos isdmeros ya purificados, debido a
que presentan puntos de fusion diferentes dados en el ESQUEMA V.

En el caso de las estructuras de las cetoximas, no todas
presentan isomerismo geométrico, ya que al provenir de cetonas, éstas
pueden tener los dos grupos iguales unidos al carbono del carbonilo (XLII),
como la oxima de la benzofenona (XLIIl), en tanto que para nombrar las
oximas provenientes de

R R s 6
Y 3
1
N: i |
nm - ° .
HO iy /N °
| B | HO
OXIMA DE UNACETONA CONLOS OXIMA DE LA BENZOFENONA
GRUPOS R IGUALES
XLII XL
5
R R’ ) °
; | CH,
| 2 I
= N .._N:
HO HO~
OXIMADE UNACETONA CONLOS
GRUPOS R DIFERENTES OXIMADE LAACETOFENONA
XLIV XLV

ESQUEMA VI ESTEREOQUIMICA DE CETOXIMAS
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cetonas con los dos grupos unidos al carbono del carbonilo diferentes
(XLIV) como la acetofenona (XLV) la cual tiene dos oximas isoméricas, syn
y anti derivadas de la acetofenona dados en el ESQUEMA VI . Un ejemplo
de nomenclatura para oximas con grupos R diferentes, es el caso de la
syn-fenil-p-metoxifenil- cetoxima (XLVI) y su respectivo isdmero geomético
"anti" (XLVIl) cuya nomenclatura se establece de tal modo que se
antepone primero el término alusivo al isébmero geométrico seguido
inmediatamente del nombre del grupo orientado del lado de acuerdo al
término estereoquimico mencionado al inicio con respecto al grupo
oxhidrilo y se termina mencionando el segundo grupo seguido del término
cetoxima, cabe hacer notar también que en el caso del ejemplo de este par
de isbmeros geométricos, en la mayoria de los casos sus puntos de fusion
son lo suficientemente diferentes como para utilizarlos como criterio de
caracterizacion, verlo en el ESQUEMA VII.

SYN-FENIL-p-METOXIFENILCETOXIMA  ANT/-FENIL-p-ME TOXIFENILCE TOXIMA
p.f 117°C p.f. 147°C
XLVI | XLVII

ESQUEMA VIl NOMENCLATURA DE CETOXIMAS

Un ejemplo de estructuras derivadas de cetoximas con grupos diferentes,
es el que describe la existencia de intermediarios inestables, como el caso
del Rearreglo de Neber, en el que se propone una estructura por la que
atraviesa la reaccion, que se deriva del heterociclo 1-azirina, la cual como
intermediario inestable se forma y a su vez se descompone facilmente para
la obtencion de una [1-aminocetona. La secuencia de reacciones inicia con
la oximacion de la  p-nitrofenil-p-metoxifenil-acetona  (XLVIII),
posteriormente mediante la tosilacion de la oxima obtenida (XLIX) con el
cloruro de tosilo en piridina, da el tosilato correspondiente (L) descrito en el
ESQUEMA ViIil.
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OMe

XLVIII .- p-nitrofenil-p-metoxifenilacetona

!

H\\ﬁ\oH hidroxilamina

OMe

Clorure de p-Teluensulfonilo

& Cloruro de p-Tosilo

Na,CO,

Piridina

OMe

L.- Tosilato de la oxima de la p-nitrofenil-p-metoxifenilacetona

ESQUEMA VIl REACCION DE OXIMACION DE UNA CETONA CON LOS DOS
GRUPOS DIFERENTES EN TORNO AL GRUPO CARBONILO Y POSTERIOR
TOSILACION
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LIl

LIl

ESQUEMA IX FORMACI()N,DE LOS POSIBLES ANIONES DERIVADOS
DE UNA ORIENTACION DEL GRUPO TOSILATO DE LA
OXIMA DE LA p-NITROFENIL-p-METOXIFENILACETONA.

El tratamiento basico del tosilato de la oxima de la p-nitrofenil-p-metoxifenil-
acetona (LI) con etéxido de potasio en etanol, teéricamente se obtendria
los dos posibles carbaniones (LIl y LIll), considerando un solo tipo de
orientacion para el grupo tosilato, esto debido a que provienen de una
cetona con los grupos diferentes en torno al carbonilo, descrito en el
ESQUEMA IX.
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LIV

LV

ESQUEMA X ESTRUCTURAS CANONICAS DE RESONANCIA DE LOS POSIBLES
ANIONES DERIVADOS DEL TOSILATO DE LA OXIMA DE LA p-NITROFENIL-p-
METOXIFENILACETONA.

En el ESQUEMA X se representan las estructuras candnicas de
resonancia del anién del tosilato de la oxima de la p-nitrofenil-p-metoxifenil-
acetona producido con el etoxido de potasio en etanol (LIV) en el que la
carga negativa se produjo al haber extraido un proton del metileno
bencilico base del grupo p-nitrofenilo y en el cual el grupo nitro contribuye a
estabilizar la carga negativa contrariamente con el anién obtenido al haber
extraido un proton del metileno bencilico base del grupo p-metoxifenilo y en
el cual el grupo metoxilo contribuye a desestabilizar la carga negativa
(XLV), por lo que el anién (LII) es el mas estable.

LIl

Anion del Tosilato de la oxima de la
p-nitrofenil-p-metoxifenilacetona mas estable
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En el ESQUEMA Xl se plantea que con la salida del grupo tosilato, éste al
llevarse su par de electrones, deja deficiente de los mismos al nitrégeno,
de tal manera que al contener unicamente con seis electrones en su
entorno, pero con caracter neutro, por lo que corresponde a un nitreno
(LV1), el cual mediante un proceso concertado (LVII), nos da la formacion
de un intermediario heterociclico de un ciclo de tres miembros tipo 1-azirina
correspondiente al 2-(p-metoxibencil)-3-(p-nitrofenil)-1-azirina (LVIII), muy
inestable por encontrarse el sistema anular muy tensionado debido a la
desviacion del angulo normal del enlace desde 120° para los dos atomos
con estado de hibridaciéon sp? hasta 60° que es el valor angular
correspondiente para los ciclos de tres. Cabe hacer notar que los
sustituyentes en esta estructura, uno es de naturaleza bencilica, que es el
que contiene al grupo metoxilo colocado en la posicion para, mientras que
el otro grupo es un sustituyente fenilico con el grupo nitro colocado tambien
en la posicién “para”. En el ESQUEMA XIll se representan dos reacciones
demostrativas para la propuesta de la formacion del intermediario tipo 1-
azirina, que consistié en una reduccion quimica en la que se uso hidruro de
litio y aluminio, para reducir el doble enlace de la 1-azirina, con la que se
conserva el sistema anular pero ahora saturado, o sea la transformacion
del sistema 1-azirina (LVII)®*® en un sistema de aziridina (LIX) y la segunda
que consistié propiamente en la apertura del anillo mediante la accién del
agua, produciendo la [J-aminocetona correspondiente (LX). Para la
reaccion de apertura del anillo mediante la accion la mezcla del acido
acético con el anhidrido acético, nos produjo un derivado de una [I-
acetamidocetona (LXI). Estos experimentos y la secuencia de reacciones
propuestos van encaminados a explicar, por un lado la obtencion de una
oxima y un tosilato derivado de la misma, con la cual puede llevarse una
demostracion de un mecanismo de reaccion en el que el o los productos
obtenidos revelan en acomodo o arreglo de los atomos diferente entre la
materia prima de la cual se partié con respecto a los productos obtenidos.
Los reacomodos estructurales se efectuan, cuando las condiciones
energéticas de la sustancia son tales, que bajo la accion ya sea térmica,
luminica o del caracter de los reactivos, propiciara un cambio de acomodo
de los sustituyentes o una variacion en las dimensiones anulares, si se
trata de ciclo-compuestos. La literatura quimica ha reportado ejemplos de
esto, como lo que ocurre en sistemas con esqueletos que contengan
anillos pequefios, los cuales sean susceptibles de poderse abrir y generar
diferentes acomodos de grupos en la molécula o diferente tipo de anillacion
respecto al punto de partida, como con la rasteviona (LXII y LXII),
producto natural sesquiterpénico obtenido del extracto hexanico de la raiz
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de Stevia serrata Cav. y algunos derivados de esqueleto de longipinano
(LXIV a LXVII) del ESQUEMA XIiI 93,

DERIVADOS DE 1-AZIRINAS COMO INTERMEDIARIOS INESTABLES

LVI  NITRENO

LvII INESTABLE

@):Me

LVl 2-(p-METOXIBENCIL)-3-(p-NITROFENIL)-1-AZIRINA

ESQUEMA XI FORIVJACION DEL INTERMEDIARIO 1-AZIRINA INESTABLE QUE SE
PRODUCE A TRAVES DE UN NITRENO MEDIANTE UN PROCESO CONCERTADO
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LIX

Lviil

a-aminocetona LXI] a-acetamidocetona

ESQUEMA XIl REACCIONES DEL INTERMEDIARIO 1-AZIRINA
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Stevia serrata Cav.

LXVII

ESQUEMA XIll REARREGLOS ESTRUCTURALES DERIVADOS DEL PRODUCTO
NATURAL RASTEVIONA
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Las estructuras de los eremofilanos son de naturaleza sesquiterpénica
como la fukinona LXVIII, la eremofilona LXIX o la tetrahidroeremofilona

LXX
H
; l : iO
\
LXVIII

41

todas se encuentran relacionadas
con estructuras obtenidas de
fuentes naturales como la [J-
vetivona LXXI obtenida del aceite
esencial de vetiver, aislado por
arrastre con vapor de las raices
del Vetiver Grass o Vetiveria
Zizanioides, graminea usada para
contralar la erosion del suelo y la
humedad de éste.



Como los sesquiterpenos®” son compuestos derivados biogenéticamente
del pirofosfato del trans-trans-farnesilo LXXI. EI ESQUEMA XIV, muestra
su relacién con el pirofosfato de isopentenilo.

H, H,
H cj\/\/h/c"' o—ﬁ-o—i'i—OH

ION CARBONIO PRIMARIC |
GERANILO Pirofosfato de Isopentenilo
H3 H3 H3
— HC X X ® 0—P=-0—P—0H .
. OH OH
-|-|®
—— H, H, H, 0
1]
H,C X X N N0—p-0—P—0H
OH OH

ION CARBONIO TERCIARIO DEL PIROFOSFATO DE FARNESILO

(@) (@)

HO g () !:!
| ] AN N
OH OH

OPP

PIROFOSFATO DEL TRANS-TRANS-FARNESILO LXXI

ESQUEMA XIV COMPUESTOS DERIVADOS BIOGENETICAMENTE DEL
PIROFOSFATO DEL TRANS-TRANS-FARNESILO LXXI.
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en el El ESQUEMA XV se muestra la relacion biogenética del pirofosfato
del trans-trans-farnesilo®®°, su transformacién en el i6n carbonio terciario
ciclico de tres centros LXXIl y la transformacion de éste en el idn carbonio
terciario LXXIl y a partir de él, su relacion con el esqueleto de germacrano
LXXIV ; eudesmano LXXV ; guaiano LXXVI y eremofilano LXXVII.

Z N
OPP
LXXI
LXXIV LXXV
Z ®
L
- LXXVII

ESQUEMA XV ALGUNOS ESQUELETOS SESQUITERPENICOS DERIVADOS
PIROFOSFATO DEL TRANS-TRANS-FARNESILO LXXI
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Estructuras cercanamente relacionadas con esqueleto de eremofilano, es
la nootkatona LXXVIII y la isonootkatona LXXIX la cual fue obtenida de las
cascaras de la toronja y la naranja y también del cedro amarillo de Alaska.

LXXIX

L2OCVIIN
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De la planta silvestre mexicana conocida como “cachanilla” se sabe que ,
era utilizada aglomerada junto con el barro para fabricar un "adobe"
destinado a la construccion,

el nombre binomial de la planta es Pulchea serice® y de ella se aisl6 el
acido tesarico LXXX y el acido (11S)-11,13-dihidrotesarico LXXXI

O O
g COOH

COOH CH,
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Debido a la abundancia de
especies del género Senecio
que crecen en la Republica
Mexicana, entre las mas
conocidas y estudiadas se
encuentra el Senecio
praecox’?, del cual algunos
de los metabolitos que se
han aislado son la precoxilina
LXXXIl y el euriopsol LXXXIII
cuyas estructuras tienen un
| esqueleto de
Furanoeremofilano.

(0]

L/
AcO

OiBu

LXXOCXI

OH
LXK
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Las estructuras sesquiterpénicas con un esqueleto de oplopano, el cual
consiste en un sistema de dos anillos fusionados uno de cinco miembros y
el otro de seis miembros con estereoquimica “trans” como las formulas
representadas en LXXXIV y LXXXV, derivados estructurales de ellas se
han encontrado en plantas del género Senecio, aunque poco frecuentes.

LXXXV

En la literatura ya se han reportado trabajos consistentes en la
sintesis de estructuras con este sistema sesquiterpénico, como por ejemplo
las dos sintesis propuestas para la (+)-oplopanona* LXXXVI. Las dos rutas
sintéticas reportadas, inician con compuestos quimicamente diferentes,
una parte de un derivado de la ciclopentanona LXXXVII, mientras que la
otra parte de un derivado del benzoico LXXXVIILI.

Me
HOOC

12 13

OOV LXOOVII LXOOCVIN
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La ruta sintética para la (z)- oplopanona* LXXXVI a partir del derivado de la
ciclopentanona LXXXVII, es la que se describe en el ESQUEMA XVI

o — EE—
(o) o
OMe OMe
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H ‘\OAc
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MeO

XC xcl XCIl

—

(£)- oplopanona
LXKV
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DISCUSION Y RESULTADOS

Las Asteraceas (Asteraceae) son la familia de Angiospermas con mayor
rigueza y diversidad biolégica, presentan una considerable importancia
ecoldgica y econodmica; las plantas que integran esta familia son un grupo
altamente heterogéneo respecto a la morfologia de sus partes vegetativas
(raices, tallos, hojas, indumento, etc.), ya que presentan casi todos los
tipos de formas, disposicion y arreglo; en cambio, es conspicuamente
homogéneo en cuanto a la morfologia de la inflorescencia que las hace
verdaderamente inconfundibles, y se presenta como una cabezuela o
capitulo (estructura altamente especializada, con funciones de atracciéon de
los vectores de polinizacion que generalmente es entomoégama) que
aparenta ser una sola flor si se le mira superficialmente,
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pero vista en detalle, resulta estar compuesta de decenas o incluso
centenares de flores diminutas insertadas en
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una base carnosa (receptaculo), donde los
“‘pétalos” que rodean la cabezuela son flores
zigomorfas, pentameras con una porcion
inferior tubular y uno de los Iébulos
prolongado de forma cintiforme llamada
ligula; estas flores generalmente son
funcionalmente unisexuales o estériles y las
flores del centro o disco que son
actinomorfas, tubulares coronadas por 5
I6bulos, y son hermafroditas (el ejemplo
tipico es el “girasol” Helianthus annuus L.

En la descripcion de las inflorescencias se

encuentra terminologia que las describe con
mas exactitud como el referente al capitulo.
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CAPITULO: inflorescencia
racimosa o abierta que esta
compuesta por pequefas y
numerosas flores sésiles
que se disponen sobre un
eje corto , ensanchado vy
que se encuentran
agrupadas densamente
encima del receptaculo floral
denominado a veces
cabezuela. Es la
inflorescencia tipica de la
Familia Compositae, como
por ejemplo la del Carduus
granatensis

ESQUEMA DE LA FLOR
ESQUEMA DE DE UNA COMPUESTA

UNA FLOR

2
Ligulas

CAPITULO: Tipo Margarita || (sssbesslsn CAPITULO: Tipo Cardo
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El género Senecio cuenta con aproximadamente alrededor de 1500
especies, de las que muchas de ellas presentan inflorescencias amarillas
(capitulos, véase en la pagina 52) como el Senecio salignus, Senecio
mikanoides, Senecio vulgaris, Senecio jacobeae, Senecio nemorensis,
Senecio vernalis, Senecio carniolicus, Senecio filaginoides, Senecio
madagascarensis, entre otros.
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Una gran cantidad de especies registran un alto
grado de endemismo. Los  Estudios
Fitoquimicos de especies de plantas que
pertenecen a la Tribu Senecioneae han
mostrado que contienen metabolitos
secundarios caracteristicos como los alcaloides
pirrolizidinicos, los cuales son hepatotoxicos,
también estructuras como las cacalolidas, las
cuales son productos de rearreglos biogenéticos
de tipo Wagner-Meerwein derivados de los
furanoeremofilanos.El Senecio mexicanus Mc
Vaugh es una especie de Senecio que
pertenece a la Division Magnoliophyta; a la
Clase Magnoliopsida; al Orden Asterales; a la
Familia Asteraceae; al Género Senecio y a la
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especie mexicanus. Este
trabajo tiene el propédsito de
ampliar el estudio
Fitoquimico  del genero
Senecio ya que algunas
especies son consideradas
peligrosas  por  contener
alcaloides hepatotoxicos vy
con el avance de los terrenos
de cultivo y pastoreo algunas
no estudiadas pueden ser un
riesgo  considerable. La
planta del Senecio
mexicanus Mc Vaugh, es una
especie que habita en
distintas regiones del Estado
de Michoacan, en Bosques
de pino y encino, la especie
colectada durante la
temporada de otofio, época
en la que se encuentra en
floracion. Los  extractos
hexanicos de las flores dieron
derivados de esqueletos

sesquiterpénicos tipo
oplopano, los cuales fueron
comparados con los

obtenidos de la raiz.

Las flores del Senecio
mexicanus fueron tratadas
con hexano a temperatura
ambiente durante ocho dias y
el macerado hexanico
resultante fue de color verde-
amarillento, el cual una vez
concentrado y dejado secar
completamente, se obtuvo
una miel densa amarillenta
de consistencia viscosa, la cual una porcion de la misma fue sometida a un
proceso
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de separacion de los componentes por medio de una columna
cromatografica, empacada con las dos terceras partes de gel de silice y la
tercera parte restante con alumina y en la parte superior de la misma se
coloco una pequefa cantidad de arena seguido de un pedazo de algodon.

La elucion se inicié con hexano puro y el cambio de polaridad
fue paulatino comenzando con mezclas de hexano-cloruro de metileno
desde 9:1 ; 8:2 etc. hasta llegar a la polaridad del cloruro de metileno puro.
El numero de fracciones obtenidas en este rango de polaridad fue de 35,
en los que de las primeras fracciones fue eluido un color amarillento
vistoso, acompafado de un aceite esencial muy volati aun no
caracterizado. Al dejarse reposar las fracciones en un intervalo de tiempo
de 48 horas, comenz6é a aparecer pequenos cristales los cuales se
depositaban en las paredes de los viales de las distintas fracciones, a las
fracciones se les dio seguimiento mediante su analisis por RMN de 'H en
intervalos progresivos de cinco en cinco, para posteriormente juntar todas
las fracciones que contenian las misma composicion.

56



De las fracciones F-7 a F-12 juntadas y re-purificadas se obtuvo su
espectro de RMN de 'H, el cual es mostrado en la Figura 1; este resultado
fue comparado con el experimento llevado a cabo con los extractos
procedentes de la raiz, los cuales fueron coincidentes para la oplopanona
XCIV. La interpretacion de las sefiales del espectro son mostradas
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Figura 1.- Espectro de RMN de 1H ; desplazamientos y constantes de
acoplamiento de las seiales de XCIV obtenido de la F-10 de la cromatografia del
extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus mcVaugh.
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en la Figura 1, donde se observan claramente los desplazamientos de los
tres metilos, dos de los cuales corresponden al grupo isopropilo , 0.82 y
1.00 ppm respectivamente para Me-12 y Me-13 y a campo mas bajo la
sefal del metilo vinilico desplazada en 2.07 ppm correspondiente al Me-15.
En la Figura 2 es mostrado el espectro de RMN de ™C en el que
aparecieron las quince sefales esperadas para el sesquiterpeno. En la
region de los carbonos sp? se pudo apreciar la presencia de cinco carbonos
desplazados en 207.0 ; 149.3 ; 141.6 ; 131.9 y 104.5 ppm respectivamente,
la sefial mas desplazada correspondié al carbono del grupo carbonilo de la
cetona del ciclo de cinco miembros. En la region de los carbonos sp?
aparecieron diez sefales cuyos desplazamientos correspondieron a 51.3 ;
46.0 ; 449 ; 414 ; 435 ; 274 ; 26.0 ; 214 ; 156 y 14.5 ppm
respectivamente.
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Figura 2 .- Espectro de RMN de 13C de la oplopanona XCIV obtenida de | F-10
de la cromatografia del extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus
McVaugh.

En la Figura 3 es mostrado el espectro de RMN de *C DEPT en el que de
las quince sefales; en la region de los carbonos sp? se pudo apreciar
unicamente dos carbonos protonados correspondientes al carbono
metinico vinilico del doble enlace trisustituido desplazado en 131.9 ppm y
en 104.5 ppm la sefial del un metileno sp? correspondiente al grupo
metileno exociclico al anillo de seis
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Figura 3.- Espectro de RMN de 13C DEPT de la oplopanona XCIV obtenida de la
F-10 de la cromatografia del extracto hexanico de las flores del Senecio
mexicanus McVaugh.

miembros, las tres sefiales restantes corresponden a los carbonos
cuaternarios desplazados en 207.0 ppm ya asignada; en 149.3 ppm
correspondiente al carbono cuaternario de la doble ligadura gem-
disustituida y la de 141.6 ppm correspondiente al carbono cuaternario de
la doble ligadura trisustituida.

La sefal mas desplazada hacia campo bajo en la region de los carbonos
sp® fue la de 51.3 ppm correspondiente a un carbono metinico y asignada
al carbono C-4 comun a los anillos de cinco y seis miembros, la asignacion
de todas las sefales restantes se dan en la TABLA | correpondientes a las
oplopanonas (XCIV y XCV) en la cual también se representan los
desplazamientos de las sefales reportadas en la literatura®, las cuales
confirmaron la asignacion estructural. En la Figura 4 se representa una
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ampliacién del espectro de correlacion heteronuclear en el que se muestra
la correlacion de las sefiales de los carbonos con las sefiales de sus
respectivos hidrégenos, en donde los trazos representados , nos indican la
correlacién de la seial del carbono mas desplazada hacia campo alto; en
14.5 ppm correlaciona con la sefial en el espectro del hidrégeno,
correspondiente a la sefial desplazada en 2.07 ppm doble de dobles, del
metilo Me-15, debida a la interaccién de los hidrogenos de este metilo con
el hidrégeno vinilico H-14 y un acoplamiento adicional en “M” con el
hidrégeno metinico B, H-4, de la fusion de los dos anillos. La sefal del
carbono desplazada en 15.6 ppm correlaciona con la sefial doble en el
espectro de hidrégeno desplazada en 0.82 ppm con J= 7 Hz
correspondiente al acoplamiento de los hidrégenos
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Figura 4.- Ampliacion del espectro de correlecion heteronuclear de XCIV obtenida
de la F-10 de la cromatografia del extracto hexanico de las flores del Senecio
mexicanus McVaugh.

62



del metilo Me-12 o Me-13 con el hidrogeno metinico H-11 del grupo
isopropilo. Asimismo, la sefial en el espectro de carbono desplazada en
21.4 ppm, correlaciona con la sefial doble también con J= 7 Hz desplazada
en 1.00 ppm en el espectro de hidrégeno, correpondiente al acoplamiento
de los hidrogenos del metilo Me-12 o Me-13 con el hidrégeno metinico H-
11 del grupo isopropilo.

CARBONO XCIV XCIV lit. XCV XCV lit.
c-1 M4 M3 40.0 39.5
C-2 207.0 206.5 206.0 204.5
C-3 141.6 141.5 142.9 142.3
C-4 51.3 1.3 52.0 51.7
C-5 449 449 41.9 41.6
C-6 26.0 26.0 25.3 25.0
C-7 34.5 34.5 33.7 33.3
C-8 149.3 149.1 149.1 148.4
Cc-9 46.0 46.0 45.3 45.0
C-10 104.5 104.5 105.0 104.6
c-11 274 274 29.7 29.4
c-12* 21.4 21.4 21.3 21.0
C13* 15.6 15.6 16.2 15.9
C-14 131.9 131.7 127.8 127.0
C-15 14.5 14.5 14.5 141

Tabla I.-Desplazamientos de RM13C de las oplopanonas (XCIV y XCV) obtenidos
de las fracciones de hexano (XCIV) y hexano-cloruro de metileno 9:1 (XCV) de la
cromatografia del extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus
McVaugh.
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Figura 5.- Espectro de RMN de 1H; desplazamientos y constantes de
acoplamiento de la oplopanona XCV obtenida de la F-26 de la cromatografia del
extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus McVaugh.

La fraccion F-26 fue colectada en una polaridad de hexano-cloruro de
metileno 9:1, a la cual se le determiné su espectro de RMN de 'H,
mostrado en la Figura 5, conjuntamente con los desplazamientos de las
sefales y sus respectivas constantes de acoplamiento de este compuesto,
cuyos valores se compararon con los desplazamientos reportados en la
literatura® relativo a los obtenidos de los extractos hexanicos procedentes
de la raiz, los cuales fueron coincidentes.

64



15 12 13 Cop €
]

Ion 160 160 . 140 1i0 LHD Bl 1] a0 20 ApR

Figura 6.- Espectro de RMN de 13¢c de la F-26 de Ia
cromatografia del extracto hexanico de las flores del Senecio
mexicanus McVaugh.

En la Figura 6 es mostrado el espectro de RMN de C donde
aparecieron las quince sefiales esperadas del sesquiterpeno XCV. En la
region de los carbonos sp? se pudo apreciar la presencia de un total de
cinco sefiales, correspondientes a cinco carbonos desplazados en 206.0;
149.1; 1429 ; 127.8 y 105.0 ppm respectivamente, la sefal mas
desplazada correspondié al carbono del grupo carbonilo de la cetona del
ciclo de cinco miembros. En la regién de los carbonos sp® aparecieron diez
sefales cuyos desplazamientos correspondieron a 52.0 ; 45.3 ; 41.9 ; 40.0
; 33.7 ; 29.7 ; 25.3 ; 21.3 ; 16.2 y 14.5 ppm respectivamente; la diferencia
mas significativa con respecto a los valores de las sefales de su isémero
geométrico, es en los desplazamientos de los carbonos donde se
encuentra el cambio estructural, o sea en el entorno al C-14, esto pudo ser
apreciado en la TABLA I. en donde los desplazamientos de las sefales del
espectro de RMN de *C son mostrados por ejemplo para el C-14 de XCIV
se encontréo en 131.9 ppm , mientras que para el mismo carbono pero
ahora de XCV la sefal se encontré desplazada en 127.8 ppm; para el C-3
de XCIV su desplazamiento fue de 141.6 ppm en tanto que para XCV se
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encontré en 142.9 ppm y asi sucesivamente para los atomos de carbono
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veci'nos. Enla Figuré 7 es mostrado el eépectro de RMN de 3C -DEPT

Figura 7 .- Espectro de RMN de 13C DEPT de la oplopanona XCV obtenida de la F-
26 de la cromatografia del extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus
McVaugh.

mostrado el espectro de RMN de C DEPT en el que de las quince
sefiales; en la region de los carbonos sp? se pudo apreciar unicamente dos
carbonos protonados correspondientes al carbono metinico vinilico del
doble enlace trisustituido desplazado en 127.8 ppm y en 105.0 ppm
correspondiente a la sefial del metileno sp? exociclico al anillo de seis
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miembros, las tres sefiales restantes corresponden a los carbonos
cuaternarios desplazados en 206.0 ppm ; en 149.1 ppm correspondiente al
carbono cuaternario de la doble ligadura gem-disustituida y la de 142.8
ppm correspondiente al carbono cuaternario de la doble ligadura
trisustituida. La sefial mas desplazada hacia campo bajo en la region de los
carbonos sp® fue la de 52.0 ppm correspondiente al carbono metinico C-4
comun a los anillos de cinco y seis miembros, la asignacion del resto de
sefiales se dan en la Tabla | correpondientes a las oplopanonas
geométricamente isoméricas XCIV y XCV.

En la Figura 8 se representa el espectro de correlacion
heteronuclear del isbmero geométrico XCV en el que la mancha de
correlacion que conecta la senal del carbono mas desplazada hacia
campo alto en 14.5 ppm la cual correlaciona con la sefial en el espectro del
hidroégeno, correspondiente a la sefial desplazada ahora en 1.87 ppm como
una doble de dobles correspondiente al metilo Me-15, debida a la
interaccion de los hidrogenos de este metilo con el hidrogeno vinilico H-14
y un acoplamiento adicional en M con el hidrégeno metinico H-4, de la
fusion de los dos anillos. La mancha de correlacion que
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Figura 8.- Ampliacion del espectro de correlecion heteronuclear de la F-26 de la
cromatografia del extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus
McVaugh.
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conecta la sefal delcarbono desplazada en 16.2 ppm correlaciona con la
sefal doble en el espectro de hidrégeno desplazada en 0.82 ppm con J=7
Hz. La fraccion F-39 eluida con una polaridad de hexano-cloruro de
metileno 7:3 dio el espectro de RMN de 'H, mostrado en la Figura 9, en
donde los valores de los desplazamientos de las sefales se compararon
con los reportados en la literatura®* para un grupo de compuestos o
metabolitos secundarios obtenidos minoritariamente de la cromatografia de
los extractos hexanicos de la raiz del senecio mexicanus, los cuales fueron
coincidentes con el compuesto XCVI cuyos desplazamientos mas
representativos fueron las sefales de los metilos del grupo isopropilo las
cuales se encontaron desplazadas en 0.78 y 0.96 ppm como sefales
dobles con J= 7 Hz ; la sefal del metilo vinilico acoplada como una doble
de dobles con J=7 Hz y J= 2 Hz y |la asignacion del resto de las sefiales
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Figura 9.- Espectro de RMN de 1H de la F-39 correspondiente al compuesto XCVI
de la cromatografia del extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus
McVaugh.
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Tabla Il.- Desplazamientos de RMN de TH del compuesto (XCVI) obtenido de la
fraccion 39 de hexano-cloruro de metileno 7:3 de la cromatografia del extracto
hexanico de las flores del Senecio mexicanus McVaugh.

de RMN de 'H y *C son mostradas en las Tablas Il y Ill respectivamente.
Como la estructura correspondio al alcohol alilico analogo de XCIV, la
estructura de este alcohol se corroboré por medio del tratamiento reductivo
con borohidruro de sodio de la oplopanona XCIV. EI analisis de los
espectros de las fracciones desde la F-20 hasta la F-37 eluidas con una
polaridad desde hexano-cloruro de metileno 9:1 hasta 7:3 sus respectivos
espectros de RMN de 'H mostraron ser mezclas principalmente de dos
componentes como lo muestra la Figura 10, por lo que se juntaron las
fracciones desde la F-19 hasta la F-36 y se les someti6 a un nuevo
procedimiento cromatografico.

De esta recromatografia en la Fraccion F-9 se obtuvo el
compuesto XCVII que resultd ser una metil cetona con el esqueleto de
oplopano, ya que en su espectro de RMN de 'H, la sefial mas alta y aguda
desplazada en 2.18 ppm caracteristica de un metilo adyacente a un grupo
carbonilo, ademas del patrén de sefiales caracteristricas del esqueleto de
oplopano como las sehales desplazadas en 4.56 y 4.68 ppm ligeramente
desdobladas con una constante de acoplamiento de 2 Hz correspondientes
a los hidrogenos H-10 y H-10" del metileno exociclico y los hidrogenos de
los metilos Me-12 y Me-13 del grupo isopropilo desplazados a campo alto
como sefiales dobles con constantes de acoplamiento de 7 Hz en 0.90 y
0.65 ppm respectivamente, tambien al grupo de sefales a los hidrogenos
H-6 y H-7 tanto los de las posiciones alfa como los de las posiciones beta,
correspondientes a los metilenos con sus respectivas constantes de
acoplamiento. Este metabolito fue obtenido como componente minoritario
de la raiz del senecio mexicanus McVaugh y los desplazamientos de
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Figura 10.- Espectros de RMN de H de las fracciones F-20 y F-35
correspondientes a la mezcla de dos compuestos provenientes de Ila

cromatografia del extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus
McVaugh.
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Figura 11.- Espectro de RMN de TH de Ia fraccion F-9 de Ia recromatografia
de las F-19 a la F-36 juntadas de la cromatografia del extracto hexanico de flores

del S. mexicanus.
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Figura 12.- Espectro de RMN de 13C de la F-9 de la recromatografia de las
fracciones F-19 a la F-36 que se juntaron provenientes de la cromatografia del
extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus McVaugh.

los hidrégenos se encuentran representados en la Figura 11.

En la Figura 12 es mostrado el espectro de RMN de C en el
que aparecieron las quince sefales esperadas para el sesquiterpeno. En la
region de los carbonos sp? se pudo apreciar la presencia unicamente de
tres carbonos, ya que la estructura sélo posee un doble enlace, los valores
de los desplazamientos fueron 211.9; 150.9 y 103.6 ppm
respectivamente, la sefal mas desplazada correspondié al carbono C-14
del grupo carbonilo de la metil-cetona del grupo acilo sostenido del C-3 en
el ciclo de cinco miembros.

En la region de los carbonos sp® aparecieron las doce senales restantes
cuyos desplazamientos correspondieron a 56.1 ; 52.1 ; 51.8 ; 49.3 ; 35.3 ;
29.6;28.9;28.5;27.4;26.5;22.0y 15.7 ppm.
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La asignacion de los desplazamientos de las sefiales de RMN de *C
se dan en la Tabla Ill correpondientes a la oplopanona XCVIIl y en la cual
también se representan los desplazamientos de las sefiales reportadas en
la literatura®, las cuales confirmaron la asignacion estructural.

CARBONO XCVi XCVi XCVII XCVII
lit. lit.

c-1 36.2 36.3 27.4 27.3
C-2 69.3 69.5 28.5 28.5
c-3 147.6 147.4 56.1 56.1
C-4 50.3 90.2 92.1 521
C-5 44.3 44.2 49.3 49.2
C-6 26.1 26.2 26.5 26.5
C-7 34.9 34.9 35.3 35.3
C-8 150.3 150.4 150.9 150.9
c-9 46.8 46.8 51.8 51.8
C-10 103.5 103.5 103.6 103.5
c-11 27.3 27.2 29.6 290.0
C-12 21.4 21.5 22.0 21.9
C-13 15.6 15.7 15.7 15.7
c-14 117.2 117.1 211.9 211.7
C-15 13.5 13.6 28.9 28.8

Tabla lll.- Desplazamientos de RM13C de las oplopanonas XCVI y XCVII
obtenidos de las fracciones de hexano (XCVI) y hexano-cloruro de metileno 9:1
(XCVIl) de la cromatografia del extracto hexanico de las flores del Senecio

mexicanus McVaugh.
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Figura 13.- Espectro de RMN de 13C DEPT de la F-9 de la recromatografia
de las fracciones F-19 a la F-36 que se juntaron provenientes de la cromatografia
del extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus McVaugh.

En la Figura 13 es mostrado el espectro de RMN de *C DEPT en el
que de las quince sefales; en la region de los carbonos sp? se pudo
apreciar s6lo un carbono protonado correspondiente al carbono metilénico
sp? del doble enlace exociclico al anillo de seis miembros desplazado en
103.5 ppm , las dos sefiales restantes correspondieron a los carbonos
cuaternarios desplazados en 211.9 ppm correspondiente al carbono
cuaternario del carbonilo de la cetona C-14 y en 150.9 ppm
correspondiente al carbono cuaternario C-8 de la doble ligadura gem-
disustituida.
los carbonos sp® fue la de 56.1 ppm correspondiente al carbono metinico
C-3 en la posicion 1 al carbonilo ceténico C-14, la asignacion del resto de
sefales es mostrada en la Tabla Il correpondiente a la oplopanona XCVII.
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En la Figura 14 se encuentra representado el espectro de
correlacion heteronuclear de la oplopanona XCVII en el cual, la correlacion
de la sefial del carbono mas desplazada hacia campo alto en 15.7 ppm,
presenta una mancha de correlacidn con la sefal en el espectro del
hidrégeno, correspondiente a la sefial desplazada en 0.65 ppm como una
sefal doble asignada al metilo Me-13, el otro metilo del grupo isopropilo en
el espectro de carbono se encontré desplazado en 21.9 ppm y la mancha
de correlacion de su sefnal conectd con la sefial del espectro de hidrégeno
en 0.90 ppm.
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Figura 14.- Ampliacion del espectro de correlacion heteronuclear de F-9 de la
recromatografia de las fracciones F-19 a la F-36 que se juntaron provenientes de
la cromatografia del extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus

McVaugh.

Una vez caracterizadas las estructuras de los metabolitos secundarios
obtenidos de la purificacion cromatografica de los extractos hexanicos de
las flores del Senecio mexicanus McVaugh, se llevd a cabo el estudio de la
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reactividad quimica de las dos oplopanonas isoméricas XCIV y XCV.
Tomando como antecedente el hecho de que los tratamientos acidos en
sistemas sesquiterpénicos ftriciclicos* y en particular con el acido p-
Toluénsulfénico promueven rearreglos en el sistema anular de los mismos
y por otro lado se encuentra reportado en la literatura el estudio de la
estabilidad del sistema del oplopano frente al acido p-toluensulfénico*, en
el cual fue sometido el producto natural XCIV o Cl, con este acido a reflujo
en benceno durante 78 hrs, mismas que condujeron a la formacién de la
mezcla de tres productos de isomerizacion XCVIIl, XCIX y C cuyas
proporciones se encuentran descritas en el Esquema XVII.

E{3.14)A'® Z{3,14)A"™ Z{3.14)A7
150 mg 330 mg 219 mg
Xcuvi XCIX C

ESQUEMA XVl MEZCLA DE LOS TRES PRODUCTOS 'ISOMERICOS
OBTENIDOS POR TRATAMIENTO CON EL ACIDO p-TOLUENSULFONICO DE LA
OPLOPANONA XCIV.

El producto mayoritario XCIX que se obtuvo por el tratamiento de la
oplopanona XCIV representada ahora como en la férmula ClI, la cual con el
acido p-toluénsulfénico ésta cetona sesquiterénica tipo oplopano sufrié una
isomerizacion estereoselectiva del doble enlace exociclico del anillo de seis
miembros, transformando el metileno exociclico en metilo vinilico, en el que
la ruptura del enlace C-H del carbono metinico C-9, promovié la formacion
del doble enlace C9=C8 como se indica en Cll dando primeramente CllI
representada también como CIV y posteriormente a partir de ésta di6 XCIX
o CVI en el que se llevd a cabo la ruptura del enlace C-H en C-1 del
hidrogeno-beta metilénico, lo cual condujo a la formacion del doble enlace
de C-1 hacia C-9, desplazando concertadamente los electrones p del doble
enlace C-9 :C-8 hacia C-8, de modo que el orbital molecular p
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XCIX

ESQUEMA XVIIl.- MECANISMOS DE LA FORMACION DE CIV y CVI POR
TRATAMIENTO CON EL ACIDO p-TOLUENSULFONICO DE LA OPLOPANONA
XCIV.
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se corre hacia la cara posterior de C-8 del anillo de seis miembros, donde
migra el hidrégeno de C-1 al C-8 colocandose éste por la cara superior del
anillo de seis miembros para producir estereoselectivamente Ia
estereoquimica con orientacion alfa del grupo metilo en C-8 dando asi el
producto isomerizado CVI, representado en el Esquema XVIIl. También se
reveld que el producto minoritario XCVIII que se obtuvo, fue el que sufrio la
isomerizacion del doble enlace exociclico trisustituido (C-3 : C-14) del anillo
de cinco miembros, conjugado con el carbonilo cetonico, el cual fue
obtenido menos de la mitad respecto a la cantidad obtenida del producto
mayoritario CVI, cabe hacer notar que la isomerizacion del grupo metilo
Me-15 colocé a éste en una posicion opuesta a la orientacion del grupo
carbonilo ; también XCIV o CI paralelamente sufrid la isomerizacion del
doble enlace exociclico C8=C10 gem-disustituido, promoviendo la ruptura
del enlace C-H del hidrégeno a-axial del metileno C-7 para generar el
doble enlace (C-7 : C-8) trisustituido hacia el anillo de seis miembros,como
es mostrado en CVIl y el que se obtuvo casi un 45% mas que el compuesto
minoritario XCVIII representado en el ESQUEMA XIX.

12 13

ESQUEMA XIX MECANISMO DE LA FORMACION DE XCVIIl POR TRATAMIENTO
CON EL ACIDO p-TOLUENSULFONICO DE LA OPLOPANONA XCIV.
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Figura 15.- Espectro de RMN de TH del producto XCVIIl de la reaccién de la
oplopanona XCIV con el HCIO4

Tomando en consideracion lo anterior, con la finaliadad de encontrar
condiciones selectivas acidas en que el proceso de isomerizacion diera
selectivamente so6lo una de las tres posibilidades isoméricas ¢ al menos
solo dos de ellas y obtenidas con mejor rendimiento, se inici6 la busqueda
en la literatura el caracter selectivo de &acidos frente a reacciones de
isomerizacion y ademas para conocer ampliamente la reactividad de los
acidos frente a sistemas estructurales de este tipo. Ejemplos citados en
tratamientos acidos como promotores de rearreglos e isomerizaciones®,
descritos con otros sistemas y mas aun con un comportamiento selectivo
de éstos frente a diversas reacciones incluso como agentes deshidratantes
se eligio el HCIQ,,.

Se hicieron pruebas preliminares en los que se sometido la
oplopanona XCIV disuelta en cloruro de metileno en frio, a la que se le
agrego HCIO, variando concentracion, temperatura de reaccion y tiempo de

la misma.
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Figura 16.- Espectro de RMN de 1?’C del producto CVIIl de la reacciéon de la
oplopanona XCIV con el acido perclérico HCIO4

concentracion, temperatura de reaccién y tiempo de la misma. Los
resultados de las condiciones O6ptimas encontradas dieron el producto
crudo de la reaccidon cuyo espectro de RMN de 1H se encuentra
representado en el Figura 15, en donde son mostradas las sehales
correspondientes a un compuesto que ya no tiene las sefales
caracteristicas de los hidrogenos del metileno C-10 exociclico que se
encontraban desplazadas en 4.53 y 4.75 ppm como singuletes anchos y
que ahora apareci6 una nueva sefal simple aguda en 5.90 ppm
correspondiente a un hidrogeno vinilico cuyo valor de desplazamiento
correspondio un hidroégeno vinilico en a conjugado a un grupo carbonilo, en
6.04 ppm la sefnal caracteristica del hidrogeno vinilico H-14 como un
doblete de cuartetos ; dq Ji44 = 2.2 Hz; Jys15 = 7.5 Hz del sistema del
oplopano, que en la materia prima se encontraba desplazada en 6.08 ppm
con las mismas constantes de acoplamiento; ademas se observaron ahora
claramente los desplazamientos de cuatro metilos, dos de los cuales
correspondieron al grupo isopropilo en 0.91 y 0.93 ppm respectivamente
para Me-12 y Me-13 y a campo mas bajo la sefal del metilo vinilico
desplazada en 2.24 ppm correspondiente al Me-15 y la sefial de un nuevo
grupo metilo en en 1.16 ppm correspondiente a Me-10 del que fuera el
metileno exociclico H-10 y H-10’ respectivamente. El hidrégeno H-4
aparecio ahora desplazado en 2.87 ppm debido a que se encuentra en una
posicion adyacente a un sistema de un carbonilo a,b-insaturado, el resto de
las sefales son parecidas a las de la oplopanona XCIV,
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Figura 17.- Espectro de RMN de 130 DEPT del producto XCVIIl de la reaccion de la
oplopanona XCIV con el acido perclérico HCIO4

ademas el espectro de RMN de *C de la Figura 16 mostré quince senales,
cinco de ellas en la region de los carbonos sp? y dos de las mismas son
carbonos metinicos , en tanto que de las tres restantes, dos son carbonos
cuaternarios y el carbono del grupo carbonilo. En la region de los carbonos
sp® se observaron claramente las diez sefiales del resto del sesquiterpeno
y en el respectivo espectro de RMN de *C DEPT de la Figura 17 se revelo
claramente la presencia de los cuatro grupos metilo y la ausencia del
carbono del metileno C-10 en la regidén de los carbonos sp?la interpretacion
de todas las sefnales corroboraron la isomerizacion descrita en el Esquema
XVIIL.

Es importante hacer notar que las condiciones encontradas de
isomerizacion de la oplopanona XCIV fueron selectivas dando
mayoritariamente el producto XCVIIl en el cual no ocurri6 en estas
condiciones la isomerizacion del metilo Me-15. La oplopanona XCV, fue
sometida a las mismas condiciones de reaccion
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Figura 19.- Espectro de RMN de TH del producto XCIX de la reacciéon de la
oplopanona XCIV con el acido perclérico HCIO4

optimizadas asi en la Figura 18 son mostrados la comparacion de los
espectros de RMN de 'H tanto de lo oplopanona XCV de la parte inferior
asi como el espectro de su producto de isomerizacion XCIX de la parte
superior, en tanto que en la Figura 19 se representa el espectro del
producto de isomerizacion selectiva de la oplopanona XCV con las
asignaciones de las sefiales mas significativas.

Los valores de los desplazamientos de los carbonos tanto de las
oplopanonas naturales XCIV y XCV como los de sus respectivos productos
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de isomerizacién son mostrados en la Tabla IV , en los que para ambas
oplopanonas, en los que sus productos de isomerizacién obtenidos
solamente ocurrid la isomerizacidon como las representadas en Cll y CV en
el Esquema XVIII respectivamente.

Carbono

Cc-1
c-2
c-3
c-4
C-5
C-6
c-7
c-8
c-9
c-10
c-11
C-12
C-13
Cc-14
C-15

Tabla IV.- Desplazamientos de RM"C de

XCIv
Z(3,14) A%

41.3
206.5
141.5

91.3

44.9

26.0

34.5
149.1

46.0
104.5

27.4

21.4

15.6
131.7

14.5

E(3,14)A%

39.5
204.5
142.3
9.7
41.6
250
33.3
148.4
45.0
104.6
29.4
21.0
15.9
127.0
141

XCWiII

Z(3,14)A®

126.8
147.4
137.2
49.1
31.1
23.7
36.5
35.9
182.1
17.5
28.2
21.3
15.2
134.7
13.8

.

1 %
7
o[
6

| H

11

15 12 13

XCIX
E(3,14)A"®

123.1
196.4
140.2
48.0
33.6
24.2
36.6
36.5
184.3
17.5
28.8
21.8
16.5
130.2
15.7

las oplopanonas XCIV y XCV

y de sus productos respectivos de isomerizacién selectiva XCVIIl y XCIX.
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En la literatura* se reportd la 2,4-dinitrofenilhidrazona CVIII de la
oplopanona XCIV como un derivado sélido que cristaliz6 como agujas
anaranjadas de p.f. 212-214°C.

O,N
NO,
1512 13
1512 13
oy cVii
2,4-DNFH
E(3,14)A%1% E(3,14)A%10

A partir de este hecho se intentd preparar las oximas derivadas de las
oplopanonas naturales no descritas en la literatura. Para tal efecto se
prepararon algunas oximas usadas como modelo experimental, tal es el
caso de la oxima del 3,5-dimetoxibenzaldehido CIX con un p. f. de 36 °C
cuyos espectros de RMN de 'H (parte superior) y de *C (parte inferior) son
mostrados en la Figura 20, la estructura del aldehido posee dos grupos
metoxilo magnéticamente equivalentes, cuya sefal se encontr6 desplazada
en 3.81 ppm y que integro para seis protones, asimismo el anillo aromatico
tiene dos tipos de hidrogenos magnéticamente diferentes, los cuales son
los hidrégenos H-2 y H-6 de equivalencia magnética, cuyo desplazamiento
se encontr6 en 6.74 ppm, sefial que integr6 el doble de la sefal
correspondiente a la sefial del H-4 desplazada en 6.50 ppm y la sefal
simple aguda desplazada en 8.09 ppm correspondiente al hidrogeno H-7
de la oxima y por ultimo la sefial mas desplazada hacia campo bajo en 8.32
ppm correspondio al hidrogeno del oxhidrilo de la oxima. Las asignaciones
de las sefales de los carbonos se hicieron en base al espectro
bidimensional de HMBC mostrado en la Figura 21 en el cual aparecieron
las manchas de correlacién correspondientes a las conectividades de los
hidrégenos con sus carbonos respectivos y para las asignaciones trazamos
lineas verticales que van desde la sefial del hidrégeno hasta encontrar una
mancha de correlacion, la cual conecta con una linea horizontal que parte
de ella hacia la sefal del carbono correspondiente.
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Figura 20.- Espectros de RMN de 1H (parte superior) y de RMN de 13C (parte

inferior) de la oxima del 3,5-dimetoxibenzaldehido CIX

86



OMe

oH H: Has
H,
OMe J : | l o
e |
_'_"“E:p-_'; | :——:- —————————— -
3 | |
?l—E | | I
au—; | | |
a0 I I |
__.._c‘ ”"’_;::L::—_—_—_—_—_..'—_'l
C,e 110 :_
1zn—-: |
c, m}é :
| wi
C? 15 f l

s R A

T et m s | ]

F v T T—"!
g.0 7.5 7.0 B.5 B.0 5.5 5.0 1.5 4.0
F2 [(pem]

Figura 21.- Espectro bidimensional de RMN de 1H y 130 de la oxima del 3,5-
dimetoxibenzaldehido CIX.

Se determind la estructura por Rayos X del monocristal, este compuesto
tuvo un p.f. de 109°C el cual se encuentra representado en la Figura 22.
Se prepar6 también la oxima derivada de Ila 4-
terbutilciclohexanona CX cuyos espectros de RMN de 'H (parte superior) y
el de una ampliacion en la regién a campo alto entre 1.0 y 3.7 ppm (parte
inferior) de la Figura 23, en la parte inferior se aprecia la sefial ampliamente
ensanchada en 9.2 ppm, la cual es una sefal caracteristica del oxhidrilo
de la oxima; hacia campo alto entre 3.37 ppm y 0.86 ppm aparecieron
cuatro sefales multiples correspondientes a los hidrogenos metilénicos en
C-2 ; C-3; C-5y C-6 y al hidrégeno metinico en C-4 que posee la cetona
CX, cuyas asignaciones son mostradas en los espectros, la sefial mas
desplazada hacia campo alto aparecié en 0.86 ppm , la cual se reveld
como la sefal simple aguda mas alta del espectro, la cual integré para
nueve protones correspondientes a los nueve hidrogenos de los tres
grupos metilo de grupo terbutilo magnéticamente equivalentes. En la Figura
24 es mostrado en la parte superior el espectro de RMN de *C y en la
parte inferior el correspondiente espectro de RMN de *C DEPT en el que
el espectro de RMN de 13C e la parte superior mostré siete senales de las
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ocho esperadas, tomando en consideracion la equivalencia magnética de
los tres carbonos de los grupos metilo, del grupo terbutilo, también se

reveld la presencia de los carbonos de los cuatro grupos metileno, cuyos
valores de

Figura 22.- Espectro de Rayos X de un cristal de la oxima del
3,5-dimetoxibenzaldehido CIX.
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Figura 23.- Espectros de RMN de 1H y una ampliacion en la regiéon entre 1.0y 3.7
ppm de la oxima de la 4-terbutilciclohexanona CX.
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Figura 24.- Espectros de RMN de 13C (parte superior) y DEPT (parte inferior) de la
de la oxima de la 4-terbutilciclohexanona CX.
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sus desplazamientos se encontraron en 24.3 ; 26.3 ; 27.5 y 31.9 ppm
correspondientes a los carbonos C-3 ; C-5 ; C-6 y C-2 respectivamente,
cabe hacer notar que la sefial correspondiente a 27.5 ppm se encontraron
traslapadas cuatro sefales, tres debidas a los carbonos de los grupos
metilo del grupo terbutilo y la del carbono metilénico C-6, mostrado en el
espectro de RMN de 13C DEPT de la parte inferior de la Figura 23. El
espectro bidimensional mostrado en la Figura 25, en el cual aparecen las
manchas de correlaciéon de los hidrogenos con sus correspondientes
carbonos, asi por ejemplo la sefal asignada al C-3 en 24.3 ppm mostré dos
manchas de correlacion para cada uno de los hidrogenos del metileno
asignados en 3.37 y 1.70 ppm H-3 y H-3'.

Me's
(tBu}

c
243 F
26.3 C, -

25 ¢,

1.9 C,
325 C,7 |

475 —

50;

Figura 25.- Ampliacion del espectro bidimensional de RMN de 1H y 13C de la
oxima de la 4-terbutil-ciclohexanona CX.
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Las dos manchas de correlaciéon que presentan una conectividad de la
sefal del carbono C-5 desplazada en 26.3 ppm con los dos hidrogenos del
respectivo metileno H-5 y H-5 desplazados en 1.92 y 1.17 ppm. La sefial
del carbono del metileno C-6 desplazada en 27.5 ppm presentd dos
manchas de correlacion que conectan con las sefales de los hidrogenos H-
6 y H-6" desplazados en 1.94 y 1.20 ppm respectivamente, el resto de las
sefales son mostradas las manchas de correlacién con sus respectivas
conectividades.

El procedimiento de oximacion se optimizé con las dos
oplopanonas naturales XCIV y XCV obtenidas del extracto hexanico de las
flores del Senecio mexicanus McVaugh, representada la reaccion inicial en
el ESQUEMA XX.

ATAQUE
NUCLECFILICO
(€] XV
H
Cl | ©) T
H \\\u\\‘IN \OH e N ~
A OPLOPANONA H" OH
CLORHIDRATO DE XCIV
HIDROXILAMINA
XV
-H ® | 4 H
+H @] - H ®
H
I
HN~oH
OPLOPANONA
HIDROXILAMINA PROTONADA
"LIBRE"
XXyl CXl

ESQUEMA XX.- REACCION DEL CLORHIDRATO DE LA HIDROXILAMINA
XXVIII CON LA OPLOPANONA XCIV.
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Debido a que la hidroxilamina es una sustancia de punto de fusion bajo
(p.f. 33°C), irrita la piel y el tracto respiratorio, y ademas es corrosivo para
los ojos, su uso como reactivo en el laboratorio es de alto riesgo, por lo
que, éste se adquiere en su forma de sal como su respectivo clorhidrato de
la hidroxilamina, cuyas propiedades fisicoquimicas representan un manejo
mas seguro, ya que son cristales blancos, muy higroscépicos debido a su
fuerte absorcion de la humedad, ademas son solubles en alcohol vy
estables en condiciones normales de temperatura, no inflamables y de p.f.
151°C, también son toxicos e irritantes de la piel. La obtencion de las
oximas derivadas de las oplopanonas naturales XCIV y XCV,
representadas en el ESQUEMA XX , nos indican que en la solucion los
reactivos se encuentran en equilibrio, el clorhidrato de la hidroxilamina
XXVIII y la hidroxilamina en forma libre XXVI y la oplopanona XCIV que se
encuentra en equilibrio con su forma protonada CXIl, de tal modo que de
las cuatro especies presentes en solucion, sélo dos de ellas son las que
reaccionan XXVI y CXI mediante el ataque nucleofilico de la hidroxilamina
en forma libre XXVI al carbono del grupo carbonilo de la oplopanona
natural protonada CXIl, que es el sitio de ataque que representa menor
energia para que se lleve a cabo esta reaccion, ya que existe tambien la
probabilidad del ataque de la hidroxilamina libre al carbono del grupo
carbonilo de la oplopanona XCIV sin protonar. Este ataque se representa
en el ESQUEMA XXl, en donde es mostrado las dos maneras de
representar a la oplopanona natural CXI y CXII, de la que se resalta la
reprentacion de la férmula estereoquimica de la oplopanona CXIl y con la
sucesioén de los eventos posteriores al ataque se generaron las estructuras
CXIIl que es el «xgem» amino-alcohol protonado y las estructuras rotameras
CXIV y CXV correspondientes al «gem» amino-alcohol libre, de las cuales
una de ellas es la que genera por deshidratacion la oxima correspondiente
CXVLI.

En el ESQUEMA XXII, es mostrado una representacién general
de los tres rotameros posibles, considerando los «gem» amino-alcoholes
de estructuras en las cuales el carbono del grupo carbonilo no forma parte
de un ciclo, lo que permite apreciar mas facilmente la representacion
tridimensional de la diferencia entre los tres rotameros CXVII, CXVIII y
CXIX. Durante el avance de la reaccion estos tres rotameros posibles se
desprotonan y mediante la transferencia del protdn hacia el oxigeno del
oxhidrilo, se obtienen los tres rotameros posibles con el oxhidrilo protonado
CXX, CXXI y CXXII, de los cuales unicamente el CXX es el que posee la
colocacion de los grupos que se van a eliminar a 180° uno del otro, el cual
es el requisito del acomodo en la molécula de los grupos que se van a
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eliminar y en este caso es el del oxhidrilo protonado el cual es desplazado
por la ruptura del enlace C-H anti ,con la consecuente formacién del doble
enlace C=N de la oxima y el agua.

H

XXV " hll
H™ X ~OH

NUCLEOFILICO

ESQUEMA XXI MECANISMO DE LA REACCION DEL CLORHIDRATO DE LA
HIDROXILAMINA XXVIIl CON LA OPLOPANONA XCIV
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Las estructuras de la otra oxima probable son representadas con las
formulas CXXIII y CXXIV. En el ESQUEMA XXIll se encuentra
representado el ejemplo de la secuencia de la reaccién de oximacion de
aldehidos a partir de la formacién del «gem» amino-alcohol protonado,
hasta llegar a la anti-aldoxima CXXXIII.

La oxima de la oplopanona CXI fue recristalizada de una
mezcla de cloruro de metileno-hexano y en la Figura 26 se encuentra
representado su respectivo cromatograma, ademas en la Tabla VI se
muestran los valores de las rotaciones Opticas obtenidas en CHCl3 a

diferentes longitudes de onda. El valor de la rotacion respecto a la longitud
de onda de 578 nm de la linea D del sodio fue de -60° y el resto de las
rotaciones fueron negativas.

a [a]
Na 589 -0.150 - 60.0
Hg 578 -0.157 -62.8
546 -0.180 -72.0
436 -0.332 -132.8
365 - 0.588 -235.2

Tabla VI.- Rotacidon o6ptica a diferentes valores de
longitud de onda de la oxima de la oplopanona CXI.

En la Figura 27 es mostrado el espectro de Absorcion de Ultravioleta
en etanol, de la oxima de la oplopanona CXI en donde pudieron apreciarse
claramente los dos maximos de absorbancia en 200.18 nm con un log e =
3.890 y 236.79 nm con un log e = 4.0042. En la parte superior de la Figura
28 es mostrado el respectivo espectro de infrarrojo, donde aparecieron las
bandas caracteristicas correspondientes a las vibraciones del oxhidrilo de
la oxima como la banda aguda en 3582 cm-1 vy la banda ensanchada en
3290 cm-1 , ademas la banda aguda en 1654 cm-1 correspondiente a la
vibracion
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Figura 26.- Cromatograma de la oxima de la oplopanona CXI
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Figura 27.- Espectro de Absorcion de Ultravioleta de la de la oxima de la
oplopanona CXI.

C=N del doble enlace iminico de la oxima conjugado al doble enlace
C3=C14, en 1440, 1386 y 1368 cm-1 las bandas caracteristicas del grupo
isopropilo, en la parte inferior de la Figura 28 es mostrado el espectro de
Masas en el cual la relacion m/z para [M]+ correspondiente a C15H23NO,
fue de 233 (37.1) ; el pico en 218 (21.1) correspondié a [M - Me]+ , el pico
[M - C2H4]+ correspondiente a 204 ( 10.6), el de 190 (12.6) debido a [M -
C3H7]+ , el de 164 (100) correspondié a [M - C3H50]+ . Los espectros de
resonancia magnética nuclear de 1H y de 13C en una y dos dimensiones
fueron determinados en CDCIS3.
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Figura 28.- Espectro de Infrarrojo (parte superior) y el espectro de masas (parte
inferior) de la de la oxima de la oplopanona CXI
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En la Figura 29 se encuentra el espectro de RMN de 1H del producto de
oximacion de la oplopanona natural XCIV obtenida de la purificacion del
extracto hexanico de las flores del Senecio mexicanus McVaugh y en el
que es mostrado el espectro de RMN de 1H, en el que aparecieron las
sefales tipicas de la cetona natural y ademas la sefal caracteristica del
hidrégeno del oxhidrilo de la oxima desplazada a campo bajo en 8.66 ppm,
en la Tabla V se encuentran el resto de los valores de los desplazamientos
de RMN de 1H con sus respectivas constantes de acoplamiento.

0.78
.89
188
Me
XCIV cXl
4.74 4.64 '/
HoH
o6 ‘s 10 Mlygr 3,89 1.22
OH - Hy, » H1ﬂ Hal T
Ve 1] M
—‘h\— 1 - i u"r--
- T T A - S A S

{
i
{

[E— [E— [ S S
L) 11.00 a1 0. 8%
a mm LTI m =3

1

Figura 29.- Espectro de RMN de 'H de la de la oxima de la oplopanona CXI.
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Tabla V.- Desplazamientos de RMN de 'H de la oxima CXI
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Figura 30.- Espectro de RMN de THde cxu correspondiente al acetato de la
oxima de la oplopanona XCIV.
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Un lote de 80 mg de la oxima de la oplopanona natural XCIV disuelto
en un mililitro de piridina fue sometido a las condiciones de acetilacion
estandar con una solucién de anhidrido acético y piridina, transcurrido el
tiempo de reaccion, se hizo la extracciéon con AcOEt y a la fase organica se
le hicieron los lavados, acidos, basicos y acuosos, para que posteriormente
la solucion de AcOEt fuera secada con sulfato de sodio anhidro y una vez
filtrada la solucién, ésta fue concentrada y purificada por cromatografia en
una columna empacada con gel de silice-alumina y en las fracciones de
polaridad hexano-cloruro de metileno 1:1 se obtuvo el acetato cuyo

espectro de RMN de TH es mostrado en Ia Figura 30, y en la Figura 31 es

mostrada la comparacion de los respectivos espectros de RMN de TH de la
oxima CXIl y su acetato CXIl, de éste ultimo aparecié la senal tipica alta y
aguda del metilo del acetato en 2.22 ppm y no aparecié la sefial simple
ensanchada que se encontraba en 8.66 ppm del oxhidrilo de la oxima, el
resto de las sefales guardd el mismo patron en cuanto a multiplicidades y
los valores de los desplazamientos semejantes. En la Figura 32 es

mostrado el espectro de RMN de 13C del acetato de la oxima CXIlI y en la
Tabla VIl son mostrados los desplazamientos de los compuestos XCIV,
XCV, CXl y CXIl.

T T T

T T I T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

13
Figura 32.- Espectro de RMN de C de CXIl correspondiente al acetato de la
oxima de la oplopanona XCIV.

104



Carbono

c-1
Cc-2
c-3
c-4
C-5
C-6
C-7
c-8
c-9
c-10
c-11
Cc-12
Cc-13
c-14
c-15
Me({AcO)

XCIvV

Z(3,14)A%00

41.3
206.3
141.5

1.3

44.9

26.0

34.5
149.1

46.0
104.5

27.4

21.4

15.6
131.7

14.5

E(3,14)A000

39.5
204.3
142.3
.7
41.6
25.0
33.3
148.4
45.0
104.6
29.4
21.0
15.9
127.0
141

31.1
161.6
139.1
92,3
440
25.8
34.7
149.6
46.2
104.3
27.3
21.6
15.6%
121.3
15.4*

29.3
167.7
137.8
52.2

44.0
25.7
34.5
148.9
46.0
104.4
27.2
21.4
15.9%
123.5
15.6*
19.8

Tabla VIl.- Desplazamientos de RM13C de las oplopanonas XCIV y XCV y del
producto de oximacion de XCIV que es el compuesto CXI y su respectivo acetato

CXill.
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CONCLUSIONES

Las fracciones apolares obtenidas del extracto hexanico de raiz y
flores del Senecio mexicanus Mc Vaugh eluidas con n-hexano y una
mezcla de hexano-cloruro de metileno, se obtuvo desde la fraccion F-4 a la
fraccion F-10 la oplopanona XCIV, Z(3,14)(131%  de las fracciones F-11 a
la F-21 se juntaron y se recromatografiaron y de la F-18 se obtuvo la
oplopanona XCV , E(3,14) 89 = ambas oplopanonas isoméricas fueron
caracterizadas mediante su espectroscopia de RMN de 'H y de *C y por
comparacion con los resultados reportados en la literatura, de las
fracciones eluidas con mezclas de hexano-cloruro de metileno 7:3 se
obtuvo el alcohol alilico XCVI cuya estructura fue también caracterizada
mediante sus espectros de RMN de 'H y de *C y por comparacién con los
resultados reportados en la literatura y ademas por la comparacion
estructural de este alcohol con el compuesto obtenido mediante la
reduccién con borohidruro de sodio de la oplopanona XCIV la estructura de
este alcohol se corrobor6 por medio del tratamiento reductivo con
borohidruro de sodio de la oplopanona XCIV. Las fracciones desde la F-19
hasta la F-36 se juntaron y fueron sometidas a un nuevo procedimiento
cromatografico y de la Fraccion F-9 se obtuvo el compuesto XCVII que
resulté ser una metil cetona con el esqueleto de oplopano, caracterizada
también por sus espectros de RMN de 'H y de *C y por comparacion con
los resultados reportados en la literatura.

Un estudio de la reactividad de las oplopanonas isoméricas XCIV y
XCV frente a condiciones acidas usando el acido p-Toluensulfénico,
demostré que el sistema del esqueleto del oplopano se mantenia la
anillacion cinco-seis, pero no asi la colocacion del doble enlace en 1819 del
sistema del oplopano, sino que el tratamiento acido promovio la obtencién
de tres productos isoméricos del rearreglo del doble enlace exociclico hacia
el anillo de cinco y hacia el anillo de seis y también el cambio del
isomerismo geométrico del metilo Me-15.

Conociendo la selectividad de reaccion del acido perclérico, se llevo a
cabo la reaccion del tratamiento de las oplopanonas isoméricas por
separado con el acido perclérico, permitid reconocer que con estas
condiciones el sistema de anillacién cinco-seis del oplopano se conservo
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y ademas el rearreglo del doble enlace exociclico fue estereoselectivo
hacia [1'® sin que se produjera la competitividad de la reaccién de
formacion del isbmero geométrico por el cambio de orientacion del metilo
Me-15, por lo que en las condiciones usadas para su transformacién dieron
para ambas oplopanonas isoméricas la obtencion cuantitativa de los
productos XCVIIl y XCIX.

HCIO,

+HO

HCIO,

+HO

15 12 13 15 12 13

XCV XCIX

La caracterizacion los productos del tratamiento de las oplopanonas
isoméricas con acido perclorico se hizo en base a los datos
espectroscopicos de 'H y de ™C, ademas se establecid una nueva
metodologia que permite el rearreglo selectivo de estos sistemas.

Como en la literatura se encontraba reportado®*® la formacion de la
2,4-DNFH de la oplopanona XCIV se tomé como modelo esta reaccion se
prepararon las oximas del 3,5-dimetoxibenzaldehido CIX, de la 4-
terbutilciclohexanona CX y de la oplopanona XCIV y de ésta ultima se
obtuvo el respectivo acetato de la oxima CXIl, los cuales son nuevos
compuestos derivados y fueron también caracterizados mediante sus
espectros de RMN de 'H y de 3C.
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