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PRODUCTOS NATURALES DEL ZOAPATLE
(Montanoa tomentosa Cerv.)

Yolanda Caballero* y Fernando Walls

Contribucién No. 319 del Instituto de Quimica.
Recibido, julio 9 de 1970.

Existe en México un arbusto conocido con el nombre de zoa-
patle, nombre que deriva del nihuatl, cihuapatli, de cihuatl, mujer
y patli, remedio o medicina, o sea medicina para mujer, del que,
desde tiempos precortesianos, se ha utilizado la infusién de' las
hojas por sus propiedades ocitécicas, para adelantar el parto en
las mujeres. Asi, Fray Bernardino de Sahagin dice en sus libros:

“Hay una hierba medicinal que se llama cihuapatli; es mata,”
“tiene muchos virgultos tan altos como un estado; tiene”
“las hojas cenicientas, anchuelas y puntiagudas, tiene mu-"
“chas ramas, tiene las flores amarillas y otras blancas; hace”
“semilla como la semilla de los bledos; las hojas de esta”
“mata son provechosas, cocidas con agua, bien hervidas;”
“la mujer prefiada que ya estd para parir bebe esta agua”
“para parir bien, sin pena, luego le sale sangre y es sefial”
“de que ya quiere salir la criatura; bebe otra poca y con”
“esto nace la criatura. Y las raices de esta mata son del”
“gadas y largas y muchas; en la sobre haz son negras y”
“dentro son amarillas. Tienen olor desabrido. Esta raiz mo’
“lida y cocida con agua tibia es provechosa al que tiene”

* Tomado en parte de una tesis que presentara la Quim. Yolanda Caballero
a la Facultad de Quimica de la UNAM, para obtener el grado de Doctor en
Quimica. Becada por la Direccién General del Profesorado de la UNAM.
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“cimaras de sangre; pueden la beber en ayunas y también”
“después de comer [y] el que la bebiese ha de comer cosus™
“templadas. En todas partes se hace esta hierba, en los cam."
“pos, en las montaiias y entre las casas.”?

Esta tradicion ha atraido a numerosos investigadores a estudiay
el zoapatle.* aun cuando los resultados obtenidos hasta la fecha
no son claros, ni en cuanto a sus componentes, ni a su actividad
farmacologica.

En la literatura quimica no se encontré ningun estudio de Ia
raiz de la planta, por lo que se considerd interesante tratar de ais.
lar de ella algunos productos naturales nuevos. Utilizando croma.
tografia en columna y cromatoplacas preparativas, se estudiaron
los extractos etanolico, bencénico y hexdnico. Se encontré que
habfa un gran nimero de compuestos de muy dificil resolucion; sin
embargo, en los distintos experimentos, se pudieron aislar y ca-
racterizar dos compuestos nucvos; el dcido monogindico la y una
lactona 2 a la que se le dio el nombre de zoapatlina. Se aislaron
también otros productos que ya han sido descritos: el acido kaura-9
(11), 16-dien-19-6ico 3;* el monoginol 4a;* el dcido kaurenoico
5a;® dcidos palmitico y estedrico y un gran ntmero de compuestos
que a pesar de mostrar aspectos interesantes en las distintas deter-
minaciones espectrométricas y de dar una sola mancha en croma-
toplacas, eran, en realidad, mezclas complejas que se tuvieron que
abandonar.

Ninguno de los extractos (etandlico, bencénico o hexinico) ni
el dcido monogindico mostraron actividad ocitocica.* Tampoco se
encontraron fracciones de tipo alcaldidico en general, ni el alcaloide
que describe Berlin*f como componente de las hojas de Zoapatle.

* Agradecemos al Dr, Satl Villa, del Departamento de Genética y Bio-
logia Celular del Centro de Investigacion y  Estudios Avanzados del Instituto
Politéenico  Nacional, las prucbas farmacolégicas de  estos  productos.  Utilizo
dteros de rata, suspendidos en una solucién Buffer adecuada y cen atmésfera
de oxigeno. A la solucion se le agregd el cquivalente de 250 pg del produc-
to. No mosird actividad., Se Javd bien, se volviéd a colocar ¢l atero en lua
solucion de Buffer. Se agregdé una solucion control de oxitocina, que provochd
inmediatas  contracciones. S¢ lavé una vez nuis v se agregaron 100 ug de
producto. No habiendo reaccion se lavé y se volvié a agregar la  solucién
control, que produjo contracciones. Como resultado se afirma que los  produc-
tos no tenfan actividad  ocitdcica.
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1a R = COOH 2
b R =COOCH,

ka R =H,COH

4b R =H,COCOGH,

s
%

R

% R =COOH
5b R=CH,
5c R = CH,OH

Acido monogindico 1. Este dcido, que analiza para C,HgO,
y en el espectro de masas da un valor M* 302 (Fig. 1), muestra
en el IR (Fig. 2) una banda a 750 cm™, que indica una doble
ligadura; en la rmn (Fig. 3), muestra cuatro sefiales debidas a
un sistema AB (doble ligadura disustituida, unida a dos atomos
de carbono cuaternarios), y la presencia de tres grupos metilo uni-
‘dos a carbonos cuaternarios,

250 m/e
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Por esterificacién con diazometano se obtuvo el monoginoato
de metilo 1b ya descrito (IR, Fig. 4), que en la rmn (Fig. 5),
muestra cuatro sefiales (J, 5.5), correspondientes a los hidrégenos
olefinicos; EM (Fig. 6), M* 316. Analiza para C,,H;,0,.

La reduccién del 4cido 1 o de su éster 1b con LiAlH,, condujo
a la obtencién del alcohol 4a, C,,H;,O (IR, Fig. 7, rmn, Fig. 8;

* Agradecemos al Dr. ]J. R. Hanson, de la Universidad de Sussex, Ingla-
terra, el habernos enviado una copia del IR del monoginoato de metilo.
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EM, Fig. 9), cuyas constantes coinciden con las descritas por Kapadi
y Dev,** para un alcohol que denominaron monoginol, de don-
de se ha derivado el nombre para el dcido 1. La comparacién
directa con una muestra auténtica,* mostré la identidad de ambos
productos. Por acetilacién se obtuvo el acetato correspondiente 4b
cuyas constantes también coinciden con las descritas;* IR, Fig. 10;
rmn, Fig. 11; EM, Fig. 12.
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* Agradecemos al Dr. Sukh Dev, del Laboratorio Nacional de Qufmica de
Poona, India, haber proporcionado una muestra de monoginol con la que se
hicieron las comparaciones.
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Por hidrogenacién catalitica del dcido monogindico 1, se obtu-
vo el derivado dihidro. IR, Fig. 13; rmn, Fig. 14; EM. Fig. 15.
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Zoapatlina 2. Esta lactona, que analiza para C,H,O0., y que
se obtuvo de las fracciones eluidas con benceno, mostré en el IR
(Fig. 16), una banda a 880 cm= (metileno exociclico) y otra a
1765 (lactona de 5 miembros). En la rmn (Fig. 17) se confirma
la presencia del metileno exociclico, y dos metilos cuaternarios.
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Figura 16

Por oxidacién con OsO,-H.0,° se obtuvo una cetolactona que
Por su infrarrojo (Fig. 18), se ve que el anillo al que estaba unido
el metileno exociclico, era de cinco miembros. E1 P por espectro
de masas (Fig. 19) fue de 302 y la rmn (Fig. 20) ya no presentd
las dos seiiales de hidrogenos olefinicos, y presentd dos metilos cua-
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ternarios a 1.08 y 1.25 ppm. En el espectro de rmn de la zoapatlina
(Fig. 17), no se observa ninguna sefial atribuible a un hidrégeno
unido a un itomo de carbono en el cual estuviera insertado, tam-
bién, el oxigeno del éter de la lactona, con lo que se puede eliminar
la posibilidad de que la lactona esté formada con un alcohol pri-
mario o uno secundario. En cambio, se encuentra gran similitud
en los fragmentos que se obtienen en los espectros de masas de la
zoapatlina (Fig. 21) y del 4cido kaura-9(11),16-dien-19-0ico (Fig.
22), 1o cual indica una gran similitud en sus moléculas.
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Por aromatizaciéon con zinc se obtuvieron una serie de zonas
fluorescentes en las cromatoplacas, una de las cuales se identificé
como l-metilfenantreno.”* Aun cuando el espectro de masas dio
un valor para M* 192, correcto para este compuesto, mostré ligeras
impurezas de homdlogos superiores de pesos moleculares 14, 28 y
42 unidades mds altos.

La identificacién de este anillo sitia la posicién de 15 de los
20 4tomos de carbono. El espectro en el IR de la zoapatlina (Fig.
16) no muestra la presencia de metilos gemelos. Ya que hay an-
tecedentes de lactonas diterpénicas con el puente cerrado en C-10,
como la rosenolactona,® se consider6é la estructura 2 para la zoa-
patlina,

Se pueden postular mecanismos de ruptura bajo el impacto
electrénico, semejantes para la zoapatlina 2 y el dcido kaura-9(11),
16-dien-19-oico 3. (Esquema I).

La cetolactona obtenida por oxidacién de zoapatlina con OsO,-
H.O,, se puede postular con una estructura 6, o sea la norcetolac-
tona derivada de la- zoapatlina. Hay antecedentes en la literatu-
ra,’ en los que ese reactivo forma 4cido peroxiésmico que reac-
ciona con una olefina (en este caso el metileno exociclico), for-

* Se agradece al Centro de Estudios Nucleares de Grenoble, Francia, el en-
vio de un ejemplar de la tesis doctoral de K. Persaud en la que estd descrito
éste y otros homélogos del fenantreno, y al Dr. K. D. Bartle, de la Univer-
sidad de Leeds, el envio de una pequcia muestra de 1-metilfenantreno.
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mando un complejo que en presencia de H,O0, se oxida, produ-
ciendo la ruptura de la unién C-C, dando lugar a la formacién
de la cetolactona 6.
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La DOR de la norcetolactona 6* (Fig. 23), muestra una fuerte
rotacién entre 309 y 3820 mp debida a la transicién n — 5 del
grupo carbonilo, mostrando un efecto de Cotton positivo. Se puede
apreciar también, a 227.5 mp, el inicio de un efecto de Cotton
negativo debido al grupo lacténico cuya absorcién ocurre entre

225 y 230 my.
100, Q],'o-z
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Figura 23

El DC** de la norzoapatlina 6 (Fig. 24) mostré, como en el
caso de la DOR, un efecto de Cotton positivo. Mediante el estu-
dio de esta curva, se puede determinar la estereoquimica de la
unién de los anillos C y D. Comparando esta curva con la de la
norcetona del filocladeno® se fija la configuracién a del sustitu-
yente en C-9, y de ello se deduce que el grupo metilo, antes de
que migrara, debié tener configuracién a, con lo que se establece
el esqueleto del kaureno 5b como precursor de la norcetolactona.
Por razones biogenéticas, se llegd a la estructura 2 para la zoapa-
tlina, en la que solamente falta determinar la configuracién a o
B para el anillo lacténico.

* Agradecemos al Méd. Cir. Jesus Calderén, del Departamento de Bio-
guimica de la Facultad de Medicina de la UNAM, haber determinado esta

ispersién rotatoria. !
** Agradecemos al Prof. Guy Ourissén, de la Universidad de Estrasburgo,

la determinacién del dicrofsmo circular.
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Aplicando la regla de los octantes'* a las dos configuraciones,
tomando en cuenta que el factor fundamental que determina el
efecto de Cotton en una lactona es su quiralidad,' se tiene que
en la configuracién a, los sustituyentes en los carbonos 3, 4 y 10
no contribuyen por estar sobre los planos que bisectan los oc-
tantes (Fig. 26); el efecto del sustituyente en 5 cancela aproxi-
madamente al efecto del metilo en 4, y lo mismo pasa con el sus-
tituyente en 6 y el metilo en 9. Quedan los sustituyentes en los
carbonos 1 y 2 que se encuentran en el sector negativo y se debe
esperar un efecto de Cotton negativo.

Figura 26

En el caso de la configuracién B, (Fig. 27), los sustituyentes en
3, 4 y 10 no contribuyen por estar sobre los planos que bisectan
2 los octantes. La contribucién del sustituyente en 2 (sector po-
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sitivo) anula a la del C 6 (scctor negativo). La contribucién mgs
fuerte se debe a los sustituyentes en 1 y 2 que caen en el sector
positivo, de lo que se espera un efecto de Cotton positivo,

Figura 27

Al determinar la DOR de la zoapatlina, se encontré un efecto
de Cotton negativo (Fig. 28), de lo cual se establece la estructura 2
para la zoapatlina.

220 260 300 340

Figura 28

Lste producto tiene gran interés, tanto desde el punto de vista
hiogenético, como del bioquimico funcional de la planta, ya que
es posible que constituya un intermediario en la biosintesis de
las giberelinas,*® sustancias que acttian como hormonas vegetales
y regulan el crecimiento y desarrollo de las plantas. Aun cuando
el dcido giberélico difiere de los otros diterpenos tetraciclicos) por
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poseer un anillo B de 5 miembros, se ha podido demostrar que
su precursor es e] kaureno* y el dcido kaurendico,’® que también
se encontr6 en el extracto de la raiz de zoapatle.

PARTE EXPERIMENTAL®*

Extracto etandlico. Se colectaron 3.9 Kg de raiz de Zoapatle
(Montanoa tomentosa Cerv.)** dentro de la Ciudad Universitaria,
donde crece abundantemente, y se extrajeron por ebullicién du-
rante 8 horas con 10 1 de EtOH. Se filtré6 y evaporé a sequedad,
obteniéndose 160 g de residuo café. En 800 g de silice se croma-
tografiaron 75 g del residuo, empezando a eluir con hexano y
aumentando poco a poco la polaridad del eluyente con cantidades
cada vez mas grandes de benceno. Cada fraccién se estudiaba en
cromatoplacas, en donde se observaba, en general, una mancha con-
tinua al revelar con el reactivo usual.* Al llegar a las fracciones
de benceno 100, en la cromatoplaca se observé una mancha defi-
nida. El residuo de estas fracciones se cromatografié 15 veces en
cromatoplacas preparativas de silice, cortando la zona principal vy
desechando la cabeza y cola de la mancha, logréndose asi obtener
un residuo puro del que cristalizaron 800 mg de d4cido monogi-
néico la, p. f. 180°, [a]p*® —10°; IR, Fig. 2; rmn, Fig. 3; EM,
Fig. 1.

Monoginoato de metilo 1b. A 200 mg de é4cido monogindico
disueltos en éter, se les afiadié un exceso de solucién etérea de
diazometano y se dej6 durante la noche. Se obtuvo un sélido
que se recristalizé de metanol; p. f. 108-110°; IR, Fig. 4; rmn,
Fig. 5; EM, Fig. 6. Las constantes coinciden con las descritas.*

Monoginol 4a. Si a 2 m moles de dcido monoginéico (604 mg), o
de monoginoato de metilo (632 mg), se les afiaden 228 mg de
LiAlH, en THF, y la mezcla se calienta a ebullicién durante 20
h_oras, después de proceder como es costumbre, se obtiene un re-
siduo sélido que se purifica por cromatoplaca preparativa. Se ob-

ve Ver nota en la pdgina 24.
UN Agradecemos al Dr., Tecéfilo Herrera del Instituto de Biologia de la
» la clasificacién de la planta,
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tienen 230 mg de 4a; p. £ 118-120°; IR, Fig. 7; rmn, Fig. 8; EM,
Fig. 9; M+ 288. Analiza para C,;H;,0; PM, 288.46. Las constantes
coinciden con las descritas y son idénticas por comparacién directa.®

Acetato de monoginol 4b. Por acetilacién con Ac,0 —piridina
se obtuvo el acetato 4b,* IR, Fig. 10; rmn, Fig. 11; EM, Fig. 12,
M+ 330. Calculado para C,,H,,0, PM, 330.49.

Acido dihidromonogindico. Se hidrogenaron 200 mg de 4cido
monogindico la, disueltos en AcOEt, con 50 mg de PtO,, durante tres
horas. Se obtuvieron 184 mg del derivado dihidro, P. F. 176-177°.
IR, Fig. 13; rmn, Fig. 14; EM. Fig. 15.

Extracto bencénico. Se extrajeron 10 Kg de raices con 18 1 de
benceno calentindolos a ebullicién durante 10 horas. Después de
evaporar el disolvente, se obtuvieron 135 g de residuo café, que
se suspendié en solucién diluida de NaOH y se extrajo en forma
continua con éter en un aparato Sandoval.’®* Una vez extraida toda
la fraccién neutra, la fase acuosa se acidificé con HCI y se extrajo
nuevamente con éter en el mismo aparato.

Por evaporacién del extracto de la fraccién 4cida, se obtuvieron
25 g de residuo, que se cromatografié en 500 g de silice. De las
fracciones eluidas con H-B I-I, se obtuvo primero 4cido mono-
gin6ico la (10 g); en las siguientes se obtuvieron 4 g de una
mezcla de dcidos monogindico y kaura-9(11),16-oico 3. Este ultimo
se obtuvo puro mediante cristalizaciones fraccionadas (500 mg);
p. f. 154-156°; IR, Fig. 29; rmn, Fig. 30; EM, Fig. 22; M+ 300.

-
(-3
=}
e
~
-
-
»
<

3 B 3.5 4 5 6
T \J 1
Perkin Elmer 337 CHC1 i

1700

L 1 1 1 1 IO | M| (SRS I, W S——
3500 ¢l 3000 2500 2000 1500 1200 1100 1000 906 800 700 _ 600 500

Figura 29



PRODUCTOS DEL ZOAPATLE 97

o N cpeiye &

MMMWw«

coon

- |

———t
8.0 7.0

. 3
: T n
5.0 4.0 30 20 1.0 PPM (4) O

Figura 30

Calculado para C.,H.sO., PM 300.42. Las constantes coinciden con
las descritas en la literatura por Brieskorn y P&hlmann.?

No fue posible aislar ningin compuesto de la fraccién neutra,
debido a que contenia mezclas inseparables.

Extracto hexdnico. Se extrajeron con hexano 7 Kg de raices. Se
evaporé el disolvente y el extracto se separéd en fraccién 4cida
(35 g) y neutra (130 g) en igual forma que la descrita anterior-
mente. Cristalizando la fraccién dcida de B-MeOH, se obtuvieron
85 g de cristales de la mezcla de dcidos monogindico la (70%)
y kaurendico 5a (30%), que no se pudieron separar por cristali-
zacién fraccionada, por lo que se esterificaron con diazometano
1.2 g de la mezcla. Cristaliz6 un poco de monoginoato de metilo
Ib (250 mg), pero el resto sigui6 como mezcla que no se pudo
separar por cromatogralia en columna o en cromatoplaca.

Monoginol 4a y kaurenol 5c. A 1.2 g de la mezcla, disueltos en
THF, se le agregaron 240 mg de LiAlH,, calentando a ebullicién
durante 15 horas. Después de proceder en la forma usual, se pu-
rificaron 150 mg de la mezcla en cromatoplacas preparativas de
silice impregnadas con 209, de AgNO,,"" desarrollando con B-AcOEt
95-5, dejando secar la placa y volviéndola a revelar cinco veces con
la misma mezcla, logrdndose asi separar el monoginol 4a (60 mg)
y €l kaurenol 5¢ (35 mg). Este ultimo se purificé por sublimacién
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a 120° y 0.01 mm y luego en cromatoplaca; p. f. 138-140°; IR,
Fig. 31; rmn, Fig. 32; EM, Fig. 33, M+ 288. Calculado para C,,H;,0,,
288.46. Los datos coinciden con los descritos para el kaurenol®
de lo que se deduce que el dcido original era el kaurendico 5a.

La fraccion neutra del extracto hexdnico (35 g), se cromato-
grafi6 en 700 g de altmina. De las primeras fracciones eluidas
con B 100, se obtuvieron 8 g de monoginol 4a que se identific6
por comparacién con el obtenido por reduccién del dcido mono-
gindico. De las siguientes fracciones de B 100, se obtuvieron 2 g
de producto que, por cristalizacion de B-H dio 80 mg de zoapa-
tlina 2, que se purifico6 en cromatoplacas y por recristalizaciéon
de acetona-hexano, obteniéndose 150 mg de producto puro, p. f.
168-169°; [a],*° —26.4°; IR, Fig. 16; rmn, Fig. 17; EM, Fig. 21,
M+ 800. Analiza para C,H;00,. Las aguas madres de la primera
cristalizacién se recromatografiaron en 100 g de alumina. De las
fracciones obtenidas con B-H 75-25, se obtuvieron 100 mg mis de
zoapatlina,

Norcetona de la zoapatlina 6. Se suspendieron 100 mg de zoa-
patlina 2 en acetona destilada de P,O; y se le agregaron 0.5 ml
de reactivo 2 X 10~ molar de OsO, en alcohol terbutilico® y
25 ml de perhidrol al 309, dejando la mezcla durante 72 horas
a temperatura ambiente, al cabo de las cuales se filtré a través de
celita. Se evaporé la solucién y el residuo se purifico en croma-
toplacas de silice, desarrollando con B-AcOEt 95-5, dejando secar la
Plach y volviéndola a desarrollar ocho veces seguidas. Se observa-
ron asi dos zonas claramente marcadas: la inferior de una mezcla
de productos y la superior que correspondié a la norcetona 6
(15 mg); p. f. 178-180°; IR, Fig. 18; EM, Fig. 19, M+, 302, Cal-
culado para C,,H,,0;, PM 802.44; rmn, Fig. 20.

La mezcla mds polar (54 mg) se disolvié en metanol y se oxidd
<on HIQ,, dejando la reaccién durante 4 dias a temperatura am-
biente. Se extrajo con AcOEt y el residuo de la capa orginica se
Purificé en cromatoplaca preparativa, obteniéndose de la zona me-
Mos polar 7 mg mds de norcetona de la zoapatlina 6.

. Aromatizacién de la norcetona 6. Se aromatizaron con polvo de
nc 6 mg de norcetona de la zopatlina 6 en un tubo cerrado,
<alentando a 320° durante 24 horas. La mezcla se lavé con clo-
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roformo y el extracto se purificé en cromatoplacas de silice. En luz
ultravioleta se distinguian tres zonas fluorescentes. De la zona in-
termedia se aislaron 1.3 mg de l-metilfenantreno, identificado por
su UV (Fig. 34) y por su EM (Fig. 35), M* 192, que se comparé
con una muestra auténtica.
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PRODUCTOS DEL ZOAPATLE 101
RESUMEN

Se estudigron por medio de cromatografia varios extractos pre-
parados con la raiz de un arbusto mexicano llamado *zoapatle”
(Montanoa tomentosa Cerv.). Ninguno mostré actividad ocitdcica.
Se encontraron en los extractos varias sustancias que se encuentran
ampliamente distribuidas en la naturaleza, como el 4cido kaure-
noico, el kaureno, acidos grasos, etc. Entre un gran numero de sus-
tancias que no se han identificado aun, se pudieron aislar en
forma pura a dos de ellas. Estos compuestos se han identificado
y sus férmulas se han establecido por medio de procesos degrada-
tivos, como el dcido monogindico (cuyo éster metilico ya era co-
nocido), y una lactona sesquiterpénica, a la que se denominé “zoa-
platlina”. Se ha demostrado que la estructura de esta tltima es
la 2, cuya configuracién absoluta se determind por medio de
medidas de dispersién Optica rotatoria y dicroismo circular.

ABSTRACT

Various extracts prepared from the roots of the native Mexican
shrub “zoapatle” (Montanoa tomentosa Cerv.), have been sub-
jected to chromatographic study. None of the extracts displayed
ocitocic activity. A number of common substances which are widely
distributed in nature, such as kaurenoic acid, kaurene, fatty acids,
etc, are found to occur in the extracts. Two, amongst many as
yet unidentified components, have been isolated in the pure state.
These compounds have now been characterized and established by
means of degradative procedures to have, respectively, the structu-
res of monoginoic acid (methyl ester previously known) and a
sesquiterpene lactone, which was named “zoapatlina”. The latter
has been shown to have the structure of 2 and its absolute con-
figuration determined by ORD and CD measurements.
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