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INTRODUCCION

Es indudable que el reino vegetal ha representado
una fuente inagotable de recursos para satisfacer las mGlti-
ples necesidades del hombre, entre las cuales se encuentran
algunas tan esenciales como el prevenir y curar sus enferme-
dades., Encuestas recientes en paisés industrializados indi-
can que un alto porcentaje de productos farmac&uticos contie

nen principios activos provenientes de productos naturales,

Ain cuando se reconocen los beneficios aportados
por los medicamentos sint&ticos, se ha encontrado que muchos
de ellos, aunque eficaces, poseen una toxicidad elevada hacien
do de su uso un riesgo potencial, lo que hace que actualmente

se acentfie el interés por los fdrmacos de origen natural.

Resulta conveniente destacar el valor de los compues
tos de origen natural en el drea de la sintesis de compuestos
con actividad terapéutica. Tal es el caso de los productos
que sirven de materia prima para la sintesis de las denomina-
das drogas semisint&ticas, como la diosgenina (saﬁonina este-
roidal) que se obtiene del barbasco y se utiliza para la sin-

tesis de la mayoria de las hormonas esteroidales,

Las prostaglandinas, que desempefian un papel impor-



tante en la regulacidn de numerosos procesos bioquimicos vita
les, tienen alto valor como agentes terapéuticos debido a su
gran actividad y a la diversidad de sus efectos fisioldgicos
como tranquilizantes del sistema nervioso central y agentes
hipotensores, entre otros'. Anteriormente se obtenian del
tracto gastro intestinal del tiburdn y del esperma de peces
del tipo del bacalao y del atiin, pero en muy pequefias canti-
dades. Actualmente se han encontrado en algas, hongos, helge
chos y muy abundantemente en el coral de la especie Plexaura

homomalla, siendo una fuente importante para su extraccidn®.

Las lactonas sesquiterpénicas son constituyentes ca
racteristicos de la familia Compositae de la cual se aislan.
Son productos naturales que poseen diferentes actividades bio
l6gicas y farmacobioldgicas, tales como reguladores del cre-
cimiento vegetal, insecticidas, actividad antitumoral, cito-

tdoxica, antimicrobialy alergénica, entre otras. Sin embargo

w

su uso terapéutico alin se encuentra en fase de investigacién’.

En relacién a la bisqueda de nuevos agentes medici-
nales, en muchos paises se cuenta con una infraestructura
cientifica y tecnolégica que permite el estudio sistemdtico
de productos naturales como fuentes potenciales de drogas.
En el caso particular de México, que posee una de las floras
mis diversas y ricas del mundo, existen importantes perspec-
tivas para el desarrollo de nuevos farmacos y moléculas con

diversa actividad bioléGgica.



En general, la seleccidn de fuentes potenciales de
medicamentos se realiza con base en numerosos criterios, entre
los cuales, por su importancia y posible implantacidn en

nuestro pais, caben mencionar los siguientes:

a) La seleccidn de plantas de reconocido uso popu
lar, incluyendo aquellas consideradas en estu-
dios etnobotdnicos. Como es sabido, la medici-
na popular es rica en informacidn acerca de
plantas y otros productos naturales utilizados
para combatir las mas diversas enfermedades.
Aunque esto no implica que cualquier droga de
uso folkldrico es necesariamente Gtil, &stas
experiencias empiricas han servido en muchos
casos para el desarrollo de nuevos medicamen-
tos.

En México aproximadamente el diez por ciento de
las plantas son consideradas como medicinales,
por lo que ameritan ser investigadas quimicamen

te,

b) El mundo marino constituye una inmensa fuente
potencial de moléculas naturales para uso far-
macoldgico. Recientes investigaciones han de-
mostrado las acciones terapéuticas de toxinas
extraidas de organismos marinos cuando son qui-

micamente transformadas o utilizadas en dosis



adecuadas.

Tres de las mids importantes toxinas encontradas
son:

- La tetrodotoxina (Esquema 1),aislada del pez
globo, el cual es un platillo tradicional muy
apreciado en Japdn. Sin embargo, su consumo
puede causar una intoxicacidén mortal. La toxi-
na actia bdsicamente por bloqueo de la transmi-
sién del impulso nervioso y se ha convertido en

una sustancia extremadamente Gtil en investiga-

cién neurofisioldgica.

- La saxitoxina (Esquema 1), es una toxina que se
aisld de el alga microscdpica que causa la marea

roja.

- La palitoxina (Esquema 1), aislada de un antozoa
rio, cuyas secreciones eran utilizadas por abo-
rigenes del Hawai para envenenar las puntas de
las flechas. Su efecto letal proviene de su po
tente efecto vaso constrictor. Actualmente se
le reconocen importantes propiedades antitumora

les?.

En la actualidad se estdn realizando diversas inves
tigaciones acerca del uso de recursos naturales como agentes
terapéuticos. Sin embargo, la existencia de bibliografia re-

ferente al uso de plantas medicinales mexicanas, es limitada.



La informacidn de las civilizaciones prehispdnicas solo es
parcial y fragmentaria, ya que la mayoria de los cbdices en
que se registrd dicha informacidn, fueron destruidos durante

la conquista y la colonia.

A principios de este siglo se publicd la obra de
Maximino Martinez "Las plantas medicinales de México", que con
tiene la descripcidn y uso medicinal de numerosas plantas ha-

ciendo referencia a diversas obras de autores espafioles”,

Recientemente se ha publicado un "Indice, Sinonimia
y Usos de la Flora Medicinal de México"®y en 1982 el I.M.S.S.

publicé una obra analoga®.

Es evidente la importancia del estudio quimico de
la cubierta vegetal de nuestro pais, ya que constituye un
aporte al desarrollo de moléculas con interés bioldgico y far
macoldgico. El presente trabajo pretende ser una contribu-

cibn a este fin,
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ANTECEDENTES

Los productos inicialmente formados en la fotosinte
sis son carbohidratos, que'transformados por un complejo en-
zimdtico producen sustancias simples y de bajo peso molecular
comQ son: aminodcidos, &dcidos grasos, etc. Estas sustancias
son formadas dentro del proceso metabdlico que se describe
como primario. Tales sustancias son la materia de partida
para la bigsintesis de compuestos complejos especificos, me-
diante reacciones catalizadas por medio de enzimas y contro-
ladas genéticamente. Estos compuestos complejos se forman en
el metabolismo secundario de las plantas, no intervienen en
forma directa en el metabolismo celular, en la mayoria se des
conoce la funcidn que ejercen en los organismos de donde pro-
vienen y son reconocidos como metabolitos secundarios’, Ejem
plo de éstos son las flavonas, los compuestos terpenoides, es
teroides, compuestos acetilénicos y lactonas sesquiterpénicas,
y son precisamente este tipo de sustancias las que caracteri-

zan a las plantas superiores.

En particular la familia Compositae tiene una gran
importancia por su dindmica y complejidad, ademids de que se
localizan en casi cualquier medio ambiente. Por otro lado,

es en México donde se localiza la mayor abundancia y varie-



dad de especies,

La familia Compositae tiene aproximadamente 20,000
especies distribuidas en 1,400 géneros que se acomodan en 13
tribus. Una de estas tribus, la Heliantheae se considera la
mas primitiva de todas, es segunda en tamafio solamente a la
Inulae pero es la mas diversa ya que la tribu contiene 2,500

especies distribuidas en 150 géneros.

Muchas de las sustancias elaboradas por la familia
Compositae son tdxicas o muestran otras actividades fisiold-
gicas significativas; probablemente é&sta es una razdn del
porqué las plantas de &sta familia son raramente usadas en

la dieta humana o como alimento para animales?®.

Las lactonas sesquiterpénicas estdn ampliamente dis
tribuidas en la familia Compositae, encontrindose principal-
mente en las partes aéreas de las plantas. Biogenéticamente

Iderivan del pirofosfato del trans-trans farnesilo. Tienen
la caracteristica que la cadena laterél de isopropilo de los
sesquiterpenos se ha modificado formando un anillo de lacto-
na fusionado cis o trans®, de ahi el sufijo "6lida" con que
se designan. Son sustancias incoloras, relativamente esta-
bles y amargas, siendo &sta Gltima caracteristica una proba-
ble defensa contra los depredadores. Las lactonas sesquiter
pénicas frecuentemente provienen de plantas consideradas como
medicinales, por 1o que ademds de su bien conocida actividad

citotdxica es posible que posean otro tipo de actividad far-



macoldgical®,

Se clasifican en base a su esqueleto hidrocarbona-
do en diferentes compuestos, los que se muestran en el Esque

ma 2 junto con sus relaciones biogenéticas'!.

El género Schhuhria de la familia de las compuestas,
es miembro de la tribu Heliantheae y de la subtribu Bahiinae,
Estd estrechamente relacionada con el género Bah{a. Inclusi-
ve anteriormente los botdnicos se encontraron con el proble-
ma de discernir si colocarlas en el mismo género o separadas,

optando por lo Gltimo.

El género Schkuhndia se localiza completamente en Amé
rica, pero con la excepcidn de unas pocas especies reportadas
en Africa, donde fueron introducidas. En Norteamérica se en
cuentra desde el sudoeste de los Estados Unidos hasta México

y Guatemala y en Sudamérica desde Venezuela hasta Argentina.

El namero de especies que se conocen hasta ahora es
de seis con algunas variedades y subvariedades'?, las cuales

son:

Schhuhria pinnata

S. pinnata var. octoaristata.
S. pinnata var. abrotenoides
S. pinnata var, vdirgata

S. pinnata var. vdrgata subvar. paingled
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" Bsquema 2. 1. Germacrandlidas. 2. Elemandlidas. 3. Eudesma
ndlidas. 4. Cadinandlidas. 5. Guayanblidas. 6. Seco-germa-
crandlidas. 7. Seco-eudesmandlidas. 8. Eremofilandlidas. -
" 9. Ambrosanblidas. 10. Xantandlidas. 11. Helenandlidas. -~

12. Crymorandlidas. 13. Bakkendlidas. 14. Seco-ambrosandli
das. 15. Seco-helenandlidas.
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S. anthemoidea

S. anthemoidea var. guatemalensis

S. anthemodidea var. wislizenid

S. anthemoidea var. wislizenil subvar. §Lava
S. multiflorna var. pusilla

S. degenendica

S. schhuhniodides

S. greenmanid

Los trabajos fitoquimicos de Schkuhtia son relativa-
mente recientes y las especies analizadas con los resultados

correspondientes se encuentran enlistados en la Tabla 1,



Especie

Schkubnia pinnata
S, pinnata

S. denecioddes
{Sin. S. Schhubriodides)

S, pinnaia

S. dsehkuhnioddes

S. vingata

(a4n. &, anthemoidea}
S, multiglona

S, pinnata

S, pinnata

S. dehhuhioides

S. anthemoddea

S, dchhuhioides

Tabla 1

Distribucibn
Ceoprafica

Ecuador, Chile y
Argentina:

Ecuador, Chile y
Argentina

Centro y Sur de
México

Ecuador, Chile y

Argentina

Centro y Sur de
México

Guatemala y
El Salvador
E.U., México y
Sudamérica

Ecuador, Chile y
Argentina

Ecuador, Chile y
Argentina

Centro y Sur de
México

Desde Arizona hasta
Sureste de México

Centro y Sureste de
México

Compuesto Referencia
Hidrocarburos 13
Estigmasterol (1) 14
-compuestos acetilénicos

-Ester del borneol (2)
-derivado del dehidrone-

rol (3) 15
Heliangdlidas (4 y 5) 16
Schkuhri6lida (8) 17
Eucanabin6lida (4) 18
~compuestos acetilénicos
-acetoschkuhriadiol (9)
-cicloschkuhriadiol (10) 19
Bendidxido (11) 20
Heliangblida (6) 21
11,13 dehidroeriolina (12)
Schkuhri6lida (8)

Schkuhrioidina (13) 22
(7a), (20)

(7b),

(7¢), 23
Frutescina (17)

Schkuhriolida (8) Presente

Elemanschkuhriolida

(18) Trabajo
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Como se observa, de algunas especies se han aislado
diterpenos policiclicos'? y compuestos acetilénicos, mientras

que de otras se han aislado lactonas sesquiterpénicas

16,21 ?

heliangélidas , melamp6lidas!?, germacrélidas!’ elemand
g g y S

lidas (presente trabajo).

Del género Bahfa que estd estrechamente relacionada
filogenéticamente con el género schhkuhsadia, se han estudiado
tres especies, la Bahfa padingleil de la cual se aislaron la
Bahia I (14) y la Bahfa II (15)2*%, de la B. woodhoused se ob-
tuvo la woodhousina (19)2° y finalmente de B, oppositofolia

se aisld la Bahifolina (16)25.

Del género schkuhnia se han aislado germacrandlidas
y elemandlidas, del género Bah{a se han aislado guayanblidas
y furanogermacrandlidas. Esta diferencia de sustancias en-

contradas apoyan la separacién taxondmica de ambos géneros.
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HO
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PARTE TEORICA

(a) Constituyentes de Schkuhria schkuhrioides.

Del extracto clorofdrmico de la parte aérea de
Schkuhnia schhuhnioides se aislaron tres lactonas sesquiterpé
nicas de las cuales, las dos primeras son sustancias previa-
mente descritas y la tercera es una nueva sustancia cuya es-

tructura y estereoquimica serd discutida en detalle posterior

mente.

El primer producto aislado de las fracciones menos
polares de la cromatografia, fue un compuesto cristalino con
p.f. de 155-158° que mostrd el IR (espectro 1) bandas de car-
bonilo de y-lactona en 1765 cm ' y de carbonilo de aldehido

o, B insaturado en 1685 y 1640 cm '.

El espectro de RMP (espectro 2) muestra sefiales tipi
cas para los protones vinilicos de una a-metilen y-lactona a
6.18 y 5.22 ppm. El doblete (J=0.8 Hz) que integra para un pro
tdon y aparece en 9.47 ppm corresponde al protén aldehidico.
En 6.66 ppm se observa un triplete ancho (J=8 Hz) que por su
desplazamiento quimico debe ser asignado al protén vinilico
(C-1) B al carbonilo del aldehido, El multiplete en 3,93 ppm

que integra para un protdn se asigna al protén geminal al oxI

geno ctéreo de la lactona,
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El compuesto posee una férmula molecular de CisHig
Os(EM: M" m/z 246) e indica que la molécula tiene 7 insatura
ciones de las cuales 3 se deben a la y-lactona a, B insatura

da, y 2 a un aldehido e, B insaturado, como se muestra en las

férmulas parciales A y B,

CH=0

Otra de las insaturaciones corresponderia al macro
ciclo que forma el esqueleto de la germacrandlida. Hasta aqui
s6lo se han determinado & insaturaciones. Las germacrandlidas
se caracterizan por un esqueleto de ciclodecadieno con dobles
enlaces en la posicién C-1 (10) v C-4 (5)?7, por lo que la in
saturacidn restante corresponde a un doble enlace, La posi-
cién de esta iltima doble ligadura se establece por el espec-
tro de RMP, donde se observa en la regidn de los protones vini
licos una sefial compleja en 5.085 ppm y un doblete que aparece

en 1,69 ppm y que corresponde a un grupo metilo sobre un doble
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enlace (férmula parcial C), asi la insaturacibn restante debe

estar en C-4 (5),.

Oy

Férmula Parcial C

Los datos antes descritos nos permiten postular una
estructura de una germacrandlida (Fig. 1) afln sin la estereo-

quimica.

Figura 1
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Las propiedades fisicas y espectroscdpicas obtenidas
de este compuesto concuerdan con las reportadas en la litera-
tura para la lactona sesquiterpénica frutescina (I). Esta mo
lécula fue aislada previamente de Iva grutescens y se le asig
na un esqueleto de melampdlida (cis 1 (10), trans 4 (5) germa-
crandlida) de acuerdo a sus carqcteristicas espectroscdpicas
y una fusién cis del anillo de la lactona basada en la regla
de Samek?®:2%, S5in embargo, en una publicacién mids reciente’®,
se corrige la estereoquimica del anillo de la lactona a trans
(I1), de acuerdo a la misma regla de Samek modificada’! y al

andlisis cristalogrdfico de la frutescina.

CH=0

La comparacidén directa con una muestra auténtica con
firma que la frutescina, aislada de Iva futescens, es idéntica

a la lactona sesquiterpénica aislada de Schkhuhria schkuhriod-

desd?,
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También de las fracciones menos polares de la croma
tografia se aisl®d, como un aceite, una sustancia que presen
ta una y-lactona, una funcién hidroxilo y dobles enlaces, de
acuerdo a su espectro de infrarrojo. .El estudio de esta mo-
lécula alin continfia, por lo cual, su estructura no se discu-

tird en el presente trabajo.

De las fracciones de polaridad intermedia se aisld
un sdélido cristalino de p.f. 160-163° cuya f6rmula molecular
es de CisHi1304., En el espectro de IR (espectro 3) se obser-
va una banda ancha en 3500 cm”™! que corresponde a un grupo
hidroxilo; en 1760 cm™! una banda que representa al carboni-
lo de una y-lactona; en 1680 cm™' carbonilo de aldehido insa
turado y en 1660 cm™! se observan absorciones cerrespondien-

tes a dobles ligaduras.

En el espectro de RMP (eSpectro 4) se observa un par
de dobletes, uno en 6.22 y el otro en 5.78 ppm que son carac-
teristicos de los protones vinilicos del metileno exociclico
conjugado con el carbonilo de la y-lactona. La sefial doble-
teada J=2 Hz que se observa en 9.40 ppm corresponde al protén
del aldehido en C-14. Por otro lado, el protdn H-8 base de
la lactona se localiza en 5.46 ppm como un multiplete. El
protdn base del alcohol aparece como un triplete en 3,99 ppm
y corresponde a H-6. El multiplete que se observa en 6,65
ppm y que integra para un protdn se asigna a H-1. Centrado

en 2.54 ppm aparece un multiplete que integra para un protbn
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y corresponde a H-7 el cual se acopla con los protones vini-
licos del metileno exociclico de la lactona. La sefial inten

sa que aparece a campo alto en 1.81 ppm se debe al metilo vi

nilico en C-4.

La sustancia se identificd como Schkuhridlida (111},
que se utilizd como referencia en las cromatografias en placa
fina (véase la parte experimental). Esta sustancia fue aisla
da anteriormente de una poblacifn recolectada en el estado de

Jalisco? .

La obtencién del derivado acetilado (IV) presenta
datos fisicos y espectroscdpicos identicos con los reportados,

confirmindose la identidad de la sustancia.

H=0 CH=0

OAc
(111 (tv)

]
OH

(b) Estructura de la Eleman-schkuhridlida.

El tercer compuesto aislado, también de las fraccio-
nes de polaridad intermedia, es una nueva lactona sesquiter-

pénica cuya elucidacidn estructural se discutird detallada-
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mente a continuacidn.

Es un s6lido amorfo, con p.f. de 125-128°, f6rmula
molecular de CisHia0Oy, PM=262; establecido por espectrome-

tria de masas [a]%° = + 123.06° (C=0.116, MeOH).

En su espectro de IR (espectro 7) se observa una ban
da en 3420 cm ! correspondiente a grupo hidroxilo, en 1770
cm™ banda de carbonilo de y-lactona o, B insaturada, 1665 cm™!
y 920 cm™!, bandas de dobles enlaces. El espectro de U.V,
(espectro 8) presenta una absorcidn méxima a 218 nm (e 8130)

que corrobora la presencia de la y-lactona a, 8 insaturada.

En el espectro de '®C RMN (espectro 9) aparecen 15
sefiales que se muestran en la Tabla 2 indicando su desplaza-
miento, multiplicidad y fdrmulas parciales correspondientes.
La sefial del carbdn del carbonilo (8§ 170.16) corresponde a
la y-lactona (IR: 1760 cm™'). Por otro lado, de los restan-
tes tres carbonos unidos a oxigeno, uno debe corresponder a
la base de la y-lactona y otro ala base del alcohol (IR: 3420
cm™!). Las sefiales de los carbonos vinilicos tomados en con-
junto con las sefiales de los carbonos saturados indican clara
mente la presencia de un esqueleto de divinil ciclohexano

(Fig. 2) siendo &ste caracteristico de las elemanélidas?®?,



TABLA 2

Desplazamientos; Multiplicidad y Formulas parciales de las

seflales que aparecen en el Espectro de '*C RMN (Espectro 7)

FORMULAS
M \
MULTIPLICIDAD PARCIALES
0
i
170.16 s -C-
137.44 He
115.96 t H-Ceton
113,98 t
B H
143.47 s |
136,61 s 2  §-C=C-H
122.47 t
) )
81.25 d '
2 B-C-%
75.21 d o
H
0=
101.70 d o
l/ \0-
24,96 c l‘CHS
38.56 t .‘CH{'.
1
56.56 '
2 1-CH-1
46,55 d

]

50.53 [ l—é-l
{
]
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Figura 2

En el espectro de RMP (espectro 10) se observan los
dos dobletes caracteristicos de los protones del metileno exo
ciclico conjugado con la lactona (IR) H-13 y H-13' (Fig. 3)

centrados a campo bajo en 6,31 y 5.50 ppm,

" H-y

Figura 3
El multiplete que aparece en 3.61 ppm se asigna al protdn H-7
el cual se encuentra acoplado con H-13 y H-13', H-6 y H-8; éste
Gitimo, a su vez, se observa como un multiplete (ddd J=9, 8 y 7
Hz) centrado en 5.22 ppm por lo que debe tener acoplamiento con
dos protones vecinos que deben ser H-9 y H-9', Las sefiales de
estos dos protones se localizan a campo alto en 2.76 y 2.43 res
pectivamente, cada uno como un doblete de doblete y correspon-
den a la parte A B del sistema A B X que forman los protones

H-9, H-9' y H-8. La sefial que se asigna para H-6 se observa
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como un doblete (J=3.8 liz) centradq en 4,39 ppm., En la re-
gion de los protones vinilicos se observa una sefial doble de
doble (J=10 y 18 Hz) centrada en 5.78 .ppm y que integra para
un protdén, la cual corresponde a H-1. El desplazamiento a cam
po bajo del singulete que aparece en 5,48 ppm, y que integra
un protdn, indica que se trata del protdén base del alcohol des
protegido por un grupo electronegativo por lo que se asigna
inicialmente a H-14. La sefial doble de doble que se observa
en 1.74 ppm que integra para tres protones (J=1.4 y 0.8 Hz) co

rresponde al grupo metilo vinilico C-15,

Con todos los datos discutidos hasta este momento,
podemos. inferir que la estructura de la molécula es como la

que se muestra en la Fig. 4.

Figura 4

Para confirmar la disposicidn de los protones del

ciclohexano se llevaron a cabo experimentos de doble resonan-
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cia en RMi (espectro 10). La irradiacién a la frecuencia de
H-7 (3.61 ppm) colapsa a singuletes los dohletes correspon-
dientes a los protones vinilicos conjugados con la lactona
H-13 y H-13', asi mismo se simplifica el multiplete centrado
en 5.22 ppm y el doblete centrado en 4.39 ppm que correspon-
den a H-8 y H-6 respectivamente; €&ste Gltimo aparece ahora
como un singulete al desaparecer su acoplamiento vecinal con
H-7, lo que indica que no presenta acoplamiento con H-5,
Opuestamente, al irradiar en la frecuencia de H-8 colapsan
dos dobletes de dobletes anchos centrados en 2.76 y 1.57 ppnm
a dobletes, cuya apariencia indica que los protones estdn en
acoplamiento geminél (sistema AB, J=14.9 Hz) los que deben
ser H-9 y H-9'., También se simplificé el multiplete centra-

do en 3.61 ppm correspondiente a H-7.

Por otro lado, en el espectro de '®C RMN se obser-
van, como se habia mencionado, tres sefiales que indican la
presencia de 2 carbonos unidos a oxigeno (8= 81,25 y 6=75.21)
de los cuales uno de ellos corresponde al C-8 que es el que
estd unido a la lactona, y la de un carbono unido a dos oxi-
genos (8=101.70). Para justificar la presencia de &ste Gl
timo y del otro carbono unido a oxigeno se sugiere la existen
cia de un y-lactol unido a C-14 y cerrado en C-6 tomando como
base el hecho de Que el C-14 en el espectro de '°C RMN se en
cuentra desplazado a campo bajo {(101.70 ppm) lo que indica

la influencia de dos oxigenos, siendo este caso el del alcohol
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y el del oxigeno ctéreo,

La presencia del y-lactol se confirmé por medio de
una reaccién de acetilacidén y otra de oxidacién de la molécu

la,

Por acetilacién (anhidrido acético, piridina)se obtu
vo el derivado (V) en cuyo espectro de IR (espectro 12) se
observa que desaparece la banda ancha en 3420 cm™! del grupo
oxhidrilo. Su espectro de RMP (espectro 13), muestra un des
plazamiento a campo mds bajo (6.22 ppm) del singulete asigna
do a H-14, el cudl sufre la desproteccidn ejercida por el car

bonilo del acetato.

En la reaccidn de oxidacién (Jones) se obtiene como
producto una dilactona (VI), confirmada su presencia por el

espectro de IR (espectro 15) en donde desaparece la banda

1

de grupo hidroxilo y la sefial en 1770 cm™ ' se intensifica
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debido a las dos lactonas. En el espectro de RMP (espectro
16) desaparece la sefial correspondiente a H-14 por la forma-
ci6n del carbonilo, y la sefial del protén H-5 aparece despla

zado ligeramente a campo mis bajo (2.82 ppm A8=0.39).

A\

Lo anteriormente expuesto nos permite presentar la
f6rmula completa, excluyendo la estereoquimica, de la nueva

lactona sesquiterpénica, a la cual denominaremos elemanschku

hridlida, como se muestra en la Fig. ‘S.

Figura 5
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(<) Estereoquimica de la Eleman-schkuhridlida,

Para determinar la estereoquimica de la molécula,
se analizardn varios modelos esteroisoméricos y en base a
las constantes de acoplamiento, se escogerd aquel en que 1o0s
valores de dngulos dihedros tefricos concuerden con los valo

res observados.

La molécula posee seis centros quirales (seflalados en
la Fig. 6), por lo tanto, los esteroisdmeros posibles son 64

(28=64).

Con el fin de reducir al minimo la cantidad de este
reoisdmeros posibles haremos las siguientes consideraciones:
Por razones biogenéticas, todas las lactonas sesquiterpénicas
aisladas de plantas superiores poseen el sustituyente en C-7

en posicién B**, De manera andloga, por razones de la geome
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tria molecular C-14 y -6 siempre estdn en posicidén trans, for
mando en este caso, ya sea un lactol « & un lactol § y en con
secuencia al determinar la estereoquimica del lactol, simul-
tdneamente se determinard la estereoquimica en C-10, C-5 vy
C-6; por consiguiente, estos tres centros asimétricos interre

lacionados pueden considerarse un solo centro quiral.

Omitiendo por el momento la estereoquimica de C-14,
s6lo queda el equivalente a los centros quirales (C-8 y C-5,

-6 y -10) y por ende cuatro estereoisdmeros posibles que son:

a) y-lactol a, y-lactona cis
b) y-lactol @, y-lactona trans
c) Y~iactol B, y-lactona cis

d <y-lactol B, y-lactona trans

(a)
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d
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En la Tabla 3 se muestran las constantes de acopla-
miento tebricas para cada estereoisdmero, calculadas en base
a la ecuacidn de Karplus®® y las encontradas experimentalmen

te.

En el modelo (a).; La molécula tiene cierta liber-
tad conformacional, el dngulo entre H-5 y H-6 es aproximada-
mente de 85°por lo cual se espera una Jv0;, &sta concuerda
con la obtenida, pudiéndose ver en el espectro de RMP que al
irradiar H-7 en 3.61 ppm, el doblete de H-6 en 4,39 ppnm se
colapsa a singulete confirmando que no presenta acoplamiento
con H-5, Por otro lado, los dngulos entre H-6 - H-7, H-7 -
H-8, H-8 - H-9 y H-8 - H-9' calculados se aproximan bastante

a los encontrados experimentalmente (véase la Tabla 3).

Modelo (b).- La molécula no tiene tanta libertad
conformacional y la lactona se encuentra relativamente tensio

nada. La constante de acoplamiento calculada para los proto-



TABLA 3

Constantes de acoplamiento calculadas y experimentales de
los esteroisdmeros posibles de la eleman-schkuhridlida.

MODELO ANGULOS J CALCULADA J EXPERIMENTAL
(KARPLUS) en Hz
en Hz .
{a) H-5 - H-6 = 85° 0,20 0
.y-lactol « H-6 - H-7 = 60° 3.0 3.8
y-lactona cis H-7 - H-8 = 20° 8.8 g
H-8 - H-9 =140° 9.0 8
H-8 - H-9'= 3Q0° 7.45 7

(b) H-5 - H-6 = 80° 0,23 0
y-lactol o H-6 - H-7 =117° 2.8 3.8
y-lactona trans H-7 - H-8 =170°  15.8 g

H-8 - H-9 = 50° 4.2 8
H-8 - H-Y'=180° 16.0 7

(c) H-5 - H-6 = 80° 0.30 0
y-lactol B H-6 - H-7 = 45°¢ 5.0 3.8
Y-lactona cis H-7 - H-8 = 25° 8.0 9

H-8 - H-9 = 90° 0.0 8
H-8 - H-9'= 30° 7.45 7

(d) H-5 - H-6 = 80° 0.23 0
y-lactol B H-6 - H-7 = 70° 1.2 3.8
y-lactona trans H-7 - H-8 =170° 15.8 9

H-8 - H-9 = 60° 3.0 8
H-8 - H-9'=180° 16.0 7
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nes H-5 y H-6 es » 0 correspondiendo al valor observado, sin
embargo, la constante de acoplamiento calculado para H-6 y
H-7 que forman un &ngulo de 117°seria de 2.8 Hz y no concuer

da con la experimental que es de 3.8 Hz.

Asi mismo, H-7 - H-8 presentan una constante de aco
plamiento tedrica muy grande (15.8 Hz) la cual no correspon
de con la real que es mds pequefia (9 Hz). Las constantes de
acoplamiento de H-8 - H-9 y H-8 - H-9' calculadas también di

fieren de las observadas.

Modelo (c¢).- En este caso la molécula tiene cierta
libertad conformacional y las constantes de acoplamiento cal
culadas para H-5 - H-6, H-7 - H-8 y H-8, H-9' se aproximan a
los valores observados, pero el 4dngulo entre los protones H-6
y H-7 que es de 45° deberia de tener una constante de acopla-
miento de 5.0 Hz, y no corresponde con la observada que es de
3.8 Hz. De igualmanera tampoco concuerdan 1los valores’de H-8 -

H-9,
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N Modelo (d).- El anillo de la lactona se encuentra
muy tensionado. A excepcidén del dngulo entre H-5 y H-6
(0.23 Hz), las constantes de acoplamiento calculadas para los
dngulos de H-6 - H-7 (1.2 Hz), H-7 - H-8 (15.8 Hz), H-8 - H-9
(3 Hz) y H-8 - H-9' (16.0 Hz) no concuerdan con las constan-

tes de acoplamiento observadas

Por lo tanto, el modelo que corresponde a esta nueva
lactona sesquiterpénica es el {(a), confirmidndose por las si-
guientes observaciones: La constante de acoplamiento entre

H-7 - H-13 y H-13' es de 3.5 Hz que de acuerdo a la regla de



Samek recientemente reformulada®®, corresponde a un cis-y-
lactona unida a un anillo de ciclohexano. Todos los datos
calculados para este modelo corresponden con los datos expe
rimentales. Por lo que ésta molécula pertenece a la serie

poco usual de C-14c, H-58 elemandlidas.

El @inico centro quiral que queda por determinar es
C-14 ya que la posicidén del OH puede ser exo como se muestra

en VII-A © endo como se muestra en VII-B,

VII-A VII-B

(a) ' (V)
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La constancia del desplazamiento quimico de H-8 en
la eleman-schkuhridlida (a) 6=5.22 y en el acetil derivado
(V) .6=5.20 indican la orientaci6n exo de la funcién oxigena

da en C-14°%F%,

La estructura y estereoquimica de la eleman-schkuh

riélida queda entonces representada en VII-A.

La comprobacidén de la estructura y estereoquimica
de la molécula se llevd a cabo por difraccién de rayos X del
dehidro derivado (VI) cuyo dibujo estereoscépico se muestra
en (VIII). Se observa que concuerda con la estructura y

estereoquimica deducida por métodos espectroscépicos.

En la literatura se ha sugerido que las elemandlidas
aisladas de plantas son artefactos que se forman de las ger-
macrandlidas mediante un rearreglo de Cope durante el proceso
de aislamiento’’. Sin embargo, se ha visto que el tratamien-
to térmico de la schkuhriélida (III) a 200° durante 10 min.
produce la eleman-schkuhridlida pero en un rendimiento muy
bajo que no es comparable al que se obtiene por extraccidn
directa de la planta. Adem3s, durante el proceso de aisla-

miento nunca se alcanza esa temperatura,

Por otro lado, la schkuhri6lida que es el precursor
biogenético de la eleman-schkuhridlida, se mezcld bajo diver
sas condicones con silice en diferentes disolventes (véase

parte experimental); los resultados obtenidos, junto con
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las razones antes expuestas apoyan el hecho de que la eleman-

schkuhriélida es un producto natural y no un artefacto,



VIII
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TABLA 4

Asignaciones de !3C para eleman-schkuhriglida

#C

10
11
12
13
14
15

§ ppm

137.
115.
113.
143.

56.

81

46.
75.
38.
50.
136.
170.
122,

101

4.

44
96
98
47
56

.25

55
21
56
53
61
16
47

.70

96

multiplicidad
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RESUMEN Y CONCLUSTIONES



RESUMEN Y CONCLUSIONES

El andlisis fitoquimico de Schhuhaia schhuhnioides
tuvo como resultado el aislamiento de dos lactonas sesquiter-
pénicas con esqueleto de melampdlidas, identificdndose como

frutescina y schkuhridlida.

Se aisld también una nueva lactona sesquiterpénica
y haciendo uso de las técnicas espectrosc6picas y algunas reac
ciones quimicas, se determind la estructura y estereoquimica
de la molécula que fue confirmada por difraccidn de rayos x
del dehidro derivado y a la cual se le denomind eleman-schku-
ridlida, encontrandose que pertenece a la serie poco usual de

las C-14a, H-58 elemandlidas.

Esta es la primera ocasidn que se aisla una elemand
lida de Schhuhnia, ya que anteriormente solo se habian aisla-
do germacrandlidas., Se demuestra experimentalmente que la

eleman-eschkuhriolida no es un artefacto, sino un nuevo produc

to natural.

Por otro lado, a pesar del nGmero limitado de espe-
cies analizadas, la diferencia estructural entre las lactonas

sesquiterpénicas aisladas de Schhuhria y Bahia apoyan la divi-

sidn a nivel genérico de ambos taxa.

v
i



PARTE EXPERIMENTAL



PARTE EXPERIMENTAL

El especimen analizado fue clasificado por el M. en
C. F.J. Espinoza, del Instituto de Biologia de la U.N.A.M.

El especimen se encuentra depositado en el Herbario Nacional.

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato
Fischer-Jones y no estdn corregidos. Las cromatografias en
columna se efectuaron en Silica-gel 60 Merck (70-230 mesh
ASTM). La pureza de los productos y el desarrollo de las reac
ciones se siguidé por cromatoplaca de Silica-gel Merck F-254,
usando como revelador sulfato cérico al 1% en dcido sulfiirico
ZN. Los espectros de IR se detérminaron en soluciones de
CHCL; 6 en pastilla de KBr, los espectros de masas en un es-
pectrémetro Hewlett Packard 5985-B y los espectros de RMN 'H
y !'3C en los aparatos Varian HA-100 y FT-80A. Los desplaza-
mientos quimicos estdn dados en § (ppm) referidos al tetrame

tilsilano como referencia interna,
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La planta Schhuhria schhuhaioides fue recolectada

en septiembre de 1982 en Teoloyucan, Edo. de México.

9.5 Kg de la planta seca se sometieron 3 veces a
extraccidn con cloroformo a reflujo durante una hora y después
se mantuvo 24 h a temperatura ambiente, obteniéndose después
de la evaporacidn del disolvente 102.3 g de extracto total, el
cual se percold en una columna empacada con tonsil, utilizando
como eluyente cloroformo-hexano (1:1), y aumentando la polari-
dad hasta llegar a cloroformo 100% y por Gltimo cloroformo-ace

tona (3:2), obteni&éndose asi 4 fracciones.

Las 4 fracciones se compararon por cromatografia en
placa fina con 3 referencias: frutescina, schkuhriélida y es
tigmasterol (cloroformo-acetona 8:2). La fraccidn II presen
to una mancha con el mismo Rf que la frutescina y la fraccion

1V presentd una mancha con Rf igual al de la schkuhridlida.

Las 4 fracciones numeradas como I, II, III y IV se

trabajaron de la manera siguiente:

a).- De la fraccidon I (9 g) obtenida al eluir con
cloroformo-hexano (1:1) y que es la menos polar, se obtuvie-
ron {nicamente hidrocarburos y ceras, las cuales no se anali-

zaron.
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b).- La fraccidn II (28.3 g) obtenida por elucidn
con cloroformg 100%, se analizd por cromatografia en columna
empacada con 600 g de silice y eluida con hexano-acetato de
etilo (65:35) y posteriormente con hexano-acetato de etilo
(30:70), obteniéndose 2 fracciones (II-A y II-B), que a su

vez fueron recromatografiadas,

La fraccidn II-A, que pesé 4.24 g, se cromatografid
en una columna empacada con 120 g de silice y se eluyd con
hexano-acetato de etilo (80:20). Las fracciones intermedias
separadas de esta columna al ser reveladas en placa analitica
mostraban una mancha homogénea de color rojo y las fracciones
siguientes mostraban tambiéﬁruna mancha homogénea de color
rojo pero mds polar que la anterior. En un primer estudio se
detectaron una y-lactona y una funcién hidroxilo por lo cual,
el estudio de estas fracciones continfia para lograr la eluci-

dacidn estructural de sus componentes.

De la fraccidén II-B se obtuvieron 420 mg de unos
cristales amarillos que fueron purificados por recristaliza-
cidn sucesiva con acetona-eter isopropilico. Su punto de fu
sién, 155-158°, y sus propiedades espectroscépicas correspon
den a las de 1a'frutescina (II); ésta se compar6 con una mues
tra auténtica.

* I.R, (CHCls) (espectro 1) 1765 (carbonilo de lacto
na), 1685, 1640 cm™! (aldehido a, B8 -insaturada).

* RMN 'H-80 MHz (CDCls) (espectro 2) 9.47 (H-14, 1H
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d, 0.8 Hz), 6.66 (H-1, 1H, t, 8 Hz), 6.18 (H-13a, 1H, 4, 3 H)),
5.22 (H-13b, 1H, d, 2.8 Hz), 5,05 (H-5, 1H, dd, 10 y 6 Hz), 3.93
(H-8, 1H, ddd, 4, 7 y 7.5 Hz) y 1.69 ppm (Me-15, 3H, d, 1Hz).

c).- Fraccién III. Se obtuvo igualmente por elucidn
con cloroformo (10.4 g). Se cromatografid en una columna empa
cada con 300 g de silice y empleando hexano-acetato de etilo
(70:30) como eluyente. Las fracciones recolectadas fueron de
125 ml cada una y se recolectaron en total 60; las fracciones
20 a 30 mostraron una mancha constante en CCF por lo que se
reunieron, obteniéndose 1.2 g de residuo. Este se recromato
grafid en una columna con 40 g de silice y usando CHCl; como
eluyente; las fracciones 17-28 (de 50 ml c/u) de esta recro-
matografia, que presentaban una mancha constante en CCF fue-
ron reunidas y de ellas se aisld una sustancia aceitosa que
con el tiempo formaban un s6lido amorfo de punto de fusidn
125-128°, que demostrd por sus propiedades espectroscépicas
ser una nueva lactona sesquiterpénica- a la cual se le denomi
nd eleman-schkuhridlida (VII-A),

* U.V. (MeOH) (spectro 8) Xmax 218 nm (£:8130)

* T,R. (CHCli) (espectro 7) 3420 (grupo hidroxilo)
1770 (carbonilo de y-lactona), 1665, 920 cm™' (dobles liga-
duras)

* RMN 'H-80 MHz (CDCl:) (espectro 10) 6.31 (H-13a, 1H,
d, 3.5 Hz), 5.78 (H-1, TH, dd, 10 y 18 Hz), 5.22 (H-8, 1H, ddd,
9, 8 y 7 Hz), 5.50 (H-13b, 1H, d, 3.1 Hz), 5.48 (H-14, 1H, s),
5.30-4.85 (compleja, H-2, H-2', H-3, H-3'), 4.39 (H-6, 1H, d

»
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3.8 Hz), 3.61 (H-7, 1H, dddd, 3.8, 9, 3.5 y 3.1 Hz), 2.76
(H-9, 1H, dd, 14.9 y 8.4 Hz), 2.43 (H-5, 1H, s), 1.74 ppnm
(Me-15, 3H, dd, 1.4 y 0,8 Hz) y 1.57 ppm (H-9', 1H, dd, 14.9
y 7 Hz).

* RMN '3C (CDCl;) (espectro 9), Tabla 4.

* EM (lonizacibén Quimica): (espectro 11) m/z 263 (M+1,
100%), 245 [(M'+1)-H,0, 58%], 235 [(M"+1)-C.H., 18%], 217 [(M+
1)-H,0-C2Hy, 30%], 149 (26%), 119 (44%), 105 (100%).

* [a]2®= + 123.06 (c 0.116, MeOH).

De las fracciones mids polares (86-97) de la cromato-
grafia inicial eluidas con hexano-acetato de etilo (70:30)
se cristalizaron 400 mg de schkuhridlida (III), p.f.=160-163°,
la cual es una lactona sesquiterpénica ya conocida y su iden
tidad se establecid por comparacién directa con una muestra

auténtica. Su formula molecular es CysH;sOy:

* U.V. (MeOH) Amax 227 nm (e: 4.16)
* I.,R, (CHC1l:) (espectro 3) 3500 (grupo hidroxilo)
1760 (carbonilo de y-lactona), 1680 (carbonilo de aldehido in

saturado) y 1660 cm™!

(dobles ligaduras).

* RMN 'H-80 MHz (CDCli3) (espectro 4) 9.40 (H-14, 1H,
d, 2 Hz), 6.65 (H-1, 1H, m), 6.22 (H-13a, 1H, d, 1.5 Hz), 5.78
(H-13b, 1H, d, 1.5 Hz), 5.46 (H-8, 1H, ddd, 6, 12 y 6 Hz), 4.85
(H-5, 1H, d, 10 Hz), 3.99 (H-6, tH, t, 10 Hz), 2.54 (H-7, 1H,

m) y 1.8 ppm (Me-15, 3H, d).

+



66

d).- Fraccién IV, Por elucifén con cloroformo-ace-
tona (3:2) se qbtuyieron 40.7 g que s¢ disolvieron en cloxofor
mQ y se cromataografiaron en una columné empacada con 100 g de
sflice; la elucidn se inici§ con cloroformo 100%, posterior-
mente se aumentd la polaridad a cloroformo-acetona (87:3) y
por Gltimo acetato de etilo 100%. Se colectaron fracciones de
250 ml, las fracciones obtenidas que en CCF presentaban una man
cha constante y del mismo Rf fueron reunidas de la siguiente ma
nera:
| i) 100-157

ii) 159-235

iii) 236-324

iv) 325-409

i) fraccibn de la 100-157; coh un peso de 3.12 g se apl@cé a
una columna empacada con 100 g de silice y se eluyd primero con
cloroformo 100% y posteriormente con cloroformo-acetona (97:3).
De las fracciones intermedias se aisld nuevamente la eleman-
schkuhrislida (VII) (400 mg) la cual se purificd por cromato-
grafia en placa preparativa de silice eluyendo con cloroformo-
acetona (97:3) y obteniéndose 157.5 mg de producto.

ii) fraccidn 159-235; mediante recristalizaciones sucesivas
con acetona-éter isopropilico o cloroformo-éter isopropilico
se obtuvieron 2.54 g de schkuhridélida (III), esto es en mayor
proporcidn que en las fracciones anteriores. Las aguas madres

se recramatografiaron en una columna empacada con 60 g de sili
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ce y que fue eluida con hexanojacetato de etilo (80:20), obte
niéndose 69.7 mg de schkuhridlida.

iii) las fracciones reunidas de la 236-324 con un peso de
4,05 g contenian schkuhri6lida impura. Dado que las impure-
zas tienen un Rf muy semejante a la schkuhritlida, éste resi
duo se sometid a una acetilacién (la que se describe poste-
riormente),

* T.R. (CHCL,) {espectro 5) 1760 (carbonilo de lac-
tona), 1730 (carbonilo de acetato), 1680 (carbonilo de aldehi
do), 1630 y 925 cm™! (dobles ligaduras).

*# RMN'H-80 MHz (CDCls) (espectro 6) 9.42 (H-14, 1H,
d, 2Hz), 6.62 (H-1, 1H, m), 6.22 (H-13a, TH, d, 1.5 Hz), 5.76
(H-13b, 14, d, 1.5 Hz), 5.54 (H-8, 1H, ddd, 6.12 y 6 Hz), 5.22
(H-6, 1H, t, 10 Hz), 4.76 (H-5, 1H, d, 10 Hz), 1.96 (CH;3;-CO-,
3H, s) y 1.94 ppm (H-15, 3H, s).

iv) las fracciones mas polares (325-409) reunidas segin su Rf
muestran en IR bandas de y-lactona (1765 c¢m™!) y bandas de

COOH 3700 cm~!. El estudio de estas fracciones contina.

Acetilacidn de la schkuhri6lida.

La schkuhriélida impura, obtenida de la fraccidn
iii) (236-324), se disolvidé en 25 ml de piridina y 35 ml de
anhidrido acético y se dejé reaccionar con agitacidn magnéti-
ca y a temperatura ambiente. El curso de la reaccidn se si-

guid por CCF; al cabo de 20 horas ya habia reaccionado toda
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la materia prima por lo que la reaccifén se did por terminada,
se agregd H,0 y 20 g de hielo permitiéndo que continuara 1la
agitacidén durante 30 minutos mids. El producto se extrajo 3
veces con acetato de etilo (70 ml). La fase orglnica se la-
v0 con solucidn de HC1 al 10% (50 ml), con solucidén de NaHCO,
sat., con H,0 y por iltimo el producto se secd con Na,SO,
anhidro y se concentrd, Se purificd por cromatografia en co
lumna empacada con 30 g de silice y eluida con hexano-aceta-
to de etilo (5:5). Por cristalizacidn de acetona-&ter iso-
propilico se obtuvieron 15.3 mg de IV como cristales de p.f.

140-143°,

Obtencidn de la acetil eleman-schkuhriélida.

157.3 mg de eleman-schkuhridlida (VII) en 2 ml de
piridina y 2 ml de anhidrido acético se dejaron reaccionar
con agitacidn y a temperatura ambiente durante 12 h., la
reaccidn se siguid por CCF y cuando se observd que toda la
materia prima habia desaparecido, la reaccidn se suspendid
adicionandolﬂzo y hielo. Después de tres extracciones con
acetato de etilo, la fase orgdnica se lavd con HCl al 10%,
solucidn saturada de NaHCO,, H,0 y se secd con Na,S0, anh,
El producto se purificé en placa preparativa de silice {(clo-
roformec-acetona 90:10) desarrollando tres veces la misma
mezcla de disolventes. Se obtuvieron 18.8 mg de un aceite,.

¥ T.R. (CHCls) (espectro 12) 1760 (carbonilo de
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y-lactona, 1730 (carbonile de acetato), 1648 y 925 cm™' (do-
bles ligaduras).

* RMN 'H-80 MHz (CDC1:) {espectro 13) 6.37 (H-13a,
1H, d, 3.5 Hz), 6.22 (H-14, 1H, s), 5.77 (H-1, 1H, dd, 10 y
18 Hz), 5.52 (H-13b, 1H, d, 3.1 Hz), 5.15 (H-8, 1H, ddd, 9.
8 y 7 Hz), 4.48 (H-6, 1H, d, 3.8 Hz), 3.61 (H-7, 1H, m). 2.76
(H-9a, 1H, dd, 14.9 y 8.4 Hz), 2.46 (H-5, 1H, s), 2.14 (CH,
del acetato, 3H, s), 1.75 (Me=15, 3H, dd, 1.4 y 0.8 Hz) y
1.57 ppm (H-9B, 1H, dd, 14.9, 7 Hz).

* EM (espectro 14) m/z 304, (M* 129, 35%), 119 (35%),
105 (63%), 91 (443), 79 (30%), 55 (27%), 43 (100%).

Obtencidn del Dehidro eleman-schkuhridlida.

400 mg de una fraccidn cuyo principal constituyente
es la eleman-schkuhriélida se disolvid en 150 ml de acetona,
con agitacidén a 0°, agregando gota a'gota reactivo de Jones?®’
(Cr03/H2S04/H20); el curso de la reaccién se sigui§ por CCF.
Cuando ya no se observd materia prima, se did por terminada
la reaccibn y se agregaron 5 gotas de 2-propanol, se filtrd
y se cromatografit en una columna empacada con 5§ g de alGmina,.
El eluato se concentrd, se diluy6 con acetato de etilo y se la
.v6 con NaHCOs y H.0, secdndose con Na, SO, anhidro. Después
de concentrar, se obtuvieron 125,7 mg de producto el cual se

purificd por cromatografia en columna empacada con 10 g de



70

silice, usando comg eluyente una mezcla de hexano-acetato de
etilo (80:20). Se obtuvieron cristales en forma de agujas,

69.3 mg con p.f. 125-128°,

* I.R. (CHCl3) (espectro 15) 1770 (carbonilo de vy-
lactona), 1665 y 930 cm ' (dobles ligaduras).

* RMN 'H-80 MHz (CDCl;) (espectro 16) 6.46 (H-13a,
M, d, 3.1 Hz), 5.88 (H-1, 1H, dd, 8 y 10 Hz), 5.70 (H-13b,
1H, d, 3.1 Hz), 5.42 (H-8, H, m), 5.25 (H-6, 1H, d), 3.72
(-7, 14, m), 2.82 (H-5, 1H, s), 2.62 (H-9a, 1H, dd, 6 y 8
Hz), 1.98 (H-9b, 1H, dd, 6 y 6 Hz), 1.67 ppm (H-15, 3H, s).

% EM: m/z 260 (MY, CysHyeO4, 1%), 105 (100%), 93
(43%), 91 (91%), 77 (37%), 65 (18%) y 63 (20%) (espectro 17).

Pruebas realizadas para observar la transformacidn
con silice de la schkuhriélida en eleman-schkuhridlida bajo
diferentes condicones., Los resultados se controlaron por CCF

y fueron comparados con muestras auténticas.

1. schkuhriélida, CHCls, luz, a temperatura ambiente, 1 semana.

2. schkuhridlida, CHCl;, HCl, luz, a temperatura ambiente, 1
semana

3. schkuhridélida, CHCly;, obscuridad, 4°C, 1 semana

4, schkuhriflida, Benceno, luz, a temperatdra ambiente, 1 se-

mana.
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5. schkyhridlida, Benceno, HC1l, luz, a temperatura ambiente,
1 semana.

6. schkuhridélida, benceno, obscuridad, 4°C, 1 semana.

Resultados.

1. se observa claramente la transformacidn pero en baja pro-
porcidn.

2. se descompone totalmente la schkuhridlida.

3. no se observa transformacién.

4. se observa transformacidn pero en baja proporcién.

5. se descompone la schkuhridélida.

6. no se observa transformacidn.
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