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I. INTRODUCCICHN

El gccnzcocimiento ¥ uso de la flora mexicana <ata des-
de la &poca preiispénica. Las tribus gue habitaban el pafs co-
nocian las progiedades medicinales y estimulantes de una gran
cantidad de plartas silvestres. El1 uso de las plantas con fi-
nes medicinales se basaba en conccimientos empfricos, ya que
se desconocian lZos principiecs activos de las mismas. Los anti-
guos habitantes de México, domesticaron algunas plantas y las
utilizaron en su alimentacifn, entre ellas el maiz, el frijol
y el aguacate. -

Aungus el conocimiento y utilizacién de la flora me-
xicana son muy antiguos, el estudio sistemdtico, gue ayude a-
la mejor utilizazidn de la misma, es reciente y por lo tanto
incompleto.

Dentrc de los estudios fitoguimicos sistem&ticos,—-
realizados en ¥Zxigo, destacan por su importancia los siguien—
tes : el estudicz realizado por Marker en 1947 en busca de es-
teroides; el estuzdic de cacticeas mexicanas, en busca de alca-
loides v triterrzsnos, realizado por Djerassi en la década de
los afics 50 y &l estudic de las lactonas sesqguiterpénicas, --
desde 1960 hast= 1a fecha, realizade por investigadores mexi-~
canos.-

De parcicular irportancia es el estudio de las lac-



tonas sesgquiterp@nicas, ya que la contribucibn mexicanz, a ni-
vel mundial, en este campo es considerable. En una revisitn -
hecha en 1979 por Fisher3d, se conocfan en el mundo aproxima-
damente 1000 lactonas sesquiterpénicas y cerca del 10% de ~-
ellas han sido aisladas y caracterizadas por investigadores -
mexicanos.

Una de las mds grandes familias del reino vegetal
es la familia de las Compuestas. Cuenta con aproximadamente
1310 g&neros y 13000 especies y esté dividida en 13 £ribus.

El origen de esta familia se localiza probablemente
en el Continente Americano, posiblemente en M&xico, ya gue es
en nuestro pais donde se localizan el mayor nfimero de gf&neras
de la tribu Heliantheae, la cual es considerada como la mis -
primitiva de las 13 tribus de la familia de las Compuestas.t

Un gran nfimerc de plantas de estaz familia han sido
obieto de estudics quimicos por parte de investigadores de =--
México ¥ el resto del mundo. Como resultado de estas investi-
gaciones se han considerado a las lactonas sesquiterp&nicas -
ccoro los metabolitos secundarios més importantes de la fami-
lia de las Compuestas. De eskas plantas se han aisladc también
cempuestos flavernoides,triterpenocs,8cidos grasos,coxpusstos -
acetlénicos, etc.,sin embargo son las lactonas sesquiterpéni~
cas los productos naturales gue las caracterizan, a tal gra-

o gue son consideradas como un apoyc a la taxonomfa cde esta

[«1)

b

familia,



Bl interes =n este grupo de compuestos radica nc
solo en su valor quirmiotaxonfmico, sino también en la acti-
vidad bicl8gica que fresentan algunos de ellos,como son: —-—
inhibir *umores cancerosos, ser inhibidores del crecimiento,
actuar ccmo mecanismz 3e defensa de la planta contra herviho-
ros e insectos,etc.®

La presente tesis describe el aislamiento y eluci-
dacibn estructural y estereoquinica de 2 nuevas lactonas ses-
guiterpé&nicas llamadas Caleina J y Caleina X. Estos produc-
tos fuerdn aislados Se la Cafea zacatechichi Schlecht.,plan-—
ta que pertenece a la familia de las Compuestas. Este traba-
jo constituye una apcrtacibn al estudio guimico sistemético

de la flora mexicana.
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Ii. GENERALIDADES

Como ya se ha mencionado, la familia de las Com-
puestas, estd dividida en 13 tribus, de las cuales la tri-
bu Heliantheae es la mis grande y la mds diversa desde el-
punto de vista morfoléSgico. Esta tribu, la cmal a su vez -
se divide en 15 subtribus, estd considerada ccmo la mis ——
primitiva de la familia de las Compuestas. Lz mayor parte
de los géneros que componen esta tribu se localizan en el-
territorio mexicano.

El génerc Cafea pertenece a la tribu Heliantheae
v estd clasificado dentro de la subtribu Galinsoginae. El-
género se compone de 100 especies distribuidas en el Con—-—
tinente Americano.®

El estudio guimico de este gé&nero es incompleto.
Hasta la fecha se han estudiado 17 especies solamente. Los
principales metabolitos secundarios aislados €21 género --—
Cafea se resumen en la tabla 1.

Como puede cbservarse en esta tabla, en 13 de las
17 especies de Calea estudiadas, se han aislado lactonas -
sesquiterpénicas. la mayor parte de estas lactcnas perte -
necen al grupo de las germacrandlidas y scolamente 3 poseen
esquelete de eudesmano.

La subtribu Galinsocginae se caracter:za, desde
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el punto de vista gquimico, por la presencia en sus especies,
de compuestos acetilénicos de 17 d&tomos de cariono del tigps
de la dehidrofalcarinona ( 77 ). Estos compuestos son ca—
racteristicos de Gafisonga, Taidax v Jageira los cuales——
son géneros representativos de esta subtribu.”

Los estudios realizados en el génerc Cafea indi-
can que la caracteristica quimica de sus especies es la --
elaboracidn de lactonas sesquiterpé&nicas del tipo de las
germacranSlidas, principalmente heliang&lidas. Los com--
puestos acetilénicos de 17 dtomos de carbono, caracteris—
ticos de la subtribu Galinsoginae, se han repocriado en sc-
lo 3 especies de Cafea: C. infegrifciia, C. scatza y C. za-
catfechichi. Estos estudios indican gue solo algunas espe-—
cies de Cafea guardan relacidn con g&neros representati--—
vos de la subtribu Galinsoginae. En base a estcs resulta-
dos y a otras consideraciones de tipoc bot&nico, Bolhmana,
Xing v Robinson propenen una reclasificacifn del género -~
Cafea.® Estos autores proponen que las especies 3e Cafea -
caracterizadas por lactonas sesquiterpé&nicas, d=ten ser --
transferidas a otra subtribu, proponen la Neurclicaninae =--
como la mis adecuada para estas especies. Asimismo propo -
nen que la parte restante del género sea clasificada comoc -
@l género Afloiscspeimum y retenida dentro de la subtribu

Galinsoginae. El génerc Alfofsosporrnun se caracheriza,des-—



de el punto de vista quimico, por compuestos acetilénicos
3e 17 &dtomos de carbonc del tipo de la dehidrefalcarinona.

Ccxo se menciond anteriormente, el estudio qui-
mico del género Calea es incompleto ¥ es indispensable el
andlisis quimico de un mayor nimero de especies, para po-
der fundamentar la reclasificacidn antes mencionada.

La Caklea zacatechichi Schlecht. constituye un -
caso especial, ya gque de esta planta se han aislado com -
puestos acetilénicos y lactonas sesquiterpénicas. Es in -
teresante el hecho de que algunas lactonas sesquiterpéni-
cas aisladas de C. zacafechichi, C. ustficifolia v €. pi--
nnnatifida estan relacionadas estructuralmente con las —---
¥euroleninas A y B, germacranblidas aisladas de Neutelanea
fLebata, planta clasificada en la subtribu Neuroleaninae.l!®

Se ha observado también que la composicifn qui-
mica de la (. zacafechichi Schlecht. varia dependiendo del
sitio de recocleccidn y de la &poca del zfio. Esta plilanta pro-

uce diferentes metabolitos secundarios, yva sea lactonas -~

£l

sesguiterpénicas, flavonas o compuestos acetiléniccs.!?



TaBLA No. 1

PRINCIPALES METABOLITCS SECUNDARIOS DEL GENERC Cafea.

Especie Lactonas Ses-— Cl7— Aceti- Otros¥* Ref.
guiterpénicas lenos.
i.- C. angusia 2 : 4,5,32,33 N.R. N.R. 51

34,35 y 46

2.- C. ax{llaxis H : 31 N.R. N.R. i2
D.C.

3.~ C. cuneficiia N.R. N.R. 68 a 73 i3
D.C.

4.~ C. hymcnclepds E : 32,50 a 32 N.R. N.R. 32

Baker




TABLA Nz. 2 ( Cont.}

=
Especie Lactcnas Ses- Cﬁy— Aceti- Qtros Ref.
guiterpénicas lenocs.
S.— C. {ntegrid zia N.R. + N.R. 14
Hemsl.
6.— C. Zanfancidas H : 22 N.R, N.R. i35
Gardn.
Fo— £, monies H: 2,2,6,7y 2= N.R. 59,60,61, ia
H.Robins 64 y 65
8.— C. oxylepis H : 26,27 vy 28 N.E. 358 y 61 17

Baker.




TABLA NoO.

1 ( Cont.)

Especie Lactonas Ses-— C17-Aceti— Otros Ref.
quiterpénicas lenos
.~ C. pitosa H: 1,2,3,6,8, N.R. 54 18
Baker 32 a 36.
10.~ C. pinnatifida H: 14 N.R. N.R. 19
Banks
11.- . reticulata N.R. N.R. 66 v 67 20
Saxrdn.,
12.- €. rotundilodia H: 9y 10 N.R. 61 v 5% 21
{ Less.) Baker G : 11
E : 47 a 49

b



TABLA Mo. I ( Cont.)

Especie Lactonas Ses- Cl?‘ Aceti- Otros Ref.
guiterpénicas lenos.
13.- C. scabra N.R. + N.R. 23
B.L.Robinscn
14.- C. 4Apecies H: 1,3,28,31 N.R. 60,62 y 22
v 32 63
15.- €. feucadljclia H : 32 N.R. 52,53 y 24
{ Gardn.} Baker 76
16.— C. uatdcidcdia H : 36,38,39,40 a N.R. 75 25

Muler D.C.

£3.
G: 15 a 17y 21 a 25

0t



TABLA No. - { Cont.)

Especie Lactonas Ses- C17— Aceti- Otros Ref.
quiterpénicas lencs
17.— C. zacafechichi H : 28,30,44 y 45 + 53,55 a 26
Schlecht. G : 12,13,14,18, 58
1% v 20

Abreviaturas : H = Heliangblida; G = Germacranslida; E = Eudesmanblida
N.R. = No Reportados
* Se consideran sclarente compuestos flavonoides,cro-
menos y sesquiterpenos.
Ref.= Referencias
+ = presencia de ccmpuestos Cqim— acetilB&nicos del tipo

de la dehidrofalcarinona ( 77 )

Los nimeros corresponden a las estructuras reportadas.

TT
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1.~ R,= Ang. R2= H
2.~ R,= Tigl. Ry=H
3.~ R1= MeAcr. RZ= H

H

4.- Rlc MeBut. R2=

5.~ Rl= MeBut. R2= OH

6.~ R;= Ang. R,= OH

7.~ R,= Tigl. Ry= OH

8.~ Rl= Ang. R2= H

10.- R,= OAc. Roy= Tigl.

i1.- Rl= H Rz= Tigl.
v 4,5 trans }




i2.-
i3.-

14.-
i5.~
i6.-
17.-
18.-
i1g.-
20.-
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MeAcr.,

Tigl.

= MeiAcr. R2= Ac.

BC. R.= MeAcr.
Mafcr. R2= MeAcr.

Rl= Ang. R2= MeAcr.
R1= Ac. R2= Ang.
R4= Ang. R2= Ac.
Rl= Tigl. R,= Ac.

Melor. R2= Ang.
deAcr. R2= ival.
Medcr. R2= MeAcr.
Mehcr. Ry= iBut.
licAcr. R2= Ac.
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29.- Rq= OH

30.- R,= OH
L

I

MelAcr.
Ang.
Tigl.

= Ang.

Tigl.

= MelAcr.

Medcr.
MeAcr.

= MeAcr.

MeAcrT.
MeAcr.
MeZcr.
Medcr.
Tigl.

Meacr.
MeBut.

R2= MeBut.
R2= MeAcr.

R2= H R3= H
R2= H R3= H
R2= H R3= H
Ry= OH R,= H
R2= OH R3= H
R2= OH RB" H
R2= H Ry= H
R2= ival R3= OH
R,= Sen Rg= OH
R2= Ang R3= OH
R2= ivai R3= OaAc
R2= Sen. R3= OAc
R2= Ang. R3= OAc
R2= H R3= OH
R2= H R3= OH
Rz— H R3— H
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32.- R=H
OH

53 54

5l1.- R = Ang.



. R1= OMe 32= OMe
.~ R,= OMe R,=H

(VI ¥
[N #1
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s3]
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= OAc.

OR,

S Rl= OMe 4 H
£6.~ R,= OMe

LV
i
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Ang.
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o1y P l 9.~ R =E ,
l P 70.- R = CHS&e—@OH
(::) 71l.- ZC. COCH=CMe2

72.- R = CGC(CHZOACBCHME

B /]<or—1

O
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76

‘C=CHC0;CEZ)?CH2CH=CE :Hﬂ}SCH=CHﬂ

77.- Dzhodrofalcarizzna



ITI. #~=7Z TEORICA



20

ITII. PARTE TEORICA

A) .- Aislamiento y elucidacibn estructural de la Caleina J.

ILa Cafea zacatechichi{ Schlecht, (Heliantheae,Galin-
soginae) es un arbusto de °"'n metro a metro y medio de altura,
tiene hojas opuestas,ovadas y pubescentes de 3 a 4 ¢m de lar-
go por 2 6 3 cm de ancho y flores en capitulos cimosos de ——=
unos 4 mm, de color blanco,27

Se le concce también como Yzacachichi","zacate de
perro” en Oaxaca y "xikin" en Yucatén,siendo comln en las re-
giones c&lidas de la Repfiblica,especialmente en Veracruz,More-
los y Caxaca.

Se le atribuyen propiedades medicinales sobre el -
tracto digestivo y las vias biliares.28 La planta es conside-~
rada como un onirog€nico natural,por io gue ha sido objeto de
estudics en el Instituto de Investigaciones Biomé&dicas de la -
U.N.A.M, A3

La Calea zacafechichi Schlecht. fud recolectada a -
orillas de la carretera México-Oaxaca,cerca del pobladeo de Te-
lixtlahuaca,aproximadamente 30 Km antes de la ciudad de Oaxaca.
Se recolectd en 2 ccasiones en diferentes &pocas del afo:la -
primera en Noviembre de 1279 y la sequnda en Mayo de 1982.

Del extracto metandlico de Cafea zacatcahichi,re-
colectada en Noviembre de 1979 se lograron aislar 3 compo--

nentes principales.



El componente mencs polar es una sustancia cris-
o

talina con p.f.= 202 - 204°C, | = ;j: -92.3 { metanol ).

Sus constantes fisicas y espectroscdpicas corres-
ponden con las descritas para la Acetilerioflorina ( IIXI )},
heliang6lida aislada previamente de Podanthus cvatigolfius
Lag.30 y de Viguiera enlophora Greenm.3! La identidad de -
esta sustancia se confirmd por comparacibn directa de su -
aspectro de I.R. ( espectro # 1 ) con el de una muestra --
auténtica. 32

E1 componente mis polar presenta un p.f.= 215 -
217 °C. Sus propiedades espectroscépicas corresponden con
las descritas para la Zexbrevina (IV}, furanogermacranélida
aislada de Zexmenia brevifolia33 y de Calea zacafechichi -
Schlecht.®* La identidad de esta sustancia se confirmé --
~ambién por comparacién directa de su espectro de I.R. -——

. espectroc £ &4 ) con el de una muestra auténtica. '’

{ I I
N 5 0/\/

ITTI. Acetilerioflorina I¥. Zexbrevina
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El componente aisladc en mayor cantidad es una
sustancia cristalina gque presenta un p.f.= 1584 - 151°C,~
| @ ﬂ;c= - 332 ¢ CHC13). Su peso molecular determinadeo,gpor
espectrometria de masas ( M+ = 348, 0.2% ),=esti de acuerdo
para un compuesto de f6rmula mclecular 01952406. Esta sus-
tancia se denominé Caleina J.

La elucidacién de su estructura (I} se describke
a continuacidn.

El espectro de I.R. de 1la Caleina J ( espectrc -

# 6 ) presenta bandas en : 3460 cm~l

, asignada a un oxhi-
drilo; 1760 y 1630 cm—l, caracterxisticas de una y~lactona
conjugada a un metileno exociclico; en 1710 cm—l que re--

presenta al carbonilo de un é&ster insaturadec y en 1690 cm—l

al carbonilo de una cetona a« , 2 insaturada.

El estudio del espectro de masas y de R.M.N.lH
de la Caleina J { espectro # 7 )}, permiten establecer la
identidad del éster como un metacrilato, de acuerdoc con las

siguientes evidencias.

En el espectro de masas se observan senales a ——

il

m/z = 69 ( C,H0" , 1008 ); m/z = 41 ( CgH® , 1.88 ) y —-
m/z = 85 { C3H502+, 1.2% ) caracteristicas de la fragmen-
tacibn de este residuc. El espectro de R.M.Nwlﬂ presenta

sefiales en 6.0 ppm ( 1H,H-cis }; en 5.5 ppm { 1H,H-trans }

v en L.B ppm { 3H,Me.} correspondientes a los protones vy -

al metilo vinilices de un grupo matacrilato ( figura 1 ).



e
R H \] trans.
0 Ho:is,
Figura 1.

El metileno exociclico, conjugado a uma y-lactona,
, . 1. .
sze confirma por la presencia, en el espectro de R.M.N.H cée

la Caleina J ( espectro # 7 ), de las seflales caracteristicas
para protones vinilicos de metilenc exociclico, las cuales -

se muestran como dobletes en 6.23 ppn ( J = 2 Hz., H- cis }-
v en 5.5 ppm { J = 2 Hz., H- trans }. La multipiicidad de -
2stas sefiales indica gue se encuentran acopladocs alilicamen-—
<@ con un protdn, Ha. Estos datos permiten proponer la es——

=ructura parcial A :

Estructura parcial A.
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vn singulete ancho centrzdo en 2.£% ppm se asigna

a H va gue al efectuar sobre &1 experimentcs de doble re-

al
sonancia, las sehales dobles de lzs protones winflicos &=1
metilenc exociclicc se= simplifican a singuletss ( espectrn
#9).

Simultaneamente se observa la simplificacidn de
una sefial mGltiple, centrada en 3.3 ppm ( d8&,1H,J = 2, £ ¥
10 Hz.) ¥ de una sefial doble de dckle, centrada en 4.5 punm
{ 1H,J= 6 v 12 Hz.}. Esta (ltima se afina sin variar su mul-
tiplicida&.

21 efectuar Ios experirsntos de doble resonancia
contrarics, es decir, scbre la sefzl en 5.3 pon vy posteriorz—
mente sobre la senal en 4.5 ppm,se cobserva que la sefal
asignada =z H, se afina en ambos casos ( espectros # 10
11 ). Este comportamiento indica gus las constantes de ac
plamientc entre Ha v estos protones, tienen valores pegue-—
0s .

La sefial centrada en 5.2 ppm se asigna, por su des-

plazamiento guimico,a un protén B,

uwnido a un Stomo de car-
bono enlazado a una funcibn oxigenz=da. Se prorone que estz -
funcibn oxiIgenada es el &ster metacrilico. La sefal centrzai
en 4.5 ppm se asigna al pretén Hy I2 la f6rmula parcial A.
2 discusidn anterior rermite propenzr la estrus-

tura parcial B:



—

Estructura parcial B

Hasta agqul se ha determinado la naturaleza de 4 de
los 6 &tomos de oxigeno de la Caleina J. De los dos restan~
tes, uno de ellos fcocrma parte de un oxhidrilo.

En el espectro de R.L.x.lH ( esp=zctzo # 12 ), se
muestra la sehal del proitbdn del zlcchol ccmz un singulete -
ancho centrado en 3.95 ppm, la cual es intercambiable con -
920. Este alcohol debe ser terciario, ya gus la molécula —
resiste la acetilacifn con anhidrido acético en piridina.

El espectrc de masas confirma la gresencia del -
oxhidriloc, va gque muestra un picc a2 =/z = 322 { 1.8% ), =--
correspondiente al icn molecular menos una —oli&cula de agua.

EL &tomoc de oxigeno restante debe formar parte --
del carbonilo de una cetona o , : Insaturada.

En el espectro de R.M.I. lu de la Zzleina J ( es~-
:gectro g 7 )}, los protones ¢ y ; presentan seial en 6.45 —-

= - Roes)
= 22 iz.) res-

€4

ppm { 4,1H,J= 12 Hz.} v en 5.85 pzm ¢ £,1H,

pectivarmente. La constante de acoplamiente de 12 Hz. indi-



2]
[+

ca un arreg.s Z para e doble enlace.

-—

zZn ila Caleina J se puede cbservar gue el protdn z,
zbsorbe en R.M.N. lﬁ » & campo m&s kajo gue el protbn 8. Este
comportamiento es contraric a lo teoricamente esperado. 3

Esta interesante inversidn en la frescuencia de --
absorcibn, de los protones o ¥y £ sSe ha explicado asumiendo
no - coplanaridad en el sistema, ez decir, el carbonilo de -
la cetona esté fuera Zel plano formado por la doble ligadu~
ra. El protén o cae dentro del campo de desproteccibn magné-
tica debido a la anisctropia del carbonilo y por lo tanto su
sefial se cuestra a carmzo mis bajo gue la de H-5.37

En el especiro de U.V. de la Caleina J ( espectro
# 8 ) se cbkserva sflc un midximo de absarcibn en 214 nm ( ¢ =
13660 ) correspondiente a la suma del grupo lactbnico y del
&ster metacrilico. Bl valor del mfximo de absoxcidn en U.V.
zpoya la nc-coplanaridad del sistera cetbnico z , B insatu-
rado. Este fenfmenc se ha observado en otros compuestos ais-
lades de Caiea zacafcchichdi Schlecht.®8 y en las Neuroleninas

"

A y B, cbtenidas de Neunplanea f£cbzifa., En las Weuroleninas A

v B, ha sidoc confirmadas, por cristalografia de rayos X, la -

presencia 3= una cetocna z , 8 insaturada, con =1 carbonilo -
fuera del rlanc del dcble enlace.

za multiplicidad de H~% { £, J = 12 Hz.) indica —-
jue se encuzantra accplado con H-: y ademis con otro protdn,

He~. Una sefzl miltiple centrada en 3.05 ppm ( m,1H,J = 6, 12,



6 vy 12 Hz.) se asigna al protdn H-y, va que al efectuar ex --

perimentos de doble resonancia scbre este protdn, la sefal —-

-

para H-3 se colapsa a doblete { § = 12 Hz.}). Simultaneamente,

una senal doble ( 3H,J = 6 Hz.), centrada en 1.14 ppm se sin-
plifica a un singulete, por lo gue esta (ltima se asigna a un

metilo unido a un dtomo de carbono secundario ( espectro 11).

R

Estos datos permiten proponer la estrucutura parcial

Estructura parcial C.

Al efectuar experimentes de doble resonancia scbre
la sefal doble centxazda en 1.14 ppm, correspondiente al me—--
tilo de la estructura parcial C, la seflal para H-y se sim --
plifica a un triplete de dobletes con valores de constantes-—-

de acoplamiento de 12,6 v 12 Hz. Una constante de acoplamiento
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de 12 Hz. corresgcnde a la interaccidn con H-2, por io tan-~
to, H- se encuentra acoplado a 2 protones mis, como io in-
dica su multiplicidad ( espectro # 9 ).

8i restamos de la £8rmula molecular de la Caleina
J s C19H2406 los &tcomos gue forman el &ster metacrilico, tene~
mos una férmula parcial Ci5H;90,. Este nlimero de &tcmos de —-
carbono corresponde a un sesguiterpeno. Restando ademéds los -
dtomos involucrados en las estructuras parciales propuestas
A, B, Cy el oxhidrilo terciario, faltarfa por asignar la na-
turaleza de 3 dtomos de carbone y 7 de hidrbgeno para cumplir
con la f£6rmula mcolecular. Estos &tomos deben corresponder a
2 metilenos y un metilo mé&s. La sefial de este metilc se obser-
va ccmo un singulete centrado en 1.4 ppm { espectro # 7 ). Bl
desplazamiento quimico de é&ste metilo , indica gque se encuen-—
tra enlazado a un Ztomo de carbone totalmente sustituido el -
cuil estdi unido a una funcién oxigenada. Se propone gue esta
funcidn oxigenada =5 el alcechol terciaric antes mencionado.--
Esta proposicifn se ve apoyada por los resultados de experi--
mentcs de resonancia magnética nuclear de hidrfgenc con  —-——
reactlivo de desplazamiento Euﬂfod)B, va gue al efectuar adi--
ciones progresivas de Eu(fo&)z, la sefial del metiloc se des --
plaza notablemente, a campo baio, hasta 3.3 ppn.

Lo antes discutide permite proponer que la Caleina
J es una lactona sesguiterpénica con esqualeto del tipo de -

las germacrandlidas, va gue es el (nico gue cumple ccn los --



Zatos previzmente descritos. Esta proposicibn se ve apoya-

Za en el hecho de gue 12 gran mavorfiz de las lactonas ses-
zuiterpénicas aisladas del género (z:22, presentan esguele—~
+o de germacrano.:?

D=z acuerdc con lo antericr, ia Caleina J puede ~

taner alguna de las siculentes estructuras:

I'. R = OMeAcr.

I. R = OMeAcr.
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cual azo2 desde un punto de vista biogé-

la estructura I para la Czleina J.
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3} .~ Blucicdzacifn de la estercscouimica Ze la Caleinz .

Lz elucidacibn de la estereccuzfmica de la Caleina
J se 1llevd a cakc por métodes suiniccos  espectrosciricos.

En la determinacién estructural de I, se sefald
la presencia de una cetona x , # insaturada cuyc grupo car-
zonilo se encuentra fuera del planoc forrmado por el doble en-
lace entre -2 y C-3. El arreglo del dckle enlace == Z de -
acuerdo con el valer de la constante de azcoplamiento entre
Ho ¥ Hy ( 12 Hz.), existiendc 2 posibles crientacicnes pa-
ra el carbonilc de la cetona: por arriba o por dekzaic del
Diano del anillo e 10 miembros de la Czleina J f cara 3 6
cara 2 respectivacente ).

21 tratar una solucifn metandlica de I ccn NaBH ,
s51lido, en presencia de CeClg‘ SHZO, se obtiene un diol, el
cu8l se dencmind Dihidrocaleina J (VI}. Las caracteristicas
@spectroscbpicas de VI permitiercon establecer la crientacibn
cel carbonilo de 1z cetona presente en La molécula original.

Bl sspectro de I.R. &g la Dikhidrccaleina J § es-
reekro § 18 ), muestra ausencis de banda rara carkcnilo de
cetona z , 2 2 insaturada. En el espectro de RJMWE. TH de VI

i espectro # 1% )}, s= observan el par de seflales dolles, en

&%

.2 ppem ( d,J= 283.) v en 5.7 zzm { 4,3= ZHz.,), correston—-

dientes a los protcnes vinilicos del metilene oxocislicd —-

&

-

cznjugado a la w-lactona, lo cuél ipndica cuve 8sta funziZn no
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sufre reduccifn bajo las condiciones de r=zaccibn. En la ta-

U’

biz II se enlistan los despiazamientos guficos de 1os pro-
tones de la Dihidrocaleina J. Como puede observarss =n es-

ta tabla, tanto H. comc H, se desplazan a campo bajc, con

-]

respecto a su posicidn original en la Caleina J, hasta 4.3

3} ¢4

s

]

it

2]

g

It

fos
)]
n
3

iz]

¥ 3.65 ppm ( A = 0.6 ppm ) respectiva-

Para exzplicar el desplazamiento sufrido por estos
protones en la Dihidrocaleina J, se propcne gue Se encuen -

tren desprotegidos magnéticamente debido a la cercanfa del
cxhidrilo generado. Asumiendc gue H7 es =, como en todas -
las germacrandlidas de estersoguimica establecida, la fni-

ca orientacidn posible del oxhidrilo en C-1 y de Hy, que -

[WE]
Eh
¢
G
ol

ot
h

<l

[
o

Si el oxhidrilc en C-1 es a, la orientacién del
carkonilo de la cetona en la molé&cula original, debe ser —-

-

mismo z. Dz acuerdo con Io anterior, el atague del hi-

L
2]
P

i

rurge ocurre por la parte externa del anillo, crientando -

cxhidrile resultante hacia =1 centro del mismo, guedan—

i
=4

£13

> Este muy cCercano a Ho y Hy

R = Cil=Acr.

=
[
"
[&N
[}

oecaleina J (VI}.




TABLA IT

Desplazamientos guimicos de los protones de la Dihidreocaleina J (VI).

H1 Hz H3 H6 H7 Ha Me en Me en HlS H13 Hl& ng
Cc-4 c-10 cis +frans cis trans.
4.3 5.25 5.25 4,65 4.3 5.5 1.0 1.30 6.2 5.7 5.85 5.5

Los desplazamientos quimicos estdn dados en ppm con respecto al

THMS. Espectro obtenido utilizando como disclvente CnCl,.

ve
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La confiquracién: de C-8 se establecid con base en --
-3 valores de las constantes de accplamiento cbservada para -

.2s protones involucrades i relacionf@ndolos con el dngulo ——-

fh

iedral ¢, por medio de Lz ecuacién de Karplus.-® Las constan-—

tt
fi

s de acoplamiento entre H9 - Ha; 893— HS y H7 - Hg son : 1O,

v 2 Hz. respectivamente. Estos valores corresponden a angu-

b
1t

Izs de 180; 45 & 120 v 60 & 105°, Si gy es o satisface los ———
Zngulos de 18C¢, 120 y 60°, lo que implica que H., debe ser a«, -
zcn lo que se confirma la orientacién antes propuesta para —-
=ste protdn.

La configuracifn de C~6 fué establecida de igual for-
—z. Los valores de las constantes de acoplamiento entre Hs— He s

35, - H. son de 5 y 12 Hz. respectivamente, lo cual correspon—

6

Ze a valores de

wn

de 40 & 125 v de 1884°. Por otro lado, la --
constante de acoplamiento entre He v H. es menor de 2 Hz.,Es-
t3 indica gue & tiene un valor entre 69 y 110°., Si . es 3 sa-
~igface los &rgulos de 40, 180 v 110°, zsi come lz orientacién
az3ignada a H7.

De acusrdo con lo anterior, ia fusidn del anillo lac—-

Znico debe ser trans, es decir, s en C-6 v 3 en C-7.

H

Falta por asigner la orientacifn del oxhidrilo en -—-—
Z=1J. Los resultados de experimentos de R.M.N.lﬂ, con reacti-
w2 de desplazamiento Eu€f®ﬁ33 permitieron establecer la orien-
+acidn de este grupe. Al cfectuar adicicnes sucesivas de ~——-~

?Va&@d)3, se cbhservaron carblos importantes en ¢l desplazamient:
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ufmico de las seflales del espectrxo de R.M.N. de la Calei-
na J ( espectros # 13 a 17 ). Los cartzios cbservadcs se re-
sumen en la tabla III.

Al trazar una gréfica, parz cada protén, del in-
zremento en desplazamiento gquimico, despuds de cz3a adicidn
de Eu(fod)B, contra la razdn molar del reactivo de despla-
zamiento v la muestra (R/M) se obtienen las gri&ficas 1 y 2.
o2 estas gr&ficas se puede observar gue los protones més -
afectados, por la interaccién del complejo paramagnético de
Ezropio con el alcohol terciario de la Caleina J, son Hg, Hy

v los protones del metilo unido a C-10. Estos resultados in-

bh

ican que el alcohol unido a C-10 debe ser o, va ocue es la
Znica orientacidén gue explica la magnitud del desplazamien-—
o de H7 ¥ HS cuyas orientaciones son = como antes se mencio-
n5. El desplazamiento de los protones éel metilo unido a —-
=10 se explica facilmente, considerando aue estd unido al
~ismo &tomo de carbono gque el oxhidrile.

Con la determinacidn de la configuracidn de C-10
se concluye la elucidacidn estereocuimica de la Caleina J, a
la cual se le asigna la estrucutura y estereoguimica mostra-

da a continuacidn:

-

Caleina J (I}

R = OMeAcr.




La configuracién abscluta de los centros guirales
de la Caleina J es: <R,56R,78,8R v 10R.

La estructura vy esterecguimica asignada a la Calei-
na J es nuy parecida @ la encontrada para la Xsurolenina &
{IX)., La Tabla I muestra los desplazamientos cuimicos v cons-
tantes de accplamiento para ambas moléculas. Como puede okb-
servarse, ambas mcl&culas son muy similares en cuanto a sus
propiedades espectroscépicas en R.M.N. ILa Gnica diferencia
entre ellas es ¢l &cido que esterifica la posicibn 8. Como
va se ha mencionado anteriormente,la estructurza v esterec——
guimica de la Neurclenina A ha sido confirmada ror cristalo-
grafia de Rayos X.%? La similitud entre IX v I constituve un
fuerte apovo a la estructura y estereocuimica asignada a &s-—
ta fltima.

Lia Caleina J es el primer andlogo de Neurcleninz A
aislado del género Cafea. Este hecho es importante desde el
punto de vista quimictaxondmico, va gue apoya ia relacibm -

guimica va existente entre los géneros Cafea v Yeurolanca.

¥
-

IX. Neuroclenina &

R = Oival.




Desplazarisnzos Quimico
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s de Neurclenina A, Caleina J v K.

P

i Neuzxolenina A Caleirna J Caleina K
I B, £.58 a 6.45 & 6.45 d
! {12) {12} (12)
' oE, 5.88 t 5.85 t 5.85 t
% (12) {123 (12)
= 3.08 m 3.08 3.08 m
) (12,6) (12,5) (12, 6)
B £.50 ad 4.50 ad 4.50 da
; (12,5.5) (12,6) (12,6)
B, 2.61 br 2.61 br 2.61 br
| Hg 5.20 dad 5.30 4ad 5.30 ddd
j {11,6,3) (10,4,2) (10,4,2)
‘} B, 30ie .27 br 6.23 d 6.23 d
i (1) {2} (2)
 Bigepone  5.73 d 5.74 & 5.74 4
{1.5) (2] (2)
Me en .13 4 1,14 4 i.14 4
c-4 i7) (&l {6)
| M= en I.34 s 1,42 s 1.42 s
c-10

Ios desplazarientes guinicos estén dzdos en ppm con respec-
o al TMS. Espectros cbhbienidos utilizando como disolvente -
CDCIB. Los valores entre parenté@sis corresponden a las cons
tantes de accplamiento v estfn dadas en Hz. Abreviaturas:

éd= doblte; t= triplete; &3= doble de doble; m= multiplete;

singulete; br= sefial zncha.

s



TABILA IIX

Estudios de Resonancia Magnética Nuclear con Eu(fod)3 de la

Caleina J.

R/M H2 H3 H4 H6 H7 H8 Me en Me en Me en
c~4 c-10 c-17
0 6.45 5.85 3.05 4,50 2.60 5.30 1,24 1.45 1.85
0.10 6.75 6.00 3.45 4,85 3.35 5,95 1.14 1.85 1.90
0.20 6.95 6.15 3.55 5.05 3.80 6.45 1.15 2,20 2.00
.30 7.35 €.3C 3.75 5.45 4,60 7.25 1.15 2.55 2.05
0.40 7.95 €.60 4,40 5,60 5.80 8.60 1.15 3.30 2.25
r 0.97 0.98 0.95 0.99 0.98 0.97 0.86 .58 0.96
m 3.60 1.79 3.00 2.80 7.65 7.88% 0.03 4.40 0.85

R/M = razfn molar

correlaciftn. m = pendiente de la recta.

rmoles de Eu(fod)3 / moles de muestra. r

coeficiente de

Los espectros fueron obitenidos utilizando como disolvente CDClB. Los despla-

zamientos gquimicos estin dados en ppm utilizando como referemncia el TMS,

6E
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C) .~ Estudio fitogufmico de C. zacxfechichi Schlecht. reco-

IR

lectada en Mayc de 1982. Aisiamiento de la Caleina XK.

Un segundo lote de Calea zacatechicid{ Schlecht.
fué recolectado en Mayo de 1982, en el mismoc lugar que el
anterior.

Del extracto cloroférmico de esta planta se logra-
ron aislar dos productos cristalinos. El menos polar, aislado
en menor’cantidad, es un s6lido cristalino amarillo; gue pre-
senta un p.f.= 170 — 172°C. En el espectro de I.R. de estza ~--
sustancia ( espectrc % 20 ), se cbservan bandas en 1660 cm—l,
asignada a un carbonilo y en 1610, 1590 y 157¢ »::m_1 corraespon-
dientes a dobles ligaduras aromiticas. El espectro de U.V. de
este compuesto ( espectro # 22 ), presenta m&ximos en 322 --

{ e = 26091 )}, 268 { £ = 23833 ) yv 218 nm ( = = 25585 ) carac-
teristicas de un compussto flavoncide. El espectro de R.M-&.lH,
de esta sustancia permitid establecer su identidad como la fla-
vona 4',7-0O-dimetilapigenina (V) { espectro £ 21 ). Esta sus—
tancia ha sido aislada previamente de , entre cotras plantas, "
Bacharis crispa®S, Beyenifa spp."% v Calea zacaiechichi.®”

El producto aislado en mayor cantidad presentd un ~--
p.£. = 141 - 143 °C. El espectro de I.R. de este productc { es-—
pectroc £ 23 ) presenta bandas en : 3485 cm—l correspondiente -

i

a un oxhidrilo; 1770 v 1635 cm — gue representan a una v-lacto-

na conjugada a un metileno exociclico; 1715 asignada al carbo-
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nilo de un Sster; en 1535 de un carronilo de zezona « , £ -
- -1 . .- o
ingaturada v en 1650 v 1395 cm asignadas a dsiles enlaces.

- 1. -
egspectro d= R.M.¥.H = este prciucto ( esgsc-

|

E

<

tro ¥ 24 ) es semejante al de la C=zl=ina {¥¥ * espectrc =
7 ), mostrando, como Gnicas diferencias, una sefzl mGltiple

en 6.75 ppm, gue integra para un protbn v una sefal complea
centrada en 1.7 ppm. Estas sefiales indican gue =ste compues-—

to contiene un é&ster tiglico ( figura 2 ).

| we
O

H \1

o H

Figura No. 2

El espectro de masas de est2 sustancia, confirna -
la presencia de este residuo, ya guz Se observa una senal a

m/z = 83 ( 100% j), gue corresponde acilo del tiglato.

£y

Al efectuar exgerimentcs = doble rescnancia so-

P

ore la sefial compleja, centrada en 1.7 ppm, la s=fal mGlti-

rnle, centrada en 6.75 ppm se simplifica a singuieis. Simul-

3

taneanmente, una sefal mfitiple, centrzada en 5.% zrm, se sin-
rplifica a un doblete ( espectro # 2% ., Esta Glxima se --—

asigna a unc de los protones de un éz=or metacrilico, por
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analogia con la Caleinza 3. Este hacho indica Zue la sefial

compleja, centrada en 1.7 ppm, es debida a 3 m=2tilos vini-

fed

icos : 2 del é&ster tiglico y unc 2el metacrilics. Esto -
conduce & pensar que esie producte es en realifad una mezcla
Ze dos sustancias muy s=xejantes, cuya finica diferencia ra-
dica en la identidad del éster de la posicidn 2, siendo una
&2 estas sustancias la Caleina J, presente en rmency propor-
cidn. La otra es, por lc tanto, un nuevo anilcgse de la ~-
Xeurolenina A (IX). A esta sustancia se le dencmind Caleina
X v se le asignf la estructura II.

Ia resolucidn de la mezcla de Caleina J y XK no -
fué posible por métodos cromatogrificos usuales. E1 anfli-
sis de esta mezcla, por cromatograffa liquida de alta reso—
lucién, permite establecer la proporcidn de sus componentes,
correspondiendo el 10% a I y el 90% a II.

El tratamientc de la mezcla de I y II con NaBH, ,
en condiciones similares a las usadas con la Caleina J, pro—
duce una nmezcla de dicles ( VI y VII ). El esgsctro de R.M.N.
lH de la mezcla de VI y VII { especkiro # 28 ), es similar al
de la Dihidrccaleina J (VI}. La formacidn de estcs dioles se
confirma al tratarlos con LIO4, dando positiva la reaccién
caracteristica para dicles vicinales*?, produciendo la mez-

cla de aldehidos VIII y VIII'.
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En 2l espectro de R.M.N. ¥ 32 VIII y VIIZ® { es-
wzztro # 30 ; =2 observa la sefal ccrrespondiente a Hl ——
rrotdn del zldehido } como un dobklete ( J = 6 Hz.? centra-

5

rrr. La sefial para H2 se muestra como un doble de

Zckle centradeo en 6.1 pem ( 0 = 16 v 6 Hz. ) v HB se encuen-

=zrz como un Scblie de doble centrado en 6.7 ppom ( J= 16 y 8

I

iz, ). Los desnlazamientos de estos protones vinilicos estan

t

i=2 acuerdo ccn lo esperado para un aldehido ¢ , £ insatura-

1)

z."? La sefizl para H4 se presenta desplazada a cameco alto,
con respecto z su posicifn en el preoducto original v el de
refuceibn 2,= 0.35 ppm, i,= 0.95 ppm }, sobrepuesta a la
de Hg Y Hg,,en 2.7 ppm. Este fenbmeno se explica satisfacto-
riarvente si ccnsideramos gue este protén (H } esti fuera de
Ia desproteccifin magnética inducida por e1 oxhidrilg,en C-1,
22l dihidroderivado y gue la ruptura oxidativa del ciclo de

10 miembros ccnfiere mayores posibilidades conformacionales

|«l

& la moléculz. Un fenbmeno similar se cobserva para la sefial

asignada a Hv,ya gque de su posicidn en el espectro de reso-

o

ancia del dihidroderivade ( espectrc = 28, 4.3 ppm !, se -

= 1 -
esplaza hasta 3.2 ppm en el espectre de RM.N.'H de la -

‘3

£l

mezcla de aldehidos ( espectro # 30 }.

-

Las asignaciones anteriores se comprueban al efec-

'Ff‘

unar experimentes de doble resonanciza,va que al efectuarse-
sokre Hl,protén del aldehido,la sefial asignada para E. se -
simplifica a un &cblete { J= 16 Hz.){ espectro # 31 V v —-—-

cuande se efectua sobre la sefal asignada a H,,la sefal co-
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rrespondientes a Hg se simplifica a un doblete ( J = 1% Hz.)
{ espectro 4 32 ).

El tratamiento de la mezcla original de Calsirna J
y K, con propanoticl, en una sclucidn reguladora de boratosS?,
produce la mezcla de aductos XI y XII. En =1 espectro d=2 R.M.-
N.lﬁ de esta mezcla ( espectro # 26 ), se cbserva ausencia de
las sefiales de los protones vinilicos del metileno exccfclico
y del &ster metacrilico, por lo gue se concluye gque el propa-
noticl se adicicné 1,4 a la lactona y al éster metacrilico.

La mezcla de aductos fué resuelta parcialmente por
cromatcgrafia en capa preparativa. E1l componente mayoritario
de la mezcla de aductos, por calentamiento en silice, regene-
ra el metileno exociclico, obteniendose en bajo rendimiento
la Caleina K pura.

E1l espectro de R.M.N.lH de la Caleina K ( espectro
£ 34 } es, en efecto, similar al de la Caleina J. En la ta -
bla I se enlistan los desplazamientos gquimicos de los prote-
nes de este producto.

El pesc molecular de lz Caleina K, determinadoc por

L]

espectrometria de masas ( 362, §0.2% ), estd de acuerdo para
la £6rmula molecular CZOHZSOG' El espectro de masas confizma
la presencia del tiglato, ya gue se observan senales a mfz =

83 ( C,H-O 7, 1008 )} v a m/z = 55 { Cyi,°, 39.3% ), caracte-
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De acuerdc con lo anterior y roxr analogia con las
caractasristicas espectroscdpicas de la Ca’zina J,se asigna a

ia Caleina K la estructura y estereoguimica mostrada en IT.

IT . Caleina K

R = OTiglato.

VI. R Mi=Acr.

VII.R CTiglato




R

V. R = e

It

VIII. R

Il

o

VIII

»

XIT. &

XII.R2

OMelcr.

OTigl.

Tigl.

NN

it
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IV, TONCLUSICONES

Del estudic fitoquimico Ze 2 lotes Ze Cafea
zacatechichi Schlecht. ,recolectadcs en difersntes &po-
cas del afio, se llegd a las siguientes concl:siones:

1.- Se aislaron 2 nuevas lactonas sesguiter-
pé&nicas con esqueletc de germacranc.denominz=3zss Calei-
na J y Caleina XK.

2.~ La estructura y esterecquimicz Ze estos
compuestos fué determinada por métcdos quimiczss y es-
pectrosctpicos y asignadas como I y IT,

3.~ Estos nuevos compuestes estén —=laciona-
dos con la Neurclenina A. La Caleima J y K sz los pri-
meros anflogos de Neurolenina A asilados del z&nero ——
Calea.

4.- Se aislaron también : Zexbrevima (IV), -
Acetilerioflorina (III} v la flaverna 4',7-0—-Ziimetilapi~
genina (V).

5.~ La comprosicibn quirica de la Txzica zaca-
techichi Schlecht. estudiada en este traba‘:z,varia de-

=t

rendiendo de la &pocca del afio ern cue se recclsczte,

do

[43]



V. PARTE EXPERIMENTAL
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Los puntos de fusidn fueron determinados en un aparato
Fisher-Jones v no estdn corregidos.

Para las cromatograffas en columna se utilizd sfiica gel
=0 Merck (70-220 Mesh ASTM).

La pureza de los productos y el desarrolle de las reaccic-
zes se siguid por cromatoplaca de gel de silice Merck F-254, usando
come revelador sulfato c&rieco al 1% en #Acido sulfirico 2ZN.

Los espectros de I.R., fueron obtenidos en cloroformo, en
wn espectrofotémetro Perkin-Elmer Mod. 337.

Los espectros de U.V. fueron obtenidcs en un espectrofotd-
—atro Perkin - Elmer Mod. 202

Las rotaciones especificas Fueron determinadas en un pola-
rimetro Perkin — Elmer 241.

Los espectros de R.M.N.IH se realizaron en aparatos HA-100
v FT-80 Varian. Los experimentos de doble resonancia se efectuaron -
con ayuda de un audio-oscilador Wavetek Mod.171. Los desplazamientos
quimicos estZn dados en ppm, utilizando TMS como referencia interna,

Los espectros de masas fueron obtenidos en un espectrometre

= masas Hitachi-Perkin Elmer 5D de doble foce.



V. PARTE ENPERIMENTAL

Se trabajaron 2 lotes
Schlecht. ambos recolectadcs en
en las cercanias del pobizdo de
de Oaxaca.

La primera ocasifn la

fu& recolectada en Noviermbre de

ﬁ?

rajo con metanol a temperatura

de Cafea zacaftochichi ——-
la carretera Mé&xico-Caxaca,

Telixtlahuaca,en el estado

Calea cacatechichni Schlecht
1979. ILa planta seca se ex-

ambiente. Bl extracto meta-

ndlico fug& concentrado a ssguedad y posteriormente se per-

cold en una columna empacada con tonsil,utilizando,sucesi-

vamente,como eluyentes : hexano, clorcformo y acetato de

gtilo. Ta fraccidn clorofdrmica

se concentrd a sequedad.Se

cbhtuvieron 14.3 g de extracto,el cual fuéd cromatografiado-

en una columna empacada ccn silice en proporcidn 1 a 30 -

con respecte al extracte,utilizando como eluvente mezclas

de benceno—-acetatc de etilc de peolaridad creciente,

De las fraccicnes sluidas con benceno - acetato

de etilo ( 8.5 : 1.5 )} se aislaron 50 mg de un prcducto -

cristalino con p.f.= 202 - 204°% ( CHC1,- &ter isonropi-

lico ). Las cconstantes fisicas y espectroscdpicas cue a

continuacidn se describen estan

tadas para la Acetilerioflcrina

de acuerdo con las repor-

(IIT) ,heliangdlida aisla-

da previemente de Pedanthus cvatifefius Lag. v de Udioud-

cea erdiphora Greenm.
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I.R. | CHClBB { espectroc = 1 ) v mé&x.: 1765 ( car-
>cnilo de y—-lactona }; 1740 y 1720 ¢ carbonilos de éster-);
1520 cm  { dobles enlaces ).

R.M.N. lH ic0 MHzZ, | CDC133 ( espectzo # 2 ) 3:
%5.34 ppm { BH-13 cis,1E,8,3 = 2,5 Ez.}; 6.22 ppr { E-6,1H,n };

5.12 ppm {( H-18 cis,1H,m }; 5.76 pum ( H-13 trans,1H,d,J =2.5

1

Hz.); 5.62 ppm { H-18 trans,lH,m }; 5.34 pem { H-3,1H,m );
5.24 ppm { sobreposici&n de sefiales H-5 y H~8,2H,m ); 2.14
rpm ( metilo de acetato,3H,s ); 1.52 ppm { metilos vinilicos,

fH,t ); 1.48 ppm ( metilo en C-10,3H,s ).

Tast

T.V. { metancl ) ( espectro # 3 ) mi8x.: 213 -~
{ g = 14460 ) v 293 nm { = = 1520 ).
“aED0= - 92.3° ( metanol }

De las fraccicnes eluidas con bencenc - acetato de
etilo ( 7:3 } se aislarcn 335 mg é= un productc cristalino
con p.f.= 150 - 151°C { acetona -~ £tfer iscopropilico ). Esta
sustancia se denomind Caleina J { I }.

I.R. CHC13} { espectroc # & ) v m&x.: 3460 ( oxhi-

drilo ); 1760 ( carbonilic de vy-lactcna ); 1710 { carbonilo de

Zster insaturado )y 16%0 { carbonilo de cetona = , § insatu-—
vada ); 1630 cm™© { dcble ligadura ?.
1.

R.M.N. "H 80 ¥Hz. { CBC

J= 2 H2.); 5.85 ppm 7 E-3,1H,t,d = 12 Hz.}; 5.75 ppm { H-13

trans,1H,4,J7 = 2 Hz.); 5.5 pom { ¥-18 trans,1¥,m }; 5.3 prm



{ H-8,1H,m }; 4.5 ppm ( E~6,1H,dd,J = 5 y 12 Hz.}; 3.95 ppm
{ sefial intercambiable con D20,—Og en C-10,1H,sa }; 3.05 —--
vpm ( H-4,1H,m ); 2.65 ppm ( H-7,1H,sa ); 1.8 pen { metilo
vinilico,3H,s }; 1.4 ppm { metilo ern C-10,3H,s }; 1.14 pom
{ metilo en C-4,3H,4,J = 6 Hz.)

U.V. ( metanol j ( espectro # 8 ) A m&x.: 214 nm
{ ¢ = 13660 ).

E.M. ¢ MY 348 ( 0.2% ); m/z = 330 ( 348 - 18 )—-

{1.8 % ); m/z = 244 ( 330 - 86 ) { 0.6 % ); m/z = 69 ( 100

% )l
0

te] = - 332.6 ( CECL

3)
De las fracciones m8s polares del creoratograma —

U [\

se aislaron 50 mg de una sustancia cue presentd un p.f. =
215 - 217°C ¢ CHCl3— étexr isopropilicec ). Las censtantes
espectroscbpicas que a continuacifn se describen estan de
acuerdo con las reportadas para la Zexbrevina ( IV ), fu -
ranogermacrandlida aislada de Zexmciia brevifecfia v de ---—
Calea zacateehiichi Schlecht.

I.R. CHClB) { espectro = 4 } v m8x.: 1765~=—-
{ carbonilc de vy-lactona }; 1720 { carbonilo de é&ster );
-1

1700 ( carbcnilo de cetcna ); 1590 om ( doble ligadu-—

ra enblica J.
R.M.M. lH 16¢ MHz. ( CDCEBﬁ ( espectro # 5 ) &
6.45 ppm ( H-2,1H,d,J= 12 Hz.); 6.23 pem ( B-13 cis,1H,d,

= 2 Hz.); 5.85 ppm { E-3,1H,t,J = 12 Hz.}); 5.75 pom { E-

=]



w
Y]

13 trans,1H,d,J = 3 Hz.}; 5.56 ppm { seflales sohreruestas
para H-2 y H-18 trans,2¥,m }); 5.16 pvor ( H-8,1¥,m }; 4.46
pem { H-6,1H,384,0J = 2 v 9 Hz.); 1.86 ppm ( metilo vinili-
co,3H,s ); 1.4 ppm ( metilo en C~4 ¥ en C-10,6H ).

Obtencidn de 1a Dihidrocaleina J ( VI }.

100 mg de Caleina J (I) disueltos en 2.5 ml de
una sclucidn 0.4 M de CeC13' 6 H,0, fuerdn tratados con
11.4 mg de NaBH, stlido. La reaccidn se llevd a cabo en
bafio de ﬁielo. La mezcla anterior se dejb reaccionar por
espacio de 15 min,., Pasado este tiempo, la reaccidn se de-
tuve afadiende 5 ml de solucidn saturada de NaCl. La mez-
cla se extrajo repetidas veces con &ter etilico. Los ex-
tractos se reunieron y se secaron con sulfato de sodio -
anhidro y se concentrarcn. Se obtienen 22 mg de Dihidro-
caleina J como un aceite.

I.R. ( CHCi,j ( espectro # 18 ) v max.: 3460 -
{ oxhidrilec }; 1760 ( carbonilo de «~lactona }; 1710 ( car-

1 ( doble ligadura }.

bonilo de éster ); 1660 cm
RN, Iu 80 MEz. ( CDCl,) { espectrc £ 19 ) -

i ¢t 6.2 ppm ( H-13 cis,1H,d4,0 = 2Ez.}; 5.95 ppm ( H-18

cis,1H,sa }; 5.7 ppm { H-~13 trans,1H,d,J = 2Hz.}; 5.5 ppm

{ H-18 trans y H-8,2H,m }; 5.25 ppm { H~2 v H-3,Z2H,m );—--

4.6% ppm ( B-6,1H,ddd }; 4.3 ppm ( E-1 v H~7,2H,8a ); 3.65

pem { H~4,1E,m ); 3.4 ppm { sefial intercambiable con Dzo,

~CE en C-14,1H }; 1.8 ppm { metilo winilico,3H,sa }; 1.30
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ppm | metilo en C-18,3H,s ); 1.0 vom ( metd

x

J = 3 Hz.).

13

El segunde lote de Caica zacafecndich{ Schlischt.
soretido a estudio,fué recolectado en Mave de 1982, =2 =1
misro lugar que 1 anterior.

La planta seca ( 1420 )} se extrajo con CHCL, ~
(4 1) a temperatura ambiente. Se obtuvieron 21 g de ex-
tracto seco el cual fu€ perceclade en una columna emozcada
con tonsil, eluvendoss,sucesivanmente, con hexano,clorcfoxr-
mo v finalmente con acetatc de etilo. La fraccidn cloro -
férmica se concentrl a sequedad cbteniendose 9.7 g de re-
sidue, el cual fué separado en sus componentes por croma—
tografia en columna uwtilizando 450 g de silice como adsor—~
bente v eluyendo con mezclas de hexano - acetato de etilo
de rolaridad creciente,concluvendo la cromatocorafia con
acetato de etile pure. Las fracciones obtenidas con ace—
tatoe de etilo al 40 % en hexano se reuniercn { 1.5 g ! w
se recromatografiaron sobre 75 g de silice, sluyendc con
el mismo sistera de disolventes.

De las fracciones poco nolares Eel cromatcorama
{ hexano - AcOEt 9.5 : 0.5 )} =se aislaron 25 mg de un rro-
ducto cristalinc, amarillo, con m.f. = 170 - 172°C. Las
constantes especircscipicas oue se descriken a continua-
cifr, ostin de asuerdo con las reportadas en la literatu-

ra rarva la 4',7-C-dirmetilapigenina (V), flavona aislada -
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b

reviamenze Ze las parizs aereas de Tacchiard

[
ofF

i5pa, Be-

sonda Awr v Jde Calea zzzatechdlehd Schlecht.

I.R. ( CHCL { espectro = 20 )} v m&x.: 1660

el

Lﬂ(}d

carbonilc }; 1610,1530 v 1570 cw — { dobles Lizaduras
arom&ticas 1.
R.MLN. TH 80 ME=z. { CDClBB { espectrc = 21 ) 8§:

10.3 ppm { -CE fenblicc,sefal intercambiable con D20,1H,

sa ); 6.5 pexm ( B-3,1H,s }); 6.35 pprm ( H-6,1E,&,J = 2Hz.);

%,.42 ppm { E-8,1H,4,d= Z Hz.); 7.8 ppm ( H-2',1E,t ); 7.0

3

e ( H-3',3H,t ); 6.9 e ( H-5',1H,t }; 7.4 prm ( H-6',
lH,t ) 3.9 zpm ( metiles en C-4' y C-7,6H,s ).
TU.V. { etanocl } ( espectro # 22 ) 1 méx.: 218

z = 25583 J; 268 ( ¢ = 23833 ) y 322 nm ( £ = 26071 ).

De las fracciones de polaridad interredia del -
cromatograra se lograron aislar poxr cristalizacifn 200 mg
Ze un compussto con p.f.= 141-143°C { metanol - &ter iso-
~ropflico }. El anilisis, por cromategrafia en capa fina

zn diferentes sistemas de disolventes, asi comc gpor téc-
1

nicas espectroscdpicas { principalmente R.M.N."E 1, de -

gzte compuesto, revela aue se trata de una mezciz de 2 =
_zactonas sesguiterpénicas. Una de ellas, la que zstd pre-

u@ identificada come Taleina

i
i
3]
r—f
)
o)
5
3
o
3
H
"3
H
0
]
O
i
0
b
O
Fh

Z {IY. El ccrpuesto mayoritario es, por lo tanto, un nue-
> anfloge Ze la Neurclenina A, el cual fué dencrinado -

Tzleina ¥ fIZ!. £1 an8lisis de la mezcla por HPLT revela
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la proporcitn de los constituyentes de la misma, corres-
pondiendo el 90% a la Caleina Ky el 1€ % a la Caleina J.
Las constantes espectroscédpicas gue a ccrtinuacifn se des-
criben corresponden a la mezcla de I v IZI.

I.R., { CHcl3) { espectro # 23 } v méx.: 2470
( oxhidrilo )}; 1765 ( carbonilo de vy-lactona }; 1728 --
( bandas sobrepuestas,carbonilos de éster ); 1690 { ban-
das sobrepuestas,carbonilos de cetonas = , 8 insaturadas);

1635 v 1650 cm * { dobles ligaduras ).

R.M.N. 1y 80 MHz. ¢ CDCl3) ( espectro # 24 }~--
§ : 6.70 ppm ( H-18 Tigl.,m ); 6.45 ppm { H-2,1H,4,J = 12
Hz.); 6.25 ppm { H-13 cis,1H,sa ); 5.85 pom ( E-3,1H,t,d=
12 Hz.); 5.75 pem ( B-13 trans,1H,sa ); 5.5 ppm {( E-18 -~
Meacr.,1H,m ); 5.3 ppm ( H-8,1H,m ); 4.5 ppm { E-6,1H,dd,
J =5y 12 Hz.); 3.95 ppm {( senal intercambiable con D,0,
-CH en C-10,1H,s2 ); 3.05 ppm ( H~4,iH,m }; 2.65 ppm -=
( 5-7,1H,sa.}; 1.75 ppm ( metilos vinilicos,6H,m ); 1.4
ppm { metilo en C-10,3H,s ); 1.15 ppm ( metilo en C-4,3H,
d,J= 6 Hz.).

E.M,: /2 = 362.6 (1% ); m/=z = 344,6 { 8.1 % }—

m/z = 83,2 ( 108 % ); m/z = 55.2 ( 28.2 % ),

H.P,L.C. ( Cromatcgrama 1 ). La mezcla de I y II
se analiz® bajo las siguientes condiciones de operacidn:
Eluyente : AcOEt - &ter isoprepilico - hexano

(3 :3:4)
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Colurma : micropack Si 10, 33 cm de largs X
8 mm fe didmetyro.
Detector de Indice de Refraccidn, utilizando co-
mo reifzrencia el Jdisolvente.
Velccidad de Flujdoe @ 230 ml /&
PresiZn : 750 psi.
Velocidad de la Carta : 20 cmshr
Voluren de inyeccidn : 50 nl
Tiempes de retencifn: Caleina X (II) 9 min.

Caleina J (I) 7.2 min.

La seraracién de 1z mezcla de I y IT no fu& po-
sible por métcdos cromatogrificos usuales. Para separar
ambos componentes se procedid de la siguiente manera: a
50 mg de la mezcla de I y II disueltos en 2 ml de THF se
afiadieron 0.1 m} de propanoticl. A esta solucidn se agre-
garcn 2 ml de sclucidn buffer de boratos de pH = 9.2 v la
mezcla resultante se agitd z temperatura ambiente duran-—
te 18 hrs. Pasado este tiemps se agregan 5 ml de la so--
lucidn buffer v se extrae repetidas veces con CHC13. Les
extractos se reunen y se secan con sulfatc de sodic anhi-
dro v se concentran a sequedad. Se obtienen 70 ma de una
mezcla de aductos. Los datos de R.M.N. ~F sefialan que el

propanctiol se ha adicionade 1,4 al anilloc lactdnice de

ambas moléculas v al éster metacrilico de la Caleina J.

P
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La mezcla de aductes | XTI vy XI' }, fué resuslta
parciaimente en C.Z.F. preparzziva, con una mezcla de *e-
Xano - &ter etilizc - ACOE: ( 5.5 : 3.5 : 1) ( 4 desarro-
llos Y. ¥1 componente més pclar de la mezcla, por calenia-
mientc en silice, 22 como resultado, en bajo rendimiernzc,
la Caleina K pura.

ARductos { XI y XI7)

R.M.N. ~% 80 MHz, ( CBCl,) ( espectro # 26 ) —-
3 : 6.73 ppm ( H=-12 Tigl.,1E,m= j; 6.45 ppm ( H-2,1H,4,7 =

12 Hz.}; 5.85 ppm ¢ H-3,1H,t,J3= 12 Hz.)

Caleina E {II)

I.R. ( CEC] 3 ) ( espectro # 33 ) » mix.: 3470 -
( oxhidrilo }; 1765 { carbonilc de y-lactona ); 1715 { zar-—
bonilo de éster }; 1695 ( carkcnilo de cetona o , 3 insa-
turada }; 1645 y 1€50 em™! ( dckles enlaces ).

R.M.N. 15 20 MH=. 53613) { espectro & 34 ) —-
§ : 6.75 ppm { B-1%,1H,m ); 6.4% rpm ( H-2,1H,d,T = 12 =Zz.);
5.85 pp { B-3,1H,t,J = 12 Hz.); .23 ppm { H-13 cis, 1,3,
J= 2 Hz.); 5.74 prm { B-13 trans,iH,d,J = 2 Hz.}; 5.30 —-—
pem ( E-2,1H,dd¢,0 = 2,4 v 10 Ez2.7; 4.50 pom ( H-6,1H,&D
J= 6 v 12 Hz.); 3.0 ppm { H-4,1%,m }; 2.65 ppm ( H-7,17,
sa ); 1.72 ppm { metilo en C-17,3H,sc.); 1.42 rorm { metil
en C-4,3¥,s J); 1.12 vom ( metilc en C-10,3H,4,3 = 6 Fz.

B.M. ooz o= 362 (M, 0.7% ); msz o= 344 (¥ -

18, 0.2 T Yty mfz = 3 0 100 ¢ l: oz = 55.1 { 38.8% }.
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Chtencidn de Zihidrocaleinas 7 y K { VI y VII )
2230 mg de la mescla de I v ITI, fuercn %ratados
Ze la forma descrita para la obtencitn de Dihidzccaleina
J (VI). Se cbtienen 98 mg { 97% de rendimiente | de la
mezcla de VI y VII. Esta mezcla no se pudo resclver pox
m&todos cromatogrédficos.
I.R. | CHClB} { espectro # 27 ) v mé8x.: 3440 -
{ oxhidrilo }; 1760 ( carbonilo de ~—lactona ); 1710 ( car-

1

tonilo de &ster ) y 1550 cm — ( dobles ligaduras }.

R.M.N. 1H 80 MHz. ( CDC13} { espectres = 28 ) ~-
=1 espectro es similar 2zl de la Dihidrocaleina T { espec-
tro # 19 ]. Se observan ademds las sefiales para el protbn

7 metilos vinilicos del &ster tiglicoc de la posicidn 8 de

la Caleina X (II).

Cxidacidn con idcido pery8dico de la =mozeola de

I v VII.

2% mg de la mezcla de VI v ¥iII se disclvieron en
10 ml de B8ter etilico anhidre. A esta solucidn se le agre—
zaron 5 ml de dolucifn saturada de HIO§ en éter estilico.la
mezcla resultante se agitd durante 15 min. Desrzu€s de este
Liempoe, la mezcla Jde reaccidn se lavd con agua, sSe secd -

zon sulfato de sodic anhidro y se concentrd a senuedad.Se

Lt
1]

shtienen 3% mg de la mezcla de XTI vy ¥I' como urn aceite.
T.R. { CH013} { espectro # 29 ) » m&x.: 1760 --

! carkbonilo de y—~lactona )y 1715 ( sohreposiciZzn de ban--



das de carboniles }; 1690 { carbonilo de zidehido z ,

1

insaturado ) y 1640 cm = { dobles ligaduras ).

R.M.N. “H 80 MHz. ¢ €pcl,) { espectro # 30 ! --

3

§ ¢+ 9.45 pom ( E-1,1H,d4,F = 8 Hz.); 6.75 ppm {( H~-3,1F,343,

J =87y 16 Hz.}; ©£.75 ppm { BE~18 Tigl.,iH,m }); 6.37 pr=

{ 4-13 ¢is,1H,d,s = 2Hz.); 6.15 ppm ( H~2,3H,4d,T = 7 ¥

16 Hz.); 6.0 ppm { H-18 cis Medcr.,1H,m }; 5.75 ppm { B~

13 trams,1H,d,J= 2Ez.); 5.6 prm ( H-18 trans MelAcr.,1E,m );

5.35 ppm ( H~8,1H,m ); 4.4 ppgm ( H-6,1H,m }; 3.2 ppm { ¥-7,

1H,m }; 2.75 ppm { sefiales scbrepuestas para H-4,H-9 ¥ B-

9f,3¥,m ); 2.20 ppm ( metilo en C~10,3H,s }; 1.8 ppm { se-
1

fiales sobrepuestas para los metilos vinilicos,9H,m }; 1.2

ppn { metilo en C-4,3H,s }.
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