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INTRODUCCION

En los organismos vivos los compuestos guimicos son ~-
sintetizados y degradados por medio de una serie de reacciones enzimé
ticas. EsOs procesos se conocen colectivamente como metabolismo, que
comprende el catabolismo (degradacidn) y anabolismo (sintesis).

Todos los organismos vivos poseen caminos metabdlicos-—
similares por los cuales sintetizan y utilizan especies quimicas como:
azlicares, aminoidcidos, &cidos grasos, nucledtidos y los polimeros de-
rivados de ellas, lo cual se conoce como metabolismo primario. Estas
sustancias son esenciales para la supervivencia y bienestar del orga-
nismo vivo.

En comparacidn con los derivados del metabolismo prima
rio, un conjunto de sustancias naturales en el reino vegetal; tales -~
como: fenoles, poliacetilenos, terpenos, etc., se les encuentra espo-
radicamente. Esas sustancias parecen no tener algiin papel explicito ~
en el organismo que las produce y por lo tanto son comunmente referi-
dos como metabolitos secundarxios (22).

Unc de los aspectos mds exitantes que emerge desde ha-
ce algunos afios, es la funcidn que tienen los productos del metabolis
mo secundario en el organismo en que son originados. Hasta ahora se -
consideran como detritus: compuestos inlitiles pero estructuralmente -
interesantes. Recientemente, Se conoce que muchos de ellos tienen la
funcidn de asegurar la superxrvivencia continua de organismos particula
res, en el medio ambiente a menudo h&stil, donde muchos organismos -~
compiten unos con otros, disminuyendo la competitividad de especies -
agresoras, (22).

Sin embargo, las caracteristicas distintivas entre me~
tabolitos primarios y secundarios son imprecisas. Por ejemplo, las po
liaminas tales como la putrescina, espermidina y espermina, muy abun-
dantes en la naturaleza, tienen afinidad por el DNA, estimulan la ---
sintesis de proteinas, y existen mutantes microbianas en las cuales -
hay un requerimiento dé poliaminas para su crecimiento, por lo tanto-
son consideradas como metabolitos esenciales; sin embargo no hay evi-
dencia concluyente gue sostenga dichas funciones en el organismo que
las produce. Por otro lado el sesquitexpenc biciclico sirenina tiene

una distribucidn muy restringida en la naturaleza, se considera como



metabolito secundario y sin embargo tiene una importancia biologica -
muy grande, ya que a concentraciones de 10-109 cm"3 (ESQUEMA I), faci
lita la fusidn de los gametos uniflagelados masculino y femenino en -
las especies de AfLfomyces durante la reproduccidn sexual, (22).

El interés del estudio de los productos naturales de -
origen vegetal, fué por mucho tiempo la utilizacidn de estos en la me
dicina. Por lo que, muchas companias farmaceiiticas estan reinvestigan
do, las propiedades de las plantas usadas en la medicina nativa, como

posibilidad de nuevos agentes medicinales. Por ejemplo, la Cafea zaca

Zechichi, conocida como "xiecin", "jacachicio", "zaratillo blanco"”, —--
3 . .

“amargosa", ''vera blanca", "canilla de zanate", "oreja de conejo", —-

"juralillo", "=zacate amargo", "simonillo", "falso simonillo", y " be-

juco chismuyo" (7), usada como remedio en varias afecciones estomaca
ies, colera y malaria (7); estd descrita como alucindgeno por los in-
dios Chontales de Oaxaca (7).

’ Botanicamente el género Cafea se incluye en la familia
de las compuestas, tribu Heliantheae y subtribu Galinscginae (1); pe-
ro, a partir de los resultados fithuimicos, algunos autores han ex—-
puesto la necesidad de reconsiderar esta clasificacidn. Algunos auto-
res (8,10,15) sugieren que varias especies de &ste género no deben --
incluirse en la subtribu Galinsoginae, e incluso otros (16) clasifi--
can a la C. Lantanoides en la subtribu Neurolaeninae.

Recientemente el género Cafea ha sido revisade, postu-~
landose la nueva clasificacidn de Calea teanifofia Kunth var. ternifo
£ia como el nombre correcto para la C. zacatechichi schldl y C. nelso
ni{ Robinson y Greenman, asi como para otras especies del mismo gé&ne-~

ro, (ESQUEMA II), ya que sSe consideran sinonimos (7).



FUNDAMENTACION DEL TEMA

Los metabolitos secundarios de las plantas han demos--
trado ser de gran ayuda para confirmar su clasificacidn, ya que algu-
nos son caracteristicos de tribus, géneros y algunas veces, inclusive
de especies.

Las lactonas sesguiterp@nicas son los metabolitos se--—
cundarios que mejor caracterizan a la familia de las compuestas. Por
lo general es aceptado que estos metabolitos secundarios son formados
biogeneticamente, (ESQUEMA IV), a partir del pirofosfato de farnesilo,
el cual inicialmente se cicla y posteriormente sufre diferentes oxida

ciones y modificaciones, formando los diferentes tipos de esqueletos-

de las lactonas sesquiterpénicas.

Un género determinado de plantas, produce generalmente
un tipo de esqueleto si la variacidn geografica no es muy grande; va
que se conoce que especies recolectadas en lugares geogrdficos muy -
diferentes, pueden producir diferentes tipos de esquéletos.

Hasta la fecha se han estudiado 29 especies del gé&nero
Calea, (ESQUEMA V). Como puede observarse la mayor parte de las lacto
nas sesquiterpénicas aisladas pertenecen al grupo de los Germacran&li
dos, sustancias que son definidas como "el grupo de lactonas sesqui--—
terpenicas que poseen un ciclo de diez eslabones con una funcidn =----—
y¥~-lactona-a,B-insaturada". Por sus isomeros configuracionales se han
clasificado en cuatro grupos estructurales, (ESQUEMA III), seglGn la -~

estereoguimica de los dobles enlaces del ciclodecadieno en:

1.~ Germacrandlidos (trans,trans—ciclodecadieno)
2.- Melampdlidos (cis,trans-ciclodecadieno)
3.~ Heliangblidos (trans,cis-ciclodecadieno)

4.~ Cis,cis~germacranélidos

Como ya se mencionoc, el género Caflea pertenece a la —-
tribu Heliantheae (Combositae) y es incluida en la subtribu Galinsogi
nae (1), no obtante, los resultados quimicos hasta ahora disponibles,
indican que algunas especies solo muestran relacidn a las especies de
los géneros Galinsoga, Trndidax y Jaegeria, tipicos miembros de esta --

subtribu (8). Los anteriores tres g€neros se caracterizan por la pre-



sencia de compuestos C17—acetilenos (2), los cuales estéin presntes en

algunas especies del género Cafea (2,3,5,8,10,15,18). Mas ain, muchas

especies del género Cafea contienen lactonas sesquiterpénicas, prin-

cipalmente heliangdlidas (19), las cuales no se presentan en ninguno-

de los otros géneros incluidos en esta subtribu (1).



ESQUEMA I
ambiguedad de la definicidn

de metabolismo secundario

METABOLITOS COMENTARIOS
POLIAMINAS Muy abundantes en la naturaleza:
tienen alta afinidad por el DNA
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ESQUEMA II
Plantas descritas como Cafea teani-
folia Kunth var. tenifolia (7).

zacatechichi schidl.
nugosa D.C.

zacatechichi schldl var. iugosa Robinson & Greenman.

Aschenbonnia heteropoda Schauver.

Calea

Liebmannii Schultz-Bip

AlLoisperumum Liebmanii H. Robinson.

Calea
Calea
Calea
Calea
Calea
Cakea
Calea
Calea
‘ Calea
Calea

nedsonif Robinson & Greenman.

zacatechich{ schldl Robinson & Greenman.

pringfel Robinson var. rubida Greenman.
Leptocephala S.F. Blake.

sonoria S.F. Blake-

fefadae S.F. Blake.

dichetoma sStandley.

acuminata Standley & L.O. Williams.

acuminata var. xanthactis Standley & L.O. Williams.

zacatechichi{ schldl var. faeg.ivata Standley & L.O. Williams.

Cafea zacatechichi Schldl var. xanthina Standley & L.O. William.
ESQUEMA IIT
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ESQUEMA IV
Biogé@nesis propuesta para las

lactonas sesquiterpénicas
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1. Germacrandlidas. 2. Elenandlidas. 3. Eudesmandlidas. 4. Cadinand
lidas. 5. Guayandlidas. 6.

Seco-germacrandlidas. 7.
lidas.

8. Eremofilandlidas. 9. Ambrosandlidas.
11. ZTantandlidas.

Seco~eudesmand—

10. Helenandlidas. —
42. Crimorandlidas. 13. Bakendlidas. 14. Seco-am—

brosanBlidas. 15. Seco~helenandlidas.



ESQUEMA V

Principales metabolitos secundarios

ESPECIE

1.- C. angusia
2.- C. axillarnis
3.- C. berteriana
4.- C. clematidea
5.- C. cuneifodia
6.— C. narleyi
7.- C. hymenolepis
8.~ C. hypoleuca
9.~ C. integrifolia
10.- C. famaicens.is
11.- C. Rantanoides
12.- C. morii
13.- C. oxilepis
14.~- C. pilosa
15.- C. pinatifdida
16.- C. prunifolia
17.- C. nreticulata

del género Calea

ESTRUCTURAS

Ls: 1,2,13,14,16,26,27
TC: 1,4

PA: 16,17

LS: 4

LS: 28,29,31,32,34~36

FV: 1

TC: 40,41

Ls: 38-42

FV: 13

T™C: 15,16

TC: 17,18,20-22

: 43
TC: 37,38

s: 1,2,44,49,51

TC: 5,14,23,24,30-32,34,46-49
LS: 19,22,52-55

PA: 1-3,8~10

LS: 28a,37A,56,57

1s: 1,3,4,17,18

1s: 13,20,24,48,50,53,58,60-62
TC: 27-29,29A,48

1S: 65,71,72

Tc: 5,8,9,11,25,26

s: 1,2,4,6,13,15,20-25,48,58,

59,62
TC: 15,16
PA: 14-16

LS: 74,80,81

PA: 11-13

Ls: 28,37,82-85
TC: 3%,36,40,50-53
TC: 49

REFERENCIAS
(20)

(21a)
(23)

(24)
(25)
(28)
(26)
(27)
(3)
(28)
(16)

(8)

" (29)

(17
(23,38)

( 30)



ESQUEMA V (cont.)

ESPECIE ESTRUCTURAS REFERENCIAS
18.- C. notundifolia LS: 45-47,94,97,98 (15)
TC: 25,26
19.- C. rupicoda LS: 99-104 . (31)
20.- C. scabra LS: NR ' ' (4).
TC: NR
: NR
PA: 1,4,6,7,8 )
21.- C. species Ls: 1,4,20,22,69,70 ’ (10)
TC: 27-29,33 k S
22.- C. solidaginea Ls: 28,31,46,56A,105 . (23a,32)
. Fv: 1 :
23.~ C. subcordata 1§: 29-33,37B,37C (33)
24.- C. fernifolia LS: 6,22 27)
25.- C. feucrifolia LS: 1 (10)
TC: 5,6,9~13,40,42-45
26.~ C. trichomata LS: 53,94-96,96A,97,106,107 (34)
27.- C. urticifolia 18: 6-12,73,74,76,84~90,108-121 (6,35)
: 5,6,9-13,40,42-45
28.- C. villosa : 1,3,20,21,50A,58 (36)
TC: 1-3,5-7,9,19,39 .
29.- C. zacafechichi rs: 4,5,15,63,64,66-69,74,75, (4,5,18a,35,
78,79,79a,79B,82-84,91-93, 37)
122,123
FV:. 1-5
PA: 1-7

Abreviaturas: LS, lactonas sesquiterpénicas; TC,
timoles y cromenos; FV, flavonas ;
PA, poliacetilenos; NR, no reporta
" dos.
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Poliacetilenos

CH2=CHCO(CEC)2CH2C2223(CH2)5Cg=CH2

CH2=CHCH(0H)(CEC)2CH2C§:§H(CH2)SCH=CH2

HOCHZCH=CH(C=C)2CH C:ng(CHZ)SCH=CH2

CH_ =CHCOCH=CH(C=C) CH=CH~CH=CH(CH,_) ,CH=CH
2 2 4 2
trans trans

RCH=CH (C=C) ,CH=CH~-CH=CH (CHZ) 4CH=CH

trans trans trans 2
5 R = Me
6 = CH20H
7 R = CH201-\C

O=CHCH=CH (C=C) 2CH CH=CHCH (CHZ) 4CH=CH2
trans cis

H(CEC)ZCHZCH2CH=CH—CH=CHCONHOiBut
trans trans

CH3(CEC)5CH=CH2

CHB(CEC)CH3
CHBCH=CH(CEC)2CH=CH(CH2)4OH
CHBCH=CH(C:C)2CH

2CH=CH(CH2)30H

23
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Lista de radicales.

9

o ’ o
I LL\\//J\\»
"’—'J\K\ ) L
8

1.— Ac, acetilo; 2.- Ang, angelilo; 3.—- Ang-4'-OAc, 4~acetil-
oxi~-angelilo; 4.- iBut, iscbutirilo; S5.- MeAcr, metilacrililo;
6.~ MeBut, 2-metilbutanoilo:; 7.- Sen, 'senecioilo:; 8.~ Tigl, -

tiglilo; 9.~ ival, isovalerilo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preocupacidn y el interes cientifico por conocer --—
los recursos naturales con que cuenta el pais, se ha incrementado no-
tablemente en lo que se refiere a las plantas.

Por observaciones morfoldgicas, carioldgicas y de cam-—
po, se reconocen 10 taxa, que representan 8 especies y 2 variedades ,
del género Cafea en México, America Central, y Jamaica (7). También -
se ha. estimado qgue existen aproximadamente 60 especies del género Ca-
£ea en el mundo (7).

Desde un punto de vista fitoguimico es necesario cono-
cer los componentes quimicos de las plantas del género Cafea, vy apor-

tar datos que precisen la clasificacidn anterior.
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OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo, es contribuir -
a la investigacidn y conocimiento quimico del génerc Cafea, aislando-—
e identificando los compuestos conocidos, asi como determinar estruc-—
turas moleculares de los compuestos ne descritos en la literatura, de
dos especies de &ste género: Calea zacatechichi y Calea nelsonii, es-
ta ultima por primera vez sometida a un estudio fitoguimico.

Como objetivo secundario, esta el ampliar el estudio -
quimico sistemfdtico de la flora mexicana.
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HIPOTESIS

La clasificacidn mis reciente para la Calea zacatechi-~
chi y Calea nelsonii establece que se trata de la misma planta, por -
lo que se espera que los metabolitos secundarios aislados por metodos
cromatograficos, e identificados por las tecnicas instrumentales de -~
IR, uv, RMNJH, RMN’ac vy EM, sean estructuralmente iguales o muy pare-

cidos.
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MATERIAL, METODOS, Y DESARROLLO

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato ——-—
Fisher—Jones y no estan corregidos.

Las cromatografias en columna, se efectuaron en silica
gel 60 Merck (70-230 Mesh ASTM), en proporcidn 1 a 30 con respecto al
extracto.

La pureza de los productos y el desarrollo de reaccio~
nes se siguid por cromatoplacas de gel de silice Merck F-254 con espe
sor de 0.25 mm, usando como revelador sulfato cérico al 1% en &acido -
sulfiirico 2N.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un
espectrofotdmetro Perkin-Elmex, Mod. 337 en pastilla con KBr o solu--

cidn cloroformica.

Los espectros de ultravioleta (UV) se determinaron en

un espectrofotémetro Perkin-Elmer, UV-VIS, Mod. 202 en etanol.

Los espectros de resonancia magnetica nuclear de hidré
geno (RMN1H) se realizaron en aparatos HA~-100 Varian, FT-80 Varian, y
HA-300 Varian. Los desplazamientos quimicos (8) estdn dados en ppm re
feridos al tetrametilsilano (TMS) como referencia interna; las cons—-—
tantes de acoplamiento (J) estan dados en Hertz.

. . ) 13
Los espectros de resonancia magnetica nuclear de C -

(RMN.l

3C) se realizaron en un aparato HA-100 Varian. Los desplazamien-—
tos quimicos esti@n dados en ppm, utilizando TMS como referencia inter
na.

Los espectros de masas (EM) fueron determinados en un

espectrémetro Hewlett~Packard 5985B con un sistema GC/MS.
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La Cafea zacatechich{ Schldl se colectd en Yucunduchi,

Oaxaca, México en Julio de 1985, voucher MEXU 32095 depositada en el

herbario del Instituto de Biologia, UNAM. Las partes aéreas secas y -

molidas (53 g) se colocaron en una columna con celita en el fondo, vy
se hizo pasar una mezcla de hexano-AcOEt (4:1) hasta extraccidén total,

el extracto resultante se concentrd a sequedad a presidn reducida ob-

teniendose 13 g de residuo, el cual se percold

en una cclumna ‘empaca-
da con tonsil

{14) utilizando el mismo sistema eluyente, lo cual per-

mitid obtener 11 g de extracto que posteriormente fu@ sometido a cro-

matografia en columna empacada con SiO2 (silica gel), usando como elu

vente mezclas de hexano-AcOEt de polaridad creciente.

En las fracciones eluidas con hexano-AcOEt (3:2) se --—
aislaron 400 mg de un producte cristalino de color amarillo, p.f. —--
175°-177°C, Rf 0.63 (hexano-AcOEt 3:2); los datos espectroscopicos pa
ra este producto son los siguientes:

IR Vinax (CHClB), cm_1: 1660 (C=0); 1607, 1590 .y 1570 -~
(anillo aromatico) . (Espectro 1).

RN 'H (CDC13) 80 MHz, §: 11.3 ppm (-OH fendlico, sehal

intercambiable con Dzo,lﬂ,sa); 6.55 ppm (H-3,1H,s); 6.35 ppm (H-6,1H,

d4,3=3 Hz); 6.45 ppm (H-8,1H,d4,J=3 Hz); 7.85, 7.05,

6.92, 7.75 ppm —-—-—
(H-2"',H-3' ,H-5°% ,H-6",

respectivamente,4H, sistema AA'BB'}; 3.88 ppm -—
(—OCEB en C-4' y C-7,6H,s). (Espectro 2).
La espectroscopia anterior corresponde al compuesto 5-hidroxi-7,4'-di

metoxiflavona 1 , previamente aislado de Baecchanis rhomboidalis (9).

Con el mismo sistema eluyente se aislaron 203 mg de un
producto cristalino, p.f. 238°C, Rf 0.23 (hexano-AcOEt 3:2), cuyos da
tos espectroscdpicos son los siguientes:

-1

iR vméx (CHCl3), cm  : 3614 {(-OH); 1794 (y-lactona}; -
1712, 1651 y 1635 (CC=C02R, C=CCO) . (Espectro 3}.
RMn R (cpcl,) 300 MHz, &§: 5.62 ppm (H-2,1H,s) ; 6.05 ==

ppm {H-5,1H,dq,
3.5 Hz,J

= =1. ;5. -6, 1H,dd = -
3g,673-5 HE,Tg (g71.7 H2)i 5 16 ppm (H H,4d,3, o

6 774 H2); 3.4% ppm (H-7,1H,d44,J3
’
ppm (H-8,1H,d448,J

=4 =1. ; 4.98 -
7,6 HZ,J7’8 5 Hz)
=1.5 Hz,J

= ; 4. -9,1H,44,J =5 Hz);
8,7 8,9 S Hz); 4.03 ppm (H-9,1H, Jg 8

3.39 ppm (H—13,1H,d,313 13,=12 Hz):; 3.34 ppm {(H-13',18,4,J
’
Hz) :

13v,13712 ~
1.55 ppm (H-14,3H,8): 2.08 ppm (H-15,3H,44,J

15'5=1.7 Hz); 6.12 -
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ppm (—OCOC(CH3)=C§ﬂ,1H,sa); 5.71 ppm (—OCOC(CH3)=CH§,1H,sa): 1.89 ppm
(—0COC(Q§3)=CHH,3H,sa). (Espectro 4). '

EM, m/z (70 eV) (abund. rel.): 376.1 M' (79%); 122.2 -
(16.7%); 69.2 (100%); 43.1 (22%); 41.1 (38.6%).
Las constantes espectroscdpicos antes descritas corresponden a la lac
tona sesquiterpénica 2 , 8-O-metilacrilato-9a—hidroxi-11,13-dihidro—-

-11,13-epoxiatripliciolido, aislada previamente de Calfea pifosa -(10).

De las fracciones eluidas con hexano~AcOEt (1:4) fﬁe—4

ron aislados 521 mg de un producto amorfo, p.f. 262°-264°C, Rf ;0% 77 ="

(hexano-AcOEt 1:4), con la espectroscopia siguiente: . i

IR v o (KBr), om ~1. 3150 (~om); 1653 (c=0); 1606{ ———
1583 y 1563 (anillo aromatico). (Espectro 5).

RMN'H (DMSO) 80 MHz, 8: 6.52 ppm (H-3,1H,s); 6.27 ppm
(H—G,1H,d,J6,B=3 Hz); 6.43 ppm (H-B,lH,d,J8'6=3 Hz); 7.87, 7.05, 6.95,
7.76 ppm (H~2', H~3',H-5',H-6', sistema AA'BB'); 3.92 ppm (—-OCH3 en —
C~4',3H,s). (Espectro 6).

Los datos espectroscSpicos antes descritos pertenecen al compuesto ——
5,7-dihidroxi-4'-metoxiflavona 3 , previamente aislado de Eupatoriun—
glabratum (11). ‘

La Cafea nelsonii se colectd cerca de Tepanatepec, ---—
Oaxaca, México, en julio de 1985, voucher 321973 AM 104, depositada -
en el herbario del Instituto de Biologia, UNAM, Las partes a&reas se-
cas y molidas (441 g) se colocaron en una columna con celita en el -——
fondo, y se extrajeron con una mezcla de hexano-AcOEt (4:1); la solu-
cibén resultante se concentrd a sequedad obteniendose 105 g de extrac—
to. La cromatografia en columna empacada con Sio2 del‘extracto,kutili
zando como eluyente mezclas de hexano-AcOEt de polaridad creciente, -
did como resultado el aislamiento de 1600 mg de un producto aceitoso,
ligeramente amarillo, con una polaridad de hexano-AcOEt (4:1)}; las -—
contantes espectroscdpicas para este compuesto son:

IR v o - (CHCL,) cm™Y: 1750 y 1725 (ester); 1620, 1570
y 1460 (anillo aromdtico). (Espectro 7).

UV (etanol) Amax = 213.5 nm (espectro 8).

RMN'H (cpcl,) 90 MHz, §: 7.08 ppm (H—2,1H,d,J2,6=2 Hz);
7.48 ppm (H—S,1H,d,J5’6=8 Hz); 7.23 ppm (H—6,1H,dd,J6'5=8 Hz,J6’2=2 -
Hz); 5.06 ppm (H-7,2H,s); 2.77 ppm (H-9,2H,m); 1.56 ppm (H~10,3H,s);~
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2.58 ppm (R1—C§ye

g+ 1H,m); 1.17 ppm (R,-CHMe,,6H,d,3=7 Hz); 2.83 ppm
(R_,~CHMe
3

2,1H,m); 1.32 ppm (R3—CHMe2,6H,d,J=7 Hz) . (Espectro 2).

13
RMN “C (CDCla) 25.2 MHz, §: 137.0 ppm (C-1,s); 121.6

ppm (C-2,d); 148.0 ppm (C-3,s); 131.0 ppm (C-4,s); 127.6 ppm (C-5,—

d); 125.0 ppm (C-6,d): 64.7 ppm {C-7,t); 55.6 ppm (C-8,s); 53.9 ppm

(C-9,t); 22.8 ppm (C-10,q); 176.0 ppm (7-00C,s); 33.9 ppm {7-CHMe

d); 174.4 ppm (3-00C,s); 33.6 ppm (B—EﬁMez,d); 18.7 ppm (2 ~CHMe , , =
4g) . (Espectro 10).

2

EM, m/z (70 eV) (abund. xrel.): 263.2 M+—57 {0.5%)y; -
162.1 (16%); 71.2 (25%); 43.2 (300%),

que corresponden al compuesto isobutirate de 7-iscbutiriloxi-8,9-——

~epoxitimol 4, , aislado previamente de Gaillardia anisfata (12), RE

0.83 (hexano-AcOEt 2:3).

En el mismo sistema de disolventes se aislaron 904 -

mg de un aceite ligeramente amarillo, cuya espectroscdpia estd dada
a continuacidn:

=1
IR Umﬁx (CHC13) em : 1745 (ester); 1620 y 1455

(ani
llo aromatico). (Espectro 11).

UV (etanol) Amix = 214 nm. (Espectro 12).

may'H (CDC1,) 90 MHz, §: 6.86 ppm (B-2,18,4,3, =2 -
H2); 7.36 ppm (H-5,7H,d,3, =8 H2); 7.03 ppm (H-6,74,dd,3 =8 Wz,-
J6,2=2 Hz}; 2.34 ppm (H-7,3H,5); 2.79 ppm (H—9,1H,d,39,9'=5 Hz2); —-
3.04 ppm (8-9',3H,d,J,, =5 Hz); 4.17 ppm (H-30,1H,d,3 =12 Hz);

10,10
)0,'10=12 Hz); 2.01 ppn (RZ—CHB,BH,S): 2,85 —

2,1H,m); 1.32 ppm (R3—CHM§2,6H,6,J=7 Hz). (Espectro 13),
EM, m/z (70 eV} ({abund. rel.): 148.71 M -143 (19.5%);
71.2 (27.5%); 43.2 (100%); 41.2 (13,2%),

4.52 ppm (B-30',1H,4,J
ppm (R3—C§ne

y corresponde al compuesto isobutirato de 10-acetoxi-B8,9-epoxitimol

5 , aislado previamente de Wedelia forsteriana (13), RE 0.62 (hexa-
no-ACOEE 2:3),

De las fracciones eluidas con hexano-BRcOEL (2:1) se

obtuvieron 3312 mg de un ligquido aceitoso ligeramente amarillo;

con
- s
la espectroscopla siquientes

TR v . (CHC1.) em ': 1735 (ester); 1610, 1570 y —-c
max 3
1460 {anillo aromitico), (Espectro 14).

UV (etanol) AmAx = 213 nm. {(Espectro 15).
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1
RMN'H (CDC1,) 90 MHz, &: 7.11 ppm (H-2,1H,d,J

Hz); 7.49 ppm (H-5,1H,d,J

2,672 7
5,6=8 Hz); 7.22 ppm (H—6,1H,dd,J6'5=8 Hz, -

J6 2= Hz); 5.07 ppm (H-7,2H,s); 2.76 ppm (H-9,1H,d4,J =5 Hz); 3.05

9,9’
ppm (H-9',1H,4,J,, ,=5 Hz); 4.18 ppm (H-10,1H,4,J =12 Hz); 4.53
94',9 10,10"
ppm (H—10',1H,d,J10, 10=12 Hz); 2.60 ppm (R1—C§Me2,1ﬁ,m); 1.17 ppm -
.

(R1—CHE92,GH,d,J=7 Hz): 1.99 ppm (RZ—CH3,3H,S): 2.84 ppm (R3—Cﬂﬂe

1H,m); 1.32 ppm (R3—CH§§2,6H,d,J=7 Hz). (Espectro 16).

2"

rMN13c (cpCl,), 25.2 MHz, §: 138.1 ppm (C-1,s); 121.8
ppm (C-2,d); 148.7 ppm (C-3,s); 128.7 ppm (C-4,s); 129.2 ppm (C-5,d);
125.1 ppm (C-6,d); 64.9 ppm (C-7,t); 56.6 ppm (C~-8,s); 50.8 ppm (C-9,
t); 65.2 ppm (C-10,t); 174.8 ppm (3-00C,s); 33.9 ppm (3—gﬂMe2,d); -
174.4 ppm (7-00C,s); 34.1 ppm (7—gﬁMe2,d); 170.1 ppm (RZ-OOC,S); ——
20.5 ppm (COMe,q); 18.9 ppm (2 -CHMe2,4q). (Espectro 17).

EM, m/z (70 eV) (abund. rel.): 319 M ~59 (5%); 291 —-
M+—B7 (10%); 235 (7.1%); 71.1 (36.5%); 43.2 (100%),
la cual corresponde al compuesto caracterizado como isobutirato de -
10~acetoxi-8,9-epoxi~7-isobutiriloxitimol 6 , Rf 0.57 (hexano~AcOEt-—
2:3).

De las fracciones eluidas con hexano-AcOEt (1:1) se -
obtuvd una mezcla que fud recromatografiada sobre SiO2 utilizando co
mo eluyente una mezcla de hexano-AcOEt (3.5:1.5), obteniéndose prims

ramente 22 mg de un producto aceitoso ligeramente amarillo, con los

datos espectrales que a continuacidn se describen:
-1
IR v (CHCl3) cm : 3570 y 3372 (~OH):; 1740 (ester);
1630 y 1576 {anillo aromdtico). (Espectro 18).
ru'H (CDCL,) 80 MHZ, §: 6.65 ppm (H-2,1H,sa); 6.87 -
5,6=8 Hz); 6.58 ppm (H-S,lH,dd,JS,S J6'2=2 Hz) ;
2.25 ppm (H-7,3H,s); 4.42 ppm (H-9,2H,s):; 4.42 ppm (H-10,2H,s): 2.05

ppm (R2—CH

ppm (H-5,1H,d4,J =8 Hz,
57 2,1H,m); 1.12 ppm (RB—CH@§2,6H,—

d,J3=7 Hz); 8.55 ppm (-OH fendlico, sefial intercambiable con D20,1H,—

3H,s); 2.54 ppm (R3~C§Me

sa). (Bspectrxo 19).

EM, m/z (70 eV) (abund. rel.): 310 M' (11.8%); 167.1-
(80.5%); 149,.,1 (39.4%); 71.1 (84.3%); 43.2 (100%),
y gue corresponde al compuesto caracterizado como 8-hidroxi-9-aceto-

xi-10-isobutiriloxitimol Z , Rf 0.44 (hexano~AcOEt 2:3).
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Posteriormente se aislaron 50 mg de un aceite incolo-
ro con la espectroscopia siguiente:

-1
IR “méx (CHC13) cm : 3450 (-OH); 1725 (estexr); 1610,

1500 vy 1465 (anillo aromitico}.

1
RMN H (CDC13) 80 MHz, §8: 6.82 ppm (H-2,1H,sa); 6.75 —

ppm (H—5,1H,d,35'6=8 Hz); 6.99 ppm (H—6,1H,dd,J6'5=8 Hz,36’2=2 HzZ)

5.05 ppm (H-7,2H,s); 4.42 ppm {(H-9,2H,s); 4.42 ppm (H-10,2H,s); 2.07
ppm (R1—CH3,3H,S)7 2.52 ppm (R3ﬂC§ye2,1H,m); 1.20 ppm (RB—CHqu,GH,—
d,J=7 Hz); 2.52 ppm (RZ—Cﬂﬁe2,1H,m); 1.20 ppm (RZ—CHMez,GHfd,J=7 Hz);
8.75 ppm (-OH fendlico, sefial intercambiable con D20,1H,sa). (Espec—
tro 20},

la cual: pertenece al compuesto 8 , descrito como 7-acetoxi—8—hidroxi
-9,10-diisobutiriloxitimol, Rf 0.37 (hexano-AcOEt 2:3).

Y per ultimo se aislaron 26 mg de un aceite amarillo,
con las constantes espectroscdpicas siguientes:

IR v o (CHCL.) cm™Y: 3595 (-om); 1730 (C=0); 1640, ¥
1570 (anillo aromatico). (Espectro 21).

RMN'H (CDCl,) 80 MHz, &: 6.82 ppm (H-3,1H,d,J
Bz); 6.87 ppm (H-5,1H,dd,T; ;=1.25 Hz,J
6,36'5=8 Hz); 4.70 ppm (Ar—Q§

3'5=1.25

5,6=8 Hz); 7.67 ppm (H-6,1H,—
2—0H,2H,s); 2.62 ppm (Ar—CO—CHa,BH,s);—
10.75 ppm (—-OH fendlico quelatado, sefal intercambiable con D_O,1H,-
S)a (Espectro 22},

que pertenecen al compuesteo 2-hidroxi-4-metilen-hidroxiacetofenona -

9 , descrito previamente como producto de reaccidn del compuesto 10

con LiAlH4 seguido pox NaIO4 (12).

De las fracciones eluidas con hexano-AcOEt (1:1), tam

bi&n se aisld una mezcla de dos componentes, los cuales fueron detec
tados por cromatografia en placa fina (Cﬂzclz—acetona 9:1). Esta mez

cla binaria se recromatografid sobre SiO2 usando como eluyente CH_ —

2
Clz—acetona (9:1), lo cual permitid el aislamiento de 196 mg de un -

producto aceitoso de color amarillo, con la espectroscdpia siguiente:
IR v g (CHCLY) e ': 3600 y 3690 (-OH); 1730 (ester);
1605, 1505 y 1460 (anillo aromatico). (Espectro 23).
R (cpcl,) 90 MHz, &: 7.09 ppm (H-2,1H,d,J, (=2 --
Hz); 7.47 ppm (H—5,1H,d,35'6=8 Hz); 7.21 ppm gH—6,1ﬂ,dd{JG'5
9’9,=5 Hz); —--

=8 Hz, -
Jg o=2 Hz); 4.67 ppm (H-~7,2H,s); 3.05 ppm (H-9,1H,d,J
’
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2.76 ppm (H—9',1H,d,J9, 9=5 Hz); 4.53 ppm (H-10,1H,d,J10 10,=12 Hz);
. ’
4.18 ppm (H-10',1H,d,J,q, ,4=12 Hz); 2.01 ppm (R,~CH,,3H,s); 2.83 —-
,1H,m); 1.32 ppm (R3—CHﬂ§2,6H,d,J=7 Hz). (Espectro 24).
EM, m/z (70 eV} (abund. rel.): 308 M+ (2.2%); 183.1 ~
(31.4%): 165.1 (23.2%); 71.1 (40.3%):; 43.2 (100%),

que corresponde al compuesto isobutirato de 10-acetoxi-8,9-epoxi-7--

ppm (R ,-CHMe,

~hidroxitimol 11 , Rf 0.21 (hexano-AcQEt 2:3).

Del segundo componente se aislaron 103 mg, como un ~-—
aceite amarillo, y cuyas constantes espectrscopicas son:

IR v o (CHCl)) cm ': 3595 y 3345 (-OH); 1728 (ester);
1628, 1577 y 1458 (anillo aromitico). (Espectro 25).

RMN1H (CDC13) 80 MHz, §: 6.82 ppm (H—2,1H,d,J2'6=1.5—
Hz); 7.00 ppm (#-5,1H,d,J, =8 Hz); 6.87 ppm (H-6,1H,dd,T, ;=8 Hz, -
J6'2=1.5 Hz); 5.01 ppm (H-7,2H,s); 3.90 ppm (H—9,1H,d,J9’9,=10.5 Hz);
3.55 ppm (H—Q',1H,d,Jg,,9=10.5 Hz); 1.54 ppm (H-10,3H,s); 2.57 ppm
(R]—Cgﬂez,lﬂ,m): 1.17 ppm (R1—CHM§2,6H,d,J=7 Hz). (Espectro 26),
que corresponden al ceompuesto 7-isobutiril-8,9-dihidroxitimol 12 , -

REf 0.14 (hexano-AcOEt 2:3).

Reaceidn de 5 con triflucruro de borno.~ A una solu---~
cidn de 100 mg de 5 en 2.5 ml de tetrahidrofurano anhidro, se agrega
ron 0.1 ml de eterato de trifluoruro de boro (EtZO:BF3) con agita---
cidn continua, dejandose reaccionar durante 30 min a temperatura am~
biente.

La reaccidn se pard afiadiendo 5 ml de AcOEt y 5 ml de
agua; la mezcla resultante se extrajd con AcOEt. La fase organica se

secd con sulfato de sodio anhidro y se concentrd, obteniendose 93 mg

de 7 -



36

RESULTADOS Y DISCUSION

Calea zacatechich{ Schldi.

La Cafea zacatechichi schldl fu& recolectada cerca de
Yucunduchi Oaxaca, México, en Julio de 1985. La extraccidn de las --

partes agreas con hexano-AcOEt (4:1) produjd tres componentes.

El componente menos polar fu@ una sustancia cristalina
de color amarillo con p.f£. 175°-177°C, sus constantes fisicas y espec
troscdpicas corresponden a las descritas para el compuesto S~hidroxi-
~7,4'-dimetoxiflavona 1 , aislado previamente de Bacchanis shomboida-
£i8 (9). La identidad de &sta sustancia se confirmd por comparacién -
directa de sus espectros de IR (espectro 1) y RMN1H (espectro 2) con

los descritos en la literatura (9).

El componente de polaridad intermedia presentd un p.f£f.
de 238°C, las propiedades fisicas y espectroscdpicas corresponden a -
las descritas para el compuesto 8-O-metilacrilato-9a-hidroxi-11,13-di
hidro-11, 13~epoxiatripliciolido 2 , furanocheliang8lida aislada ante-—
riormente de C. pifosa (10). La identidad de &sta sustancia se confir
md también por comparacidn directa de sus espectros de IR (espectro 3)

Y RMN1H (espectro 4) con los descritos en la literatura (10).

El componente mds polar presentd un p.f. de.262°~264°q
los datos fisicos y espectroscdpicos, de IR (espectro 5) y RMN1H (es—
pectro 6), estin de acuerdo con los descritos para el compuesto 5,7--
-dihidroxi-4'~-metoxiflavona 3 , previamente aislado de Euﬁatonium gla

bratum (11). La identidad de este compuesto se confirmd al compararlo

con muestra autentica.

Calea nelsonii

La Calea nelsonii se recolectd cerca de Tepanatepec ~-—
Oaxaca, México, en Julio de 1985. La extraccidén de las partes adreas,
con hexano-AcOEt (4:1) y posterior cromatografia, permitid el aisla-~
miento de siete productos derivados del timol y un derivado de la ace

tofenona.
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De las fracciones eluidas con hexano-AcOEt (4:1) se --—
aisld el componente 4 (Amix = 213.5),

el cual tiene un peso molecular
de 320, determinado por espectrometria de masas y estd

ra un compuesto de f£drmula C

de acuerdo pa—

18“2405' La identificacidon de 4 como el -

iscbutirato de 7-isobutiriloxi-8,9-epoxitimol, aislado anteriormente—

de Gailllandia aristata (12), se obtuvd comparando sus espectros de IR
1

(espectro 7), RMN H (espectro 9) y EM con los publicados para el deri

vado del timol aislado de G. aristata (12).

La asignacidn de las sefiales en el espectro de RMN13C.

(espectroc 10), de 4 que no han sido publicados con anterioridad se de
tallan a continuacidn.

Las sefales en 148.0 ppm (C-3,s), 137.0 ppm (C-1,s), —

133.1 ppm (C-4,s), 127.6 ppm (C-5,d4), 125.0 ppm (C-6,d), vy 121.6 ppm

(C-2,d) corresponden al anillo bencénico trisustituido; las sefiales -

para los dos grupos iscbutiricos se asignaron a 176.0 ppm (s) y 174.4

ppm (s) para los carbonilos, a 33.9 ppm {(d) y 33.6 ppm {(d) para los

carbones tercearios, y a 18.7 ppm (q) para los metilos. La sefial en -
64.5 ppm (C-7,t) se asigna a un metilenoc del tipo Ar—CHz—O- v el epo-—-
xido se asigna a 55.6 ppm (C-8,s) para el carbono cuaternario y a --—-
53.9 ppm (C-2,t) a el carbono secundario. Por ultimo la sefial en 22.8
ppm (C-10,q) corresponde al metilo en C-8 de la estructura del com—-
puesto 4 .

El compuesto 5 (Am@x = 214 nm), presentd un peso mole-

cular de 292, obtenido por espectrometria de masas y estid de acuerdo,
para un compuesto de £6rmula C16H20°5; los datos espectroscdpicos de
IR (espectro 11), RMN H (espectro 13) y EM corresponden al compuesto-
isobutirato de 10-acetoxi-8,%9-epoxitimol 3 , aislado de Wedelia fors-

ZLenlana previamente (13).

De las fracciones eluidas con hexano-AcOEt (1:1) se —-
aisld el compuesto 9 , como un aceite amarillo, identificado como —--
2-hidroxi-4-metilenhidroxi-acetofenona por comparacidn de sus datos -~
espectroscépicos de IR (espectro 21) y RMN‘H (espectro 22) con los re
portados en la literatura. Este compuesto se ha descrito como produc-
to de reaccidn del compueste 10 con LiAlH4 seguido por la oxidacibn -

con NaIO4 (12), (ESQUEMA VII), siendo esta la primera vez gque 3 se —--

aisla en forma natural.
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De las fracciones eluidas con hexano-AcOEL {2:1) se —-

aisld un componente & gue resultd ser un liquido aceitoso ligeramente

amarillo. Su peso molecular de 378 obtenido por espectrometria de ma-

sas estd de acuerdo para la £8mula condensada 020H2607- En su espec—-—

tro de IR (espectro 14) presenta bandas para funciones ester en 1735-

r:m_1 y dobles enlaces aromdticos en 1610, 1570 y 1460 cm_]. En el es-

pectro de UV (espectro 15) se observa un maximo de absorcién de 213 -~
nm lo cual indica la presencia de grupos aromiticos.
El estudio

del espectro de masas, RMN1H {(espectro 16)
v RMN13C (espectro 17) de

este componente, permite establecer la ——

presencia de dos residuos de ester isobutirico, de acuerdo con las -

siguientes evidencias: en

m/z 71.1 (C4H

el espectro de masas presentd seflales a --—

,07136.5%) y m/z 43.2 (C3H7+,100%) caracteristicas de -

.= : P 1
la fragmentacidn de esteres isobutiricos. El espectro de RMN H (es--

pectro 17) presentd sefiales en 2.60 ppm (1H,m) y 2.84 pprn (1H,m} co~

rrespondientes a dos grupos -CH- (metino), y los grupos metilo de --
aparecen a 1.17 ppm (6H,d,J=7 Hz) y 1.32
lado, las sefiales a 174.8 ppm (s) ¥y a -~
174.4 ppm (s} en el espectro de RMNIBC {espectro 17), se asignaron a

los carbonilos de las dos unidades isobutiricas.

los residuos de isobutirato

ppm (6H,d,J=7 Hz). Por otro

Asi mismo, la presencia de un grupo acetato se esta—-—
blece por la sefal en m/z 43.2 (CZH

30+,100%) del espectro de masas ;

por la senal en 1.99 ppm (3H,s) del espectro de RMN‘H caracteristica
de un metilo de acetato; y por la presencia de una sehal para un car
bonilc a 170.1 ppm (s) en RMN1BC, donde el metilo aparece en 20.5 —-—
ppm (q). '

Ios datos espectrales de RMN13C sugieren la presencia

de un anillo aromdtico de seis miembros trisustituido, por las sefa-—

les a 138.1 ppm (s), 121.8 ppm (d), 148.7 ppm (s), 128.7 ppm (s}, —--

129.2 ppm (d) y 125.1 ppm (d). La posicidn relativa de los sustitu—-—

1
yentes se establece directamente por el espectro de RMN H, va que el

doblete a 7.11 ppm (14,4,3=2 Hz) con una constante de acoplamiento -

de 2 Hz sugiere un acoplamiento meta, el doblete en 7.49 ppm (1H,d,-

J=8 Hz) con una constante de acoplamiento de 8 Hz presume una inte--—
raccidn orto, y la sefial en 7.22 ppm (1H,4dd4,3=8,2 Hz) que Se presen-
ta como

un doble de dobles con constantes de acoplamiento para una -
interaccidn orto y meta. De esta manera se sugiere un anillo benceni
co sustituido en C-1, C=-3 y C-4.
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Los dobletes centrados a 2.76 ppm (1H,d,J=5 Hz) y 3.05

ppm (1H,d4,J=5 Hz), sugieren la presencia de un epoxido, lo cual es —-

comprobado en el espectro de RMN13C donde las sefales a 56.6 ppm (s),

Y a 50.8 ppm (t) se asignaron respectivamente a los carbonos cuaterna
rio y secundario del epoxido.

La sefal en 5.07 ppm (2H,s) del espectro de RMN1H se —

asigno, por su desplazamiento guimico, a un metileno del tipo bencili

co enlazade a una funcidn oxigenada; mientras gque el metileno también

unido a una funcidn oxigenada y cuya sefial es un sistema AB

centrada
en 4.35 ppm, es del tipo alquilico.

Ya que la molecula no presenta -—
otra funcidn oxigenada, mas gque los esteres iscbutiricos y el acetato,
es obvio que alguno de estos esteres esten unidos al metileno bencili

co y al metileno alquilico. La posicidn relativa de los esteres se -~-
discutira mAs adelante.

Como se establecid anteriormente el anillo bencé&nico -
es trisustituido en las posiciones C-1, C-3 y C—-4; la naturaleza de -

los sustituyentes se elucidd de la siguiente manera: la sefial a 148.7

ppm (s) en RMN ~C muestra gue este atomo de carbono aromatico estd —-
unido a una funcidn oxigenada que evidentemente es un ester, dado que
la molécula no presenta otro tipo de funcibn oxigenada. Las otras dos
sustituciones por las sefiales en 138.1 ppm (s) y 128.7 ppm (s} del --
mismo espectro, demuestran que esos atomos de carbono est@n unidos

a

otros atomos de carbono, siendo uno de estos el metileno bencilico --

previamente descrito (vide supra). )

La posicidn relativa de los sustituyentes en el anillo
aromitico se deduce del espectro de RMN H; asi, la sefal a 7.22 ppm -
que se presenta como un doble de dobles y que tiene constantes de aco

plamiento de 8 y 2 Hz, demuestran gue su posicién relativa es oxto y

meta con respecto a los otros dos hidrogenos restantes, su desplaza-—-

miento quimico sugiere que se encuentra en posicidn orto al metileno-
bencilico unido al oxigeno de alguno de los esteres presentes en la -
mol&cula ya descritos anteriormente. La sefial a 7.49 ppm, por su cons
tante de acoplamiento de 8 Hz sugiere una posicién relativa oxto con
respecto 2 uno de los hidrogenos arom3ticos Yy para a otro; del mismo-
mode, su desplazamiento gquimico lo sugiere orto con respecto a un gru
po desactivante.

De acuerdo con todos los datos de la discusidn ante—--

N < - .
rior, la unica estructura que cumple con los requisitos de peso y f£or
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mula molecular, asi como de RMN1H y 13C, es la siguiente:

LA R
9
)
5
ro-~" 10

R= isobutiratc o acetato

Para asignar las posiciones relativas de los esteres ,
se compard el espectro de RMN1H del compuesto en discusidn con los PYu
blicados para los compuestos 13-17 (39) y el obtepido para el com--—
puesto 5 , (TABLA I y VI); de esta manera se £ijd un ester isobutiri-
co en el metileno bencilico y el otro en C-3 del anillo bencénico, --
asi como el acetato unido al metileno de la posicidn C-10. Finalmente
se establece la estructura § , (ESQUEMA VI), como la correcta para es
te compuesto, la cual es descrita como isobutirato de 10-acetoxi-8,9-
—epoxi-7-isobutiriloxitimol.

Una.diferencia notoria entre las estructuras de 4 , 5

Yy 6 , es proporcionada por sus espectros de RMN1H v 13C. Mientras que

en RMN1H del compuesto 4 y 6 aparecen sehales corespondientes a los -
protones metilenicos en C-~7, en el espectro del compuesto 5 aparece —
una sefial en 2.34 ppm caracteristica para un metilo aromitico, en es-
caso ubicado en C-~J. Las tres sefiales asignadas a carbonilos en el es
pectro de RMN13C para el compuesto 6 , lo diferencia de 4 que solo --

presenta dos sefales caracteristicas para ese tipo de carbonos en un

espectro similar, (TABLA I y II).

De las fracciones eluidas con hexano-AcOEt (1:1) se ob
tuvd una mezcla de tres componentes, la cual fu@ recromatografiada --
con una mezcla eluyente de hexano-AcOEt (3.5:1.5), obteniendose un -~
componente 7 como un aceite ligeramente amarillo; su peso molecular-
de 310 obtenido por espectrometria de masas estd de acuerdo para la -
£8rmula condensada C et 500+ Asi mismo la espectrometria de masas in-
dica la presencia de residuos isobutirico y de acetato, ya que se ob-
servan picos intensos a m/z 71.1 (CqH 0+,84.1%) y m/z 43.2 (C3H7+; -

4
C2H30 ,100%) .

7
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El espectro de IR (espectro 18) de ésta sustancia, ---
muestra dos bandas anchas en 3570 y 3372 cm_1 correspondientes a gru-—
pos alcohol, la banda intensa en 1740 <:m-1 se asigna a funciones es~--—
ter, y las sefales en 1630 y 1576 cmm1 corresponden a dobles ligadu——
ras aromdticas.

El espectro de RMN1H {espectro 19) presenta seﬁales en
2.54 ppm (1H,m) y 1.12 ppm (6H,d,J=7 Hz) asignadas al metino y meti--
los respectivamente de un residuo isobutirico. Los singuletes caracte
risticos a 2.05 ppm (3H,s) y 2.25 ppm (3H,s) revelaron la presencia -
de un metilo de acetato y de un metilo aromitico. La sefial en 4.42 --—
ppm (4H,s) que integra para cuatro protones es caracteristica para me
tilenos unidos a una funcidn oxigenada; &sta funcidn oxigenada segura
mente es un residuo isobutirico o de acetato ya que asi lo establecen
los datos espectroscépicos, al no haber evidencia de otra funcidn oxi
genada diferente.

En la regidn aromitica del espectro de RMN1C aparecen—
sefiales a 6.55 ppm (1H,sa), 6.87 ppm (1H,d,J=8 Hz) y 6.58 ppm (1H,dd,
I=8,2 Hz), que sugieren un anillo bencénico trisustituido, asi como-
la posicidn relativa de los sustituyentes en C-1, C-3 y C-4, por las
constantes de acoplamiento que describen, para interacciones meta, ——
orto, y orto y meta respectivamente. Por otro lado la sefial ancha en
8.55 ppm es caracteristica de un protén hidroxilico de tipo fendlico.

Una evidencia adicional pard la estructura del compues
to l=fué obtenida cuando el compuesto 5 con EtZO:BF3 (eterato de tri
fluoruro de boro), correlacionando los espectros de IR, RMN1H y EM —~

del producto de reaccidn con los del compuesto 7

obtenido como produc
to natural, (ESQUEMA VIII).

La totalidad de la discusion anterior, asume la estruc
tura 7 como la correcta para el compuesto en cuestidn, (ESQUEMA VI) ,
ya que ademas cumple con el peso y formula molecular obtenidos median
te su espectro de masas.

La comparacidn de los datos de RMN1H para los compues-

tos 5 y 1 se resume en’ la TABLA IV.

Posteriormente se aisld el componente 8 , como un acei

-1 :
te incoloro, cuyo espectro de IR presenta bandas en 3450 cm asigna-
da a un grupo alcohol, 1725 cm_1 a grupos ester, y 1610, 1560 y 1465~

-1 : P
cm para un anillo aromatico.
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1
En su espectro de RMN H (espectro 20) presenta sehales
caracteristicas para un anillo bencénico,

ppm (iH,d,J=8 Hz), y 6.99 ppm

en 6.82 ppm (1H,sa), 6.75 —
(1H,4d4,3=8,2 Hz), que lo sugieren tri—-
sustituido en C-1, C-3 y C-4.

Las sefales en 2.52 ppm (2H,m) y 1.2 ppm (12H,d,J=7 H2)

y metilo magneticamente equivalentes de
dos residuos isobutiricos, y la sefial en 2.07 ppm (3H,s) se asigna
un metilo de acetato.

son asignadas a grupos metino

a

También se presenta una sefial en 4.42 ppm (4H,s), por

lo que se presume la existencia de cuatro protones metilenicos en dos
carbonos unidos a un oxigeno de alguno de los esteres presentes en la

molécula. Estos hidrogenos metilenicos son diferentes a los hidroge--

nos bencilicos ya descritos.

La seflal en 8.75 ppm (1H,sa) que establece la presen—-
cia de un protdn hidroxilico del tipo fenblico, ademds de los datos -

anteriormente discutidos, sugieren una estructura similar al compues

to 7 , exepto por el metilo aromatico en C-1, que el compuesto 8 no -
presenta.

La posicidn relativa de los grupos ester la establece,
la equivalencia magnética de los dos residuos isobutiricos cuyos pro-
tones en el carbono terceario y metilo describen el mismo desplaza-—---—
miento guimico, y por otro lado la correlacidn espectral de RN 'H con
el compuesto 16 , que presenta dos unidades de isobutirato en C-7 y -
C-10, los cuales no presentan el mismo desplazamiento quimico los Pro.
tones que las constituyen (ver § del compuesto }6 en la TABLA VI).

Un analisis de toda la discusidn predicha, nos lleva a
establecer la estructura 8 como la correcta para el compuesto

en cuei
tidn, (ESQUEMA VI).

De la misma mezcla se aisld el compuesto 8 , descrito-
anteriormente.

De las fracciones eluidas con hexano-AcOEt (1:1) tam--—
bi&n se aisld una mezcla de dos componentes, que fua recromatografia-—

da con una mezcla eluyente de CH2C12—acetona (9:1), lo cual permitid

el aislamiento del componente 1} como un aceite amarillo. Su peso mo

lecular de 308 obtenido por espectrometria de masas esta de acuerdo-—

para la f6rmula condensada C16H2006' La espectrometria de masas tam-—
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bién indica la presencia de residuos isobutirico y de acetato, ya que
se observan picos intensos a m/z 71.1 (C4H7O+,40.3%) y m/z 43.2 ~———

+ +
2 ;CZHBO »,100%) caracteristicos de estos residuos.

(C3H

El espectro de IR (espectro 23) de este componente, --—
muestra dos bandas anchas correspondientes a grupos alcohol en 3600 -
y 36390 cm_1, la senal intensa en 1730 cm_1 corresponde a funciones es
ter, y las bandas en 1605, 1565 y 1460 cm_1 se asignan a dobles liga-
duras aromdticas.

El espectro de RMN’H (espectro 24) presenta sefhales a
2.83 ppm (1H,m) y 1.32 ppm (6H,d,J=7 Hz) caracteristicas del residuo-
isobutirico. El singulete a 2.01 ppm (3H,s) es caracteristico de un -
metilo de acetato, y el sinqulete en 4.67 ppm (2H,s) de un metileno -
de alcohol bencilico. AsI mismo, las sefiales en 7.09 ppm (1H,d,J=2 Hz)
7-47 ppm (1H,d,J=8 Hz) y 7.21 ppm (1H,dd,J=8,2 Hz) revelaron la pre--
sencia de un anillo bencénico trisustituido.

Los dobletes gue aparecen a 3.05 ppm (1H,d,J=5 Hz) y -~
2.76 ppm (1H,d,J=5 Hz), sugieren la presencia de un epoxido, asi como
los que aparecen a 4,53 ppm (1H,d,3=12 Hz) y 4.18 ppm (1H,d,J=12 Hz),
sugieren la presencia de un metileno alquilico enlazado a una fun--—-—
cidn oxigenada, &sta ultima no puede ser otra mas que un ester isobu-
tirico o de acetato, ya que los datos espectroscdpicos no revelan una
funcidn oxigenada diferente.

Debido a la gran similitud entre los espectros de ——--
RMN1H del compuesto 11 y el del compuesto § , (TABLA I), se estable--
cid la posicidn relativa de los sustituyentes en el anillo aromitico,
en C-1, C-3 y C-4. Asi como la posicidn del ester isobutirico en C-3
y el acetato en C-10, (TABLA I y II).

De acuerdo con lo anterior la estructura correcta para
este compuesto es 11. Por tanto la diferencia entre el compuesto 6 Yy
el 11 es la esterificacidn de alcohol en C-7 por un grupo isobutirato

en el compuesto § , mientras que en 11 el alcohol es libre.

El segundo componente 12 se obtuvd como un aceite ama-
rillo. Su espectro de IR (espectro 25) presenta bandas en 3595 c1'n-1 y
3345 cm—I, asignadas a grupos alcohol, 1728 cm"1 a grupos ester, y -~
1628, 1577 y 1458 para un anillo aromatico.

En el espectro de RMN‘H (espectro 26) se presentan las

sefiales caracteristicas para un anillo bencénico, en 6.82 ppm (1H,d,-
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J=1.5 Hz), 7.00 ppm (1H,d4,J=8 Hz), y 6.87 ppm (1H,dd,J=8,1.5 Hz) que
lo sugieren trisustituido en C-1, C-3 y C~4, por las constantes de ~-
acoplamiento que describen para interacciones meta, orto, y meta y or
to respectivamente.

Asi mismo se observa el singulete a 5.01 ppm (2H,s) ca
racteristico para el metileno bencilico unido a una funcidn oxigenada.
Por las sehales a 2.57 ppm (1H,m) y 1.17 ppm (6H,d,J=7 Hz) se presume
que la funcidn oxigenada es un residuo isobutirico, (TABLA V).

La sefial en 1.54 ppm (3H,s) se asignd a un metilo, que
por su desplazamiento gquimico se establece que es del tipo CH3C(OH)RZ
Y los dobletes centrados a 3.73 ppm corresponden a un metileno unido
al oxigeno de una funcidn oxigenada.

_ Las constantes espectroscdpicas descritas est@n de ---
acuerdo para la estructura 12 como la indicada para el compueste en -
discusidn, (ESQUEMA VI).

Los datos espectrales de RMN1H de los compuestos 7 , 8
¥y 12 son comparados en la TABLA III.

Resumiendo, los compuestos cuyas estructuras son § , -
2.8, 1y 12 , que resultaron novedosos, son caracterizados como :
Isobutirato de 10-acetoxi—8,9-epoxi-7-isobutiriloxitimol; 8-hidroxi~--
-9-acetoxi-10-isobutiriloxitimol; 7-acetoxi-8-hidroxi-9,10-diisobuti-
riloxitimol; isobutirato de 10—acetoxi—8,9~epoxi—7-hidrqxitimol; Yy -

7~isobutiriloxi-8,9-dihidroxitimol; respectivamente.
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TABLA I. Datos de RMN“H para los derivados-del timol- 4 , 5

o
"]
o

*

a4 3
H-2 7.08 a(2) 6.86.d(2) . 7.11 @(2)77 - 7:09 a(2)
H-5 7.48 a(8) 7.36 d(8) " 7:49°d(8) T 7.46-°d(8)
H-6 7.23 ada(s,2) 7.03 ad(s,2) 7.22 da(e;2) 7.21 aa(s,2)
H-7 5.06 s | 2l s " 5.07 s 4.67 s
H-9 2.77 2.79 d(s) 2.76 a(s) 2.76 a{5)
H-9! 2.77 m 3.04 A(5)  3.05 4a(5) 3.05 d(5)
H-10 1.56 s 4.17 4(12)  4.18 a(12) 4.18 a(12)
H-10" 4.52 4(12)  4.53 a(12) 4.53 a(12)
R, -CH 2.58 m 2.60 m
R'I_C(Me)z 1.17 d(7) 1.17 a(7)
R3—Cﬂ 2.83 m 2.85 m 2.84m 2.83 m
R -ClMe) 1.32 a(mn 1.32 A7) 1.32 a(D 1.32 A
R,~COCH, 2.01 s 1.99 s 2.01 s

* A 90 MHz en CD013 con TMS (tetrametil silano) como referencia inter—
na. Los desplazamientos quimicos estin en ppm y los niimeros entre pa

rentesis son las constantes de acoplamiento en Hz.
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TABLA II. Datos de RMN13C para los derivados del timol 4 v

4
c-1 137.0
c-2 L 121.e
c=3 o . C148l0
Cesa T 131.0
ce5 < | 127.6
Cee " 125.0
c-7 64.7
c-8 55.6
c-9 53.9
c-10 22.8
7-00¢C 176.0
7-cH 33.9
7-CiMel, 18.7
3-00C 174.4
3-cH 33.6
3-C{Me), 18,7
R,-00C
R,-CH,

a0 0.0 B wa o @0 Rie e

&

138.1
121.8
148.7
128.7
129.2
125.1
64.9
56.6
50.8
65.2
174.4
34.1
18.9
174.8
33.9
18.9
170.1
20.8

a
S
s
a
a
£
s
t
t
s
a
q
3
a
q
s
a

=)

*
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* A 25.2 MHz en CDCl3 con TMS como referencia interna. Los despla-

zamientos guimicos estén en ppm.
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TABLA III. Datos de RMN1H para los derivados del timol Z., 8 y

!

Z 8
H-2 6.65 sa 6.80 sa
H-5 6.82 d(8) 6.75 A(8)
H-6 6.60 Ad(8,2) 6.95 dd(8,2). 6
H-7 2.25 s 5.05's .
H-9 4.42 s 4.42 s 90
H-9' 4.42 s 4.42 5. “3.55.4(10.5)."
H-10 4.42 s 4.42 s 1,54 s
H-10" 4.42 s 4.42 s '
R,-COCH, 2.05 s
R3—CH 2.54m 2.52m
Ry;-C(Me), 1.12 d(7) 1.20 4(7)
R, ~COCH, 2.07 s
R,-CH 2.52 m
R,-C(Me) 1.2 a7
R, ~CH 2.57 m
R, -C(Me) 1.17 A

* A 80 MHz en CDCl3 con TMS como referencia interna. Los desplaza-
mientos quimicos estin dados en ppm y los nlimeros entre parente-~

sis son las constantes de acoplamiento en Hz.
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TABLA IV. Datos de RMN1ﬁ' para_los dexivados,dél;timoif_; y1*

7?;75

H-2 T T 76.860A(2) o 6.65 sa

H~5 o 7.36 a@(s) 6.82 d(8)
He6 " 7.03 ad(s,2) 6.60 aa(s,2)

S S AR 2.34 s 2.25 s
-9 © o 2.79 A(s) 4.42 s
He9 3.04 d(5) 4.42 s
H-10 4.17 a(12) 4.42 s
H=10" 4.52 a(12) 4.42 s
R,-COCH, 2.01 s 2.05 s

" R,~CH 2.85 m 2.54 m
R, ~C(Me) 1.32 a(7) 1.12 a(7)

* A 80 MHz en CDCl3 con TMS comc referencia interna. Los desplaza-

mientos guimicos est&@n dados en ppm y los nimeros entre parentesis

son las constantes de acoplamiento en Hz.
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TABLA V. Datos de los desplazamientos quimicos de las unidades isobu-
&

tiricas en C-7, en RMN1H, para los derivados del timol 4 ,

Yy 12 .

4 & 12
R,-CH 2.58 m 2.60 m 2.57 m
R,-C(Me), 1.17 a(7n 1.17 a(7) 1.17 a7
H-7 5.06 s 5.07 s 5.01 s

* A 80 MHz en CDCl3 con TMS como referencia interna. Los desplazamien
tos quimicos est@n dados en ppm y los nimeros entre parentesis son

las constantes de acoplamiento en Hz.



TABLA VI. Datos de RMN'H para los derivados del timol 5°, & , 13,, 14 » 15 » 16 v 17 !

+ + + +

2* &’ L= “ 1B e iz
H~2 6.86 dA(2) 7-11.4(2) 6.92 s(sa) 6.92 s(sa) 7.13 s(éa) 7.12 s(sa} 6.85 s(sa)
H-5 i 7.36.4(8)" . 7.49 °A(8). .- 27.37 4 7.37 4 <7.49 .4 . 7.59 4 6.92. s

2):7.04.d(sa) - 7.05 d(sa) 7.22 d(sa)

2.19 s(sa)’

‘Y8 a

10-0R,, . 2.49 gq 2,50 qq

S .1,08 @ 1.09 &

©1.05 4@ 1,07 4

‘6~-OMe 3.83 3
* A 90 MHz en CDCl,. Los fGimex "@e ‘acoplami o en Hz,

* A 270 mHz en CDC1,. J(Hz):
2',4'=7 (39). T

° A 400 MHz en coc13<'J(Hz):veﬂu,n;,wj
2',3'=2',4'=7 (39). g

1=7)731,5'=4"5'%13 OlBut: 20,3'=

41=7;.731,51=4",5!=1,5; OiBut:

0s

1 10s desplazamientos quimicos estfn dados en ppm, usando como referencia interna TS,
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CONCLUSIONES

Se describe el estudio fitoquimico de dos plantas mexicanas del -~
género Calea: Cafea zacatechichi, recolectada cerca de Yucunduchi,
Oaxaca; y Calea nelsonil, recolectada en Tepanatepec, Oaxaca.

El estudio quimico de &stas dos especies muestra que su composi-—
cién es muy diferente. Asi, de C. zacatechichi se aislaron los --
compuestos yva conocidos, S5-hidroxi~7,4'-~dimetoxiflavona 1, , 5,7--~
dihidroxi-4'-metoxiflavona 3, v la lactona sesquiterpénica del -
tipo furanoheliangolido 2 ; estos resultados estdn de acuerdo con
los estudios quimioctaxondmicos previamente reportados para otras—
poblaciones de C. zacatechichi. Mientras que de C. nelsonii se —-—
aislaron siete compuestos derivados del timol; dos conocidos: el
isobutirato de 7-isobutiriloxi~8,9-epoxitimol 4 , y el isobutira-
to de 10-acetoxi-8,9-epoxitimol 5 ; y cinco nuevos: isobutirato -
de 10-acetoxi-8,9~epoxi-7-isobutiriloxitimol 6 , 8-hidroxi-9-ace-
toxi-~10-isobutiriloxitimol 7 , 7—acetoxi—8—hidroxi—9,10—diisobut£
riloxitimol 8 , isobutirato de 10-acetoxi-8,9-epoxi-7-hidroxiti-—
mol 11 , y 7-isobutiriloxi-8,9-dihidroxitimol 12 ; y el compuesto
conocido 2-hidroxi-4-metilenhidroxi acetofencna g .

Los hallasgos quimicos est8n en desacuerdo con la nueva clasifica
cidén del género Calea, que establece que tanto la C. nelsonii -~-
como la C. zacatechichi son la misma planta.

Se establecieron las estructuras § , Z , 8 , 131 vy 12 para los nue
vos compuestos derivados del timol por metodos espectrales de IR,

RMN1H, RMN13C, uv vy EM.

Debido a la diferencia en composicidn de las dos especies del gé-
nero Cafea estudiadas, se sugiere ampliar su estudio fitogquimico,
no solo de las partes aéreas de la planta, sino también de las --

-
raices.
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