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I.-INTRODUCCION

Lios compuestos terpenoides, como las lactonas sesquiter -
pénicas, que son constituyentes casi exclusivos de las plantas de la fami-
lia Compositae, se han identificado como metabolitos secundarios de es-
tas mismas plantas, por lo que su estudio es de gran importancia tanto -
desde el punto de vista quimico como taxonémico.

Tomando en cuenta el aspecto farmacolbgico, estos com--
puestos también revisten gran interés, ya que frecuentemente presentan
actividad biolégica, como por Ejemplo: actividad citotéxica, anticanceri-
gena o antileucémica entre otras.

De las investigaciones realizadas con objeto de determinar
desde el punto de vista estructural, cudles son los centros activos de es-~-
tos compuestos, se ha encontrado que la doble ligadura exociclica del gru
po lacténico, juega un papel muy importante.l'a

Por otra parte, la quimiotaxonomia de esta familia, se ba
sa en gran medida en la composicién quimica de las plantas, como por -
Ejemplo, el tipo de flavonas o de lactonas sesquiterpénicas que se sinteti
zan en ellas, Se ha dado el caso de que plantas de un mismo géneroy -
aun especie, presenten depeﬁdiendo del lugar y época de coleccidn, lacto

nas sesquiterpénicas con caracteristicas estructurales diferentes,



El presente trabajo describe la determinacibn de estructu-
. PR . .o
ra junto con la estereoquimica de dos nuevas lactonas sesquiterpénicas
nombradas: rotundina A y rotundina B, las cuales se aislaronde - -

Tithonia rotundifolia (Mill) Blake, colectada en Oaxaca y que difieren es-

tructuralmente de las lactonas aisladas anteriormente de un lote de esta

. 3
misma planta colectada en Panami,
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Las lactonas sesquitérpénicas son el resultado de cicliza-
ciones enzimiticas de tres unidades isoprenoides 4 v de acuerdo con su
esqueleto carbonado estdn clasificadas® en: Germacrandlidas (1), Ele
mandélidas (2), Eudesmandlidas (3) vy Guayandlidas (4), principalmente.
En todas, la terminacién "élida' se refiere al grupo lactdnico, que pue
de tener fusién cis o trans y estar localizado en los carbonos Ce , C

7

o en C , C
7 8

En la mayorfa de los casos tienen una doble ligadura exoc{
clica o endociclica en el grupo lactbnico; ademés, pueden presentar ani-
llos de apbxido, grupos oxhidrilo, que generalmente se encuentran esteri

. . a
ficados o pueden contener uniones covalentes con dtomos de haldgeno.

(1) (2)



(3) (4) o]

Las germacranélidas presentan, generalmente, dos dobles

ligaduras, una en C1’ C10 y la otra en C4, Cs’ dando lugar a isomeria -

geométrica en el esqueleto carbonado principal, por lo que se subdividen

ens

a)-

c)-

d)-

Germacrélidas (5), que presentan los dos dobles enlaces trans,
Melamp§lidas (6), que presentan el doble enlace de C C10 cis
v el de Cé, C(5 trans.

Heliangélidas” (7), que tienen el doble enlace de Cl, C10 trans
v el de C,,:’ Cs cis; también presentan en algunas ocasiones un
puente de oxigeno entre Ca’ C10 (8).

Y, aquellas en las que ambos dobles enlaces son cis (9).

(5) (6)



(7) (8)

Las lactonas sesquiterpénicas del subgrupo de las heliangé
lidas (7), se han encontrado en diversas plantas que pertenecen a cinco -
diferentes tribus del total de trece en que se divide la familia Compositae

éstas son, la Heliantheae, Eupatorieae, Helenieae, Anthemideae vy -

Senecioneae. Con excepcién de las dos Gltimas tribus, en las restantes

se han encontrado heliangélidas junto con germacrélidas. Ver Tabla I,



TABLA I

17,18 -dihidroleptocarpina
(28)

Tribu Género Especie Germacrdblida Heliangdlida Ref.
a) Heljanthus tuberosus L. heliangina (10) 8,9,10
b) Podanthus ovatifolius Lag. ovatifolina (14) metacrilato de erioflorina (11) 11

acetato de erioflorina (12)
erioflorina (13)
a) stenoloba var. viguiestenina (15) 12
c) Viguiera Chihuahuensis desacetilviguiestenina (16)
b) pinnatilobata desacetilviguiestenina (16) 13
Sch. Bip. viguiepinina (17)
a) tubaeformis orizabina (18) 14b
Jacj Cass
b) fruticosa tifrutisina (19) 3,154,16
Heliantheae Camby and Rose deoxitifruticina (20)
¢) rotundifolia tirotundina (21) 3,15d,16
d) Tithonia (Mill) Blake gter etilico de tirotundina (22)
d)diversifolia tagetinina A (23) 15
(Hemsl) Gray desacetilwoodhousina (24)
tagetinina C (25)
tirotundina (21)
desacetilviguiestenina (16)
tagetinina F (26)
e) Leptocarpha rivularis D.C. ' leptocarpina (27) 17




TABLA I

Tribu Género Especie Germacrdlida Heliangélida Ref.
a) cannabinum L. eupatoriopicrina (29) eucannabindlida (31) 18
eupatblida (30)
eupacunina (32) 19,20
eupacunoxina (33)
b) cuneifolium eupatocunina (34)
willd eupatocunoxina (35)
eupatocundlida (36)
c)formosanum eupatélida (3 0) eupaformonina (37) 21,22,23
a) Eupatorium Hay eupaformosanina (38)
d) hyssopifolium (39), (40), (41) 14 -acetoxicostundlida (42) 24
L. 14 ~-hidroxicostundlida (43)
e)mohreii (40), (41), (44) 14-hidroxicostundlida (43) 24,25
(46) eurecurvina {45)
f) rhomboideum euparhombina (46) 26
H. B. K. '
Eupatorieae g)recurvans Small eurecurvina (45) 27
h) anomalum (46) eurecurvina (45), (48), (49) 25
a) punctata Hook punctaliatrina (50) 28,29
liatripunctina (52)
b)elegans Walt eleganina (52) 29
c)secunda (EI1L) liscundina (53) 29
b) Liatris Small liscunditrina (54)
d) provincialis provincialina (55) 30
Godirey
e} scabra (Greene) eleganina (52) 31
K. Schem.
¢)Isocarpha oppositifolia (59) chromolaenida (56) 32
eucannabindlida (31), (57), (58)
d) Chromolaena glaberrima (DC) chromolaenida (56) 33

K, et R,




TABLA I

Tribu Género Especie Germacrélida Heliangélida Ref.
a) Eriophyllum confertiflorum eriolina (63) erioflorina (13) 34
Gray hidroxieriolina (64) eriofilina (60)
Helenieae eriofilina B (61)
eriofilina C (62)
b)Schkuhria pinnata eucannabinélida (31) 35
schkuhrina II (65) _
a) Anthemis nobilis L. nobilina (66) 36
3 -epinobilina (67)
Anthemideae 1, 10-epoxinobilina (68)

3-dehidronobilina (69)

b) Tanacetum tanacetioides (70} 37

Senecioneae Peucephyllum  schottii peucefilina (71) 38




(10) R, = CH_, R, = OH, R_= B-tigl.
(1) R_ = CHa’ R, = met., R‘_3 = B-met.
(12) R1 = CHa’ Re = OAc, R:3 = B~-met.

(13) Rl =CH_, R = OH, Rs: B-met.

3
(15) R, = CH_, R, = OAc, R_=B-(i-but.)
(16) R, = CH_, R = OH, R_= g-(i-but.)
(27) R, = CH_, R_ = OH, R_=p-ang.
(28) R, = CH_, R, = OH, R_=§-(a-metilbut.)

(60) R = CH,OH, R,= OAc, R_= p-met.
(61) R = CH,OH, R, = OH, R_= g-met.
(62) R, = CHO, R, = OH, R = g-met.
(68) R = CH_, R, = OH, R_= o -ang.

(14) R1 =R, = R‘} =H, R{3 = OAc, RE = p-OH
(29)R1:R3=R3:R¢=H, R5=a—é_
(3O)R1=R2=R3=R4=H, R5=a/-OH
(44-)R1=OH, R2=R3=Ré=H, R5=B-§
(46) R1 = R3=H, R,=0Ac, R,=0OH, R_=8-

) (oz—me%ilbut.)
(59)R1=R2=R3‘R4:H, R5=g




(32) R,
(33) R,
(36) R,

6 R,
(45) R,

(48) R,

10.

(20) R]=OH, RQZH, Ra=ang.
(25) R1 vy Ra=O, R3=i-but.

1) R =R, =R_=H

(22) R = Et, R, = R_=H
(23) R = R,=H, R_= OH
(24) R, = R_=H, R, = OH

=R3=H, R2=B—OH, R4 =ang.

=R3:H’ R,=p-CH, R,; =epoxiang.
=0OH, R2=B-OH, R3= H, R4 Zang.
=H, R,= g-OH, Ra=OH, R4 =ang.

=0H, R2=ot—OH, Rs:H’ RAL:a-metii
-but.

=H, Ra: o-OH, R3=H, R4= o-metilbut.

e
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(31) R = Ra: R,= H, R,= OAc, RE=9—
(34) R,= Ra= H, R,=OAc, R, = OH, R5=B-ang.
(35) R1= RE= H, R,=0Ac, R4: epoxiang., -~

= p-OH
(37) R = R, R.= H, R = OAc, R=p-OH
(38) R= R,= R = H, R OAc, R =8 -A

(42) Rl— QAc, R = R R H, R =g-B
(43) R!.: OH, Ra_ Ra— R,: H, Rs_ g-B
(47) R.=0OH, R=R=R=H, R = ¢-met.
1 2 a 4 5
(49) R1=R3=H, R2=OAC, R:B—(a—n’xetilbut.),
RS= 8~-OH
(55) R =R =R =H, R,=OAc, R =§-D
(56) Rl:Rs=R4:H’ RQZOAC, RE:B
(57) R1=R3:R4—_-H, RB=OAC, Rs:
(58) R1=R2=R4=H, R;OAC, R5=
(65) R1=R3=R4=H, R2=a—h1drox1—1-va1.,
R =p-A
(66) R1=R2=R4=H, R3=OH, R;cy-ang.
(67) R =R =R =H, R =OH, R =a-ang.
(69) Rl:Ré:H, R,y R;O, Rs=oz-ang.
(70) R. =R =R =R =H, R_=0H
T3 4 s 2
(71) R1=R3=R4:H, REZOAC, RB=B—1-but.

1o |

RS
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o OH

20 \
\7)1 (39) R =H, R,= )”\/’\(c Hé)14 e
| Oﬂz o R1=R2=H

(41) R =OH, R_=H

(50) (51)

(52) R =H, R,=OAc
(53) R =R =H
(54) R =OAc, R=H

63 Rt
(64) RO




o} o}
tigls O/u\lé\ met= O)J\I&
e} O
i—butFo/Lk( angs O)H)

13.

0
Acz )J\C H3

O

a-metilbut. =O)J\r\

0]

9
OH
epoxiang.= O/U\P’ @-hidroxi-i-val.= O/U:E

o]
OH
é: O / E:
OH
i H
OH
9_:0/“\(\/ D=
tigl
0
E= O/Lj\f\/oH
OAc

0
OH
o) =
0O o)
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Como se muestra enla Tabla I, el género Tithonia (tribu -
Heliantheae) se ha investigado parcialmente, ya que s6lo se han estudiado

las especies tubaeformis, fruticosa, diversifolia y rotundifolia, sin

embargo, los resultados indican que estas plantas elaboran lactonas ses-
quiterpénicas que pertenecen exclusivamente al subgrupo de las heliangéli
das.”

Cuando Herz y Sharma estudiaron una poblacién de Tithonia
rotundifolia (Mill) Blake, colectada en Panarné,3 aislaron dos heliangdli--
das, la tirotundina (21) y el éter etflico de tirotundina (22), las cuales se
caracterizan por tener un puente de oxigeno en Ca , C10 .

De la Tithonia rotundifolia (Mill) Blake, que crece en las

cercanias de Huajuapan de Lebn, Oaxaca, se aisld también una heliangéli-
da, rotundina A, cuya estructura difiere de las aisladas anteriormente en
que no presenta el puente de oxigeno C, C10 . También se aisld una ger-
macrdlida, rotundina B, que es la primera lactona de este subgrupo que -

se aisla del género Tithonia,

La Tithonia rotundifolia del presente trabajo, fue clasifica

da por el Dr. J. Rzedowsky y ratificada por el Dr. J. Laduke de la Uni-
versidad de Ohio, quien actualmente se dedica al estudio taxonémico de -
este género. Este investigador afirma que la T. rotundifolia colectada -
en Panamd y estudiada por Herz, es en realidad, T. diversifolia.

La afirmacifn del Dr. Laduke se ve apoyada por la compo

sicién quimica de la planta (lactonas sesquiterpénicas), ya que las sustan
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cias aisladas de T. rotundifolia de Panamdi (ahora T. diversifolia) por
Herz, son estructuralmente semejantes a las aisladas de T, diversifolia
por Kulshrestha y colaboradores.”™® Por lo tanto, el estudio que se des-
cribe en esta tesis, es el primero que se realiza sobre la especie rotundi

folia.
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III.- PARTE TEORICA

En octubre de 1977, se colectd un lote de Tithonia rotundifo

lia (Mill) Blake, cerca de Huajuapan de Lebn, Qaxaca. La parte aérea -
se extrajo con cloroformo dando como resultado un residuo que se analizd
por cromatografia en columna, aisldndose un producto cristalino que por

recristalizaciones sucesivas en acetona-éter isopropilico, presentd un -
p.f. de 255-257°C. EIl peso molecular obtenido por espectrometria de ma
sas (420), coincidid al igual que el anilisis elemental, con una f6rmula -

molecular de C,,H_ O, ([Q’]zs= -259.57, MeOH). El compuesto fue nom

brado rotundina A.

que en IR (Espectro 1) se observaron dos bandas, una en 1760 cm® y la
otra en 1640 cm’ que caracterizan a este agrupamiento., Enel UV (Es
pectro 2), presenté un maximo en 212.5 nm (€= 24729) que afirmé la pre
sencia de este croméforo.

La RMP (Espectro 3) corrobord la presencia de la y-lacto
na conjugada, ya que se observaron dos dobletes, uno en 6.34 ppm (Ha,
J=2 Hz) y el otro en 5.77 ppm (Hb, J=2 Hz), que corresponden a los hi-
drégenos del metileno exociclico y que estdn de acuerdo para la estructu-

ra parcial (a).
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Hc se localizé en 2.92 ppm (Espectro 3) como un multiple
te, que al ser irradiado (Espectro 4) provocd que los dobletes del metile
no exociclico de la y-lactona (Ha y Hb) se conviertieran en singuletes, -
ademdas de que el multiplete de 5.23 ppm se simplificara, por lo que se
asignd al protén base de una funcidn oxigenada (He).

La irradiacidn en la frecuencia de Hc afectd también a una
sefial doble de doble en 6.67 ppm (J = 2.5, 10 Hz; Espectro 3), ya que se
convirtié en un doblete (J = ;i 0 Hz), por lo que se asigndé a Hd. EI despla-
zamiento quimico y las constantes de acoplamiento de Hd sugieren que Ia
lactona sesquiterpénica puede pertenecer al subgrupo de las heliangéli- -
7 enlas cuales, el hidrégeno base de la lactona aparece muy despla-
zado a campo bajo como resultado de una desproteccidn andémala de un - -
grupo oxhidrilo distante. Se ha visto a través del estudio de varias he- -
liangélidas, que para que esto suceda, es necesaria la presencia de una -
doble ligadura cis adyacente al carbono que soporta el oxigeno lacténico y
en posicifn alilica al mismo doble enlace, un grupo oxhidrilo con orienta-
cién BY, por lo tanto, se puede proponer la extensién de la estructura -

parcial (a) a la estructura parcial (b), para la rotundina A.
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o Ha

El hidrbgeno base de la lactona (Hd) debe tener orienta- -
cién B para poder interaccionar con el grupo oxhidrilo de C:3 también g.
Por otra parte, se ha encontrado que todas las lactonas sesquiterpénicas
descritas en la literatura, siempre presentan al hidrégeno correspondien
te a He con orientacién @, por lo que la Gnica posibilidad que se tiene -
para cumplir con lo anteriormente mencionado, es la presencia de una fu
sién lactdnica trans, lo cual da como resultado que las constantes de aco
plamiento de Hd, Hf y Hd, Hc sean aproximadamente de 10y 2 Hz respec
tivamente, caracteristicas de heliangdlidas.

Considerando la regla empirica de Samek™ que dice que,
cuando la fusién lactdnica es cis, las constantes de acoplamiento Hv’ Hla'

vH, H

g7 Sonmenores a 3 Hz y que cuando la fusién lactdnica es trans
7

las constantes de acoplamiento entre H7, Hla v H7, Hla’ s0n mayores
de 3 Hz, es de suponer que en el caso de la rotundina A se tendria una ~--
lactona cis, lo cual queda descartado ya que Herz y Wahlberg determina -
ron en el estudio de la provincialina® que esta regla no es aplicable a -
las lactonas sesquiterpénicas del subgrupo de las heliangélidas.

El hidrégeno vinilico Hf en el Espectro 3 se encontrd en - -

5.31 ppm (J = 10 Hz) como un doblete ancho que al ser irradiado provocé
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un cambio en la multiplicidad de la sefial de Hd transforméndola en un -~
singulete ancho.

La estructura parcial (b) estd de acuerdo con los datos -
descritos para otras heliangélidas, cuyas estructuras se han determinado
por andlisis de Rayos X, o por correlaciones quimicas, algunos ejem - -
plos son: la heliangina (10), erioflorina (13) y la viguiestenina (15).

En el espectro de IR de la rotundina A (Espectro 1), una
banda ancha en 3450 cm® indicé la presencia de un grupo oxhidrilo, su -
existencia resulté apoyada por la pérdida de agua (—m/z 402) que se obser
v4 en Espectrometria de Masas. En la RMP (Espectro 3), se observaron
dos multipletes, uno en 3.44 ppm y el otro en 4.48 ppm que integraron -
cada uno para un hidrégeno, después de agregar D,O el primer multiple-
te desaparecid v el segundo se transformd en una sefial doble de doble - -
(J = 3.5, 4 Hz) por lo que se asignd el primero al protén de un oxhidrilo
v el segundo al protén base del mismo alcohol (Hg).

En el Espectro 3 de la rotundina A se observé un doblete
de tripletes que integrd para un hidrégeno, que al irradiar en la frecuen-~
cia de Hg (4.48 ppm, Espectro 4), se transformé en un doblete de doble-
tes, por lo que se asignd a un protdn de un metileno que ademéis de inter-
accionar con Hg interacciona con otro protén. Tomando en cuenta lo an--
tes mencionado, se propone parala rotundina A la extensién de la estructu

ra parcial anterior a la (c).
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En la RMP (Espectro 3) de la rotundina A, se obgervd --
una sefial doble de doble centrada en 3.23 ppm (J = 5, 16 Hz) y un doble
te ancho en 1.16 ppm (J = 16 Hz) cada una de las seflales integré para un
protén. Al irradiar erll la frecuencia de He (5.23 ppm, Espectro 4), la -
sefial doble de doble se transformd en un doblete y el doblete ancho se afi
né notablemente, por lo que estas dos sefiales se asignaron a los proto --
nes de un metileno que se encuentra g a un carbono tetrasustituido como

se muestra en la estructura parcial (d).

(d)

Enla RMP (Espectro 3) se observd un sistema AB en ~ -~
4,716 y 4.063 ppm (J = 12 Hz) que indicd la presencia de un metileno --
aislado base de otra funcidén oxigenada.

La presencia de un acetato y de un angelato se determind -
por las bandas en IR (Espectro 1) a 1740 y 1710 cm® en la regién de lps

carbonilos, as{ mismo, en Espectrometria de Masas se observd la pérdi-
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da de una molécula de 4cido acético (m/z 360) y otra de angelato (m/z -
321). En la RMP (Espectro 3} el metilo del acetato se encontrd como --
singulete en 1.9 ppm y el angelato se puso de manifiesto por el cuarteto

de cuartetos en 6.2 ppm junto con dos multipletes en 1.8 y 1.9 ppm que
se asignaron al hidrégeno y a los metilos vinilicos respectivamente.

Por Gltimo, en la RMP original {Espectro 3) también se
observd un singulete en 1.8 ppm que integré para tres hidrégenos, por -
lo que puede ser asignado a un metilo vinflico o a un metilo base de una -
funcién oxigenada.

De los ocho oxigenos presentes en el compuesgto, siete de
ellos se localizaron formando parte de dos ésteres, una lactona y de un -
alcohol, por lo que el octavo puede ser asignado a un epdxido, ya que la -
mayoria de las heliangélidas hasta ahora descritas en la literatura lo pre
sentan. Tomando en cuenta lo antes mencionado, las estructuras tenta@i

vas (Ia) v (Ib) pueder ser propuestas para la rotundina A.

2
Rz:: ™ CH3
O
R,= =
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(Ip)

Como en el Espectro original (3) de RMP no se observaron

las sefiales correspondientes a H1 (base del epdxido) ni lag que correspon
den a Hy, para localizarlas se utilizé reactivo de desplazamiento, en es-
te céso de Eu(fod)s. Cuando se agregaron 5 mg del reactivo (Espectro -
5), casi todas las sefiales se corrieron a campo bajo, ocasionando la apa-
ricién de un nuevo doblete en 3.29 ppm con J = 5 Hz, para identificar el
hidrégeno correspondiente a dicha sefial se irradid en la frecuencia de Ha
(4.59 ppm), observindose que la sefial no sufria ning\;:Ln cambio. Poste-
riormente se irradid en la frecuencia de H, (2.58 ppm) lograndose en es-
te caso la transformacién del doblete en singulete, de aquf que la sefial se
identificé como parte de un doblete de dobletes, correspondiente a H1 ba-
se del epdxido. Asi mismo, esto indicé que en el Espectro original, la -
sefial de H, se encontraba debajo del multiplete de H7 (2.92 ppm).

Al agregar 16 mg de Eu(fod) (Espectro 6), se observd -

a
un doblete ancho en 2.46 ppm (J = 10.5 Hz), que al irradiar en la frecuen

cia de H:3 (4.8 ppm) se afiné notablemente, por lo que se asigné a H,i .

Para determinar cual de las dos estructuras (Ia) y (Ib) co--
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rrespondfa a la rotundina A, se irradi6 en la frecuencia del metilo que se
encontraba en 1.8 ppm (Espectro 4), esto dié como resultado que el doble
te ancho de H[5 (5.31 ppm) se afinara, lo cual indicé que el metilo se encon
traba cobre C4'

Por otra parte, cuando se irradid ng , (1.16 ppm) la rama
derecha del sistema AB (4.716 y 4,063 ppm) se agudizb apreciablemente,
demostrando que uno de los ésteres se encontraba sobre C14 ya que un-
hidrégeno de este metileno interacciona a través de cuatro ligaduras con -
He, .

En conclusién, la estructura (Ib) es la que cumple satisfac
toriamente con los datos hasta aqui analizados.

La RMN de “C se realizd con objeto de comprobar la es-
tructura propuesta para la rotundina A (Ib).

En el Espectro de carbono con desacoplamiento total de hi-
drdgeno (Espectro 7), en la zona de campo bajo, se localizaron tres singu
letes, 170.66, 169.60 y 166.16 ppm, el Gltimo de los cuales se asigné
al carbonilo del acetato ya que es més intenso, lo cual se debe en parte a
que tiene mayor movilidad conformacional que el carbonilo de la lactona,
ademdés porque en la posicién vecina tiene tres hidrégenos del grupo meti
lo de los cuales recibe cierto beneficio por el efecto heteronuclear Over-
hauser. De las dos sefiales restantes, la de 170.66 ppm puede ser asig
nada por razones similares, al carbonilo del angelato, pero como el des-

plazamiento es muy similar al carbonilo de la lactona, no se pueden dife-
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renciar totalmente, quedando las dos primeras sefiales intercambiables.

A continuacién, se observaron las seis sefiales que corres
pondieron a los carbonos sp? presentes en el compuesto, utilizando el Eg
pectro de carbono parcialmente acoplado con hidrégeno (Espectro 8), ade
més de los datos descritos en la literatura para la tifruticina y la deoxiti-
fruticina® quedaron asignados como se muestra enla Tabla II.

A campo alto (Espectro 7) aparecieron en primer lugar las
seis sefiales correspondientes a los seis carbonos base de funcién oxigena
da. Las tres primeras sefiales se localizaron en forma de doblete (Espec
tro 8) en 75.66, 74.03 y 71.93 ppm. Con el Espectro de carbono total
mente acoplado con hidrégeno (Espectro 9) no se logrd asignar inequivo-
camente cual de los dos primeros dobletes pertenece a Cs y cual a Cs
pero el tercero por presentar mayor multiplicidad se asigné a Ca .

Un triplete que se localizd en 66.89 ppm se asignd sin lu-
gar a dudas a CM ya que es el Gnico metileno base de funcién oxigenada
que presenta el compuesto.

En 59.88 ppm y 58.71 ppm se localizaron un doblete y --
un singulete (Espectros 7y 8) que fueron asignados por su desplazamien
to quimico y multiplicidad a los carbonos del epdxido Cl v C10 respectiva
mente.

A campo mis alto (Espectros 7 y 8) un doblete en 48.41 --
ppm se asignd a C'7 va que es el inico carbono de metino que no sopoz:ta

oxigeno.
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Dos tripletes uno en 37.70 ppm vy el otro en 32,70 ppm
se asignaron a C9 y C, respectivamente, ya que en el Espectro 9 el do
blete correspondiente a C9 presentd una menor multiplicidad.

Por #ltimo aparecieron cuatro cuartetos, uno de los cua -
les se localizd a 22.92 ppm, éste fue asignado a C15 por comparacién --
con los desplazamientos quimicos de metilos vinilicos presentes en otras
heliangélidas.” Un segundo cuarteto en 20.51 ppm, se asignd sin lugar
a dudas al carbono del metilo perteneciente al acetato, ya que es el Gnico
carbono que no presenta interacciones a larga distancia y por lo tanto en
el Espectro de carbono totalmente acopiado con hidrégeno (Espectro 9)
se presentd como un cuarteto simple. Lios cuartetos restantes en 20,27
ppm v 15.85 ppm fueron asignados a los carbonos C@, v Cs' , respec
tivamente vy que corresponden a los metilos vinilicos del angelato, esta
asignacién se hizo por comparacién con los datos descritos en la literatu
ra para la tifruticina y la deoxitifruticina® principalmente.

T.a asignacién de todas las sefiales antes mencionadas y que
se encuentran enlistadas en la Tabla II, fue hecha basindose también en
los datos de RMN de 'C descritos en la literatura para otras germacra-

. 31, 40
ndlidas.
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TABLA II
rotundina A (CDCla) rotundina B (CDCLS) rotundina B (CSDB)
Sefial ppm Asignacién ppm Asignacidn ppm Asignacidn)
1 170.66 s C.l . 170.46 s C 170.03 s Cu
2 169.60 s Cio 169.03 s C., 169.03 s Cla
3 166.16 s C:L” 165.64 g Cl” 165.71 s C:“
4 141.35 s sz 145.06 s Cn 144,07 s Cn
5 141,194 Cs' 142.01 d Ca' 141.604d Cé,
6 137.53 s C 136.27 s C 137.42 s C
1 4 4
7 126.75 s Cr 126.38 s Cy 126.85 s Cy
8 126.42 d cs 124,65 d Cs 125,25 d Cs
9 124.84 t Cla 120.90 ¢ C13 119.68 ¢t C:L‘a
10 75.66 d C6 74.36 d C‘5 74.08 d Cs
11 74,03 d C:3 67.02 d Cs 66.64 d C8
12 71.93d Cs 66.27 d C; 66.57d Cl
13 66.89 t C,, 65.88 t C,, 66.34 t C,.
14 59.88 d c, 59.91 s C10 59.75 s Cm
15 58.71 s @ 53.55d C 53.37d C
0 7 7
16 48.41 d 67 37.16 t Cs 37.27¢t Ce
17 37.70 ¢t C 35.79 t C 35,66t C
) a a
18 32.70¢ C, 24,62 ¢ C, 24,80t C,
19 22.92 ¢ C;5 20.37 ¢ C:.E’CB” 20.42 ¢ Can
20 20.51c¢ o 17.36 c C, % 20.06 ¢ o
21 20.27 ¢ C4-‘ 16.12 ¢ Cs' 16.81 ¢ C4, &
22 15.85 ¢ C, 16.10¢ C,
5 &

st
k

= seflales intercambiables
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Una reaccién que ayudé a localizar a uno de los ésteres so-
bre C14 v no sobre C15’ fue la epoxidacién de la rotundina A con 4cido - -
m-cloroperbenzoico. De esta reaccién se obtuvo un producto cristalino -
(I1), en cuyo espectro de RMP (Espectro 10) se observé la desaparicibén -
de la sefial correspondiente al protén vinilico H, y la aparicién de una -
nueva sefial en 2.81 ppm (d; J = 10 Hz), desplazamiento que es caracteris
tico para hidrégenos base de epbxido, por lo que el singulete del metilo so
bre Cq, que inicialmente se encontraba en 1.8 ppm sufrié un corrimiento
a campo alto localizdndose ahora en 1.39 ppm. El hidr6geno base de la -
lactona Hs al dejar de ser alflico, pero atGn bajo la influencia del oxhidri-
1o de Ca, se desplazé hasta 5.85 ppm (dd; J = 2, 10 Hz). Por otro lado,
el desplazamiento quimico del sistema AB (4.71 y 4.063 ppm) no varia,
por lo que se concluyd que uno de los ésteres se encontraba sobre Cm .

En el estudio de la provincialina (55), Herz y Wahlberg des
criben la saponificacién selectiva del éster no saturado que se encuentra
en C8 en presencia de un acetato sobre C,- El tratamiento de la rotundi
na A en las mismas condiciones (KQCOS/MGOH, atmésfera de N, dié un
producto cristalino que en la RMP (Espectro 11) no presentd las sefiales
del hidrdgeno y metilos vinilicos del angelato, tampoco se observd el sin-
gulete del acetato ni los dobletes del metileno exociclico de la lactona, - -
ademds, tanto HB como el sistema AB sufrieron un desplazamiento dia- -
magnético, apareciendo HB como multiplete en 3.84 ppm y el sistema AB

centrado en 3.72 ppm. Un nuevo singulete aparecié en 3.38 ppm (3H) el
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cual se asignd al metilo de un metoxilo, de aqui que el producto de reac-
cién presente la estructura (III}, la cual, junto con la pérdida de los dos -
ésteres, exhibe la adicién de Michael de una molécula de metanol en el -
metileno exociclico de la y-lactona,

Como el compuesto (III) no resulté de una saponificacién
selectiva y por lo tanto no ayudd en la determinacién de la posicién de nin
guno de los ésteres, se intentd nuevamente saponificar con una base més
débil (KHCOa). En este caso, el producto de reaccidn no presentd en - -
RMP {(Espectro 12), el singulete del acetato, ni los dobletes del metileno
exociclico de la lactona, el sistema AB que en el compuesto original se -
localizaba en 4.71 ppm y en 4.063 ppm aparecié en 3.95 ppm y un singu
lete del metilo de un metoxilo se localizb en 3.25 ppm, indicando con es-
to, que Gnicamente el acetato se hidrolizé y que el metanol se adiciond --
nuevamente 1,4 sobre la Y-lactona forméndose el compuesto (IV); de es-
ta forma quedd establecida la estructura (V) para la rotundina A. La es-

tereoquimica de C vy Cm, serd discutida més adelante.
8



29.

La hidrogenaci6n catalitica de la rotundina A con Pd4/C, -

[

dié como resultado un producto cristalino que en la RMP (Espectro 11) no
mostrd los dos dobletes del metileno exociclico, pero presentd un doblete
en1.11 ppm (J = 7.2 Hz) que integré para tres hidrégenos, estos se iden
tificaron como los hidrégenos del metilo resultante de la saturacién de di-

cho metileno, por lo que a este producto se le asignd la estructura (VI) co
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rrespondiente a la dihidrorotundina A.

La acetilacidén de la rotundina A con piridina y anhidrido -
acético, se llevé a cabo en 98 horas. Tambiédn un largo tiempo de reac-
cidn fue descrito en la acetilacién de la erioflorina (13) y en ambos casos
se explica por el hecho de que el grupo oxhidrilo se encuentra impedido -
estéricameunte para poder reaccionar con facilidad, como pudo verse en
el modelo Dreiding de la rotundina A. EIl compuesto resultante (VII) pre
sentd en RMP (Espectro 14) un desplazamiento paramagnético de Ha’ lo-
calizdndose en 5.2 ppm como un multiplete, ademis H_ aparecid en 6,03
ppm (dd; J = 2, 11 Hz) como resultado de una menor desproteccién de la-
funcién oxigenada de Cs sobre este hidrégeno, y el siﬂgulete del metile-
no del nuevo acetato se localizb en 2.09 ppm. Esta reaccién viene a apo
yar la orientacidn B asignada al oxhidrilo.

Al tratar la rotundina A (V) con CrOa en dcido acético, -
el grupo oxhidrilo de C3 se oxidé a la correspondiente cetona, lo cual --
provocd a su vez que el epbxido se abriera dando lugar a una doble ligadu

ra trans en C:.’ C_, v por lo tanto, la formacién del alcohol terciario en

2
Cl.ﬂ' Este compuesto (VIII) presenté en RNP (Espectro 15) a H]. v Hz
como un sistema AB en 6.702 y 6.297 ppm (J = 17 Hz) ademéis de que -
Ha desaparecid, Hs se desplazd a campo bajo, localizdndose en 5.92 --
ppm (d ancho, J = 9 Hz); por su parte Hs se corrid diamagnéticamente -

hasta 5.42 ppm (da, J = 9 Hz), esto confirmé lo anteriormente menciona-

do con respecto a la cercanfa existente entre el grupo -OH de CB yel -
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protén base de la lactona (Hs)' Otras evidencias fueron dadas por los Es
pectros de IR y UV (Espectros 16y 17); en el primero se observé la -
banda del carbonilo de la cetona en 1650 cm’ , vy la del alcohol en 3425 -
cm?; enel UV se observaron dos méiximos, uno en 214 nm conun - - -
€= 14193 que correspondid al crombforo de la y-lactona-co, 8-saturada --
junto con el del angelato y el segundo méximo, en 240 nm con un €= 8652

de la cetona o, B no saturada que forma un sistema cruzado, en este ﬁlt_l_
mo méximo el bajo valor en el coeficiente de extincidén indicé la poca co-

planaridad existente en el sistema, lo cual también fue observado enla -
deoxitifruticina (20) y en la tagetinina C (25).

OAc

AcO
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La estereoquimica de Ca a C7 en la rotundina A, que
dé determinada como se muestra en la estructura (V), en base a sus da
tos espectroscépicos, productos de reaccidny datos descritos en la lite-
ratura para otras heliangélidas, faltando por determinar la estereoqui-
mica del epdxido y del angelato. Al hacer la revisién bibliografica se -

encontrd que las heliangdlidas con epdxido en ¢, C siempre lo pre-

10°
sentan frans con orientacién o en Cm, y el grupo éster de C8 con -
orientacién B.

Para establecer la estereoquimica de los centros quira-
les Cm v CB , se utilizd el producto de oxidacidén (VIII), esto se hizo
basidndose en lo siguiente: cuando se utiliza piridina pentadeuterada co-
mo disolvente en un experimento de RMP, la piridina se asocia princi~
palmente con grupos -OH provocando que los hidrégenos que se encuen-
tren cercanos al campo paramagnético de ella, se desplacen a campo ba-
jo, por lo que la comparacién de estos datos., con los obtenidos en otro -
disolvente, como por ejemplo CDCls, puede indicar la orientacién del ox
hidrilo,

Al construir el modelo Dreiding del compuesto (VIII) con
el grupo oxhidrilo con orientacién « y el hidrégeno de G8 también con-
orientacién «, se observd que los hidrdgenos susceptibles al campo pa-
ramagnético de la piridina, eran Ha , H7 vy HB. Cuando se hizo la RMP
(Espectro 18) de (VIII) en este disolvente, efectivamente, H6 vy H8 su--

frieron un desplazamiento paramagnético, localizdndose Hs en 5,94 ppm
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it

como multiplete (AP 0.52), vy Ha centrado en 5.97 ppm también

¥~ eDely
como multiplete (A = 0.48); a suvez H_ se encontrd en 4. 00 ppm
Py~ cDC1, 7
como multiplete (AP —— 0.41). Por lo tanto, la estereoquimica que-
y-= 3

se asignd a la rotundina A es la representada en la estructura siguiente:

—
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TABLA III
v o III v VI VIi
Hl 2.95m 3.06 dd 2.6 dd 3,225 m 2.96 dd 2.9 dd
7 (4.5,10) (7,4.5) (3,4) (4, 9) (5,10.5)
Hz 2.50dt 2.58 m 2.68 ddd 2.95dd 2.5m 2.55 dt
(3.5,14) (4,6,18)  (4,10) (5,15.5)
2.07 dd
(3,10)
H:3 4.48dd 4.38 dd 4,44 dd 4,75 m 4.4 dd 5.2 m
(3.5,4) (2,3) (2.5,4) (3,4)
HE '5.31 da 2.81 d 2.54 da 5.475 dc 5.49 da 5.2 m
(10) (10) (11) (2,11) (11)
H 6.67 dd 5.87 dd 6.36 dd 6.57 dd 6.67 da 6.03 dd
8 (2.5,10) (2,10) (4,11) (1.5,11) (11) (2,11)
H., 2.92m 3.17m 2.82m 2.525m 2.96m 2.8 m
Ha 5.33m 5.18 m 3,84 m 5.275m 5.16 m 5.2 m
H 3.23 dd 3.27 dd 2.82 dd 3.07 dd 3.3 dd 3.22 dd
° (5,16) {4,15) (2,14) (5,14) (4.5,15) (5,15)
1.16 da 1.24dm 1.34 dd 1.08 dd 1.1 da
(16) (2.5,14)  (3,14) (15)
H:b,3 6.34 d 6.374d 3.7m 3.825dd 1.11 d 6.29 4
(2} (2) 3.58 dd (4, 8) (7.2) (2.5)
5.77d 5.89d (3.5,9) 3.7 dd 5.68 d
(2) (2) (8, 9) (2)
12 4,71 d 4,534 d 3.72 3.95 4.718 d 4,701 d
- (12) (12) (13) (13)
4,063d 4.0054d 4,081 d 3.918d
(12) (12) {13) (13)
H:us 1.8 s 1.39 s 1.79 s 1.84d 1.8l s 1.82 s
(2)
jotras 1.9 s 1.96 s 3.38 s 3.25 s 1.98 s 1.92 s
1.9m 1.77 m 1.87Tm 1.81 m 2.09 s
1.8 m 1.96 m 2.0m 2.10m 1.74 m
6.2 cc 6.11 cc 6.08cc  6.14 cc 1.93 m

6.08 cc
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continuacidn. ..
TABLA IIL
VIIL IX X XI XII
CDCL  Py-D APy-
3 5
CDCl1
a

Hl 6.702d 7.107 d 0.405 2.87 dd 1.5m 3.12 dd 3.08 m
(17) (17) (3.11) (4, 9)

H, 6.297d 6.752 d 0.455 2.4m 1.5m 2.49dda 2.34 m
(17} (17) (4, 15)

Ha - - - 2.1m 4,04 m 3.93m -

H 5.92da 5.949 m 0.02 5.405 da - - -

B

i (9) (10)

H6 5,42 da 5.94 m 0.52 5.095dd 5.4 m 5.54 da 4,81 dta
(N (9,10) (9) (6,6.5)

H.., 3.59m 4.0m 0.41 3.02m 2.82 ta 2.82 m 2.82 m

(8)
H23 5.49m 5.97m 0,48 5.75da 5.16m 5.1m 5.17 dda
(6) (3.8)
H 2.67dd 2.92 dd 0.25 3.24 dd 3.13 dd 3.23 dd 3.08 m
®(6,14)  (6,14) (6,16) (4,15  (5,15)
1.27m 2.36dd 1.09 1.2 da
(10, 14) (16)

H13 6.34d4 6.33d -0.01 6.26d 1.16 d 1.16d 1.12 d
(2) (2) (3.5) (7) (7) (7
5.83d 5.85d 0,02 5.525d
(2) 2) (3)

H14 4,245 4.49s 0.25 4,142 d 4,479 d 4.482d 4.553d

(11) (13) (11.5) (11.5)
3.8574d 4,1604d 4.157 d 4,086 d
(11) (13) (11.5)  (11.5)
15 1.98 s 1.92 s -0.06 1.87 s 1.08 d 1..01d 1.06 d
(7) (7) (7)

otras 2.13 s 2.1 s -0.03 1.94 s 0.98 t 0.88¢t 0.89 t
1.78m 1.83m 0.05 1.8m  (7) (7) (7)
1.949m 1.95m 0.01 2.03m 1.14 d 1.06d 1.07d
6.09 cc 5.94 cc-0.15 6.17 cc  (7) (7) (7)

2.06 s 2.04 s 2.06 s
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Un segundo lote de la planta se colecté en octubre de 1978,
se trabajdé en la misma forma que el anterior, aisldndose de la cromatogra
fia en columna del extracto cloroférmico, la rotundina A (V), y un segun-
do compuesto que por recristalizaciones sucesivas presentd un p.f. de -
192-208°C. El anilisis elemental de este compuesto correspondié para -
una férmula molecular de CoaHog 07, la cual esti de acuerdo C(;n el ion -
molecular (M*= 404) que se obtuvo por Espectrometria de Masas.

El compuesto mostrd en IR (Espectro 19) dos bandas, -
una en 1760 cm’ vy la otra en 1640 cm® que indicaron la presencia de una
y-lactona-a,8 no saturada, en la regién de los carbonilos se observaron -

otras dos bandas, 1730 y 1710 cm?, la primera de las cuales correspon

did al carbonilc de un acetato y la segunda al carbonilo de un angelato, --
por Gltimo, dos bandas, una en 1690 cm? v la otra en 1660 cm® corres-
pondientes a dobles ligaduras. La presencia de un acetato y un angelato
se corrobord por la pérdida en Espectrometria de Masas de 4cido acético
(m/z 344) y de angelato (m/z 305). El compuesto se llamg rotundina B,
El Espectro de RMP (Espectro 20) de la rotundina B, fue
muy semejante al de la rotundina A, wuna diferencia consistié en la ausen
cia de la sefial correspondiente al protén base de un alcohol, asi mismo -
Hs se localizd como una sefial doble de doble en 5. 095 ppm (J =9, 10 Hz)
desplazamiento que es caracteristico para protones base de lactona alili-
cos. Las constantes de acoplamiento’de H‘5 indicaron que este protép se

encontraba adyacente a una doble ligadura trans, esto se dedujo en base a
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los resultados obtenidos por andlisis de Rayos X de varias lactonas ses-
. s . P 30, 40b

quiterpénicas del grupo de las germacrandlidas , estos resultados -

son los siguientes: cuando el doble enlace de G, C5 es cis, el &ngulo -

diedro entre He v H7 es de 105° dando como consecuencia una constante

de acoplamiento de 2 Hz; y cuando la doble ligadura de C,, C5 es trans,

el dngulo diedro entre H v H7 es de 160° por lo que la constante de - -

acoplamiento es de 10 Hz, Por lo anterior, la estructura para la rotundi

na B, quedd determinada como se muestra en (IX).

(IX)

Enla RMN de ©®C (Espectro 21) de la rotundina B, la -
asignacidn de las sefiales a cada carbono se dificultd, ya que la mayorfa -
de ellas aparecieron con desplazamientos quimicos muy semejantes.

Otro problema fue el hecho de que Gnicamente se observaron las sefiales-
correspondientes a 21 carbonos, lo cual no estaba de acuerdo conel ané.l_i
sis elemental ni con los demés datos espectroscépicos,

Tratando de aminorar estos problemas, se hizo el Espec

tro de C wusando como disolvente benceno deuterado en lugar de CDCla -
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(Espectro 22), el resultado fue una mayor separacién de sefiales en la re
gibn de los metilos, logrindose observar la sefial faltante.

La asignacidn de cada sefial a su correspondiente carbo -
no se hizo en forma similar que con la rotundina A, se utilizaron los Es-
pectros con acoplamiento parcial y total de hidrégeno (Espectros 23 y 24)

junto con los datos descritos en la literatura para otras germacrélidas®® '

. Los de splazamientos quimicos se encuentran en la Tabla II.

La hidrogenacidn de la rotundina A (V) con PtO, en&ci-
do acético did tres productos los cuales fueron identificados como (X), -
(XI) v (XII). Como enla RMP de cada uno de estos productos (Espec--
tros 25, 26 y 27) no se observaron las sefiales correspondientes a los hi
drégenos vinilicos, ademis de que a campo alto se localizaron tres doble
tes (1.16, 1.08 vy 1.14 ppm, todos con J = 7 Hz) que integraron cada -
uno para tres hidrdgenos y junto con estas seflales un triplete en 0.98 ppm
(J =7 Hz) que integrd también para tres hidrégenos, se concluyd que los
tres compuestos presentaban saturados el doble enlace del angelato, el -
metileno exociclico de la y-lactona y el doble enlace de CA_, Cs .

El producto més polar (X), en la RMP {Espectro 25) no
present6 la sefial correspondiente al hidrégeno base de epdxido (H:.)’ lo --
cual indicé que éste se encontraba abierto. EI compuesto (XI) de polari-
dad media, si presentd enla RMP (Espectro 26) las sefiales correspon--
dientes a Hl vy H, en3.12 ppm (dd; J = 4, 9 Hz) y 2.49 ppm (at; J = 4,

15 Hz) respectivamente, por lo que se dedujo que seguia presentando el
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epbéxido. Por {ltimo, el producto menos polar (XII) en su RMP (Espec-
tro 27) también presentd las sefiales correspondientes a H y H, como
multipletes en 3.08 y 2.34 ppm respectivamente, pero la sefial de Ha -

no se observd por lo que este Gltimo compuesto es el resultado de una hi

drogendlisis del grupo oxhidrilo de C,-

(X1)

Al hidrogenar con PtO, en &cido acético la rotundina B,
se qbtuvo un solo producto. El p.f. y datos espectroscépicos (RMP, IR
v Masas) de este producto, fueron idénticos con los del compuesto (XII),
por lo que esta reaccidén dié como resultado la correlacién quimica de la
rotundina A con la rotundina B por medio de sus derivados de hidrogena-.
cién, indicando a la vez, que la estereoquimica en los centros quirales -
de C

, C,C,C v C es idéntica en las dos germacranélidas.
1 [} 7 8 10 . s 2 - - k
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IV.-CONCLUSIONES

El estudio quimico de un primer lote de Tithonia rotundi

folia (Mill) Blake, que crece en Huajuapan de Lebn, Oaxaca, dié como
resultado el aislamiento de una lactona sesquiterpénica no descrita ante-
riormente.

£l compuesto fue nombrado rotundina A, que por Espec
troscopifa de IR, RMN, UV y Masas, ademé&s de sus derivados, se -

le asignd la estructura (V), correspondiente a una heliangélida.

El estudio de un segundo lote de Tithqnia rotundifolia -
(Mill) Blake, colectado también en Huajuapan de Lebn, Oaxaca, dié co
mo resultado el aislamiento de la heliangélida (V) y de otra lactona ses-
quiterpénica.

Este compuesto menos polar, se llamé rotundina B, y
por los datos Espectroscépicos y correlacién quimica con un derivado -

de la rotundina A, se-identificd como la germacrélida {IX).

e
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V.- PARTE EXPERIMENTAL

Lia Tithonia rotundifolia (Mill) Blake fue colectada en -~

Huajuapan de Lebn, Oaxaca, en octubre de 1977, la planta seca (1.750
Ké) se extrajo a reflujo con hexano dando un residuo de 15.3 g, wuna pos
terior extraccién con cloroformo did como resultado 34.5 g de residuo.

La parte cloroférmica se analizd por cromatografia en -
columna, usando como soporte silica-gel en una relacién de 1:30 con --
respecto al extracto. El eluyente empleado inicialmente fue una mezcla-
de benceno-hexano (2:3), la polaridad del eluyente se aurmenté agregando
primero cantidades especificas de benceno, hasta llegar al iOO% de éste;
posteriormente, se fueron agregando pequefias cantidades de acetato de -
etilo también hasta llegar al 100% de este dlitimo.

En las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo -
4:1 sé encontrd la rotundina A (V), que por recristalizaciones sucesivas
de acetona-éter isopropilico, di6 2.032 g de cristales con un p.f. de 255~

257°C; [a]znsz -259.57 (MeOH). en 3480 cm® (-OH), 1760 v 1650 cm?

Vitx
(y-lactona- @, 8 no saturada), 1740 cm? (carbonilo de acetato), 1720 cm®
(carbonilo de angelato). Espectrometria de Masas: m/z 420 (M+, Csa H,,
0,), m/z 402 (M* -H,0), m/z 361 (M' -AcO), m/z 321 (M" -G H O,
angelato), m/z 303 (M* - G H O, -H,0), m/z 261 (M*-AcOH-CH O,).

Andlisis calculado para Caszaoa : C, 62.84%; H, 6.71%;
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O, 30.44%; encontrado: C, 62.34%; H, 6.64%; O, 30.82%.

EPOXIROTUNDINA A (II)

La rotundina A (V, 98 mg) se disolvié en cloroformo - -
(10ml) y se agregd 52 mg de 4cido m-cloroperbenzoico. Después de - -
16.30 horas de reaccidn a reflujo a bafio de vapor, la solucién se lavd con
NaHCO‘3 al 10% vy posteriormente con agua. El producto de reaccidn se
purificé por placa preparativa de silica-gel (benceno-acetato de etilo 7:3),
se recristaliz6 de cloroformo-é&ter isopropilico, dando 24 mg del com--

puesto (II) conun p.f. de 210°C (desc.). en 3550 cm® (-OH), 1760

Vuax
y 1640 cm® (y-lactona -2, B -no saturada), 1730 cm? (carbonilo de acetato)
1720 ecm? (carbonilo de angelato), 1660 cm? (doble ligadura), 1235y 840

cm” (epbxido). Espectrometiria de Masas: m/z 436 (M+, C2H2809), - -

m/z 418 (M*-H,0), m/z 376 (M AcOH), m/z 337 (M+CSH702, angela
to), m/z 319 (M™-H,0-C_HO,).

Andlisis calculado para C%Heaog: C, 60,54%; H, 6.47%; O, 32.99%

Encontrado: C, 60.24%; H, 6.43%; O, 33.27%.

HIDROLISIS DE ROTUNDINA A CON K2C03

A 102.7 mg de (V) en metanol (10 mi, 0.10% H,O), se -
le agregaron 400 mg de K ,CO_. Después de 3.30 horas de reaccién en at

mésfera de nitrégeno con agitaciény a temperatura ambiente, la solucién

-~
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se lavé con HCL al 10% vy después con agua, se extrajo con cloroformo y
se secd con Nast4 anhidro, se concentrd y cristalizé de acetona-éter
isopropilico, dando 42.7 mg del compuesto (III) con un p.f. de 182-185°
C. vMAX en 3400 cm™(-OH), 1755 ecm? (y-lactona). Espectrometria de -
Masas: m/z 310 (M*-H,0), m/z 292 (M"-2H,0), m/z 278 (M’ -CH,O
-H,0), m/z 229 (M'-3H,0-C,HO).

Anélisis calculado para CleH%O"y : C, 58.52%; H, 7.37%; O, 34.11%;

Encontrado: C, 58.50%; H, 7.27%; O, 33.84%.

DESACETILROTUNDINA A (IV)

102.8 mg de (V), se sometieron a un tratamiento simi-
lar al anterior, utilizando 300 mg de KHCOS, después de 3 horas de reac
cibén, el metanol se evapord con vacio agregando agua y extrayendo con --
cloroformo, el residuo se purificé por cromatografia en placa preparativa
de silica-gel (bencen(;-acetato de etilo, 3:2), se obtuvo 50 mg de produc
to recuperado (V), y 15 mg del compuesto (IV) que por recristalizacién
de acetona-éter isopropilico presentd un p.f. de 214-216°C. Viax €2 3450
cm? (-OH), 1760 ecm? (y-lactona), 1720 cm? (carbonilo de angelato), --
1650 cm™ (dobles ligaduras). Espectrometria de Masas: m/z 410 M* -
C,H, O, m/z 392 (M*-H,0), m/z 374 (M*-2H,0), m/z 347 (M* -

+ F + :
-H,0-G,H 0), m/z 327 (M"-G_H O), m/z 311 (M" -C_H _O).
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DIHIDROROTUNDINA A (VI)

89 mg de (V) en acetato de etilo (10 ml) se hidrogenaron
con Pd/C (20 mg al 10%) a temperatura ambiente y presién atmosférica,
siguiendo el curso de la reaccién por cromatoplacas de silica-gel. Ter- -
minada la reaccidn, la solucién se filtré sobre celita, se concentréy - -
cristalizé de cloroformo-éter isopropilico, dando 72.5 mg del compues
to (VI) conun p.f. de 272-278°C. Vv en 3503 cm'l(—OH), 1760 cm® -

MAX

(Y-lactona), 1725 em’ (carbonilo de acetato), 1710 cm® (carbonilo de an

gelato). Espectrometria de Masas; m/z 422 (M+C22H::DOB), m/z 404 -

(M+ -H,0), m/z 362 MT ~AcOH), m/z 344 (M+—ACOH-HEO), m/z 323
+ + + .

(M C5H702), m/z 305 (M —C5H7OZ-H20), m/z 263 (M —CSH,’OB—ACOH).
Anélisis calculado para czzHSQOB: C, 62.54%; H, 7.16%; O, 30.30%:;

Encontrado: C, 61.89%; H, 7.10%; O, 30.26%.

ACETILROTUNDINA A {VII)

168.4 mg de (V) en 2 ml de piridinay 2 ml de anhidri-
do acético, se dejaron a temperatura ambiente por 98 horas. Al agregar
agua se formd un precipitado que fue filtrado y disuelto en cloroformo, se
secd con NaESO4 anhidro y cristalizé de cloroformo-éter isopropilico, -
dando 147 mg de (VII) con p.f. de 235-236°C. Yy €7 1766 v 1648 cm”
(Y-lactona-w, B-no saturada), 1758 y 1735 em® (carbonilos de acetato), -

1718 cm (carbonilo de angelato), 1670 cm? (dobles ligaduras). Espectro

metria de Masas: m/z 462 ¥ C24Hagog) m/z 403 (I‘\/l+ -AcQ), m/z

@
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+

+
363 (M —CSH7OB), m/z 303 (M -AcOH-cBHvoz).

Andlisis calculado para CMHQOOB: G, 62.32 %; H, 6.54%; O, 31.14%;

Encontrado: C, 62.16 %; H, 6.56%; O, 31.00%.

OXIDACION DE ROTUNDINA A

A 88 mg de CrOa se le agregaron unas gotas de agua y
5 ml de 4cido acético, a la solucibén se le adicioné 100 mg de (V) en 5
ml de 4cido acético. La reaccidn se realizd a temperatura ambiente, -
siguiendo su curso por cromatografia en capa delgada, una vez termina-
da se agregd agua y se extrajo con cloroformo, se lavd con NaHCOa al
10% , se secd (Na,SO, anhidro) y evapord el disolvente dando 88.9 mg -

de un aceite, compuesto (VIII). en 3425 cm™® (-OH), 1750y 1650 -

v

MAX
cm? (Y-lactona-o, B-no saturada), 1740 em? (carbonilo de acetato), 1700
cm? (carbonilo de angelato), 1650 cm? (cetona en anillo de 10 miembros
o, B no saturada). )\MAK en 214 nm (€= 14193), 240 nm (€= 8652). Es -
pectrometria de Masas: m/z 418 (M+C22H%Oa), m/z 358 (M*-AcOH),

+ + + .
m/z 319 (M -C.H,0,), m/z 318 (M -C,H O,), m/z 259 (M -C.HO,

-AcOH), m/=z 258 (M+—C5HBOB ~AcOH).

HIDROGENACION DE LA ROTUNDINA A CGON PtO,

497.7 mg de (V) se hidrogenaron con PtO, (85.7 mg) en
dcido acético (15 ml) a temperatura ambiente y presifn atmosférica. Se

siguid la reaccidn por cromatografia en capa delgada de silica-gel y se -

aen
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filtr6 sobre celita evaporando el 4cido acético con vacio. El residuo se -
purificd por cromatograffa en placa preparativa (benceno-acetato de etilo,
8:2) dando tres productos: (X), (XI) y (XII).

El producto més polar (X), cristalizé de cloroformo éter
isopropilico (36.8 mg), p.f. 117-140°C (descomposicién con luz y calor).
VMAX en 3500 cm?* (-OH), 1760 cm® (Y-lactona), 1740 cm®(carbonilo de --
acetato y de «o-metilbutirato). Espectrometria de Masas: m/z 428 (M+
CH_Op), m/z 385 (M'-CH,0), m/z 343 (M"-C_H O).

Producto de polaridad media (XI), cristalizé de clorofor-
mo-éter isopropilico (102.7 mg), p.f. 164-182°C. v . en 3500 em® (-0
H), 1760 cm®(Y-lactona), 1740 cm? (carbonilo de acetato y de a-metilbu
tirato). Espectrometria de Masas: m/z 426 (M+C22HSQOB), m/z 398 (M+
-C,H,), m/z 366 (M'-AcOH), m/z 341 (M+-CEH902),7 m/z 325 (M*-CH,
0,), m/z 307 (M*-H,0-C H 0,), m/z 281 (M"-AcOH-C_H O).

Anéilisis calculado para CQEH:BOS: C, 61.95%; H, 8.04%; O, 30.01%;
Encontrado: C, -61.97%; H, 8.11%; O, 30.06%.

El producto menos polar (XII), cristalizé de cloroformo -
éter isopropilico (9.5 mg), p.f. 109-112°C (descomposicién con luz y ca -
lor). Yoy € 1760 cm™ (Y-lactona), 1740y 1730 cm™(carbonilos de aceta

to y de ®-metilbutirato). Espectrometria de Masas: m/z 410 (ot C22H34

0,), m/z 395 (M"-CH), m/z 382 M -CH), m/z350 (M -AcOH), - -

_{_
m/z 308 (M -CEHmOz).
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Un segundo lote de Tithonia rotundifolia (Mill) Blake fue

colectado en octubre de 1978, cerca de Huajuapan de Ledn, Oaxaca; la -
planta seca (12 Kg) se extrajo con hexamo dando 93.1 g de residuo, una
posterior extraccién con cloroformo dié 119.9 g de residuo. El extrac-
to cloroférmico se trabajé en forma idéntica que el del lote anterior.

En las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo --
9.5:0.5 se aislé la rotundina B (457.9 mg), que por recristalizacién de
acetona-éter isopropilico present6 un p.f. de 192-208°C, 'fa"?f: 11.3 (Me

OH}). en 1760y 1640 cm™ (Y-lactona-w, f-no saturada), 1730 cm?- -

v
MAX
(carbonilo de acetato), 1710 em’ {carbonile de angelato), 1690y 1670 cm”
(dobles ligaduras). Espectrometria de Masas: m/z 404 (M+CEBHQSO7), -
m/z 344 (MY-AcOH), m/z 305 (M+-C5H702), m/z 245 (M+-AcOH-CEH7
0,).

2

Anilisis calculado para Coatl, 0, G 65.33%; H, 6.98%; O, 27.69%;
Encontrado: C, 64.79%; H, 6.95%; O, 27.87%.

En las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo, -

9:1 cristalizaron 7.3479 g de rotundina A (V).

HIDROGENACION DE LA ROTUNDINA B CON PtO,

22.1 mg de rotundina B- (IX) se hidrogenaron con PtO, -
(4.4 mg) en 4cido acético (1 ml) a presidén atmosférica y a temperatura -

ambiente. La reaccibn se siguié por Cromatografia en capa delgada de si
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lica-gel, se filtrd sobre celita y se evapord el disolvente, por cristali--
zacibén de cloroformo-éter isopropilico se obtuvo 5.5 mg de un compues

to que por su p.f., IR, RMP y Masas, se identific6 como (XII).

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Johnes y -
no estd corregidos. Las cromatograffas se efectuaron en silica-gel 60 -
Merck (70-230 mesh ASTM). La pureza de los productos y el desarrollo
de las reacciones se siguid por cromatoplacas de silica-gel Merck F-254
utilizando como revelador sulfato cérico al 1% en 4cido sulfGrico 2N o - -
luz Ultravioleta., Los andlisis elementales fueron efectuados por el Dr.
Franz Pascher, en Bonn, R.F,A., Los espectros de UV se determinaron
en un Espectrofotémetro Perkin-Elmer, Modelo 202. Las rotaciones 4pti
cas se efectuaron en un Polarimetro Digital Perkin-Elmer, Modelo 241,
Para los espectros de IR, se usaron las técnicas de pelicula o pastilla de
KBr, en Espectrofotdmetros Perkin-Elmer, Modelos 337 6 21. Los Es -
pectros de Masas se determinaron en un Espectrémetro Hitachi Perkin-

Elmer RMU 6D de doble foco. Los espectros de RMN de 'H se determi-
naron en los aparatos HA-100y FTA-80 Varian, los desplazamientos -~

quimicos estdn dados en ppm referidos al tetrametilsilano como referen-
cia interna. Los esperimentos de doble resonancia se efectuaron en un -
Espectrémetro Varian HA-100 con audio oscilador Hewlett Packard, Mo-
delos 200AB y 200CD. Los Espectros de RMN de ¥C ge efectuaron en un
Espectrémetro Varian FTA-80 , los desplazamientos quimicos estidn da-
dos en ppm referidos al tetrametilsilano como referencia interna.

v
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