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" RESUMEN

La primera parte de este trabaje describe el aislamiento y
elucidacidn estructural de los metabolitos secundarios de: Viguiera
hypargynea, V. Lineanis, V. Latibracteata, V. dentata, V. graggidi
V. montana {Compositae), las estructuras de estos compuestos se esta-
blecieron en base a sus propiedades espectroscépicas, quimicas y cris-
talogrdficas. Esta investigacion, permitid caracterizar 38 compuestos
diferentes, de los cuales 4 fueron nuevos productos naturales.

En 1a segunda parte, se discuten las implicaciones quimiota-
xonémicas de los constituyentes aislados en las especies analizadas
del género. Los resultados obtenidos en el presente estudio, junto con
los reportados anteriormente, estdn de acuerdo con la divisién infra-
genérica y con las relaciones filogenéticas propuestas entre Viguieaa,
Tithonin y Heldanthus.

La tercera parte, trata del comportamiento carbocationico de
las 1(10)-epoxi-heliangblidas. Se comparé la reactividad de 1a 15-hi-

droxi-acetil-leptocarpina ante los electréfilos BF3.Et20, HC104 y SOC]Z.

y los productos generados de estas reacciones indicaron que el epdxido
1(10) inicia 1a reaccidn. Asimismo, estos resultados evidencian la di-
ferencia en 1a naturaleza del electrfilo usado, en que no son inter-

cambiables, ya que diferentes dcidos dieron lugar a diferentes produc-
tos. Se proponen mecanismos que explican 1a formacidn de 10s productos

de reaccidn caracterizados.



SUMMARY

The first part of this work describes the isolation and
structura) elucidation of the secondary metabolites of Viguiera hypar-
gyrea, V. Linearis, V. Latibracteata, V. dentata, V. greggii and V.
montana (Compositae); The structures were established on the basis of
spectroscopic, chemical and crystailographic data. Thfs investigation
allowed the characterization of 38 different compounds, incluiding 4
new natural products.

In the second part, the chemotaxonomic implications of the
chemical constituents isolated from the species analyzed were discussed. -
The results obtained in the present study, along with the previously
reported, seem to be in agreement with the infrageneric division and
.Qith the proposed phylogenetic relationship between Viguiera, Tithonia
and Helianthud,

The third part of the thesesdeals with the carbocationic
behaviour of 1(10)-epoxy-heliangolides. A comparison was made of the
reactivity of 15-hydroxy-acetyl-leptocarpin upon treatment with BF,.
Etzo, HCIO4 and SOC]Z, and the products generated from these experi-
ments indicated that the epoxide 1{10) initiated the reaction. However,
this results underscore the difference in the nature of the electrophi-
le in that they are not interchangeable, since different acids gave di-
fferent products. Wechanisms explaining the characterized reaction pro-

ducts are proposed.
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1. INTRODUCCION

El género Vigwiera partenece a la familia de las compuestas, y es
uno de los mds grandes y variados de la tribu He1iantheae.(1) Este
fué establecido en 1820 por Kunth, con una sola especie (V. heliantho-
{des) de Cuba, y en 1918 Blake,(z) en su revisidn botdnica de este
grupo de plantas describe 141 especies distribuidas en tres subgéne-
ros, siete secciones, diez series y dos subseries. Aungue no se ha
vuelto a revisar el género, el establecimiento de nuevas especies adn
continﬁa.(a)

Las especies de Uigufera se localizan exclusivamente en el conti-
nente americano e islas adyacentes, encontrdndose distribuidas prin-
cipalmente en el &rea comprendida entre ODurango y Qaxaca del territo-
rio mexicano, continia con menor variedad en la regidn montafiosa de
Ecuador a Bolivia y parte norte de Argentina (con especies pertenecien-
tes exclusivamente a la seccidn Paradosa) y las tierras altas de Bra-
sil, Paraguay y Uruguay (con 47 especies representativas del subgénero
Yerbalesia y Tas secciones Paradosa y Trichophylla de Calanticaria).(4)

El estudio quimico de Tos metabolitos secundarios del género tiene
interés desde el punto de vista evolutivo y quimiotaxondmico ya que
Viguiern es el género mds primitivo de la familia Compositae, puesto
que uno de los fdsiles mds antiguos encontrados (V. cronquistii) per-
tenece a este género.(s)

Ademds a Viguiera se ie ha propuesto como el punto de origen de

varios géneros,(4) los cuales han presentado considerable dificultad



para su clasificacion botdnica puesto que algunos de ellos podrian ser
especies convergentes o divergentes de Viguiera. Resulta asi evidente
que la quimiotaxonomia del género proporcionard argumentos para la

clasificacifn racional de grupos de plantas afines.



"2, OBJETIVOS GENERALES
1. Continuar con el estudio fitoguimico sistemdtico de especies del
género Viguiera, con el andlisis de seis especies del mismo:

V. hyparggrea, V. Lineanis, V. Latibracteata, V. dentata,
v, gﬁeggiﬁ y V. montana.

2. Discutir las implicaciones quimiotaxondmicas derivadas del andli-
sis qu imico de las especies, analizadas hasta el momento, del

género.

3. Explorar el comportamiento quimico ante diferentes electrdfilos
(acidos de Bronsted y Lewis) de una 1{10)-epoxi-heliangdlida, 1a

15-hidroxi-acetil-leptocarpina.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Parte 1. a) Extraer, purificar y analizar los constituyentes pre-
sentes en cada una de las esnecies por analizar.
b) Reportar los constituyentes quimicos de cada una de las
especies.
). Discutir la caracterizacidn estructural y estereoquimi-
ca de los compuestos novedosos aistados de las seis es-

pecies.

Parte 2. a) Comparar la composicién quimica (tipo de esqueleto y
sustituyente) de las especies analizadas hasta el momen

to, con la clasificacifn existente del género.



b) Comparar los metabolitos secundarios presentes en el
género Viguiera, con los reportados para los géneros

relacionados filogenéticamente.

Parte 3. a) Efectuar 1a reaccién de la 15-hidroxi-acetil-lepto-
carpina con tres dcidos diferentes: BF3.Et20, HC'IO4 y
S0CT,.
b) Separar y caracterizar cada uno de los productos de
las reacciones efectuadas.
¢) Discutir el comportamiento quimico de este tipo de
moléculas ante los electrdfilos y compararle con

el observado para otras lactonas sesquiterénicas.



3. PARTE 1. ANALISIS FITOQUIMICO DE SEIS ESPECIES

DEL GENERO Ui{gude¢ra (COMPOSITAE).



3.1, ANTECEDENTES

Los trabajos fitoqufmicos de Viguiera son relativamente recientes,
‘ya que es en 1960 cuando se tiene el primer reporte de los constitu-
yentes quimicos de una especie de este grupo de plantas (V. multifLo-
ka).(e) Por otro lado, tomando en consideracidn el tamafio del génerc,
éste ha sido poco estudiado desde el punto de vista fitoquimico, ya
que hasta el momento se ha informade 13 composicidn quimica de 34 es-
pecies de las 150 que consta el género.(7) Las especies analizadas
con los resultados correspondientes se encuentran enlistadas en la Ta-
bla 1. Cabe destacar que la mayoria de ellas ha sido colectada en
territorio mexicano.

Como se observa, de algunas especies se han aislado s@lo diterpe-
nos y esteroides, de otras se han obtenido diterpenos y lactonas ses-
quiterpénicas, mientras que muchas contienen dnicamente lactonas ses-
quiterpénicas y/o flavoneides y compuestos acetilénicos.

Recientemente se informd una revisién cronolégica de los trabajos
fitoquimicos del género.(7) Con el fin de esquematizar los constitu-
yentes quimicos por tipo de substancias, a continuacion se resefan
tales constituyentes dividiéndolas en tres grupos: a) lactonas ses-
quiterpénicas, b) diterpenos y c¢) acetilenos, triterpenos y com-

puestos aromdticos

a. Lactonas sesquiterpénicas

Las lactonas sesquiterpénicas se encuentran ampliamente distri-
buidas en Viguiera, ya que se han aislado 43 compuestos diferentes en
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21 de las especies analizadas.

Las lactonas sesquiterpénicas aisladas en el género, com-
prenden 37 heliangélidas y 6 germacrélidas, todas de la serie de las
germacrandlidas. Con excepcidn de 1a 3-acetil-chamissonina (4_2)(34),
todas tienen el anillo de y-lactona cerrado hacia C-6 con estereoqui-
mica trans y funcidn oxigenada en C~8g.

Las heliang6iidas o (E,Z)-~1(10), 4(5)-germacradiendlidas
afsladas de Viguiera se muestran en el Esquema 1. La mayoria de ellas
tienen un puente de oxigeno en C-3/(-10 formando, en algunos casos,
un grupo 3(2H)-furanona (1-13), en otros, el grupe 3-hidroxi-tetra-
hidrofurano (14-19) y en menor cantidad, grupos de tetrahidrofurano
{20-28) y dihidrofurano (25-26). Las ocho heliangdlidas restantes
son compuestos con un epdxido C-1/C-10, todas oxigenadas en C-38 y
esterificadas en C-8 con acidos de cuatro o cinco 3tomos de carbono

(27-34).
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Esquema 1. Continuacién
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Las germacrdlidas o (E,E)-1(10),4(5)-germacradiendlidas en-
contradas en Vigulera que se muestran en el Esquema 2, son las menos
representativas del género y presentan, tres de ellas, un epdxido en
C-1/C-10 con un &ster en la posicidn 88 (37-39). mientras que las tres
restantes (40-42) no incluyen en su estructura esta funcionalidad, en-
contrandose hidroxiladas en C-8 (41) y en C-8 y C-3 (40); como ya se
menciond anteriormente, el compuesto 42 es el (inico en el género que
tiene el cierre de la lactona hacia C-8 con un hidroxilo en C-6 en po-
sicidn a, este compuesto probablemente sea un artefacto producto de
la apertura de la lactona, cerrada originalmente hacia C-6, en las con-
diciones de aislamiento, obteniendose 1}__2_ (Esquema 3) que no es carac-

teristica de las lactonas encontradas en V.igulera.

a

AcO®

ESQUEMA 3

Ademds, recientemente se informd el compuesto 43 con esquele-
to de eudesmandlida de la V. po,touna(ao) y que de acuerdo al perfil
quimico del géﬁero, resulta sin precedente, puesto que pertenece a un
paso biosintético superior, por 1o que también es factible que se tra-

te de un artefacto en las condiciones de aislamiento.
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Esquema 2.

OR
o
0
Ry Ry
Meacr OAc
Meacr H
EpAng H

Germacrglidas aisladas de V.iguiera.

HO

1



b. Diterpenos

Los diterpenos también son metabolitos secundarios que se encuen-
tran extensamente distribuidos en Vigulera, aunque también se les en-
cuentra en plantas de otros géneros de Compositae, y de otras familias.

En Viguiera, los diterpenos se han aislado en 19 de las especies
analizadas (Tabla 1) y pertenecen a tres tipos estructurales principai-
mente: ent-kaurano (44-63), ent-beyerano (63-71) y ent-traquilobano
(72-76). Se han reportado también de la serie del ent-atisano (Z8) en
v. .(Jpsi.gwé&,(zs) villanobano (77) en V. pazw.sa(ﬂ) y ent-labdano (79-

80) en V. Atmoloba(ls) (7)

y V. bishipit respectivamente.

En el esquema 4 se muestran los diterpenos encontrados en este
grupo de plantas. La mayoria de ellos son dcidos carbox{licos, aunque
también se han reportado alcoholes {65,68,70,81), hidrocarburos como
58, 69, 77, 18 y 80, asf como una lactona (62).

:{35)

(34) y V. gilliesdl

Recientemente se reportaron de V. deftolidea
dos diterpencs acfclicos, el dcido viguiérico (82) y €,Z,2-3,7,11-tri-
hidroximetil-i5-meti1-2,6,10,14-hexadecatetacen-1-01 (81}, respectiva-
mente y se propone que tales moléculas son precursores de algunos di-

terpenos ciclicos.
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?

Esqueme 4 . Diterpenos encontrados en Viguiena.

Rz
f w
CO()R3
Ry Rp B R Ry Ry
H H H 54 K H B
[ OAng H 58 =0 H
W OTig 56 O H o H
H 0Sen H 57 OEt H
H 0i-But H
H OH
H = H
OH H H
OH OTig H
oH DAng H L
H
Ra
Ry R, Ry
58 OH W CHy
[A 0 " 89 COOH M COOH
0 60  COOH H CHO
62 61 OH OH  COOH
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Diterpenos de Viguiera. (Continuacién)

A2
oW 7
H Ly
COOH H
Ry
63
R R Ry

@M H COOH
6 H H CH,OH
66 OH H COOH
§ O W COOCH,
88 OH H CH,OH

6 OH  OH Gy
MmO H O CH,OH

9
71 H H COOH &
Ry R, ~e i
12 H COOH
73 OAng  COOHW
74 0i-val COOH
75 0i-But COOH -
75 H COOH A
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Diterpenos de Vigulera. (Continuacidn).

¥ on
g\f,,ou %i
oH”
Y " tw
'} 78
i

~

H i H
COOH
79 80

£ [

1 Ry Ry

81 CH,0H  CHOH  CH,O
82 CHD  COOR  CH,
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¢. Acetilenos, Triterpenos y Compuestos Aromiticos

Los acetilenas son compuestos comunes de la familia Compositae, y
algunos autores(38) les han asignado un cardcter distintivo de la fa-
mitia. Sin embargo, en Vigulera solamente se han aislado en cuatro es-
pecies (Tabla 1), Esto se debe probablemente a que la mayorfa de los
autores omiten la busqueda de estos metabolitos. Es importante desta-
" car el hecho de que algunos de ellos sean comunues para varias espe-
cies.

Par otro lado, los compuestos aromiticos son relativamente poco
comunes en Viguiera y se han informado auronas (93-96), chalconas (99-
100), flavonas (108), flavonoles (109) y dihidro-benzo-b-piranes (103-
106), en donde es interesante la incorporacidn del anillo piranilico,
el cual resulta de una C-alquilacisnen el anillo con ¥,y-dimetilpiro-
fosfato y subsiguiente ciclizacién.

Finalmente, el estigmasterol (110) y g-sitosterol (111) son este-
roides ubicuos en el género, como 1o son en muchas plantas del reino
vegetal. Es interesante el hecho de haberse encontrado triterpenos del
tipo de los cicloartanos {112-114) en una coleccién de V. dmlmm,(36)
ya que es la primera vez que se encuentra este tipo de metabolitos en

el génera. En el esquema 5 se muestran las estructuras de este grupo

de compuestos.
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Esquema 5

Compuestos acetilénicos:

CHj—CH=CH—-{CEC|i—|CH=cH]3—H CH3—|c=c|2 /s\ /S\

8 : 8

CHfCH-—ﬁ—iczc[E—CHE—CH=CH(CH2)3—CH=CH2

o

00 OO o
N
1
j=1
-

Sesquiterpenos poco funcionalizados:
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Esquema 5. (Continuacidn).

Compuestos aromaticos.

R
R, oM 2
O R, 0 OH
R1 OH oH O = O
O Y oH
o
Ri Ry
93 OH H 97 OH H
94 0Glu H 9%  0Glu M
95 OH oH 99 OH OH
9  06lu OH 10 061y OH
N
MeO OMe MeC
OMe
101 102
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Esquema 5 .

103
104
105
106

(Continuacitn).
[«] [s]
= 4
Rz ~0 o
R, oH
R R
1 2 107
OH H
H H
H OH
OCH3 H
oMe
OMe OH
Me0 O o
OH
OMe
108

109

~
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Esquemas .

(Continuacidn).

110

112

‘Triterpenos.

HO

20
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3.2. OBJETIVQ :

Los objetivos de la primera parte del presente trabajo son:

a) E1 andlisis fitoquimico de seis especies del género
Viguiena. Las especies analizadas, asi como su localizacién, se
muestran en Ta Tabla 2.

b) Informar, en forma global, los resultados de dichos

andlisis para cads una de las especies analizadas (Parte 3.3.1)

c) Discutir detalladamente la determinacién de la estructu-
ra y estereoquimica de los compuestos novedosos, asi como de aquellos

que podrian servir como modelo para Ta determinacidn estructural de

otras sustancias (Parte 3.3.2)

TABLA 2,  Especies analizadas en el presente trabajo.

ESPECIE LOCALIZACION
V. hypargynea Greenm. Durango, Dgo.
V. Lineanis (Cav.) Sch. Bip. ex Hems, Nopala, Hgo.
V. tatibracteata (Hemsl.) Blake Durango, Dgo.
V. dentata (Cav.) Spreng. Cuijingo, Edo. México
V. greggii (Grey) Blake Saltillo, Coah.
V. montana Rose Durango, Dgo.
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3.3. DISCUSTON DE  RESULTADOS



3.3.1.  Resefia de los Metabolitos Secundarios Aislados de Seis Espe-
ties de Viguiena.
A continuacidn se describen los constituyentes aislados y

caracterizados de seis especies de Viguiera, que son: 3.3.1.a V. hy-
pangynrea, 3.3.1.b V. Linearnis, 3.3.1.c V. Latibracteata, 3.3.1.d V.
dentata, 3.3.1.e V. greggid y 3.3.1.f V. montana. E1 andlisis fitoqui-
mico de estas plantas permitid el aislamiento y determinacién estruc-
tural de algunas sustancias novedosas, las cuales serdn descritas con
mayor detalle en la seccion 3.3.2. También se analizan y se asignan en
esta seccidn (3.3.2), pardmetros espectroscipicos inéditos de algunas
substancias conocidas. Estas asignaciones sirven como modelo para la
determinacidon estructural de otras sustancias. Los detalles sobre el
aislamiento y las constantes fisicas y espactroscépicas de todas las

substancias se encuentran en la parte experimental.

3.3.1.a Viguiena hypargynea.
Los constituyentes quimicos aislados de V. hypargyrea (Esque-
ma 6) fueron tres dcidos diterpénicos (ent-kaur-16-en-19-oico 44, ent-
12-0x0-kaur-9{11),16-dien-19-0ico 55 y 9s-hidroxi-15a-tigloiloxi-ent-
kaur-16-en-19-o0ico 32, aislado anteriormente de Ichthyothene teamina-
UA((’Z) (las asignaciones de RMNISC de esta substancia, inéditas hasta
ahora, se describen en la parte 3.3.2), el estigmasterol 110, B-sitos-
terol 111, clovandiol 88 y seis lactonas-sesquiterpénicas de la serie
(39)

de as germacrolidas: eupatdlida 41 » budleina B 40, hanphyllina 115
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{aislada por primera vez de Vigulerz, ya que anteriormente se repor-
té como constituyente de Artemiada klotzclu&ana(m)), la 8-gpoxiange-
10i1-14-acetoxi-eupatdlida 116, 1a 8s-epoxiangeloiloxi~14-hidroxi-
tithifolina 117 y su acetil derivado 118 el cual fué aislado previa-
mente de Tithonia :wmmcgoua“” e identificado por comparacidn
de sus propiedades fisicas y espectroscopicas con las reportadas.

116 y 117 representaron nuavos productos naturales, por lo
que serdn descritos en la parte 3,3.2.

En el Esquema 6 se muestran las estructuras de Jos consti-

tuyentes quimicos de V. hypargyrea.

QEpAng

] HO

Estigmasterol (110}

8g-epoxiangeloiloxi-14- H
hidroxi-tithifolina (117)

8s-epoxiangeloiloxi-14- Ac
acetoxi-tithifolina (118)

Esquema 6. CONSTITUYENTES DE Viguiera hypargyrea.
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Esquema 6. CONSTITUVENTES OF ¥iguiers hypangynea.

o
SO
H
CoOR: CODR
'"k1=R2=R3=H Acido ent-kaur- Acido ent-12-oxo-kaur-9(11),16-
16-en-19-0ico (44). dien-19-0ico (55).

R1=H. Ry=0H, Rq=0Tig Acido

98-hidroxi-15a-tigloiloxi-
ent-kaur-16-en-19-0ico (32).

OH "c,"OH

3 Clovandiol (§§)

8-epoxiangeloil-14- OEpAng OAc &
acetoxi-eupatolida (116)

Eupatdlida (41) OH H H
Hanphy11ina (115) H H  OH
Budleina B (40} OH oM H
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3.3.1b Vigulera Eineanis.

De V. Linearis se aislaron el icido 160-hidroxi-ent-kauran-
19-01co (119), aislado por primera vez en el género, pero ya reportado
anteriormente.(42) el clovandiol (88) y cuatro lactonas sesquiterpéni-
cas de la serie de las heliangdiidas: leptocarpina (33), acetil lepto-
carpina {34) (informadas anteriormente de V. quéuque/wdcm(zn), vi-

),(8,9,12,20) v la

guiestenina (27) (aislada también de V. stenoloba
nueva Tactona sesquiterpénica 15-hidroxi-acetil-erioflorina (121), la

cual se describe en la parte 3.3.2.

Las estructuras de los constituyentes de V. Linearis se re-

presentan en el Esquema 7.
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Eaquema 7. CONSTITUYENTES DE Viguiera Lineanis.

o
OR
rlo
a2
0
R
Acetilieptocarpina (33) Ac
Leptocarpina (34) H
Viguiestenina (27) Ac
15-hidroxi-acetil-
erioflorina (121) Ac
oy
H

OH

Ang

Ang
iBu

Meacr

Acido 16a-hidroxi-ent-kauranoico (119)
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©3.3,1.¢c  Viguiena Patibracteats

Los metabolites secundarios encontrados en V. fatibractea-
ta se muestran en el esquema 8 y ‘son: dcidos diterpénicos del tipo
ent-kaurano: ent-kaur-16-en-19-0ico 44, 15a-hidroxi-ent-kaur-16-en-
19-0ico 49 (reportados‘ previamente de V. macwlm:a),(zs) 15x¢-angeloiloxi-
ent-kaur-16-en-19-0ico 45, 15a-tigloiloxi-ent-kaur-16-en-19-0ico 46-
(metabolitos secundarios presentes también en ¥. quinque/mdi,a,ta).(m)
16a-17-dihidroxi-ent-kauran-19-oico 61, aislado anteriormente,(“)
17-hidroxi-ent-kaur-15-en-19-0ico 63 y 15a-16a-epoxi-17-hidroxi-ent-
kauran-19-oico 122 (informados previamente como constituyentes de He-
umthws).““ as{ como zoapatlina 120, (producto natural de Montanoa

tomentosa) ,(67)

clovandiol 88, estigmasterol 110, s-sitosterol 11l y
niveusina € 17, aislada también de Helianthus nivens. 48) Los dcidos
122, 63, 49 y 61 fueron aislados como ésteres metflicos (ver la parte

experimental).
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Esquema 8, CONSTITUYENTES DE Vigulona Latibracteata.

SO
R3
COOR;

R

Acido ent-kaur-16-en-19-oico (44) H H H

Acido 15a-hidroxi-ent-kaur-16-en-

19-0ico (gg) H H OH
Acido 15a-angeloiloxi-ent-kaur-
16-en-19-o0ico (45) H H OAng
Acido 150-tigloiloxi-ent-kaur-
16~en-19-oico ({g) H H 0Tig
on OH
0H
H
COOH H
Acido 17-hidroxi-ent-kaur- Acido 16a,17-dihidroxi-ent-
15-en-19-0ico (’6~3) kaur an-19-oico (g_l)
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Esquema 8. CONSTITUYENTES DE Viguierna Latibracteata.

o)
Acido 15a,16a~epoxi-17-hidroxi- Zoapatlina (1@)
ent-kauran-19-oico (122)
R!
or?
" O
a2
o o1 o
Niveusina C (17) Clovandiol (§§)
~
HO HO
Estigmasterol g-sitosterul
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3.3.1.d Vigniera dentata.

Los constituyentes presentes en V. dentata, que se muestaran
en el Esquema 9, fueron: el dcido ent-kaur-9(11),16-dien-19-0ico (54)y
dos triterpenos del tipo de los lanostanos, isoargentatina B (}__'23), un
producto natural aislado de Parthenium ananum,(46) y cuya elucida-
cidn estructural se discute en la parte 3.2 con el propdsito de fa-
cilitar la discusifn al establecer la estructura de 128, un nuevo tri-
terpeno aislado de esta especie y al que sa2 asignd el nombre de 24-hi-
droxi-17,23-epoxi-3,16-dioxo-cicloartano (124).

~

Esquema 9. CONSTITUYENTES OF Vdgulera dentata.

H -
COOR,

Acido ent-kaur-9{11),
16ydien-19-0ico (éi)

24-hidroxi-17,23-epoxi-3, 16-dioxo-
cicloartano (124)
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3.3,1,e Uiguiw gheggii

Los metaboHtoé secundarios presentes en V. greggii se
muestran en el gsquema10 y fueron los dcidos diterpénicos ent-kaur-16-
en-19-o0ico 44 y 18a-angeloiloxi-ent-kaur-16-en-19-0ico 45, y las lac-
tonas sesquiterpénicas zexbrevina 8 y zexbrevina B 15, aisladas con
anterioridad de una planta identificada como Zexmenia bnevi&azia.(47)

La identidad de los compuestos aislados de V. greggii y la
supuesta Z. brevdfolia no es consistente con el perfil taxondmico de
este G1timo, ya que 1os andlisis fitoquimicos de especies de Zexmenia

(47) y no de germacrandli-

han indicado la presencia de eudesmanc‘ﬂidas,
das. Esta observacidn motivé que los ejemplares originales deposita-
dos en el herbario de la muestra colectada en 1969, identificada como
1. brevifofin que se utilizd para el aislamiento de las zexbrevinas,
fuera revisada nuevamente desde el punto de vista botdnico.
Efectivamente, el andlisis morfoldgico detallado de este
ejemplar, realizado por el Prof. J. L. Villasefior, demostrd que se

trata de Viguicha greggil, y no Zewmenia brevigolia. Por lo tanto,

la fuente natural original de las zexbrevinas, es V. gheggil,
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Esquema 10. CONSTITUYENTES DE V.iguiona gheggii.

1)
R’
OR.5 o] Ra
- Qfa
no
Ri
[+] Ry

R,=0H. R2=H, R3=Meacr

Zexbrevina B (15)
R1=R2=H, R3=Meacr

Zexbrevina (8)

E
R
COOH
R=H Acido ent-kaur-16-en-19-0ico (44)
R=0Ang Acido }5c-angeloiloxi-ent-kaur-
16-en-19-0ico  (45)
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3.3.1.f  Vdgudena montana.

De V. montana se aislaron el dcido ent-kaur-16-en-19-oico
(44), el estigmasterol (110), g-sitosterol (111), asi como el glucd-
sido de B-sitosterol (1lla), identificados por el andlisis de su es-
péctro de masas(aa) y por comparacidn directa con muestras auténti-
cas, en el caso de 110 y 111. E1 Esquema 11 muestra las estructuras

de estos compuestos.

Esquema 11. CONSTITUYENTES DE Viguiera montana.

e
N
RO COOR
RsH  g-sitostero] (111)
o RsH Acido ent-kaur-16-
R=0Glu  Glucésido de a-sitosterol (1lla) en-19-oico (44)
-
HO
Estigmasterol
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©3.,3.2. DESCRIPCION DE LA ELUCIDACION ESTRUCTURAL DE

== Eeemmoeaes

LOS PRODUCTOS NATURALES NUEVOS.



3.3.2.a B8-{epoxiangeloiloxi)-14-hidroxi-tithifotina 117.

E1 compuesto 117 fué obtenido de las fracciones mds pola-
res de V.hypargyrea, como un sé1ido cristalino de pf. 165-168°C
(Cogtag0ys |M|*, m/z 378), su espectro de IR presenta sefales para
hidroxilo (3500 cm'l), y-lactona-a,8-insaturada {1764,1669,957 cﬁl)
y éster (1725 cm’l). En el espectro de UV se observa una A, =205
nm (¢ 13858) que es caracteristica de metileno exociclico conjuga-
do con carbonilo. También se observa el par de dobletes caracteris-
tico de H-13 y H-13" en &6.32 y §5.66 en el espectro de RMNlH (Ta-
bla 3, espactro 1) de este conpuesto, con una constante de acopla-

"miento alilica con H-7 de 4 y 3,5 Hz respectivamente, que indica que
(49)

el anillo de la lactona se encuentra fusionado en forma trans

EY anillo de la y-lactona se encuentra cerrado hacia C-6,
puesto que el protdn base de ésta aparece como un doblete de doble-
tes centrado en §5.08 (J=10, 9.5Hz). La asignacidn de este protdn
se confirmé al irradiar el protdn alilico H-7 {62.92) simplificando
se, por un lado, el doblete ancho centrado en §5.79 asignado a H-8
(que por su desplazamiento quimico, debe ser la base de un éster)

también se simplificé a doblete finw con J8,9=6Hz y J8’9=1Hz. In-

34



versamente, al irradiar la sefial de H-8, dos dobletes centra-

dos en 63.24 y 61.16 se simplificaron a un sistema AB simple (Jgem=
16Hz) e indicaron que estas sefiales corresponden a H-9 y H-9', por
1o que C-10 se encuentra totalmente sustituido. También se simpli-

fica el multipiete centrado en &2.92 correspondiente a H-7.

Por otro lado, al irradiar la sefial del protdn base de la
lactona H-6 {55.08) se simplifico la sefial del protdn H-7, y el do-
biete ancho centrado en §5.33 (J=10,1.5Hz) también se simplificd a
un singuiete ancho con J5‘15=1.5Hz por 10 que esta sefial se asigma

al protén vinflico H-5.

La naturaleza del &éster en C-8 se determind de la siguiente
manera: En RMP se observa un doblete que integra para tres protones
en §1.5, un cuarteto que integra para un protdn en §3.05 y un singu-
lete que integra para tres protones en &1.44, estas sefales fueron
tipicas para un éster epoxiangé&lico & epoxitiglico(so). Ademds, el
espectro de EM de 117 mostrS fragmentos a Wz 116 (C5H803) y 99
(65H702) que estdn de acuerdo con 1a presencia de cualquiera de los

dos ésteres mencionados(SI). 13(:

Por otro lado, el espectro de RMN
{Tabla 4, espectro 2) muestra 20 seﬁaleg, y cinco de eilas {5169.5 s,
60.12 s, 63.43 d, 17.21 ¢ y 23.2 ¢) con los desplazamiento caracte-
risticos de un éster epoxiangé]ico(SI). Adicionalmente, las CONS-

tantes de acoplamiento de Jo (=10Hz, Jg ;=9.5Hz, J7,13=4HZ ¥ 97,437
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3.5Hz indicaron que la geometria del doble enlace en 4“5 es trans,
por lo que esta nueva lactona sesquiterpénica tiene el esqueleto de

una gennacré]ida(sz).

La informacidn hasta ahora obtenida permite establecer las
posiciones de los protones H-5, H-6, H-7, H-8, H-9, H-13 y H-15 que

se muestran en la formula parcial A.

FORMULA PARCIAL A

En el espectro de RMP se observan las cuatro sefales de un
sistema AB (J=16Hz) centradas en 64.30 y corresponden a. los protones
de un hidroximetileno asignado a H-14, que se desplaza a campo bajo
(46=0.27) después de acetilar con ahidrido ac&tico eppiridina {ver

la parte experimental).

Hata el momento se han asignado siete de los ocho grados de in

k1



saturacion permitidos por la férmula molecular (tres de la y-lactona-
a,B-insaturada, dos del esqueleto de germacrélida y dos del epoxi-
angelato), asf como seis de los siete oxigenos (dos de la y-lactena,
tres del epoxiangeloil-oxi y uno del hidroximetileno).

E1 espectro de RMN13C {Tabla 4, espectro 2) de esta molécu~
la, cuyas asignaciones se hicieron en base a comparacion con las re-

portadas en 1a literatura para compuestos simi]ares(zz’al)

, mostrd,
en la regién de los carbonos unidos a oxigeno, siete sefiales asigna-
das, dos de ellas {460.12 5 y 63.43 d) a Jos carbonos base del epé-
xido del éster epoxiangélico, una al carbono base de la lactona
(674.55 d), un triplete base de hidroxilo en C-14 (863.15 t) y dos
sefiales adicionales, un singulete y un doblete en §59.2 y 67.17 res~
pectivamente aGn no asignadas y que por su desplazamiento quimico, y
para satisfacer los requerimientos de 1a férmula molecular, deben
ser las bases de un epbxido localizado, en este caso, en C-1/C-10
(puesto que,como ya se menciond anteriormente, C-10 se encuentra
totalmente sustitufdo). Con los datos hasta ahora analizades, es
posible proponer ta férmula 8, en donde (inicamente resta por esta-

blecer la configuracién de los carbonos C-8, C-2' y C-3',
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FORMULA PARCIAL 8

La estereogquimica en C-8 se establecid tomando como argumento
el desplazamiento quimico de H-8 en RMP y Ta constante de acoplamiento
entre H-7 y H-8, ya que un desplazamiento a campo bajo {en comparacidn
con germacrdlidas a-esterificadas en C-8) y una constinte de acoplemien
to J7,8 pequeifa (2 Hz) indican que el éster se encuentra orientado hacia
la cara 6(53'54). El desplazamiento quimico de H-8 {s5.97) con J7,8=
1.6 lz estd de acuerdo con estas observaciones por lo que &) éster en
C-8 debe ser g.

Para establecer ]a estereoquimica en los carbonos C-2' y C-3'
y y2 que Yos dos posibles diastereoisdmeros del epoxiangelato {2'R, 3'R
y 2'§, 3'S) sélo difieren ligeramente, no es posible distinguirlos uti-

(54), se procedid a efectuar un es-

fizando argumentos espectroscdpicos
tudfo cristalografico por rayos X del producto natural y/o del deriva-
do acetilado (118); sin embargo, tomando en cuenta que las estructuras

Cristalinas de {l] y 118 no eran adecuadas para dicho andlisis, se pro-

~
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cedid a la preparacion de un derivado que incorporara un &tomo pesado
que probablemente proporcionara cristales adecuados y que eventualmen
te sirviera de referencia en el andlisis cristalogrdfico y, por medio
de la dispersion animala se estableciera también la configuracién
absoluta de la molécula. E1 tratamiento con HC1 de una solucién clo-
roformica de 118, produce 1a clorhidrina en el éster (129), cuya es-
tructura cristalina resultd apropiada para el andlisis por difraccidn
de rayos X.

En Ja Figura 1 se muestra el dibujo computarizado del modelo
final del andlisis cristalogrifico. La configuracidon 2'R, 3'S de la
Clorhidrina del epoxiangelato de 129 indica una estereoquimica 2'R,
3'R del residuo epoxiangélico de 118 (y por lo tanto de 117 y 116
vide ingra) debido a la apertura SNzregio-y estereo~diferenciada del
oxirano, con inversién en C-3' (Figura 2).

La conformacion 1014, 1505 del ciclodecadieno 1(10),4(5)
mostrada en la Figura 1, no es significativamente diferente a la de-
terminada por andlisis similares para otras germacr6lidas con lactona
trans cerrada hacia c-6(56'57). aunque se encuentren Jos cuatro extre-
mos conformacionales (debido al arreglo diasterofacial de los dobles
enlaces 0 sus equivalentes) en la serie de las germacrélidas(sg).

Por lo tanto, 1z estructura de este compuesto queda represen
tada pro la férmula 117 y le corresponde el nombre de (2'R,3'R)-8p-

(epoxiangeloiloxi)-14-hidroxi-tithifolina.
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FIGURA 1. DIBUJO COMPUTARIZADO DEL MODELO FINAL OBTENIDO
POR ELANALISIS CRISTALOGRAFICO DE 129.
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\ oac 1zt OHH
w)\f—m
0 H3

)
88~ (EpAng)-14-acetoxi- 8p-[(2'R,3'S)-3'-cloro-2'-hi-
tiehiforina {118) dmxi-2'-metﬂ-hutimnml-
14-acetoxi-tithifolina (13‘)

FIGURA 2. APERTURA REGIO Y ESTEREODIFERENCIADA DEL OXIRANO.

Finalmente, el producto de acetilacion de 137 (Figura 3) re-
sultd ser idéntico en tedos los aspectos (pf., IR, CCF, RMP) con la
88-(epoxiangeloiloxi)-14-acetoxi-tithifolina 118 {en 1a Tabla 3 se
muestran las asignaciones de RMNIH de este compuesto), obtenida como
producto natural de la misma especie (V. hypargynea), ademé's este com-

puesto fué aislado anteriormente de T.ithonia uotunﬁdo&éa(“).

" O\ OAG H;C“
AC,0/¥y 0\&“
— cH

3
o]
o]
Bg-(EpAng)~14-hidroxi- 83-({EpAng)-14-acetoxi-
tithifolina (1"]_.‘7) tithifolina (LLB)

FIGURA 3, CORRELACION QUIMICA DE LA 88-(EpAng)-14-HIDROXI-
TITHIFOLINA 117,
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3.3.2.b Bifegox{éngeldil)-iﬂ;ggggggj;eupatélida 116,
£1 cohpuesto 116 aislado de las fracciones menos polares de
- la cromatografia del estracto de V. hypargyrea, tiene un espectro de
RMNIH (espectro 3) caracteristico de germacrélidas, con un grupo oxi-
metileno en C-10 y un éster epoxiangélico.

En el espectro de IR de este compuesto se observa superposi-

cidn de bandas en la regidn comprendida entre 1730 y 1760 cm'1 {car-
boniles). En su espectro de UV se observa un miximo de absorcidn de
207 nm (e 20800) que es caracteristico para el cromiforo de la lacto-
na conjugada con un doble enlace. El espectro de RMNlH (Tabla 3, espec
tro 3) es muy semejante al de la 88-(epoxiangeloiloxi}-14-acetoxi-ti-

thifolina 118. Presenta inicamente una sefial adicional miltiple en
'65.28 que corresponde a un proton vinilico y que por comparacion con

(59)

las trans=1(10)=trans~4(5)-germacrandlidas stmilares , Se asigna a
H-1, En 66.20 y ¢5.55 se observan los dos dobletes caracteristicos de
Tos protones del metileno exociclico H-13 y H-13', E1 protdn alilico
H-7 aparece como un multiplete centrado en 62.95, el protdn base del
epoxiangelato (H-8) se observa como un doblete ancho en §5.77. Centra-
do en §4.14 se localiza un sistema AB que se asigna al metileno base
del acetato en C-10. E1 metilo en C-4 aparece como un doblete centrado
en §1.72 {J=1.5Hz}. ET multiplete centrado en 83.06, el doblete en &

1,22 y e) singulete en 81,5 que integran para 1,3 y 3 protones respecti

vamente, se asignan a los protones H-3', H-4' y H-5' del epoxiangelato.
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La identidad de este nuevo producto natural se establecid
por correlacidn quimica con 118 aislada de 1a misma fuente (vide au-
pra). Al tratar 116 con acido m-cioro-perbenzdico en CHeT, (Figura 4)
se obtuvo 118 idéntico en todos los aspectos (IR paralelo, ppf, ccf,

RMP} con el producto natural.

DEpAng i '
DEpAng
AMCPB
|° Y
8-( ) -
- (EpAng)-14-acetoxi- 88-(EpAng}-14-acetoxi-
eupatélida (116) R=Ac tithifolina (118) ReAc

FIGURA 4. CORRELACION QUIMICA DE LA 8-(EpAng)-14-acetoxi--eupatélida.

.La estructura deducida de esta molécula no se ha descrito en
1a literatura, y su nombre se hace derivar de alguna molécula conocida,
en este caso, 1a eupatflida 41. E1 nombre que le corresponde es enton-

ces, B-[{2'R,3'R)-epoxiangeloil].14-acetoxi-eupatslida 116.
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3,3,2.¢c Ll5-hidroxi-acetil-erioflorina 12}.

El nuevo producto natural 121 aislado de las fracciones mis
polares de V. Lineanis, tiene farmula molecular de Coytogls {deter-
minada por EM y analisis elemental) y le corresponden nueve grados
de insaturaci6n. Su espectro de IR muestra bandas de absorcidn pa-
ra hidroxilo (3550 cm'l). a-metilen-y-lactona (1755, 1660 cm'l) y

dster (1725 cm'l)

El espectro de RMNlH (espectro 4, Tabla 3) de este compues-
to, presenta las sefiales tfpicas para una lactona sesquiterpénica
del grupo de l1as heljangdlidas con funcidn oxigenada en C-3s(60).
ya que el protén base de la lactona H-6 aparece desplazado a campo

_bajo (66.11) debido a la anisotropia que ejerce sobre &1 el oxfgeno
g en C-3. H-6 se encuentra vecino a un protén vinilico (H-5) cuya
sefial se observa en §5.40 m y el protdn alilico H-7 (62.87), que se
encuentra acoplado a su vez con 1os protones vinilicos del metileno
exociclico de la y-lactona H-13 (56.37 d, J=2.5Hz) y H-13' (65.78 d,
J=2.5Hz} y con el protdn base del @ster H-8 que se localiza en §5.40

como un multiplete

La disposicidn de estos protones se comprobd por medio de
experimentos de doble resonancia. Al irradiar la sefial en §2.85 se
observd que colapsaron a singuletes las sefiales de los protones del
metileno exociclico, al mismo tiempo, se simplificd a doble la se-

flal del protdn base de 1a lactona H-6 con J5 6=11Hz y J6‘7=2H2; ade-
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mas se simplifica el multiplete en §5.40 (H-8).

Las evidencias espectroscépicas hasta ahors analizadas, per-

miten proponer la férmula parcial Cpara este compuesto.

FORMULA PARCIAL €

Las sefiales en 46.13, 85.60 y $1.89 que jntegran para 1,} y
3 protones respectivamente, corresponden con un residuo de dcido me-
tacrilico, 1o cual se confirmé por EM {espectro 16) con los fragmen-
tos mfz 69 {C,H:0) ¥ mfz B {C4He0,) . E1 singulete en 61.45 se asig-

nd al metilo en €-10.

Hasta shora se han asignado seis oxigenos de los cuales, dos
corresponden al anilie de la lactona, dos al éster angélico y dos al
acetato en C~3, por lo que queds por asignar dos de elios, uno se en-
cugntra como un epbxido entre los carbonos {-~1/C-10, puesto que el
metilo en C-10 aparece desplazado en £1.46 como singulete. Por otro

lado, el espectro de RMP de este compuesto es muy pavecido al de la
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acetil eriofiorina 32, obtenida como producto natural de Podanthus

ovat{ﬁoliud(61) y Vigniena eniophona(la)

, excepto por las sefiales del
metilo en C-4, que en este caso no se observa en 1a regidn de los me-
tilos vinilicos, apareciendo en su lugar un singulete ancho, que inte
gra para dos protones y que se despiaza a campo bajo {Aé= 0.63) al
form&r dn sétu el carbamato de tricloro acetilo 128 después de adicio
nar ITA (espectro 5), indicando 1a presencia de un grupo hidroximeti-
leno en C-4, Por To que queda asignado el d1timo oxigeno. E1 andlisis
de Jos datos estructurales hasta ahora descritos permiten proponer la
estructura 121 para este nuevo producto natural.

La confirmacion de Ta posicidn relativa de los grupos acilo-

xi en C-3 y C-8, se 1levé a cabo por correlacién quimica con la ace-

“ti} erioflorina 32 (Figura 5}, E1 tratamiento de 32 con difxido de
selenio, da una mezcla de productos de los cuales se identificd 121
por medio de IR paralelo con el producto natural, VPor lo tanto, 2 es-

ta nueva lactona sesquiterpénica le corresponde el nombre de 15-hidro-

xi-acetil-erioflorina.

9 0
OR \2 OR
Se0y 0TROS
ro f R0 | * PRODUCTOS
8 HO I
32 R=Meacr Qg} R=Meacr

FIGURA 5. CORRELACION QUIMICA DE LA 15-HIDROXI-ACETIL-ERIOFLORINA,
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3.3.2.d Acido-9e-hidroxi-15a-tigloiloxi-ent-kaur-i6-en-19-oico 52.

£l dcido 52 de férmula molecular C (EM y anélisis

253605
elemental) fué aislado de las fracciones menos polares de V.
hypangyrea. Tiene un Pf. de 182-183°C y muestra en su espectro de

1

IR absorciones a 3620 y 3513 ecm ~ para grupos hidroxilo y bandas a

1693 y 1719 cm'1 correspondientes a funciones carbonilo de dcido

y éster respectivamente. E1 espectro de RMN1

H (espectro 6) de es-
te compuesto mostrd una senal simple ancha que integra para dos
protones en 85.07 que corresponde a los protones del metileno exo-
ciclico H-17 y H-17* de un dcido diterpénico que por analogfa con
los diterpenos aislados de esta especie {y en el género) Udde supra,

debe corresponder a un ent-kaureno.

En 65.90 se observa un doblete ancho que integra para un
protén y corresponde al protén base del éster y que por su despla-
2amiento quimico es alilico al doble enlace exociclico, por lo que
se asigna a H-15; el multiplete centrado en §2.75 se asigna al pro-
tén alflico H-13. E1 metilo en C-10 aparece en 61.10 y el metilo en
C.-4 (geminal con el dcido carboxflico) en 61.25. A campo bajo se
observa un cuartetodobleteado centradoen §6.8 que es caracter{sti-
co del protén vinico de un éster t{g]ico(63), Jos metilos corres-
pondientes (H-4' y H-5') se localizan en §1.83 y 61.73 respectiva-

mente.
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Por otro lado, en el espectro de RMN”C (Tabla 4, espectro
7) se observan, a campo bajo, dos singuletes en §184.06 y §168.21
que .corresponden a los carbonilos del dcido (C-19) y éster (C-1')
respectivamente; en la region de los carbonos spz, aparecen cuatro
sefiales para carbonos vinilicos, de las cuales, dos (§155.2 5 y 110.0
L) fueron asignadas, la primera, al carbono C-16 y la segunda a C-17;
las otras sefiales corresponden & los carbonos vinflicos del éster‘tﬂ
9lico C-2' {6129.09 s} y ¢-3' (4137.0 d).

En 1a regidn de los carbonos unides a oxigeno, se observa
un singulete en 676.93 asignado a un carbono base de hidroxile tercia
rio {IR 3513 cm'l). y un doblete en 678,79 que corresponde al carbono
base del éster C-15. En l1a regidn del espectro comprendida entre

' §53,5-21.0 aparecen las sefiales para los metilenos y metilos presentes
en la molécula (Tabla 4). Los metilos C-18 y C-20, C-4' y C-5' se ob~
servan on 317.54c, 15.06c y 20.91 ¢ respectivamente. Las asignaciones

se hicieron en base a la teorfa general del desplazamiento quim1c0(64)

y comparacidn con moléculas semejantes(ss).
Este compuesto se encuentra hidroxilado en C-9 con orienta~

(64)

cidn 8, ya que se observa un efecto de proteccidn y-gauche en los

carbonos C-5 {§49.8 d), C-7 (837.50 t) y C-15 (878.79 d) en compara-
(66) (

cidn con diterpenos no hidroxilados en esa posicign Figura 6).

44



FIGURA 6, EFECTO v-GAUCHE DEL HIDROXILO EN C-9 SOBRE
LGS CARBOMNOS C-1, C-5, C-7 y C-15 DE 52.

[o1]

G, C1

vi

Cio Cn
Cz0




Las propiedades fisicas y espectroscdpicas de este produc-
to, y 1as de su éster metilico 125, resuitaron idénticas con las co-
rrespondientes al 8cido 15¢-tigloiloxi-3g-hidroxi-ent-kaur-16-en-19-
0ico 52. Reportado anteriormente como producto natural de Ichtletere
/te)mém&a(sz).

Finalmente, la identidad de este compuesto se comprobd por
correlacién quimica con el 15q,98-dihidroxi-ent-kaur-16-en-i9-oato de
metilo 126, ya que la metilacidn de 52, seguida por hidrolisis alcali-
na {ver la parte experimental) produce el 15a-hidroxi derivado 126,
idéntico al obtenido de la hidrélisis del 15«z-angeloiloxi-9g-hidroxi-
ent-kaur-16-en-19-o0ato de metilo 1_g], obtenido de V, A.tenoﬂoba(zo)
(Figura 7).

Por 1o tanto, 7a estructura propuesta para este compuesto
corresponde con el dcido 15m-tigloiloxi-98-hidroxi-ent-kaur-16-en-19-

oico 52.

50



)

OAng
COOMe
127

KOH/MeOH KOH/MeOH

OH
COCMe
126

FIGURA 7. CORRELACION QUIMICA DEL ACIDO 15a-TIGLOILOXI1-98-
RIDROXI-ENT-KAUR-16-EN-19-0IC0 52.
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3.3.2.e [Isoargentatina B. 123.

De hsfmcdomsmamspdamsdev.dumuncmimlhéen
forma de agujas incoloras, un compuesto coen pf. 174-178°c, la formula
molecular CyqHiqa04 se determiné por espectrometria de masas y andlisis
elemental.

Su espectro de IR presentd bandas de absorcidn para carbonilo
de cetona (1698 cm™l) e hidroxilo terciario (3532 an'l).

E1 espectro de RMN13

€ (Tabla 4, espectro 9) mostrd la presen
cia de treinta dtomos de carbono que fueron asignados a: ocho metilos
nueve metilenes y tres metinos, incluyendo dos grupos metino unidos a
oxigeno, asi como cinco atomos de carbono totalmente sustituidos, uno
de ellos unido a oxigeno, un grupo carbonilo y un doble enlace tetra-
\sustituido, por lo que se deduce que se trata de un triterpeno de la
serie de 10s 3-ceto-lanostanos, con doble ligadura en Aaaz(gg)

Este compuesto incluye en su estructura un grupo dimeti} car-
binol, ya que en el espectro de masas (Tabla 5, Esquema 12) se observa
un fragmento m/z 397 con 100% de intensidad relativa, que corresponde
a la pérdida del ién C3H70. asi como el fraguento m/z 59, caracteristi--
Co para este grupo(7ot

Hasta el momento se han asignado dos oxigenos de los tres que
presenta 1a férmula molecular (uno perteneciente al carbonilo de C-3 y
el otro asignado al hidroxilo del grupo dimetil carbinol), as{ como
seis grados de insaturacidn de los siete que permite la férmula mole-

cular {seis del esqueleto de lanostano y uno del carbonilo en C-3}, lo
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cual permite sugerir la formula parcial D.

FORMULA PARCIAL D

E1 oxigens restante debe encontrarse como un &ter, ya gue en
la region de los protones unidos a carbaono con heterodtomo del espectro
de AMN' (espectro 8), se observan dos sefiales en 64.62 ddd, J-14, 30 Hz
y en 83.56 dd, J=12,3 Hz que integran, cada una de ellas, para un pro-
tén. Ademds en el espectro de RMNnc (Tabla 4, espectro 9), aparecen
dos metinas en la regifn de Jos carbonos unidos a oxigeno, en 673.24 d
y 682,82 d no signados adn. El oxigeno etéreo se encuentra en la cadena
lateral, ya que en el espectro de masas (Tabla 5, Esquema 12} se obser~
va un ion m/z 365 que corresponde con una pérdida de los fragmen-
tos [M-(15+C3H70+H20)] por 1o que se propone }a férmula parcial para

ta cadena lateral de este compuesto.

\/‘}-o OH

FORMULA PARCIAL E
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Integrando las fdrmulas parciales deducidas anteriormente,

se propone la férmula LZ} para este compuesto.

-
W

La revision de los compuestos similares a 123 encontrados en la
1iteratura mostré que este compuesto era idéntico en todos los aspectos
(pf., ir, rmn) con 1a isoargentatina B8, un producto natural aisiado por

vez primera de Partenium ana»wm.(“)
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Cw/z 311

-iL,0

m/z 379

Esquema 12.

o m/z 441

-C31\60

Fragmentacidn propuesta para la isoargentatina B (123].

m/z 365



‘3.3.2.F 24-h1droxi~17,23-egoxi-qll§-giglp-cic1oartano 124.

De las fracciones mis polares de la cromatografia de V. den-
tata, cristalizaron 31.9 mg de un polQo blanco que funde a 224-226°C,
su férmula moTecular fué determinada por espectrometria de masas y
andlisis elemental (C30H4604)'

Su espectro de IR mostré bandas de absorcidn para hidroxilo
(3613 cm'l) y carbonilos de cetona (1726 y 1701 cm'l).

El patrdn de fragmentacidn de este compuesto (Tabla 5, Es-
quema 20), es muy parecido al de Ta isoargentatina B (123}, por lo que
este compuesto también es un triterpeno tetraciclico con la cadena la-
teral de Cg, -0, (m/z 143 100%).

Por otro lado, en el espectro de RMNlH {espectro 9A) se ob~
servan, a campo alto, dos dobletes en 40.62 y 0.85 {J=6 Hz), caracte-
risticos de los protones del anillo de ciclopropano en C-9/C-10 de los
triterpenos del tipo de los cicloartanos. En la regidn de los protones
unidos a carbono con heterodtomo, se observan dos sefiales que integran,
cada una, para un protdn, en §4.56 un triplete dobleteado (J=4,8,8 Hz)
que se encuentra acoplado con J=4 Hz con el doble de doble centrado en
63.93. Esta O1tima sefial fué asignada a la base del hidroxilo, ya que
ésta se desplaza a campo bajo (48=1.01) al formar el derivado acetilado
(131) con Ac,0/Pi (ver 1a parte experimental). Se deduce también, que
tanto el hidroxile como el otro oxigeno son secundarios.

Con Tos datos analizados hasta el momento, es posible asignar

dos de los cuatro oxigenos (el carbonilo en €-3 y el hidroxilo secunda-
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dos de 1os cuatro oxigenos (el carbonilo en C-3 y el hidroxilo secunda
rio) y seis grados de insaturacifn de los ocho permitidos por la fér-
mula molecular {cinco pertenscientes al esqueleto de cicloartano y uno
al carbonilo en C-3), quedando por asignar dos oxigenos y dos grados
de insaturacion.

En el espectro de IR, se observan dos bandas de absorcién ca
racteristicas de carbonilo de cetona, asignada una de ellas (1701 cm’l)
at carbonilo en C-3, y 1a otra (1730 cm'l) a un carbonilo de cetona en

anillo de cinco miembros(7l)

, ¥ puesto que en el espectro de masas (Tabla
5, Esquema 20} no se observan fragmentaciones de 1a cadena lateral que
indiquen la presencia de un carbonilo en éstas, se deduce que éste se
encuentra en el esqueleto de cicioartano, y puesto que los triterpencs
de este tipo encontrados en el género V.igufera, se encuentran oxidados
en C-16, se ubicé este en esa posicién(72).

La informacidn discutida hasta el momento permite proponer
la formuta parcial A, explicandose as? la posicidn de uno de los grados

de fnsaturacifn, asi como uno de los oxigenos.

FORMULA PARCIAL A
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Para satisfacer los requerimientos de la férmula molecular,
el oxigeno restante sdlo puede encontrarse formando un éter ciclico,
como se muestra en la fovmula parcial B, ya que no se observa en el
espectro de RMNIH mds que una sefial base de oxigeno (ademds de la del

hidroxilo ya descrito).

OH

</ -
*—-(T\\o’/

FORMULA PARCIAL B

La estructura de la cadena lateral es congruente con el pa-
trén de fragmentacion mostrado en el Esquema 20, en donde se observan
los iones mds importantes. L3 integracidn de las férmulas parciales
Ay 6 da lugar a la formula 124, 1a cual resulta ser un nueve metabo-
1ito secundario y cuyo nombre se deriva del cicloartano: 24-hidro-

xi-17,23-epoxi-3,16-dioxo-5a-cicloartano.

124
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ESQUEMA 20. FRAGMENTACION PROPUESTA PARA EL 24-hidroxi-17,23-epoxi-3,16-dioxo-cicloartano.{124).

oH

* mfz 397 (100)

-CH.3

wlz 437

* wfz 365



Tabla 3, Mli{ de los compuestos 116, 117, 118, 129, ‘l_g y 128
{80 MHz, COC1, y TS como referencia interna)*

=

116 1r 118 129 121 128
-1 528 m
B3 §.22 dd | 5,22dd
(2.5} | (2.5}
H-5 4.85d2  |5.33d2 |5.81da {5.37da | 5.5Mm | 5.56m
(11,1.8) {{10,1.5) | {11,1.5) | (10,1}
6 5.07dd  |5.08dd {5.12dd 16.12dd |6.31dd |6.13ad
(11,10)  {{10,8.5) {{31,9) {{i0,8) |{i5,2) }(i1,2)
-7 295  (2.92n  {2.9m 2.8 |2.87m
Hed 5,77z |5.79de {5.71dx |5.72n  |5.40m  {5.40m
(5) {18,6) {6}
H-36 3.25dd  |a.24dd  {3.21dd  |3.25m
{15,5)  {{16,6) |{15,6)
B-13a {6,284 {6.324 {6.32d 6,334 |6.37d 16.37d
{4y (4) (3.8 [s) (@5 (25
K136  |5.55d  i{5.66¢  {5.504 |5.62d }5.78¢ i5.78d
1{3.5) (.5)  [{3.s)y  13.s [lasy o {(esy
H-1da  {4.22d  |e.20d  {s.00d 14,160
(12] (9) (ir.s) | (9 Lzt lnszet
H-1%b 4,064  la.a0d {4,204 a.01d
(12) {8} (11.5} (3}
H-15 12 fnredt {nsedt nsadt |20 (4.8
(1.5) (L5 s .o
H=3'a 6.134a 6.13:a
Wiy, Foy, 23)
3.06m  {3.05n  {3.05»  |2.93m 2
H-3'6 5.60¢2  |5.60¢4
(i) {0y %)
44! teedt  sedt  {i.zsdt  [r.esdt [1.8%a [1.83sa"
{7} {6} {6 {7}
g5t jramt jnamt et haant o
e 2.054% : zant  leosst jant oozt

* Los niimeros en paréntesis son las constantes de acoplamiento en Hz.
+ Tres protones, / dos protones.
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Tabla 4. BMH]‘.’C del triterpeno 123, diterpeno 52 y 1as lactonas
sesquiterpdnicas 117, 118 y 129 {20 MHz y TS como referencia 1nt.)

13 52 1w 118 ]
C

hcl, CDCIS Py-dg 1, Chel,
1 36,114 | 37.97¢ | 67.172d | 66.83d | 66.88d
2 31,094 | 19.06¢ ) 25.032 | 24.45¢t | 22.01¢
3 216,965 | 32.22¢ | 37.79¢ | 35.78¢ | 35.80t
4 51,408 ) 44,616 145,208 ({145.07s 1144.57s
] 47.39d | 49.89d 1125.27d |124.50d |124.93d
6 20.83¢! | 21.00¢ | 74.52d | 78.03d | 73,75
7 26,33t | 37.55¢ | 53.26d | 53,164 | 53.2)d
8 135.09s | 53.30s | 68.94d | 68,72d | 62,29d
L] 133.81s | 76.93s | 35.93t | 37.41¢ | 38,23t

10 37.08s | 43.99s 59.254 | 58.664 59,854
1 18,5941 | 29.25¢ [137.20s [136.428 |135.41s
12 25,74t | 29.91t [173.54s {170.465 |16B.77s
13 47.39s7 | 41.374 1121.10t [120.61¢ {122,211
14 45.20s ) 33.90t | 63.15t | 65.12t | 64.85¢
15 40.65¢ | 78.79d 18.89¢c | 17.28c 17.38c
16 73.244 £{155.23
17 65,584 [110.06%

21 23.44n

22 35,92t°

23 26.69¢

24 82.82d &

25 75,314

26 29.3%

27 24.94c

28 20.98¢ 7 ;

29 24.37c .

30 21,30c ™

1 168.218 1169.554 [168.766 173,324

2! 129.09s | 60,325 | 59.83s | 69.93d

3 137.00d | 63.43d | 60.77d | 77.34d

4! 19.06c | 17.21c | 13.18c | 18.19%¢

5 20.91c | 23.23¢ | 18.54c | 24.53c
CH,CO 20.7kc | 20.Blc
CH4CO 168.32s |170.69s

* os 1s ~+ Lo 7 SON sefales intercambiabies.
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Tabla 5. EMIE de los triterpencs 123, 124 y 131
‘m/z, (intensidad relativa)

123 124 &
456 (15.7) 470 (1.3) 512 (2)
441 (3) 455 (0.7) 454 (4)

423 (2.5) 452 (1) 397 (2)
398 (52) 437 (18) 383 (38)
397 (100) 397 (57} 355 (13)

383 (29) 383 (56) 313 (33)
3719 (21) 379 (10) 185 (64)
365 (7) 365 (15) 97 (57)

245 (22) 355 (15) 125 (100)
85 (43) - 313 (17) 124 (8s)

59 (73) 143 (100} 43 (97)
55 (28) 71 (51)
43 (69) 43 (51)




3.4. PARTE EXPERIMENTAL



3.4.a Vigulerz hypargyred.

La V. hypargyrea se colectd el 18 de septiembre de 1984, en la
carreﬁera # 40, a 6 Km al Oeste de la Ciudad de Durango. La muestra
boténica se depositd en 1a Herbario Nacional, Instituto de Biologfa,

UNAM. (G, Delgado, coleccién No. 1152).

Las partes aéreas y previamente secas de la planta {4 Kg) se ex-
trajeron tres veces con CH2C12-Me0H (1:1} a temperatura ambiente, los
extractos se reunieron y concentraron a presidn reducida. E1.extrac-
to resultante (216 g) se analizd en sus componentes por cromatograffa
en columna empacada con 3 Kg de silica-gel, utilizando mezclas de

..hex-AcOEt con incrementos constantes de AcOEt para aumentar la pola-
ridad, se colectaron 300 fracciones de 1 1t. cada una, de las que se

aislaron los compuestos que a continuacion se describen.

Las fracciones 19-34 elufdas con hex-AcOEt (9:1) se combinaron
y concentraron a presién reducida, el residuo (13 g) se purifico en
una'culumna de sflica-gel (700 g) usando un sistema gradiente de
elucidén de CH2C12—MezCO. De 1as fracciones elufdas con 98:2, cris-
talizaron 100 mg de 44, el cual fué identificado por comparacion di-

recta con una muestra auténtica.
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Obtencion de estigmasterol 110 y &cido 15u-tigloiloxi-98-hidroxi-ent-kaur-

16-ep-19-o0ico 52.

De Tas fracciones 87-123 eluidas con hex-AcOEt (9:1) cristali-
zaron espontdneamente 346.6 mg de estigmasterol que se identificd usando
métodos convencionales. las aguas madres de estas fracciones se analiza-
ron por cromatografia en columna empacada con 350 g de silica gel usando -
hexano, con cantidades crecientes de AcOEt como eluyentes. Las fracciones
eluidas con AcOEt-hex (7:3) dieron 187 mg (0.0046% de peso seco) de 52,
que se identificé por comparacidn de sus propiedades fisicas y espectros-
cOpicas con 1as 'informadas.(sz)

P.f. 182-183°C
laj2 w4297 (¢ 0.121, EtON)

*

* UV (MeOH) . nm {e): 202 (8576}

max
* EM m/z (int. relativ.): 416 (0.3) n|*, 332 (25) [M-H,0-CR,01 5 148
(100); 161 (62.1); 55.2 (75); 43 (53). ‘

« pln (80 MHz, CDC13) (espectro 6) é: 6.80 (1H, m, H-3'); 5.90
(14, da, H-15); 6.07 (2H, sa, H-17a y H-17b); 2.75 (1H, m, H-13); -
1.83 (3H, s, H-5'); 1.73 (3H, S H-4'); 1,25 (3H, s, Me-C4); 1.10
(3H, s, Me-Cm).

+ RN1C (20 Wz, (0C1,): Tabla 4, espectro 7
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Aislamiento y caracterizacidn de eupatélida 4.

Las fracciones 161-168 dejaron un residuo, el cual crista-
1izé al triturarlo con acetona, repetidas cristalizaciones con Et,0.

CH2012 dieron 20 mg de 41 ( 0.0005% de peso seco), pf. 192-193°C.

» R W3 ool 3614, 3067, 2985, 1756, 1662, 1290, 1143, 965.
max

* RHNIH (80 MHz, COC1,) 6: 6.35 (IH, d, J=3.5 Hz, Ho13), 5.54 (I,
d, J=4 Hz, H-13'), 5.25 (14, dd, J=9,12 Hz, H-6), 4.78 (IH, m, H-1)
4.55-4.67 (2H, m, H-8 y H<5), 2.75 (IH, m, H-7), 1.64 (3H, d, J=1
Hz, H-18), 1.73 (31, d, J=12 Hz, H-15).

. . R + . ]
* EMm/z (int. relativ.): 248 (4) |M|7, C,gHyq04; 230 (8) |M-H201,
91 (60); 69 (62.8); 53 (65); 41 (100); 39 (96).
Las propiedades fisicas y quimicas se compararon con las in-

formadas en 13 11teratura(393ara eupatdlida resultando ser idénticas.
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Aislamiento y caracterizacidn de hanphyllina 115,

Las fracciones 124-160, elufdas con hex-AcOEt (4:1) dieron,
despuds de tratar con carbbn activado y purificar por cromatografia
en columna, 30 mg de 115 (0.00013% de peso seco) con pf. de 179°C, la
cual se identificd por comparacidn directa con una muestra auténtica

aislada de Artemisia hﬁot:chiana(qo).

* 1R KO0 ot 3477, 3399, 2011, 1744, 1661, 1412, 1291, 1249, 1146,
1059, 949, 664.

*

RMNIH {80 MHz, CDCla) 6: 6.24 {3H,d,d=4Hz, H-13'), 5.5 (1K, d, J=3.5
Hz, H-13), 4.71-4.96 (2H, m, H-1 y H-5), 4,55 (1H, dd, J=10Hz, H-6),
4.23 (IH, dd, J-1, 11Hz, H-3), 2.86 (1H, m, H-7), 1.71 (3H, d, J=1Hz,
H-15), 1.44 (3H, d, J=1Hz, H-14).

Obtencidn del acido 12 -oxo-ent-kaur-9{11},16-dien-19-0ico 55 y 8-epoxi-

angeloil-14-acetoxi-eupatflida_116.

Las fracciones 169-193 {6.5 g) de Ta columna original, se re-
cromatografiaron en 180 g de silica gel, la elucion se 1levé a cabo con
CHZC]2 y cantidades crecientes de (CHs)zco. De las fracciones eluidas
con CH2012-(CH3)2CO (95:5) cristalizaron 52.5 mg de 55 ( 0.0013% de rendd
miento del peso seco) Pf, 270°C.



* R vKB” an}: 3427, 2955, 1720, 1644, 1594, 1146.

* M m/z (int. relativ,): 330 (0.3) IM] , 314,2 (79.6}, 91.1
(93.7), 43.2 (60.1), 41.2 (100).

* pnly (80 MHz, CDCla) §: 5.70 (IH, da, d=lHz, H-11}, -5.18 (14,
gg, H-17), 4.93 (IH, sa, H-17'), 3,33 (IH, m, H-13), 1.25 (3H,
$1 Clig=Cyds 112 (M, 5, CHy-Cyp). ‘

Este compuesto se caracterizd empleando los métodos con-
vencionales, y por comparacion directa con una muestra auténtic&za).

Las fracciones elufdas con CHyCl,-Me,CO (4:1) de esta re-
cromatografia, se trataron con carbfn activado abteniendo 92 mg de

116 (0.0023% de peso seco),

“pr. 122°¢
* uv aEen (0): 207 (20 800).

* 1R W3O et 3016, 2942, 1757, te6s, 1237, 1143, 961

* EMIQ m/z (int. reVativ.): 405(43) |M+ll+, 289.2 (21.5), 230
(15.4), 229 (100).
* RMNIH {80 MHz, CDC]3) : Tabla 3 espectro 3.

Aislamiento y caracterizacifn de Bg-(epoxiangeloiloxi)-14-acetoxi~
tithifolina 118. '
et ——

De las fraccianes 213-39 de la columna inicial, cristalizaron
espontdneamente 900 mg de 118 como cristales incoloros con pf de 213-214
sucesivas cristalizaciones de las aguas madres con (CH3)2C0-Et20 die~-
ron 800 mg adicionales del compuesto, el rendimiento total fue de
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‘1.7 g (0.042% de peso seco),

CHCY 1

nax 3 cm

* IRv : 3029, 2974, 1757, 1669,.1450, 1261, 1139, 960.

* [u]g”c‘s = 5.57 (¢ 0.1256).
* EMm/z (int. relativ.): 420 (0.3) [M|*; 105 (45); 95 (49); 91 (11)
81.1 (13.2); 55.1 {10.3); 43.1 (100).

* RMNH (80 MHz, COC1,) ¢ Tabla 3
* RaN'3C (20 Mz, COCT,) @ Tabla 4
Este compuesto fue caracterizado por comparacion de sus pro-

piedades fisicas y espectroscopicas con las reportadas.(4])

Obtencifin de clovandiol 88, 88-(epoxiangeloiloxi)~14-hidroxi-tithifoli-

na 117 y Budlefna B 49.

Las fracciones 202-212 de la columna original, se reunieron
y concentraron a presidn reducida para dar 4.18 g de residuo, el cual
se aplicd a una columna de Si-gel (200 g) que se eluyb con CH,C15-HeoCO
(98:2), se combinaron, y el residuo resultante (105 mg) se purificd por
CCF preparativa de silica gel, las placas se eluyeron con hex-AcOEt
(3:2) y se extrajeron de Ta manera usual para dar 50 mg de 88 que fud
identificado por comparacidn directa con una muestra auténtica. Al con
centrar las fracciones 260-271, eluidas con. hex-AcOEt (3:2), de la co-
lumna original, cristalizaron 1.45 g de 117 pf. 165-168°C.
+ )83 -1 (co0.445).

EtOH

L L

nm (e) + 205 (13858).



* IR0 at: 3500, 2960, 1764, 1725, 1669, 1298, 1133, 957.

* EMm/z (int. relativ.): 378 (0.2) |M|¥, 107 (25), 71 (13), 55.1
(21.7), 81.2 (28.5), 43.2 (100).

* RMNlH (80 MHz, CDC13): Tabla 3, espectro 1,

* RMN'3C (20 Mz, Py-dg): Tabla 4, espectro 2.

Finalmente, las fracciones 280-298 de ia columna inicial que
fueron eluidas con hex-AcOEt (3:7) dieron, por cristalizacidn esponti-
nea 6.66 g {0.166% del peso seco) de 40. Pf 163-165°C también identifi-

cada por comparacion directa con una muestra auténtica (IR paralelo)

Una solucidn de 52 (80 mg} en Et,0 se tratd con CHoN, a 5°C.
La mezcla de reaccidn se dejé toda 1a noche, se evapord y el residuo
se cristalizo para dar 15a-tigloiloxi-9a-hidroxi-ent-kaur-16-en-19-o0ato

de metilo 125, pf 170°C.

* Bin/z (int. relativ.): 430 (0.6) %, 329 (28) IM-H,0-CH,01F
161 (62.1), 148.2 (100), 91 {38), 83 (49), 55.2 (75), 43 (55.1).

Pt AL A d A -

tilo 125.

E1 compuesto 125 (60 mg) se tratd con KOH-MeOH al 5% bajo re-

flujo por 2 hs. Después del trabajo de purificacidn usual se obtuvieron
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10 mg de 152,98-dihidroxi-ent-kaur-16-en-19-0ato de metilo 126, pf.
177-179“(1it(20) 177-180°C) e identificado por comparacigncon una mues

tra auténtica.

Acetiiacifn EE EE—lepoxiangeloi]oxi[tlﬁ-hidroxitithifolina 117.

A una solucion de 117 (20 mg) en 1 ml de piridina se le adicioné
1 ml de Aczo. La mezcla se dejd reaccionar a temperatura ambiente por
una hr,, procediendv de la manera usual, se obtuvieron 18 ma del de-

rivado acetilado idéntico en todos los aspectos al producto natural 118.

Epoxidacifn de 8-lepoxiangeloil{-14-acetoxieupatdlida 116.

A una solucitn de 100 mg de 116 en CHC13 se adicionaron 100 mg de
Scido m-cloroperbenzoico. Después de 12 hs. de reaccidn a temperatura
ambiente, 1a mezcla de reaccifn se purificd de 1a manera usual obtenién

dose 60 mg de 118 idéntico con el producto natural.

Tratamiento de 88-|epoxiangeloiloxi|-14-acetoxi-tithifolina 118 con HC1

80 mg de 118 se trataron con HCl gaseoso a -5°C por 2 min. La mez-
cla de reaccibn se diluy6 con H20, se lavo 3 veées con NaHCO3 acuoso,
las fases orgénicas se reunieron, se secaron y evaporaron. E1 residuo
se cromatografié en una solumna de silica gel, usando hex-AcOFt {(3:1)
como eluente. De las fracciones mds polares cristalizaron 43 mg de 129
el cual se recristalizé de 1Pr20—ME2C0 para dar cristales de Pf. de
220-222°C. ‘

* IR (CHC13) nax cm'l: 3560, 1765, 1740, 1735, 1640.
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* EMIQ m/z (int. relativ.): 459 (9) (M#1]*, 457 (29), 439 (15), 417
(34). 415 (92), 391 (l0), 379 (32), 305 (33}, 263 {42), 246 {18),
227 (100), 107 (5).

* Andlisis Elemental: Encontrado: C, 58,18%; H, 6.44%; 622H2908CI

Calculado: €, 57.90%; H, 6.30%

* puntH {80 MHz, CDCl4) 6: 6.32 tlH, dy J=3.5 Hz, H-13), 5,72 (14, m,
H-8), 5.62 {1H, d, J=3,5 Hz, H-13'}), 5.37 (1K, dq, J=10,1 Hz, H-5),
5.12 (14, dd, J=9, 10 Kz, H-6), 4.16 (1H, d, J=9 Hz, H-l4a), 4.01
(i, d, J=9 Hz, H-14b), 3.25 (1H, m, H-93), 2.93 (IH, ¢, J=THz,
H-3'}, 2.05 (3H, s, CH3CG), 1.84 (3H, d, J=1 Hz, 15 CH,), 1.48
(3H, J=7Hz, 4'CHq), 1.31 (3H, s, 5'CH;).

w3

168.77 (s, C-12), 144.57 (s, C-4), 135.41 (s, C-11), 124.93 (d,
¢-5), 122.21 (t, C-13), 77.34 (d, C-3'), 73.75 (d, C-6}, 69.93
(d, €-2'), 66.88 {d, C-1), 64.85 (t, C-14), 62.29 (d, C-8), 59.85
(s, C-10), 53.21 (d, C-7), 38.23 (, €-9), 35.80 (&, C-3), 24,53

C (20 MHz, COC1y) &: 173.32 (s, C-1'), 170.69 (s, CH CO),

(e, C-5'), 22.11 (t, C-2), 20.81 (c, _C_H3CO). 18.19 (¢, C-4'), 17.18
(e, C-15).

7



3.4p V4gulena Lineanis

La Viguieaa Lineanis {Cav.) Sch. Bip. se colect6 a 4 km al este de
Nopala, Hidalgo, el 19 de agosto de 1982, 1a muestra botdnica fue depo-
sitada en el Herbario Nacional, Instituto de Biologia de la Universidad
Nacional Autdnoma de México (Guillermo Delgado, coleccidn No. 1150).

Las partes aéreas y secas (1.5 Kg) se extrajeron 3 veces con una
mezcla de CHZ C12-Me0H (1:1) a temperatura ambiente, los extractos se
reunieron y concentraron a presién reducida obteniendo 70 g de extrac-
to total.

El extracto total se percol§ a través de una columna de vidrio em-
pacada con una mezcla de Si-gel y tonsil (2:1) y eluida, primero, con
hex-AcOEt (9:1), hex-AcDEt (1:1), y después con hex-AcQEt (1:2).

Las fracciones eluidas con hex-AcDEt (9:1) se reunieron y con-
centraron obteniendo 7.95 g de residuo, el cual se recromatografié en
una columna empacada con 300 g de Si-gel, usando como eluyente inicial
una mezcla de hex-AcOEt (9:1) e incrementando 1a polaridad con AcOEt.
Algunas de las fracciones elufdas con hex-AcOEt (6:4) mostraron una
mancha homogénea en CCF por 1o que se reunieron y concentraron a pre-
si6n reducida,del extracto resultante (944.5 mg) precipitaron espontd-
neamente, después de decolorar con carb6n activado, 78.9 mg de dcido
16a-hidroxi-ent- kauranoico 119,p f. 275-279°C que fué caracterizado
por comparacidn de las propiedades fisicas y quimicas del producto na-
tural y de su metil éstex obtenido por tratamiento de 119 con CHZNZ-

con las informadas en la literatura (Lit(42)281_283°c ).
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* RV el aase, 1701, 1485, 1117.

* M m/z (int. relativ.): 320 (4) |M|%; 302 (73) |M-18|; 287 (18)
[M-18-15|; 262 (72); 121.2 (85); 109 (80); 94 (83); 43 (100).

* RUNIH (80 MHz, CDCT* DMSO) 63 0.96 (3, 5, Me<C-10), 1.19 (3H, s,
Me-C-4), 1.34 (3H, s, Me-C-16).

* RN (20 Wz, COCT*MS0) &: 39.40 (&, C-1), 19.0 (¢, C.2),
37.98 (t, C-3), 43.09 (s, C-4), 56.53 (d, C-5), 22.02 (t, C-6),
40.58 (t, C-7), 44.92 (s, C-8), 55.86 (d, €-9), 41.99 (s, C-10),
18.09 (t, C-11), 26.66 {t, C-12), 48.08 (d, C-13), 37.25 (t, C-14),
57.75 (t, C-15), 77.44 (s, C-16), 24.36 (c, C-17), 28.78 (g, C-18),
178.82 (s, €-19), 15.19 (c, C-20).

Ester metilico de 119: Pf. 1547158°C.
* IR -;;';g‘a an~: 1729, 3500, 1443, 1115.
* RUNH (80 MHz, COC1,) 6: 0.83 (3H, 5, Me-C-10), 1.15 (3H, 5, Me-

C-4}, 1.35 {3H, s, Me-C-16), 3.62 (3H, s, CH3C0).

Las fracciones eluidas con hex-AcOEt {1:1) de la cromatogra-
fia original, se combinaron y concentraron obteniendo 11.3 g de resi-
duo, el cual se aplicd a una columna de cromatografia empacada con

340 g de silica gel y eluida con un gradiente de CHZCIZ-MeZCO.
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De algunas de las fracciones elufdas con cu2c12-(cn3)2co (95:5) crista-
1jzaron 45 mg de acetil leptocarpina 3, pf. 216-218°C y 28 mg de vi-
quiestenina 27, Pf, 207-209°C identificadas por comparacidén directa
(IR paralelo, pfm) con muestras auténticas.

De Jas fracciones elufdas con CH2C12-(CH3)2C0 (9:1) de esta recro-
matografia cristalizaron 33 mg de leptocarpina 33, pf 211-13°C identi-

ficada también por comparacién directa con una muestra auténtica(ZI).

Algunas fracciones eluidas con CHZCIZ-(CHa)ZCO (8:2) y que presen-
taron una mancha homogénea en CCF se reunieron y purificaron por croma-
tografia en capa fina preparativa (CH2012-(CH3)200 9:1, 2 veces) obte-
niendo 12 mg de clovandiol 88, pf. 152-3°C identificada por comparacidn
directa con una muestra auténtica.

Las fracciones eluidas con hex-AcOEt (1:2) de la cromatograffa ori-
ginal,se reunieron y concentraron a presién reducida para obtener 15 g
de residuo; el cual se recromatografia en una columna empacada con 450 g
de Si-gel y elufda con hex-AcOEt (1:1): De las fracciones mas polares
de esta recromatografia cristalizaron 180 mg de.bud]eina B 4q, pf.
162-63° identificada por comparacidn directa con una muestra auténtica.
También las fracciones mds polares de esta cromatografia que mostraban
una mancha homogénea en CCF, se combinaron y concentraron y el residuo
(388 mg) se recromatografié en una columna de Si-gel eluida con hex-AcOft
(4:5) obteniendo un residuo que se purificé por cromatografia en capa
fina preparativa (hex-AcOEt 4:5, 2 veces) obteniendo 17 mg de 15-hidroxi-
acetilerioflorina 121, pf 244-8°C (iso-PrZO—(CHg)ZCO) CRZIHZGOB'
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[al2° -63.4 (MeOH, C 0.167).

CHC1

IRv Jem L 3550, 1755, 1726, 1660, 940, 890

EM {rel. int., 75 eV} n/z: 406 ]M|+ {<1), 337(25), 83(70), 69(100),
44(85), 43(79).

Andlisis Elemental: Encontrado: €, 62.10; 0, 31.30; H, 6.66

Calculado: C, 62.06; H, 6.45; 0, 31.49
RMNH (COCT,, 80MHZ) 5 Tabla 3 (espectro 4)

RAN'H (COCT,, TAL, 80MHz) s: Tabla3d (espectro 5)

oxidacidn aiilica de Ja acetilerfoflorina 32

14 mg de 32, se pusieron a reaccionar con 10 mg de Se[)2 en 3 ml de
dioxano y 1 ml de H20 a temperatura ambiente por 15 horas. E) residuo
se aplicd a una placa de silica gel preparativa eluida con CHCla-
(CH3)2C0 8:2 obteniéndose 5 mg de 120 fdéntica en todos los aspectos

con el producto natural,
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3.4c  Viguiera fatibracteata.

La V. latibracteata (Memsl.) Blake, fué colectada en la carretera
# 40(Durango-Mazatldn) en el Espinazo del Diablo, a aproximadamente
12 Km de la Ciudad de Durango, Dgo. México, el 18 de septiembre de
1983. La muestra botdnica se deposit$ en el Herbario Nacional, Ins-
tituto de Biologia, UNAM (G. Delgado, coleccidn No. 1157).

Las partes aéreas previamente secas del material vegetal (3.2 Kg)
se extraje+on 2 veces con CHC13-Me2C0 (7:3) a temperatura ambiente.
Los extractos se reunieron y concentraron a presién reducida para dar
108 g de residuo. Este se adsorbid en 150 g de Si-gel y se aplico a
una columna de cromatograffa empacada con 1.2 Kg de silica-gel, uti-
lizando un gradiente de eluicidn de hexano-AcOEt, con cantidades cre-

cientes de AcOEt. Se colectaron 174 fracciones de 1 1t.

Aislamiento_de ac. ent-kaur-16-en-19-oico 44 y zoapatlina 120.
Las fracciones 13-29 (eluidas con hex-AcOEt, 9:1) presentaron en
CCF una sola mancha por lo que se combinaron y concentraron, la cris-
talizaron con EtOH di6 2.4 g del &c. ent-kaur-16-en-19-oico 44 con p.f.
178-80° e identificado por comparacién directa con una muestra autén-
tica. Las fracciones 30-40 (eluidas con hex-AcDEt 9:1) fueron una mez-
cla de dos compuestos, el extracto se concentré y se tratd con diazo-
metano en éter et{lico, la mezcla metilada (3.99 g) se separd en sus
componentes en una columna de silica-gel (150 g), impregnada con AgNO3

al 10% y usando hexano comoeluyente. De las fracciones menos polares

se obtuvieron 778 mg del meti] éster del dcido cit-kaur-16-en-19-0ico
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44, of. 83-85°C. De las fracciones mis polares cristalizaron 209 mg
de un compuesto que de acuerds a sus propiedades fisicas y espectros-
copicas corresponde con 1a zoapatlina 120, con pf. 162-164°C (Lit(67)
168-169°C).

* Jafhe0t 264
+ R 03 enl 1765, 1650, 1460, 1300, 1282, 1139,

* RMNH (80 MKz, COC1,) 8 4.25 (2, sa, H-17a y H-17b), 2.5 (14, m,
K-13), 1.16 (H, s, 1BcH,), 1.20 (34, 5, DOcHy).

Oe las fracciones 41-49 {eluidas con hex-AcOEt 9:1) cristali-
-zaron de EtOH 560 mg de un s6lido de pf. 200-203°C que por (CF presentd
una sela mancha, pero el andlisis del espectro de RMNIH reveld una mez-
cla 1:1 de los cidos 15a-angeloiloxi-ent-kaur-16-en-19-09co 45 y 15a-
tiglaitoxi-ent-kaur-16-en-19-0ico 46. La mezcla se separd por cristali-
zacidn fraccionada de hex-EtOH cristalizando primero 45, pf. 187-188°C,

idéntica a la aislada de V. qu&wquenadiara(21x

* 11 o9 cal: 3090, 1700, 1690, 1250, 900.

+ RN'H (8O WHz, COC1,) a: 6.08 (1K, m, H-3'), 5.34 (1K, sa, H-17a),
5.10 (1H, sa, H-17b), 5.05 (IH, sa, H-15}, 2.7 (1H, m, H-13), 2,05
(3, m, Y'cHy), 1.83 (3, sa, ° ty), 1.22 (3, 5, Bony), 0.88 (o,
ss D).

77



46 también cristalizé de Ya mez2cla con pf. 171-174°C (1it.(68), 173-
175°C).

xR vg;E‘:i el 3310-2600, 1700, 1658, 1258, 1139, 910,

* RMNIH (80 Mz, CDC1,) &; 6.84 (1H, m, H-3'), 5.33 (1M, sa, H-15),
5.12 (14, sa, H-17a), 5.08 (1M, sa, H-17b), 2.80 (1H, m, H-13),
)
1.83 (6H, sa, * CHy), 1.23(3H, 5, Boy), 0.97 (3, sa, o).

* EMIE m/z (int. relativ.): 400(7), 300(32), 285(25), 83(100), 44(59).

Aisiamiento de estigmasterol 110 v g-sitosterol 11j.

- Las fracciones 59-65 (eluidas con hex-AcOEt 4:1), de la mis-
ma columna cromatogréfica se combinavon para dar 31 g de residuo, el
cual se recromatografid en 300 g de silica-gel, usando hexano como
eluyente, obteniendose 800 mg de estigmasterol 110, pf. 164-166°C (de-
rivado acetilado: pf. 144°C) y 410 mg de g-sitosterol 111, pf. 139-40°
(derivado acetilado: pf. 127-128°C), Estos compuestos se identificaron
por comparacifn directa con muestras auténticas.

Aislamiento de 15z, 16u-epoxi-17-hidroxi-ent-kauran-19-oato de metilo

122a.
T

Las fracciones 106-109 eluidas con hex-AcOEt (7:3) de la co-
Tumna original se trataron con CH2N2 etéreo , y se combinaron para dar
4.1 g de residuo, el cual se adsorvid en 5g de silica gel; éste se aplicd
a una columna empacada con 200 g de silica gel con hex-AcOEt (95:5) co-

mo mezcla constante de elucidn. De las fracciones menos polares, se

78



ESTA TESIS Wo
SALIR B LA BiBiidTeCs

obtuvieron 41.1 mg de 15a,l6a-epoxi-~17-hidroxi-ent-kauran-19-oato de
metilo 122a,
pf. 178-180°c  11£.4%) 177.1700c.

* 1R B el 3420, 2942, 1734,

* RMNlH (80MHz, CDC'|3) 6: 4.04 (IH, d, J=13Hz, H-17a}, 3.80(1H, d, J=
13Hz, H-17b), 3.64 (3H, s, OCHy), 2.94 (IH, s, H-15), 2.29 (IH, m,
H-13), 1.19 (3H, s, 1°CHy), 0.83 (3H, 5, 2cHy).

Las fracciones subsecuentes de esta recromatografia dieron

78 mg de 17-hidroxi-ent-kaur-15-en-19-o0ato de metilo 63a, pf. 129-31°

(19t.(48) | 120.131%0),

* IR uggg‘a anl: 3610, 1720, 1538.

* RMNIH (80MHz, CDC13) é: 5.33 (1H, sa, H-15), 4,19 (2H, sa, H-17a y
H-17b), 3.62 (M, s, OCHy), 1.18 (3K, 5, ‘BcH,), 0.83 (34, 5, ZOchy).
+ [a]peM -50.0 (¢ 0.31).
De las fracciones mds polares de la misma recromatografia
cristalizaron 86 mg de 15a-hidroxi-ent-kaur-16-en-19-oato de metilo 43
of. 108-111°¢.  [1it.(28), 111211200,

* IR vg:i01 eml: 3500, 1721, 1650, 1150, 914.
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< punl (80 Mz, CDCl,) 6: 5.22 (1H, sa, H-17a), 5.08 (1K, sa, H-17b)
3.80 (1H, sa, W 1/,=BHz, H-15), 3.66 (3H, s, OCH,), 1.20 (3, s,
8 20
“oHy), 0.86 (3, 5, CHy).

Aislamiento de niveusina £17.

Las fracciones 127-136, eluidas con hex-AcOEt (3:2) se com-
binaron y concentraron, y el residuo (3.5 g) se recromatografid con
el mismo sistema de disclventes como eluente, para dar 950 mg de ni-
veusina € (17), Ya cual funde & una temperatura un poco mayor que la

reportada anteriomente, pf 115-116°C [Lit.!4%): gs-goc].
* R v;‘a’i°’ con): 3405, 3105, 1760, 1715, 1670, 1660, 1110, 980.

* R'H (80 MHz, CDC1,) &: 6.15 (1H, d, J=13Hz, H-13a), 6.08 (IH, ga,
H-3'), 5.77 (1M, d, 0=3 Hz, H-13b), 5.18 (IH, m, H-8), 5.56-5.52
(2H, m, H-5 y He6), 4.28 (14, m, H-7), 2.16 (I; ta, H-1), 1.85
(3, 53, H-15), 1.74-1.72 (6H, m, CHg, “CHy), 1.51 (M, 5, = CHy).

« amldc (20 MHz, CDC14) &: 170.3 (C-12), 166.8 (C-16), 140.3 {C-11)
139.8 (C-18), 136.4 (C-4), 128.7 (C-5), 127.3 (C-17), 123.2 (C-13),
106.6 (C.3), 86.6 (C-10), 77.7 (C-1), 75.6 (C;ﬁ), 71.9 (C-é), 50.0
(c-7), 44.9 (c-2), 39.7 (C-9), 22.3 (C-20), 22.1 (C-15), 20.5 (C-14),
15.7 {C-19).
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Aislamiento de clovandiol 88 y 16a,17-dihidroxi-ent-kauran-19-oato

de matilo 61,

Las fracciones 137-145 (1.5 g) de 1a cromatografia inicial
se trataron con carbdn activado y se recromatografid sobre silica gel
(40 g), eluyendo con CHCI3-(CH3)2C0 (3:2) obteniéndose 634 mg de clo-
vandiol 88, pf. 150-153°C. Identificada por comparacidn directa con
_ una muestra auténtica.

Las fracciones 164-174 (eluidas con hex-AcOEt 1:1) de la
cromatografia original se combinaron y trataron con carbdn activado
para dar 12,1 g de residuo, el cual se tratd con CHaNy etéreo ., E1
residuo se aplicd a una columna cromatogrifica empacada con 360 g de
silica gel y eluida con CHC13-(CH3)2C0 (3:1). Las fracciones iniciales
de esta recromatografia que presentaron una sola mancha, se purifica-
ron por CCF preparativa para dar 25 mg adicionales de clovandiol 88,
Las fracciones subsecuentes dieron 245 mg de 16u,l7-dihidroxi-ent-
kauran-19-oato de metilo 6la.
of. 1g-151°¢ [1it. (43, 149-152°g].

CHC1

-1,
max 5w 3610, 2940, 1715, 1450, 870.

* IR

* RulH (80MHz, COC1,) 6: 3.78 (H, d, J=10Hz, H-17a), 3.60 (IH, ¢,
310Kz, H-17b), 3.66 (3H, 5, OCHy), 2.25 (1K, m, H-13), 1.19 (3H,
s, 2%Hy), 0.85 (3, 5, OcHy).

* EMIE m/z (int. relativ.): 319 (100), 259 (31), 121 (43), 109 (30),
107 (29), 91 (31).
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3.4, 8 Wguienadentata

La V. dentata se colecté en la carretera a Milpa Alta, Estado de
México, aproximadamente 3 Km al N. de Cuijingo, en septiembre
de 1982, Las partes aéreas de ¥, dentata se extrajeron con clorofor-
mo de Ta manera usua) (vide supra) y el extracto cloroférmico (15 g)
se adsorbid en 16 g de Si-gel y se aplico a una columna empacada con
500 g de Si-gel y usando como eluyente inicial una meicla de hex-AcOEt
{95:5) e incrementands la polaridad con AcOEt, se colectaron 8B frac-

ciones de 500 ml.

Obtencitn del &c. ent-kaur-9(11), 16-dien-19-pico 54.

De las fracciones 4-10 elufdas con 1a mezcta inicial cristalizaron
espontdneamente 700 mg de 54, con pf. de 163-65°C, la recristalizacién
de las aguas madres con hex-MeQH proporciond 420 mg adicionales, el
rendimiento total fué de 1.120 g de 54 que se identificd por compara-
cifn directa del producte natural y de su déster metilico con muestras

auténticas.

Aisiamiento de la isoargentatina-B 123

Las fracciones 31-42 elufdas con hex-AcOEt (9:1) presentaron en
CCF una mancha homogénea'por 1o que se reunieron y purificaron en una
columna de cromatografia de Si-gel obteniéndose 145 mg de 123 con
pf. 176-178°C que se identific por comparacién de sus propiedades

ffsicas y espectroscdpicas con las reportadas en la literatura(46).

* IR v§§§]3 enl: 3532, 2962, 2876, 1698, 1463, 1380, 1114, 1055,

961.
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* EMIE m/z (int. relativ.): Tabla 5, Esquema 12

* RunlH (80 MHz, CDC14) &2 (espectro 8); 4.62 (1H, ggg, J=14,10,2 Hz,

©H-16), 3.56 (IH, dd, J=12, 3 Hz, H-24), 0.85-1.25 (24 H, m, 8 Me-
tilos);

* RNl (20 MHz, CDCT,): Tabla 4, espectro 9.

Afslamiento del 24-hidroxi-17,23-epoxi-3,1-di0x0: cicinartang 124

Las fracciones 70-123 eluidas con hex-AcOEt (4:1) se reunie-
ron y concentraron, el residuo (2.62 g) se adsorbié en 3g de silica
gel y se aplicéd a un columna de cromatografia empacada con 90 g de si-
Tica gel, el eluyente utilizado fue una mezcla de CHC13-(CH3)2C0
(97:3). De las fracciones de mediana polaridad de esta recromatografia
cristatizaron 31.9 mg de 124 con pf 224-226 °C, que se identificd por

el analisis de sus propiedades fisicas y espectroscdpicas.

* IR vggil3 en~l: 3613, 2976, 2948, 1726, 1701, 1462, 1385, 1239,
1114, 936.

L)) Apaxm (e): 202 (6700).

* EMIE m/z (int. relativ.): Tabla §, Esquema 13,
* RUNH (80 MHz, COCT,) 6: (espectro 10). 4.56 (1K, ddd, J=8.4 Hz,
H-23), 3.93 (1H, dd, J=7.4 Hz, H-24), 1.10 (24K, m, 8 Metilos}.
Acetilacidn de 124
15 mg de 124 se tratarcn con 0.5 ml de Ac,0 y diez gotas de
piridina, con agitacidn continua y a temperatura ambiente, por 6 hrs.,

1a mezcla de reaccidn se purificd de a manera usual dando 8.3 mg del
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derivado acetilado 136 con pf de 118-120°C.

* IR vﬁgg‘s enl: 2974, 2035, 1726, 1701, 1461, 1382, 1239, 1098.

* EMIE m/z (int. relativ,): Tabla §

* il (80 MHz, €DC14) 51 .94 (IH, dd, J=7,4 Hz, H-24), 4.62 {IH,
ddd, J=8,4 Hz, H-23), 0.85-1.5 (244, m, B Metilos), 2.04 (3, s,
CHACO).
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3.4.a Viguiera gnegedi.

La V. greggid fué colectada en la carretera # 40 (sa1tillo-Mon
terrey) aproximadamente 15 Km-al Noreste de Saltillo, Coah., México,
el 25 de julio de 1983. La muestra botdnica se depositd en el Her-
bario Nacional, Instituto de Biologfa, UNAM (G. Delgado, coleccidn
No. 1159).

El especfmen revisado de V. gneggii (identificado previamente co-
Zexmenta brevifolia Gray) tiene el voucher GD 1160.

Las partes adreas y secas de V. greggii (690 q) se extrajeron con
CHe1, (2 veces) a temperatura ambiente dando 25.1 g de residuo. Este
se adsorbid en 25 g de S{lica-gel y se aplicé a una columna de croma-
tografia de silica-gel con hexano como eluente inicial y aumentando la

“polaridad con cantidades crecientes de AcOEt, se colectaron fracciones
de 500 ml como sigue: 1-5 {hexano, 6-18 (hex-AcOEt 95:5), 19-33 (hex-
AcOEt, 9:1), 34-48 (hex-AcOEt, 4:2), 44-63 (hex-AcCEt, 3:2), 64-72
(hex-AcOEt, 1:1), 72-76 (AcDEt).

Obtencién de gc, ¢V-kayr-16-en-19-0ico 44 ¥ 15x=angeloilnxi-gnt kaur-
A6-en-19-0ico 45.

Las fracciones 13-21 (3.2 g) se combinaron y recromatografiaron
en una columna de silica-gel (50 g) usando hexano como eluente cons=
tante, obteniéndose 1.9 ¢ Qe ac. ent-kaur-16-en-19-o0ico Qg, pf. 176-
178°C, identificado por comparacidn directa con muestra auténtica.

Las fracciones 22-37 resultaron ser una mezcla de dos compuestos

por Jo que se reunieron para dar 1.6 g de residuo, el cual se recro-
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matografic sobre silica-gel (30 g) y se eluyd con hex-AcOEt (97:3),
obteniéndose 330 mg adicionales de 44 y 490 mg del &cido 15a-angeloil-
oxi-git-kaur-16-en-19-0ico 45, idéntico con el descrito anterjormente
de V. Latibracteata.

Las fracciones 51-57 {2.3 g) se combinaron y recristaliza-
ron varias veces de (CH3)200-iPr20 para dar 215 mg de zexbrevina 8,
pf 211-212°¢ [Lit. 87 2n-212o¢].

+ U ol 760, 1720, 2691, 1624, 1538,

* mav'H (80 Mz, COCT,) &1 6.30 (IH, d, 3.2 Rz, H-13a), 6.00 (1M, m,
B-3a'), 5.70 (1, d, d=3 Hz, He13b), 5.60 (16, m, H-3b'), 5.54 (14,
$, H-2), 5.14 (1M, n, H-8), 4.85 (I, ddd, 3=9,2,5 Hz, H-6), 3.30
(H, m, H-7), 1.90 (3, 53, OH;), 1.38 (3H, s, CH), 1.34 (34, g,

15
3-7 Kz, CHy).

Esta substancia resultd ser idéntica con una muestra auténti-
cd de este Taboraterio.

Las fracciones 60-63 (1.9 g) se combinaron y recromatografia-
ron sobre silica gel usande CHC1,-{CH,)ACO (9:1) como eluente constin-
te. De esta recromatografia se abtuvieron €9 mg de zexbrevina B (15),

of 103108 [Lit.(5%): 103.100].

+ IR v;§§13 en: 3550, 1770, 1710, 1660, 1640, 1605.

* RN’ (80 MHz, CDC14) 6t 6.25 (1M, d, J=2.5Hz, H-13a), 5.93 (IH, m,
H-3a'), 5.65-5.61 (2H, m, H-5 y H-13b), 5.52 {1, dq, J=1.5 Hz, H-3p’
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5.35 (1M, ddg_, J=4, 4, 2 Hz, H-6), 4.64 (IH, m, H-1), 4.20 (1K, m,
H-7), 1.86 (3, sa, H-15), 1.83 (3, sa, 1%CHy), 1.55 (3, s, Mony).

Este compuesto es idéntico en todos los aspectos con una

muestra auténtica.
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3.4.f Viguierna montana

3.5 Kg de las partes aéreas y secas de V. montana colectadas
en la carretera # 40, a 6 Km al oeste de la ciudad de Durango, Dgo.,
el 18 de septiembre de 1984 (una muestra botdnica se depositd en el
Herbario Nacional, Instituto de Biologia de la Universidad Nacional
Autdnoma de México, G, Delgado, coleccidn No. 1162), se extrajeron tres
veces con una mezcla de CH2C12-Me0H 1:1 a temperatura ambiente, los
extractos se reunieron y concentraron a presion reducida para dar 113g
del extracto total, el cual se adsorbié en 280 g de silica gel y se ang
1iz8 en sus componentes por medio de una cromatografia en columna em-
pacada con 1.5 Kg de Si-gel utilizando un gradiente de elucidn de
hex-AcOEt con cantidades crecientes de AcDEt.

Las fracciones menos polares eluidas con hex-AcOEt (9:1)
presentaron en CCF una mancha homogénea por lo que se reunieron y
concentraron, el residuo asi obtenide {6.25 g) se recromatografid en
columna de s¥lica gel (200 g) eluida con una mezcla de hex-AcOEt
(97:3). Las fracciones de menor polaridad de.esta recromatografia
dieron 2.5 g del acidoent-kaur-16-en-19-o0ico Q&Icon pf. 138-140°C,
jdentificado inequivocamente por comparacidn directa (ir paralelo)
con una muestra auténtica,

De las fracciones de mediana polaridad cristalizaron es-
pontadneamente 190.1 mg de una mezcla de g-sitosterol 111 y estigmas-
terol 110, identificados por el andlisis de los espectros de masas

del producte natural y de los productos de aceti]acién(47).



En las fracciones de mayor polaridad precipitaron 2.68 g de
un polve amarilliento amorfo que se descompone al fundir, este produc-~
to se purificd adsorbido previamente en silice, por medio de una cro-
matografia en columna, empacada con 100 g de sflica-gel y eluida con
una mezcla de CH2C12~Me260 (4:1), obteniendose 669 mg del glucdsido de
B-sitﬁsteru1 111b; el cual se identificd por comparacién directa del
producte natural y del tetraacetil derivado con muestras auténticas.
Acetilacidn del glucdsido de g-sitosteral 111b.

227 mg de 111b se disolvieron en 2 mg de Aczo y 0.5 ml de
piridina, y se dejaron reaccionar 3 temperatura ambiente durante 14 hrs
despuds de efectuar el método de purificacidn usual, el residuo se
cristalizé para dar el tetraacetato dei glucisido de s-sitosterel 1iic
“con pf. de 159-161°C identificado por comparaciGn directa con una mues

tra auténtica.
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verd a extraer Ja planta para obtener mayor cantidad de esta

sustancia y poder comprobar o corregir la estructura propuesta
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4.1.. INTRODUCCION

Los sistemas filogenéticos de clasificacidn estén basacas
esenciaimente en estudios comparatives de las caracteristicas morfo-
18gicas y anatdmicas (macromoleculares) de las plantas, algunas de
las cuales §on de naturaleza muy general y sirven paraJia separacion
de grandes categorias tales como divisiones, clases y drdenes. Otras
son menos generales, pero importantes para la delimitacidn de peque-

fios qrupos de plantas (familias, subgéneros, etc. )(1)‘
La clasificacion f11ogenet1ca, por lo tanto, pretende indi-

car la relac1on de un taxdn a otro, implicando el uso de caract&res de
naturaleza morfolddica, histoldgica, embrioldgica, serolfgica, quimi-
ca y genética, que son potencialmente aptas para construir un sistems
de clasificacidn del reino vegetal.

La fitoquimica moderna se encuentra frecuentemente 1igada
con 1a taxonomia ya que puede proporcionar informacién adicional para

1a clasificacidn de grupos de plantas encontrados en la natura]eza.(z)
La contribucidn quimica a la taxonomia vegetal estd basada

en los constituyentes quimicos de las plantas, ya que estas son la
expresidn final de una serie de procesos enzimiticos genéticamente
controlados, y tienen Ja ventaja sobre las caracteristicas morfoldai-
¢as en que pueden describirse exactamente en téminos de estructuré y
configuracién por medio de férmulas quimicas definidas(3). Estos estu-
dios se han incrementado durante los d1timos treinta y cinco atos, de-

bido a que las técnicas modernas de aislamiento y caracterizacion han
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permitido implementar el andlisis de éstos en las p]antas.(4)
Actualmente, Tas enzimas se consideran importantes para la
clasificacion quimica de las plantas, mis que Vos productos naturales
de bajo peso molecular. Esto implica que puede generarse informacidn
de 1a investigacidn de Tos dcidos nucleicos, perc por ahara 1imitare-
mos la discusion a los metabolitos secundaries de las plantas.(s)
£1 uso sistemdtico de los caracteres quimicos requiere de
un conocimiento adecuado de la quimica, bioquimica y distribucidn de
los metabolitos secundarios en la naturaleza por lo que se deben de
toamr en cuenta las siguientes consideraciones:

" 1.- Muchos fitoconstituyentes varfan en su distribucidn dentro de Ja
planta. La cantidad y composicién de las diferentes clases de compues=-
“tos tales como alcaloides, flavonoides, aceites escenciales y muchos
otros, estdn gobernados por la edad de 1a planta o sus partes, su lo-
calizacidn (componente geogrdfico) y su hdbitat (componente ecoldgico)

La variacidn geogrifica y ecoldgica tiene dos aspectos. Pue-
de resultar de 1a plasticidad de genotipos individuales (modificacio-
nes) o de una heterogeneidad genética de taxa. La varfacidn genética
en poblaciones locales es 1lamada polimorfismo genético. Las especies

que comprenden varias razas o subespecies son 1lamadas politip1cas.(6)

2.- Las analogias y homologias de caracteres quimicos son solamente

reconocidos si se tiene suficiente informacidn biogenética, o plausi-

bles hipdtesis biogenéticas. Plantas diferentes algunas veces contie-

nen sustancias, 1as cuales, aunque pertenecen a diferentes clases de
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compuestos quimicos son derivades de 1a misma ruta biosintética. Tales
plantas contienen probablemente sistemas enzimaticos similares y los
compuestos que producen pueden indicar una relacion entre ellas.
3.- Frecuentemente, caracteres homdlogos no pueden ser usados como
indicadores de relaciones filogenéticas, ya que es muy comdn ia con-
vergencia metabolica, por 1o que es necesario examinar varios tipos de
caracteres.(s) Es frecuente encontrar compuestos idénticos en plantas
no relacionadas morfoidgicamente, esto puede deberse a que durante la
evolucion, las necesidades para la produccidn de algunos compuestos
o grupos de ellos, relacionados biosintéticamente, han sido descubier-
tas separadamente en muchas p1ant$s. Sin embargo, es altamente improba
ble que plantas no relacionadas pueden estar en posicion del prerre-
quisito enzimatico para sintetizar el mismo "espectro” de compuestos
quimicamente no relacionados de distribucién intermedia.
4. Muchos metabolitos secundarios juegan diversos reles ecoldgicos y
es importante tomar en consideracidn este factor.
5. Los cambios relativamente pequefios causados por mutaciones en una
planta, pueden dar lugar a grandes diferencias en la produccidn de pro
ductos naturales debido, por ejemplo, al bloqueo de alguna ruta sinté-
tica, pueden resultar plantas con una quimica anormal, denominada di-
vergencia quimica,

ET1 surgimiento de diferentes clases de productos naturales
como caracteres taxondmicos 1levan a preguntar el nivel al cual fué

usado mds apropiadamente cada uno de ellos.



E1 perfil flavonoide fué utilizado para determinar especies
~afines y en la determinacidn de especies subgenéricas en el género
TLthonia;(7) los terpenos voldtiles en andlisis de hibridacidn de
poblaciones infraespecificas; los alcaloides de tipo indSlico, en la
delimitacidn de géneros en las familias Loganyaceae y Apocynaceae(a).
Gottlieb interpretd la filagenia en las bases del cambio de la quimi-
ca de las especies, de acuerdo a su teoria del "valor de superviven-
cia", proteccidn contra atagques de insectos y del medio ambiente, re-
sultando en el descubrimiento de diferentes sustancias consecutivas
en la escala evolutiva.(g)

Recientemente, las lactonas sesquiterpénicas de la familia
Compositae fueron usadas en un andlisis estadistico basado en las ca-
“racteristicas estructurales y substitucionales como caracteres taxo-

(10), demos trando

ndmicos evaluados e interpretados filogenéticamente
que 1as lactonas sesquiterpénicas pueden ser analizadas de una manera
cansistente con 105 procesos usados para otros caracteres quimicos y
no quimices. Por otro Tado, los estudios de variacién infraespecifica
de Tas lactonas sesquiterpénicas indicd que los diferentes elementos
dentro de las especies complejas son con frecuencia definidos por dis-
tintas quimicas, denominados quemotipos {o ecogenodemes). Tal uso
analitico estd restringido a nivel infraespecifico.

En un intento para definir el caracter qufmico, Tos compues=-

tos aislados de una especie pueden ser interpretados de acuerdo a:

a) su tipo de esqueleto y b) Tas posiciones y tipos de sustituyentes
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unidos al esqueleto molecular.

Entonces, el caracter quimico para los compustos no idénti-
cos de diferentes especimenes puede asignarse basandose en el nivel
de relacifn biosintética del esqueleto carbonado y los sustituyentes
del mismo, Este sistema ha sido empleado para el estudio de flavonoi-
des, alcaloides y otros productos naturales(7’lo).

Po} 1o tanto, cualquier metodologia para manejar datos qui-
micos basada en relaciones biogenéticas requiere de un esquema bioge=~
nético, mostrando la secuencia de preéursores,intermediarios y pro-

ductos, separados por etapas de reaccifn discreta(s).



4.2. O0BJETIVO.

El género V.iguiera se encuentra ampliamente distribuidc en
el territorio mexicano, y en los dltimos afios ha sido objeto de and-
1sis fitoquimico sistemitico; por 10 que los objetivos de 1a presen-
te discusidn son:

a} Comparar 1a composicidn quimica (tipo de esqueleto y sustituyentes)
de las especies analizadas hasta el momento, con la clasificacidn
existente del género.

b) Comparar Tos metabolitos secundarios presentes en el género con
los reportades para los géneros relacionados filogengticamente y
sobre evidencias anatomomorfoldgicas.

“ En la Tabla & se muestra la divisidn infragenérica del gé-

nero Viguiera propuesto por Blake(lz).
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TABLA €. Subdivisidn infragenfrica de Vigulera®

GEXERO SUBGENERD SECCION SERIE ESPECIES  LOCALIZACION ESPECIES ANALIZADAS
. V. Latibracteata
1. Amphilepsia - 12 Mixico V. angustifolia
. V, buddleiaeformis
v, jana.
Vo b
V.
V. hypochlora
1. Hypargyrea 3 Mixico - V. hypargyrea
V. 4phacrocephata
) nib
A V. eriophora
Hacutatae 7 Mixico
V, quinguexadiata
1 0
8 V. grammatoglosa
. Grammatoglossae u México V. condiflora
' [3 g
Dendatae 9 Méxfco V. mierophytla
0 ¥, pinnatilobata
Pinnatilobatae 4 Kéxico V, stenoloba
£
"’ Pabantleanl, Brevdfolia 3 Hénico Vo gregdd
Mixico y .
! N 3. Odplostichis 8 Centrosmérica
México y ¢, mledilora
4. Heliomarls ? Estados Unidos v, ponrent
A ’
Tewdifotiae Sudanérica
8 - v, gitiaald
Revolistae 3 sudwedrica $
c
5. Paradosa Grandi {Lorae n Sudanérica
0 10 V. pazemais
: Aureae Sudandrica V. tanceolata
€
H Bracteatae " Sudamdrica V. oblengdfolia
! & Leighia 4 Mo v, Linearis
V. montana
1. Tricophylla 5 Sudamérica
111, Yeabalesia 5 Sudamérica

* L3 subdivisidn y el nimero de especles, scn los establecidos por Blake.
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Como se observa en . la Tabla 6 , el género Uiguiera se
divide en tres subgéneros, los cuales a su vez, se subdividen en se-
cciones y series, La discusidn quimiotaxondmica del género se hard
tomando como caracter taxondmico @ los metabolitos secundarios de las
especies analizadas hasta el momento (lactonas sesquiterpénicas y
compuestos diterpénicos), relacionandolos con los diferentes grupos

en que se divide el género.

Subgénero Amphilepis.

£1 subgénero Amphilepis estd integrado por 12 especies re-
conocidas, de las cuales se han analizado hasta el momento siete de
ellas, los resﬁltados de estos trabajos (Tabla 7 ) muestran una gran
homogeneidad en cuanto a su composicidn quimica, ya que todas las es~
pecies analizadas contienen furénoheliangélidas y excepto 1a ¥, fati-
bracteata, todas presentaron a la budieina A, o un derivado de ella
(V. hemsLeyana), como Gnico constituyente. Por To que el perfil fito-
quimico encontrado podrfa sugerir una estrecha relacion biogenética
entre ellés.

Unicamente en dos'especies (v. eatibracteata y V. excelsa)
se aislaron diterpenos, todos con esqueleto bdsico de ent-kaurenc.

De acuerdo a la fitoquimica del subgénero, la presencia de
3(2H)-furanoheliang6lidas, y particularmente la budleina A, podria con-

siderarse como un caracter quimico del grupo.
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Tabla 7.

v,

"

Latibracteata

schultzid
excelsa

buddfeiacformis

hems Leyana

hypochlona

. anguatifolfia

Subgénero Amphﬂep'ié

Lactonas

Sesquiterpénicas

niveusina C

budleina A
budleina A

budelina A
budleina B

17,18-dihidro-
budleina A

budleina A
budleina A

116

Diterpenos

dc. enf-kaurenoico

zoapatlina

ac. 15s-angeloiloxi-ent-kaur-16-
en-19-oico.

ac. 15az-tigloiloxi-ant-kaur-16-
en-19-0ico,

ac. 150,160-epoxi-17-hidroxi-ent
kauran-19-oico,

ac. 15a-hidroxi-ent-kaur-16-en-
19-0ico.

dc. 17-hidroxi-ent-kaur-15-en-19-
oico.

ac. 16a,17-dihidroxi-eit-kaur-18-
oico.

ent-9(11),16-dien-19-0ico,
ent-kaur-16-en-19-0ico.
ent-12-oxo-kaur-9{11),16-dien
19-oico.

16a,17-dihidroxi- ent-kauran
19-0ico.

. 12g-hidroxi-ent-kaur-9{11),16
dien-19-o0ico.
12g-etoxi-ent-kaur-9{11),16-
dien-19-0ico.

an Qi an
a06

an on
0 (2]

on
(2]
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Tabla 0, ESPECIES ANALIZADAS DEL SUBGENERO CALANTICARIA.

SECCION

ESPECTE GERMACROLTDAS HELTANGOLIDAS
8p-epoxiangeloiloxi-14-
hidroxi-tithifolina.

Hp-epoxiangeloiloxi-14-
acetoxi-tithifolina,

8-epoxiangelof]-14-

HYPARGYREA V. hypargyrea acetoxi-eupatolida.

O1TERPENOS

Acido ent-kaurenoico

Acldo 98-hidroxi-15a-ti-
gloiloxi-ent-kaur-16-en-
19-acio,

eupatolida
hanphy11ina
budleina B
CHLORACRA esphaerocephalina .
SERIE A V.aphaerocephala desacetilesphaerocepha-
ina.
erioflorina 15-ax0-zoapatlina
V. oriophona acetilerioflorina Acido ent-kaurenoico
’ 17,18-dihidro-vi- Acido 15a-hidroxi-ent~
guiepinina, kaur-16-en-19-0ico.
15-oxo-zoapatlina
Acido ent-kaurenoico
V. maculats Acido 1u-hidroxi-ent-
kaur-16-en-19-0{co.
budlefna A Acido lSn-angelo;lo:i-
. acetiVeptocarpina ent-kaur-16-en-19-oico.
V. quinqueradiata Teptoca p{ I acido 15a-tigloiloxi-
eptocarpina ent-kaur-16-en-19-0ico.
Acido ent-kaurenoico
V. oaxacana

Acido 9(11),16-dien-ent=
kaurengico




-2

SERIE B V. grammatoglosa

V. coadéfolia

Acido ent-kaurenoico

Acido estach-15-en-19-
ofco.

estach-15-en-19-01.

Acido ent-kaurenoico

Acido estach-15-en~19~-
oico.

estach-15-en-19-01,

SERIEC v, demtata

V. deltaddea

V. microphytta

V. potosina

diversifolina

2',3'-dihidro-
niveusina C.
2'3*-dihidro-
niveusina 8

niveusima C 2',
3'-epoxido,

1,2-dihidro-ni-
veusina ¢
38-hidroxi-0p-e-
poxiangeloiloxi-
costunolida.

"Acido ent-kaur-9(11),16-
dien-19-0ico,

Acido 15u-hidroxi-ent-
kaur-16-en-19-oico.

Acido }5-oxo~ent-kaur-
16-en-19-0ico.

Acido trachilobinico

Acido viguiérico.

Acido ent-kaur-16a,19-
dioico,

Acido ent-kaur-}§a-otco-
19-al.

Acido ent-kaurenoico

Acido 15a-hidroxi-ent-kaur-
16-en-19-0ic0.
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SECCTON ESPECIE GERMACROLIDAS
CHLORACRA

HELTANGOLIDAS DITERPENOS
Desacetilviguieste- Acido cis-ozico
SERIE D V. plmatilobata nina.

Viguiestenina,

Desacetilviguieste- Acido ent-kaurenoico
V. atenoloba Estenclobina

Viguiestenina,

Zexbrevina

SERIE E V. greggil

Zexbrevina B

1,2-dehidro-zexbre-
vina B.

Tabla 8 (Continuacidn),



Subgénero Calanticaria. Tabla 8

La seccién Hypargyrea.cuenta con tres especies de las que
nicamente se ha analizado fitoquimicamente una de ellas (V. hypargy-
nea), que presenta como constituyentes quimicos a germacrdiidas y di-
terpenos del tipo ent-kaureno (Tabla 4,2). Esta es 1a primera especie
que contiene germacrdlidas como Unico tipo de esqueleto de lactona
sesquiterpénica ademds, es notable 12 existencia de germacrélidas hi-
droxiladas en C-3 y C-8 en una misma especie, hecho no observado en
ninguna otra del género, pero si en otras especies de grupos relacio-
nados vide ingra.

Por otro lado, las especies que contienen germacrélidas son
relativamente pocas, en comparacidn con el nimero de especies que tie-
nen heliangélidas en el género, y puesto que V. hypargyrea representa
la primera especie analizada de 12 secéién. resulta de interés la futy
ra investigacion de las dos especies restantes para comprobar la pre-
sencia de germacrdlidas como caracteristica de la seccidn.

La serie Maculatae de la seccidn Chloracra (subgénero Calan-
ticaria) es la que mds completamente se ha estudiado, ya que cuenta
con siete especies.y se han analizado cinco de ellas (Tabla 8 ). Los
resultados de estos estudios dieron una quimica no homogénea, al con-
trario de Amphilepis, ya que en unas -especies se aislaron heliangdlida
exclusivamente (V. endophona), heliangdlidas y diterpenos en otra.

En V. sphacnocephala se encontrd una germacrdlida como dnico constitu-

yente y en dos especies se aislaron exclusivamente écidos diterpénicos
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(Tabla g8.). Estos resultados no permiten una generalizacidn en cuan-
to a metabolitos comunes de acuerdo a la taxonomia de la seccidn, de-
bido a Ta composicion dispersa encontrada, aunque se puede inferir,
con gran probabilidad, que la seccién se caracteriza por sintetizar,
en mayor parte, compuegtus de naturaleza diterpénica, por lo que se
propone una reinvestigacion de algunas especies con la finalidad de
determinar la presencia y/o ausencia de estos metabolitos no repor-
tados en estudios previos.

Por otro lado, de las dos Gnicas especies analizadas de la
serie Gramatoglossae (serie B) se aislaron exclusivamente dcidos di-
terpénicos con esqueleto de ent-kaureno y cnt-estacheno, indicando
tentativamente que en este grupo se encuentra como caracteristica
brincipal 1a biosintesis de diterpenos con esqueleto de estacheno.

La serie Dentatae (serje C) presenta como constituyentes
principales lactonas sesquiterpénicas del tipo de Jas tetrahidrofura-
no-heliangdlidas, asi como diterpenos con esqueleto de ent-kaureno,
uan especie (V, dentata) presentd un diterpeno del tipo de Tos trachi-
lobanos. Es importanté sefialar que en V. dentata se aislaron, de dos
colecciones diferentes, triterpenos con esqueleto de cicloartanao en

(14), y de lanostano (presente trabajo) en la segunda, estos

la primera
compues tos son caracteristicos de hongos y su presencia en otras es-
pecies de la serie podria tener significancia taxondmica.

Los datos quimicos con los que se cuenta hasta ahora para es

ta serie permiten proponer a las tetrahidrofurano-heliangdlidas (y sus
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Tabla 9. Especies analizadas de algunas secciones poco estudiadas de Calanticaria.

ESPECIE
V. muttiflora

SECCION

Heliomeris

V. ponteni

LACTONAS SESQUITERPENICAS

T T DITERPENOS

~&cido ent-kaurenoico

-acido ent-kaurenoico

-dcido 15a-tigloiloxi-ent-kaure-
noico.

-4cido 15a-angeloiloxi-gnt-kaur-
enoico.

-dcido 15a-hidroxi-ent-kaurenoico,

~4cido 17-hidroxi-ent-15-en-kau-
renoico.

V. gitliesdld

" V. Lanceolata

Paradosa

V. pazensis

-niveusina B
-niveusina B metilbutirato
-niveusina A tiglato

-{€,E,2}-3,7,11-trihidroxi-metil-
15-meti1-2,6,10,14-hexadecatetra
en-1-01,

-17,18-dihidro-budlefna A,

~acido ent-trachilobanico.

-isobutirato de atriplici6lida

~-15-hidroxi-atriplicioiida

«dcido 14a-angeloiluxi-trachilo-
banico.

-dcido lda-isovaleroiloxi-trachi
lobdnico.

-4cido J4«-isobutiroiloxi-trachi
lobanico,

~4cido trachilobdnico

-13a,15a-dihidroxi-villanobano.




€Zi

SECCION ESPECIE

Y. cblongegotia

LACTONAS SESQUITERPENICAS

T

angelato de atripliciolida

- 2-metil-butirato de atriplicioé
Tida.

- cadina-4,11~dieno

DITERPENDS

V. Lineanis

Leighia

- viguilenina

angelato de atripliciolida

- angelato de isoatripliciolida
~ budleinz A

~ metacrilato de 15-hidroxi-atri-
pliciolida.

- tiglato de 15-hidroxi-atripli-~
ciolida.

~ acetil leptocarpina
- 4,5-dihidro-budieina A
eupatdlida

~ acido ent-kaurenoico.

- dcido ent-kaur-9(i1),16-dien-19-
oico.

~ &cido 12«-hidroxi-ent-kaurenoico,

V. montana

~ dcido cut-kaurenoico.

Tabla 9 ({Continuacidn),




derivados) como un caracter taxondmico de la serie Dentatae (C).

Las especies analizadas (V. pinnatilobata y V. stenoloba)
de Ta serie Pinnatilobatae (serie D) presentan como caracteristica
principal, lactonas sesquiterpénicas de la serie de las heliangflidas
y 3(2H)-furanona-heliang6lidas, asi como dcidos diterpénicos hidro-
xilados en C-9 (Tabla 8§ ).

La Onica especie analizada perteneciente 2 1a serie Brevi-
folia (serie E), la V. greggid (presente trabajo(]s)), 1a cual fué
clasificada anteriormente como Zexmenia baevifofia y con base a su
composicidn quimica (contiene furano-heliang6lidas y dcidos diterpé-
nicos de la serie de los ent-kaurenos) motivé su revisifn botdnica a
V. gaggil. Este es un ejemplo de cdmo el anflisis fitoquimico propor-
ciona informacidn importante para ayudar a la clasificacion de las
plantas.

La composicion quimica de esta especie, estd de acuerdo con
1a encontrada en el subgénero ya que éste presenta Gnicamente helian-
g61idas como dnico tipo de esqueleto de lactona sesquiterpénica.

Finalmente, las especies analizadas de las secciones Helio-~
meris (2 especies}, Paradosa (I especie), Aureae (2 especies), Bractea
tae (1 especie) y Leighia (2 especies) Tabla 9 , se discutirdn en
conjunto debido a que, tomando en cuenta el nimero de estas especies
en las secciones, no son representativas y pbr To tanto no seria posi-
ble analizarlas de una manera sistemdtica en el contexto de la clasifi

cacidn existente.
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Nuevamente se tiene como caracteristica la presencia de
heliangdlidas y compuestos diterpénicos con esqueleto de ent-kaureno,
Jo cual estd de acuerdo con el perfil fitoquimico del subgénero.

La V. Einearis, de Ta cual se analizé una poblacion colecta
da en diferente lugar que las estudiadas anteriormente (ver 1a prime-
ra parte), produjo metabolitos secundarios diferentes a los encontra-
dos en otras poblaciones por 1o que podemos afirmar que se trata de
una especie politipica o ecogenodeme (raza quimica)(s).

Por 1o tanto, los constituyentes quimicos de Viguieaa son,
por una parte, lactonas sesquiterpénicas de primer paso biogenético
que incluyen heliangdlidas, furanoheliangdlidas y germacrdlidas, y
por la otra, dcidosditerpénicos del tipo ent-kaurano, ent-estachano y
‘ent-trachilobano; los cuales se tomaron como caracteres taxonémicos
de los diferentes grupos en que estd divididoe el grupo.

E1 género Viguiera se encuentra relacionado filogenéticamen
te con siete géneros: Hellanthus, Tithonia, Haplocalimia, Gymuclfomia,
Heliomeris, Suncretocarpus y Hymenostephium (Esquema 13.); de los cua
les, Hellanthus, Tithonda y Gymnolomia presentan una mayor cercania
bOténica(lz), HeZianthus con la serie Maculatae (serie A, seccidn Chlo
racra) del subgénero Calanticaria de Vigulera y Tithonéa con la se-
ccion Hypargyrea del subgénero Calanticaria y con el subgénero Amphi-
lepis.

Debido a que Gnicamente se tiemen reportes de la composicion

quimica de algunas especies de Helianthus y Tithonia, la discusidn se
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centrard sobre estos dos géneros.

SUBGENERO SECCION SERIE GENEROS RELACIONADOS
1 Amphilepis Tithonda
Hypargyrea Tithonia
Suncretectrpus
Maculatae Helianthus
Chloracra .
Dentatae GuynnoLomia
I Calanticaria- HelLdlomesndls
Diplostichis Apkocalimia
Hymenos tephium

ESQUEMA 13. RELACIONES FILOGENETICAS DEL GENERO Viguleaa.

En el género Helianthus se han reportado hasta el momento
los constituyentes quimicos de 23 especies, y los compuestos encontra-
dos, son lactonas sesquiterpénicas de las series heliang8lidas, 1(10)-
epoxi~heliangéiidas, furano heliangdlidas, gevmacrdlidas, guaiandli-
das y eudesmandlidas, asi como diterpenos con esqueleto de labdano, '

kaurano, trachilobano, atisirano y pimarano, (Esquema 14).
Al comparar los constituyentes quimicos de Hef€lanthus con los

encontrados en 1a serie Maculatae (serie A) de 1a seccion Chloracrs de
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Viguiena, observamos una gran similitud en su composicidn, especifica
mente las 1{10)-epoxi-heliangdlidas 1 y 2, las furano-heliangdlidas
8-13 y Tos diterpencs del tipo ent-kaureno 47-53 y 61, Las germacré-
lidas de Helianthus presentan la particularidad de que se encuentran
oxigenadas en C-Z con orientacin o« por lo que este tipo de metabolito
debe ser un quemotipo de fleliantfus. Ademds es notable la existencia
de varios metabolitos comines en los dos grupos ( Tabla 10 ).

Se observa también que mientras que en Helianthus 1as germa
crélidas se encuentran ampliamente distribuidas, en la serie Maculatae
de Uiglulcﬂ-d no se ha detectado este tipo de compuestos, a excepcidn
de V. sphaerocephata. Asimismo, en Helianthus se reportan tanto guaya
ngtidas y en menor cantiaad. eudesmandlidas, como pimaranos, Jos cua-
“les no se encuentran en Viguiexa.

E género Tithonia que esta relacionado con los subgéneros
Amphilepis y Calanticaria (seccidn Hypargyrea) de Viguiera {Esguema
13 .}, presenta como metabolitos comines 1(10}-epoxi-heliangdlidas,
furanoheliangGlidas, 1(10)-epoxigermacrolidas y eudesmandlidas, no ha
biéndose reportado reportado diterpenos hasta el momento (Esquema 15 ).

E1 andlisis comparativo de los constituyentes quimicos de
Tithonda y de los subgéneros relacionados de Vigwiena, muestra que
Amphilepis produce exclusivamente furancheliangdiidas y en algunas
especies de Tithonia tamb'ién se encuentran presentes tales compuestos
como 7, 97, 98, 17 y 10I; aunque, como ya se observd anteriormente,

la budleina A, que es un compuesto caracteristico de Amphilepis, no
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estd presente en las especies analizadas de Tithenia, por lo que

este compuesto podria considerarse hasta ahora un guemotipo de Viguie
aa, Los metabolitos comines para estos dos grupos se muestran en la
Tabla 10.

La V. hypargynea (seccidn hypargyrea) contiene compuestos
similares estructuralmente a los encontrados en algunas especies de
Tithonin, especificamente Tithonia nﬂtundiﬁotia(lﬁ), que ademds pre-
senta un metabolito comin para ambas especies, 1a 8s-(EpAng)-14-aceto-
xi-tithifolina 83, 1o cual indica, a reserva de futuros andlisis, que
a seccidn Hypargyrea (subgénero Calanticaria) de Viguiera presenta
1a mayor relacifn quimica con Tithonia,

Por otro lado, 1a existencia de metabolitos comines en T.i-
thonia, Helianthus ¢ viguicrna (Tabla 10 ) pone de manifiesto la cer-
cania botdnica entre estos géneros.

ts importante hacer notar que las germacrélidas aisladas de
T{thonia presentan un epdxido en C-1/C-10 y es bien conocido que las
eudesmandlidas pueden ser compuestos derivados de la ciclizacidn de
las germacrdlidas, y que este proceso de ciclizacidn se efectla con
mayor velocidad y estereoespecificidad si 1a germacrdlida presenta un
epoxido en c-1/c-10(17). ET1 hecho de que las eudesmanflidas se encuen-
tren ampliamente distribuidas en T.ithonia, mds que en Helianthus, en
el cual no se han reportado germacrdlidas epoxidadas en C-1/C-10, estd
de acuerdo con la biosintesis propuesta para las eudesmendlidas,

Por otro lado, el hecho de no encontrarse eudesmandlidas en
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Viguiena, pese a que el género contiene germacrélidas con y sin el
epbxido en C-1/C-10 (ver Esquema 3 ), puede deberse a que en el pro-
ceso de 1a evolucidn, 1a ruta biosintética para 1a formacidn de las
eudesmandlidas se bloqued, por 10 que el género Vigudiera no produce
este tipo de compuestos. Este fendmeno confirma la propuesta de que

Hefianthus y Tithonia provienen de un ancestro vigueroide.
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TABLA 10. METABOLITOS COMUNES EN Helianthus, Tithonia y Viguiera.

Hellanthus  T.ithonia Vigudera

Teptocarpina 2 + + +
diversifolina 7 + + +
niveusina B 4 + ' 4+
niveusina C §, + o SN
viguiepinina 13 , + ) +
' 2',3'-dihidro-niveusina € 6 + +
2-Mebut-atripliciolida 9 + +
budlefna A 10 + +
tagitinina A 17 + + ¥
17,18-dihidro-budlefna A 12 + +
tirotundina 16 + ' Iy
chamisonina 34 + ' +
budlefna B 32 + +. 4
eupatdlida 33 + + +

8- (EpAng)-14-acetoxi-ti- _ .
thifolina 78 + : +
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ESQUEMA 14. CONSTITUYENTES QUIMICOS DE Helianthus.
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ESQUEMA 15. CONSTITUYENTES QUIMICOS DE Tithonia.
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5. PARTE 3. TRANSFORMACIONES CARBOCATIONICAS DE

e e

1{10)-EPOXT-HELIANGOLIDAS.



6.1, INTRODUCCION.

Es bien conocido que muchos sesquiterpenos biciclicos deri-
van biogenéticamente de ciclodecadienos 1,5 0 sus derivados(l). Bioge-
néticamente, los sesquiterpenos de tipo eudesmano pueden provenir de
Tos correspondientes germacrenos con un sistema (E,E)e1,5-ciclodeca~
dieno, mientras que 10s compuestos de tipo cadinano pueden ser produ-
cidos por aquellos compuestos que presentan un sistema (,2)-1,5-ciclo
decadieno(z).

Las reacciones de ciclizacidn de los 1,5-ciclodecadienos,
1as cuales crean centros gquirales xegdlo- y ctterco-especificamente en
una sola reaccibn, partiendo de carbonos trigonales, han sido objeto
de experimentacion durante los G1timos 20 afios, desde el punto de vis-
ta biogenético(a). Se han obtenido evidencias de que la epoxidacion de
los ciclodecadienos seguida por transformaciones catalizadas por acidos
de los oxidos resultantes, da lugar a los sesquiterpencs biciclicos,
sugiriéndose ésta como 1a ruta biogenética generalmente més aceptada(at

" Estas reacciones son también interesantes desde el punto de
vista mecanistico, por el hecho de que las conformaciones reaccionan-
tes se pueden deducir a partir de 1a configuracidn del productb(s).

En el caso de las lactonas sesquiterpénicas, estas pueden
adoptar tres arreglos conformacionales d‘iferentes(ﬁ) (y sus imagenes

especulares) como se muestra en la Figura 8.
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FIGURA 8. CONFORMACIONES DE LAS LACTONAS SESQUITERPENICAS.

La conformacion A pyede ser adoptada por di-olefinas (E,E} y
{2;E), mientras que 1a conformacidn B es posible para compuestos (E,E)
(Z,E) y {2,7); 1a conformacién C se limita a compuestos (Z,1).

Aunque los resultados hasta ahora reportados permiten genera-
1izar que las reacciones de ciclizacion proceden a través de conforma-
ciones cruzadas, con estados de transicidn semejantes a 5111a(7), los
-estudios efectuados en este campo se han limitado a los derivados de
las (E,E)-l(lo),4(5)-germacradien61idas(8'13).

Tales ciclizaciones transanulares catalizadas por dcido, dan

{10) (11)
ol12)

principalemente eudesmanélidas(g). elemandlidas , y guayandlidas

y se ha reportado nuevamente que la presencia de epdxido en €-1/C-1
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y en C-4/C-5(13) produce un aumento en la reactividad y regio- y es-

- tereo-especificidad. (Figura 9).

_FIGURA 9.  CICLIZACIONES DE E.E-GERMACRADIENOLIDAS

X i
T
(1 H 3
[+)
o

GERMACROLIDA EUDESMANOLIDA

GUAIANOLIDA

[

1(10) ~-EPOXI~-GERMACROLIDA EUDESMANOLIDA
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Por otro lado, los estudios de ciclizaciones catalizadas por
icidos, sobre los isdmeros geométricos de las germacrdlidas, como son
fas melamplidas, heliangGlidas y cis,cis-germacrandiidas, son muy
escasos, debido en parte a la hoca disponibilidad de estos compuestos
ya sea camo productos naturales o como productos de sintesis.

' Recientemente se reportd la ciclizacidn de Qna (€,2)-1{10),
4(5)-germacradiendlida {heliangdlida}, en la cual se obtuvieron lac-
tonas sesquiterpénicas con esqueleto de cadinano(l4) {Figura 10}, en
bajos rendimientos. Es de esperarse que la presencia de un epdxido en
una molecula con esta configuracion proporcione una mayor reactividad

y regio-y esterec-especificidad en los productos.

HO, ; HO,
CHa0 CH;

HO BF 5. Et,0 /TH  Rofla 62
[N R=Hg 9%

————

Me T,A, 20 hrs.

B

FIGURA 10.  CICLIZACION TRANSAMULAR DE LA |1{10)E, 4Z|-3B.SB-DIHIDRO-
%1-13-METOXI-1(10),4-GERMACRADIEND-12,64-LACTONA.
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5.2, O0BJETIVO:

Por 1o discutido anteriormente, el objetivo de la tercera
parte del presente trabajo; es 12 exploracidn del comportamientd qui-
mico ante diferentes dcidos (de Brgnsted y Lewis) de 1(10)-epoxi-he-
Tiangdlidas, especificamente la 15-hidroxi-acetil-leptocarpina 1, la
cual es un metabolito secundario relativamente abundante en las espe-
cies del género Vigufena.

La 15--idroxi-acetil-leptocarpina (1}, se hizo reaccionar
con tres dcidos diferentes (Figura 11}, y 10s resultados de estos

experimentos se describirdn a continuacidn.

UN PRODUCTO
.e\a

SOClg UN PRODUCTO
. ,{c,o

15-HIDROX I-ACETIL-

TRES PRODUCTOS
LEPTOCARPINA (1).

FIGURA 11.  TRANSFORMACIONES CARBOCATIONICAS DE LA
15-HIDROXI-ACETIL-LEPTOCARPINA (1).
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5.3. DISCUSION DE _RESULTADOS



5.3.1, REACCION DE LA 15-HIDROXI-ACETIL-LEPTOCARPINA CON BF4.Et50.

E1 tratamiento de 1 con BF3.Et,0 en nitrometano, a tempera-
tura ambiente y por una hora, resulté en 1a formacién de una mezcla
compleja de productos de 1a que, por diversos métodos cromatograficos
(ver 1a parte exberimental), se ais16 un producto cristalino en 15%
de rendimiento y que en CCF mostrgba ser menos polar que la materia
prima.

La formula molecular (CZZHZBDB) determinada por espectrome-
tria de masas y andlisis elemental indica, a prioni, que este compues-
to es un isémero de 1, puesto que la férmula molecular no cambid en el
producto de reaccién.

Su espectro de IR muestra bandas de absorcidn de hidroxilo
(3590 cm'l). doble 1igadura (1665, 930 cm'l). carbonilo de éster (
1740, 1706 cnfl) y carbonilo de y-Yactona {1772 cm"1). El1 andlisis
comparativo de 10s espectros de RMN]H de 1a materia prima (espectro 10}
y del producto de reaccidn (espectro 11, Tabla 11), indica que una par-
te de las sefiales permanece inalterada, por lo que se deduce, en princi
pio, que un fragmento estructural de 1a molécula no cambid sustancial«

mente en el transcurse de la reaccifn (Figura 12).
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compuesto 2

compuelto '1

FIGURA 12. ESPECTROS DE RMNIH (CDCIa. 80 MHz) DE 1y su
PRODUCTO DE REACCION 2 CON BF4.Et,0.

En un andlisis de primér orden del espectro de RMNIH se asig-
naron las sefiales para los protones H-13 y H-13' en 86.31 (d, J=3 Hz) y
85,82 (d, J=3 Hz) respectivamente; el protdn vinilico del angelato H-3'
centrado -en 46.08, el sistema AB formado por los protones del metileno
en C-4, que por su desplazamiento quimico (64.90) es ahora base de ace~
tato(ls). A campo alto se asignaron las sefiales para los protones de
los metilenos del angelato H-4' y H-5' en 52.04 y 1.88 respectivamente.

Por otro lado, al tratar este compuesto con isocianato de tri

Clorg acetilo, observamos en el espectro de RMN]H (espectro 11, Tabla 11)
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del carbamato, que solamente se formd un carbamato, y que un doble de
doble que se encontraba superpuesto con H-7 en §3.45, se desplaza a
campo bajo por A§=1,23 (J=9 Hz) por 1o uge esta sefial corresponde a
H-3 que es ahora base de hidroxilo, probablemente producto de una

transesterificacién(lﬁ)

con el acetato en C-15; adicionalmente, también
se despiaza a campo bajo (46=0.13) un doblete ancho con J=10 Hz que se
encontraba superpuesto con la sefial asignada a H-13 en §5.86 y que se
asigna_tentativamente al protén vinilico H-5.

Experimentos de doble resonancia en el espeétro de RMN’H del
acetil derivado (g) (espectro 12} permitieron asignar secuencialmente
los protones H-7, H-6, H-8 y H-5 como se describe a continuacion: Al
irradiar el muitiplete centrado en 83.45 asignado a H-7, se simplifi-
caron a singuletes los dobletes correspondientes a los protones del
metileno exociclico en 86,31 y 5.82, asi como el multiplete centrado
en 55.15 y que integrd para dos protones, por lo que se asignd a los
protones base de 1a lactona (H-6) y base del éster (H-8). Por otro
lado, al irradiar la sefial en §5.15 se simplificd a singulete ancho
el doblete ancho centrado en §5.94 por 1o que se asignd al protén vi-
nitico H-5.

La informacidn obtenida hasta-ahora, permitid establecer la
férmula parcial F, en donde se han asignado 18 carbonos, 20 hidrdgenos
y 7 oxigenos, y quedan por asignar 4 carbonos, 1 oxigeno y 8 hidrdgenos

con un grado de insaturacidn.
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FORMULA PARCIAL F

Por otro ladc, el doblete centrado en §1.02 (J=7 Hz) en el
espectro de RMNlH, que integra para tres protones, corresponde a un
metilo secundario, esto sugirid que el epdxido en €-1/C-10 sufrié una
-transposicion pinacdlica comin en reacciones de epixidos con dcidos

(17,18)

de Lewis , para dar una «-metil cetona, Ta cual produce una se-

fial doble en RMNIH (Figura 13).

FIGURA 13

Sin embargo, el grupo carbonilo formado, no manifestd absor-

155



ciones caracteristicas en el infrarvojo, lo que sugirid la presencia
de un equivalente funcional del mismo, como se confirmard a continua-
cién.

Al analizar el espectro de RMN13C {espectro 13) de este com
puesto, se observaron las sefales para los 22 carbonos que indica l1a
farmula molecular, las cuales fugron asignadas de acuerdo a Ja teoria

{19,20)

general del desplazamiento quimico , comparacidn de los datos

con los reportados para moléculas re!acionadas(2]>

y en base a la dis-
cusidn posterior,

Los singuletes en 8170.3, 168.1 y 166.8 que corresponden a
carbonilos de éster, se asignaren al carbonilo del acetato, carbonilo
de v-lactona {C-12) y carbonilo del éster angélico (C-1') respectiva-
mente. En ta regidn de los carbonos vinilicos resuenan seis carbonos
olefinicos que corresponden, de acuerso a su desplazamiento quimico y
multiplicidad, 8 les carbonos (-4 (§147.4 s), C-3' (4138.8, d), C-11
(8134.1, s), C-2' (8127.4, s}, C-~13 {s122.1, 1) y C-5 (6122.1, d}. En
§115.5 se abserva un singulete con un desplazamiento quimico que corres

ponde a un carbono unido a dos oxfgenos(ZE)

y cuya asignacibn se discu~
tird més adelante.

Entre 383.7 y 58.8 se observan cuatro carbonos unidos a oxi-
geno los cuales se asignaron a (-6, C-8 (-3 y C-15,

A campo alto (850.6-15.7) se encuentran las sefiales para los
metitos y metilenos presentes en 12 molécula, las asignaciones se mues-

tran en la Tabla 12.
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Por otro lado, 1a ausencia del carbonilo de metil cetona es
perado de la transposicion pinacdlica, se justifica por la presencia de
un carbono base de dos oxfgenos (8115.5, s) y sugiere la formacidn de
un hemicetal intramolecular,como equivalente funcional del carbonilo,

entre los carbonos C-3 y C-10 como se muestra en la férmula parcial 6.

FORMULA PARCIAL G
La formacidn. del hemicetal intramolecular produce un tetra-
hidrofurano y esto estd de acuerdo con el desplazamiento a campo alto
{por tensidn estérica) de C-3 (44=1,01) en comparacidn con el C-3 de
la 1eptocarp1na(23)
La integracién de los fragmentos deducidos en la discusidn
anterior, permite proponer la estructura de la fGrmula parcial Hen la

que solo falta por determinar la estereoquimica en C-1 y C-10 que se

discute a continuacian.
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FORMULA PARCIAL H

La quiralidad de los carbonos C-1 y C-10 se deduce del-curso
astereoquimico de la reaccifn, de acuerdo al mecanismo propuesto (Es-
quema 16). La apertura del epdxido en C-1/(-10 se efectis de una manera
hegio y estenco-diferenciada para formar un carbonilo en C-10 y migra-
cign, probablemente concertada, del metilo en C-10 hacia C-1 con reten-
cién de la configuracidn relativa para formar 1a a-metil cetona A con
el metilo en C-1 8. En las condiciones de reaccifn, A puede sufrir el
ataque nucleofilico del hidroxito en C-3 por la cara ¢ de 12 molécula,
mediante un cambio conformacional {B), que permita 1a cercania de estos
dos grupos, para dar el hemicetal gcon el metilo en C-1 g8 y el hidro-

xilo en €-10 .
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ESQUEMA 16. MECANISMO PROPUESTO PARA LA FORMACION DE 2.

La diasterocara del carbonilo que es atacada por el hidroxilo
en C-3 es la cara &&, ya que al inspeccionar el modelo Dreiding det in-
termediarfo B, se observd que cuando se adoptaba la conformacidn en la
cual 1a cara %e quedaria expuesta al atague nucleofilico (Figura 14)
existe una fuerte interaccidn entre el hidroxilo y los protones del
carbono 9, y de esta manera se desfavorece la hemicetalizacifn. En la

Figura 15 se muestra en detalle esta interaccion.
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FIGURA 14 F1GURA 15

CARA RE DEL INTERMEDIARIO B

E1 mismo andlisis de 10s modelos moleculares (Figura 16),
mostrd que la cara &4 de Y2 cetona no tiene impedimento estérico para
12 hemicetalizacidn., La Figura 17 muestra la conformacidn en detalle,
en 1a que 1a cara &4 de la cetona se encuentra mis favorecida en este

dltimo estado de transicion.

FIGURA 17. CARA ST DEL INTERMEDIARIO B.
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FIGURA 17. CARA ST DEL INTERMEDIARIO B EN DETALLE.

Por 1o tanto, la estructura propuesta para este producto de

reaccidn queda representada por la férmula 3(25).

RO gy
ﬂ3C \10 ’\OP
H oy 0 '.i\ 3 =
H
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e H
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w
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5.3.2.  REACCION DE LA 15-HIDROXI-ACETIL-LEPTOCARPINA 1 CON HCID4.

E1 tratamiento de 1 con HC]04 en acetona por 1 hr y a tempe-
ratura ambiente, did como resultado la formacidn de uﬁa mezcla compleja
la cual se separé por cromatografia en columna y en capa fina (ver la
parte experimental} aistindose tres productos de reaccidn §, Sy 6 en
4,2%, 3.7% y 1.5% de rendimiento respectivamente, con un rendimiento
total de 9.4%. E1 material remanente era producte de descomposicidn,

E1 producto 4 mads polar que la materia prima, fué un compues-
to cristalino en forma de agujas con pf, 162-164°C, peso molecuiar de-
terminado por espectrometria de masas de 360, y que analiza para (:_20
H2406’ 1o que indica que en 12 formacidn de eSte compuesto, la materia
prima sufrid una transesterificacidn, perdiendo una molécula de CH4CO0H,
pero se mantiene el nimero de insaturaciones {9 = 9). -

£1 espectro de IR muestra bandas de absorcidn de hidroxilo
(3542 cm'l), v-lactona-a,B-insaturada (1755, 1640 cm'l) y ésteres
(1710 en’l),

-E\ anadlisis del espectro de RMNlH {Tabla 11, espectro 14) de
este compuesto en comparacitn con el de Ta materia prima (espectro 10),
indicd nuevamente, que parte de las sefiales permanecen inalteradas, di-
firiendo Unicamente en Ta presencia de .dos sefiales adicionales (Figura

18).
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FIGURA 18. ESPECTROS DE RMN'H {cocl,, 80 MHz) DE 1
¥ SU PRODUCTO DE REACCION 4 CON HC1OQ.

De esta manera, se observan los dabletes correspondientes a
Jos protones del metileno exociciico de la lactona - H-13 y H-13' en 66.35
¥ 5.74 con J=3 Hz respectivamente, el protdn H-6 base de 1a lactona como
un doblete de dobletes centrade en §6.03 y que se encuentra acoplado con
Con 1 protdn alilice H-7 {en §2.97) con J=4 Hz y con el protdn vinilico
H-5, J= 11Hz (en §5.49, d). E1 desplazamiento quimico de H-6 y 1a mag-
nitud de la constdnte de acoplamiento con H-5, indican que este compues-
to retiene 1a configuracién eis del doble enlace 4(5), asi como la fun-

cidn oxigenada en c-31%4),
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E1 protdn H-8 base del &ster se localiza en &5.37, asimismo,
la seflal del protdn vinilico del éster angélico se encuentra superpues
to con Ta sefial agignada a H-6 (86.08), Los protones de los metilos del
angelato H-4' y H-5' se observan en 62.04 y 1.88 respectivamente. El
sistema AB formado por los protones del hidroximetileno en C-4 se obser
va en §4.20.

E1 protdn H-3 base de oxigeno aparece desplazado a campo alto
con respecto a 1 por 446=0.58, esto probablemente sea originado por un
efecto de tensidn adicional sobre el protdn.

La informacion obtenida permite proponer la férmula parcial

FORMULA PARCIAL T

Por otro lado, en la regidn de los protones vinilicos se ob-
serva una sefial adicional centrada en 65.85 que integra para un protén
o cual indica la formacién de una doble ligadura trisustituida. Efec-

2

tivamente, en 1a regidn de los carbonos sp~ del espectro de RMNlac co-
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rrido por la técnica de APT (Tabla 12, eSpecfro 15) se observan las se
fiales para cuatro dobles 1igaduras, tres de ellas asignadas a: los car
bonos del metileno exociclico C-11/C-13 {6136,8 s, y 124.44 t). al do-
ble enlace del angelato C~2'/C-3' (8§126.6 §;y 139.3 d) y al doble en-
Tace C-4/C-5 (8137,5 5 y 125.0 Q); quedando por asignar dos de ellas.
Estas asignaciones se hiciefon en base a 13 comparacidn con los datos

reportades de otras heliangé]idas(zz)

Nuevamente, el espectro de Rﬁlec es similar al de la materia
prima y compuestos relacionados, difiriendo dnicamente en la aparicidn
de las sefiales para doble ligadura trisustituida adicionales en ¢144.2
y 128.4 d y de un metileno base de ox{geno en 863.6 1.

Tomando en cuenta 1a informacidn anterior que permite esta-
blecer 1a férmula parcial J, y 1o antes expuesto {formula parcial ),
se observa gue se satisfacen ocho de las nueve insaturaciones que per-
mite Ya formula molecular, 3 al grupo y-lactona-a,B-insaturado, dos al
angelato, dos al ciclodecans y una al protdn vinilico trisustituido

(férmula parcial J)

H

FORMULA PARCIAL 4

165



La insaturacidn restante entonces debe pertenecer a un anillo
adicional. Asimismo la conjuncién de las fSymulas parciales 1y J,
permite proponer 1a estructura de un anillo de dihidropiraﬁo originade
por la formacidn de un enlace epoxidico entre los carbonos C-3 y C-14
como lo indica la férmula 4. Otros arreglos para acomodar las formulas

parciales no concuerdan con los dates espectrales.

Por 1o tanto, las sefiales en RMN'H (85.35) y en RN 33 (s
128.4, d; -144.2, s) se asignan, en el primer caso, al protén H-1, y en
el segundo, a2 los carbonos C-1 y C-10 respectivarﬁente.

Por otro lado, al efectuar la reaccidn de acetilacidn de ¢
con Ac,0/Py en condiciones normales (ver la parte experimental), se ob-
tuvo un producto idéntico en todos los aspectos (IR, CCF, RMNIH) con el
producto de reaccién 5 obtenido de 1a reaccidn original, por lo que el
compuesto 5 es el derivado acetilado de 4,

En el espectro de RNN]H de & (espectro 16, Tabla 11) es posi-
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ble ahora asignar indudablemente la sefial para los protones H-15 éue
se desplazan a campo bajo por ser base de acetato en §4,23.

La esptructura de estos compuestos se comprobd al efectuar

.un estudio cristalogrdfico por rayos X de 4, 1a Figura 19 es un dibujo
en per%pectiva generado por 1a camputadora del modelo final del anali-
sis pbr rayos X de 4 , el cual muestra que es una heliangdlida que in-
cluye en su estructura un dihidropirano entre los carbonos C-3 y C-14
con la doble ligadura C-10/C-1 con configuracidn trans, asi como el
anillo de 1a y-iactona fusionado .tramd y el ciclodecadieno con 1a con-
formacidn 1014, 1505(5).

La formacifn de 4 y 5 a partir de 1 puede ser racionalizada
como se muestra en el Esquema 17. Obviamente, la reaccidn se inicia por
] ataque de H al epdxido en C-1/C-10 y la apertura rego diferencia-
da del mismo para originar la formacién de un carbocatidn en €-10 (inci
piente o formal) (A), el cual se estabiliza por pérdida de protdn en
C-14 para formar el alcohol alitico (B), el cual sufre un cambio con-
formacional al intermediario C. De acuerdo al mecanismo propuesto, tal
intermediario permite, en las condiciones de reaccién, que el hidroxilo
en C-3 ataque nucleofilicamente al doble enlace C-10/C-14 de una forma
#egio diferenciada, y por medio de un mecanismo concertado ocurra un

corrimiento de electrones hacia C-10/C-1 con 1a eliminacidn de la fun-

cidn oxigenada en C-1 para dar el anillo de dihidropirano.
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FIGURA 19. DIBUJO CUMPUIARLZADD DEL MODELO FINAL OBIERIUO POR EL ANALISIS CRISTALOGRAFICO DE i



ESQUEMA 17. MECANISMO PROPUESTO PARA LA FORMACION DE 4 Y 5,

4 R
5 R=Ac
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E1 compuesto § (aceite) de férmula molecular Cootag0s (obte-
nida por andlisis elemental y EM) muestra que, en comparacién con la
materia prima, perdi§ una molécula de agua en el transcurso de la
Teaccién por 1o que es un producto de deshidratacidn de 1.

En el espectro de IR se observan sefiales de hidroxile (3540
cm'l). y-lactona-o,B-insaturada (1760 cm'l), gster {1730 cm'l) y dobles
ligaduras (1640, 950 cn™ L),

£1 andlisis de primer orden del espectro de RMNH {espectro
17, Tabla 11_) permitié localizar la posicifn de 21 protones como se
describe a continuacin: A campo alto se ubican los protones de los
metilos del angelato H-4' y H-5' en 62,02 y 61.85 respectivamente, el
metilo del acetato en §2.10 como un singulete, un metilo vinilico en
§1.94, asignado al metilo en C-10; asi como el multiplete centrado en
83.20 asignado al protdn alilico H-7.

Por otro lado, en 1a regiﬁn de los protones unidos a carbono
con heterodtomo se observan tres sefiales: en 64.50 aparece un singule-
te ancho que integra para dos protones y que, debido a su desplazamien-
to quimico corresponde a los protones del metilenmo base de acetato en
C-4; en 84.63 aparece un triplete que se asigna al protdn H-3 base de
hidroxilo, desplazade a campo alto, en comparacién con 1a materia prima,
por A8=0.72; y en §4.83 aparece una sefial doble de doble que integra
para un protdn y que se asigna a H-6 ya que se encuentra acoplado {con
J=10 Hz} con el doblete ancho centrado en 85,32 que corresponde al pro-

tén vinilico H-5.
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El protdn H-8, base del éster angélico se observa como un
multiplete centrado en &5.62. '

A cambo bajo se observan varias §eﬁa1es complejas y super-
puestas que integran para seis protones, y de 1as cuales es pesibie
asignar los protones del metileno exociclico H-13 y H-13' a Tas sefia-

.les eﬁ 86.26 (g, J=4 Hz) y 6.02 {d, J=4 Hz}, y el protdn vinilico del
angelato H-3' en 86,10 como un multiplete.

i Hasta el momento se han asignado 23 protones de los 26 que
consta la férmula molecular, asimismo se explican ocho de los diez gra-
dos de insaturacion permitidos por 1a firmula molecular |tres corres-
pondientes al anillo de y~-lactona-a,g-inaturada (IR, RMNIH). dos al
éster angélico, uno al carbonilo del acetato en C-15 y dos asignados al
“anillo de ciclodeceno 4({5}|. Con la informacidn obtenida hasta ahora,

se propone 1a formula parcial K.

FORMULA PARCIAL K
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Por 1o antes expuesto, Yos dos grados de insaturacifn que
restan por asignar, y para satisfacer los requerimientos de la formula
molecuiar, 5610 pueden corresponder a dos dobles ligaduras adicionales,
las cuales, de acuerdo al desplazamiento quimico y al patrdn de acopla-
miento de los protones vinilicos, pertenecen a dobles ligaduras conju-
gadas (IR, 1600 cm'l), como se muestra en 1a fGrmula parcial L y que se

discutird mas adelante.

FORMULA PARCIAL L

A1 reunir los fragmentos deducidos anteriormente, obtenemos la

férmula 6, que es l1a estructura propuesta para este producto de reaccifn.

1 o OAng
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Adicionalmente, al correr el espectro de RMNIH en CGDG {es=
pectro 18, Tabla 11}, 1a regidn de los pratones vinilicos se simplifi-
¢d y fué posible, por 1o tanto, asignar el sistema ABC formado por los
protones del dieno conjugado. E1 doblete ancho centrado en §5.42 con
J8.9=,9Hz al protén H-9, en 85,78 el doblete con J=10 Hz que se asigna
al protn H-1 y el protdn H-2 qgé se localiza como un doblete con J=
10 Hz en &5.86.

Por otro lado, es notable el desplazamiento a campo alto de
H-6 originado por la pérdida del epGxido en C-1/C-10, asi como ia cons
tinte de acoplamiento con H-7 de 6 Hz, implicando que el angulo dihe-
dro entre estos protones debe ser de aproximadamente 10°, como conse-
cuencia de un mayor cambio conformacional comparado con la materia pri-

‘ma. Al analizar el modelo Oreiding de 6 se observa que efectivamente
existe una movilidad mayer para pasar de una conformacidn a otra y que
por supuesto, existe una conformacidn en la cual el &ngulo dihedro en-

tre H-6 y H-7 es de <¢ ,=15 , esto se muestra en la Figura 20,

#n
me | oang
/ \'__\(M
|
" \iM! H”
°

FIGURA 20, MODELO DREIDING DE 6.

173



E1 mecanismo pro{:uesto para esta transformacion se flustra
en el Esquema 18, en donde el intermediario A formado por la apertura
© hegdo selectiva del ep&xido {previa transesterificacidn} se estabiliza
por pérdida de protdn en el carbono 9 para formar una doble ligadura
en C-9/C-10 (intermediario B}, subsecuente protonacidn del hidroxilo
en C-1 {intermediario C) y pérdida de HZO que produce un carbocatidn
en C-1 {intermediario D) que se estabiliza por ﬁérdida de protdn en C-2

para dar @1 dieno conjugado 6.

At o ok
o ! HO CH3 |
k:f l+r§i
-+
DR
-II*
HO CH3 OR

hAO \ ‘ )

~

ESQUEMA 18. MECANISMO PROPUESTO PARA LA FORMACION DE 6.

174



El mecanismo general propueste para 1a formacidn de los com-
puestos 4,5 y 6 se muestra en el Esquema 21, y se inicia por Ta aperty
ra r._ejig- y gé't;é‘;ég diferenciada del epGxido en C-1/C-10 para formar el
carbocation intermediario A, el cual da lugar, por un lado, a los com-
puestos 4 y 5 , a través del intermediario B, y por el otro, al compues
to 6, a través del intermediario C. Cabe hacer notar la transesterifi-

cacién previa a su formacidn de estos compuestos.
A\
~
n-‘/ oR
H
no
‘L o \- HO AD ;

\H+en t-9
Aﬂc 14
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H H’ '3
0.
RO . Y
H, - -
0
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gty HO CHy
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- [}
4 ReH~ R o
5 ReAc 6

ESQUEMA 21, MECANISMO PROPUESTO PARA LA FORMACION DE 4, 5 y 6.
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En la literatura quimica se han reportado compuestos seme jan
tes estructuralmente a los intermediarios B y C, 1o cual apoya sus-
tanciamente el mecanismo propuesto.

Un compuesto similar al intermediario B se obtuvo como pro-
ducto natural de Leucanthemopsis ;uﬁuenulenta(27) (compuesto 8, Esquema
22), este compuesto fué obtenido junto con la 1{10)-epoxi-heliangdlida
2: 1a cual fue tratada con Acido, dando Vugar al compuesto 10 que es
semejante al intermediario C, pero no se obtuvo 8 que era 16 que se

buscaba originalmente.

OH
P HO i
nt 10
HO i OH
o)
+]
9 HO 7 /
8 0
ESQUEMA 22

Por otro lado, analizando el mecanismo propuesto (Esquema 21)
es fact{b1e pensar que, en las condiciones de la'reaccion, los interme-
diarios Ary/o 8 dieran lugar a productos de ciclizacidn carbono-carbono
como se muestra en el Esquema 23 (como ed el caso de 1a gallicina que

da lugar a guaiané]idas‘zg)).
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N

intermediario A
o

)Y\ e | "

intermediario B ESQUEMA 23

E1 hecho de que en la mezcla de reaccion no fué posible ais-
lar este tipo de compuestos, puede deberse a 1a gran distancia transa-
nular que existe entre el epfxido C-1/C-10 y el doble enlace cis-C-4/C-5
observandose encambio, el ataque nucleofilico del hidroxilo en C-3, por

1o que existe una competencia entre estos dos procesos.
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5.3.3,  REACCION DE LA 15~HIDROXI-ACETIL-LEPTOCARPINA CON S0C1,.

E1 tratamiento de 1 con S0CT, con CHCI, a ebullicién, por
30 min., di6 lugar a una mezcla compleja de productos, de la cual sé-
1o fue posible aislar un compuesto cristalino, un poco mds polar que
1a materia prima, con pf. 213-214°C con 16.4% de rendimiento.

Su espectro de IR mostrd bandas de absoreidn caracteristicas
para y-lactona-o,g-insaturada (1755, 975 cm'l) y éster (1735 cm'l),
notandose la ausencia de sefial para hidroxilo. ‘

E1 espectro de RHNlH de este compuesto (espectro 19, Tabla 11)
es idéntico con el de 1a materia prima {espectro 10}, a excepcién del
desplazamiento a campo alto de los protones correspondientes al metilg
no en C-4 y al metilo en C-10 por aé= 0.3 y 0,06 rgspectivamente.

E1 espectro de masas presentd el patrdn caracteristico de un
compuesto clorado, ya que se observa la contribucidn isotépica del clo-
ro {m/z 441 (33) |M+2 |+#1 y m/z 439 (100} |M+1]), indicando que este
compuesto es el producto de sustitucion nucleofilica intramolecular

del cloro por el hidroxilo en C-15 (Esquema 19).

ESQUEMA 19
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Por 1o tanto, a Ta estructura propuesta para este producto
de reacciGn le corresponde el nombre de 15-cloro-acetilleptocarpina
7.

~

1

El SOCI2 se ha reportado como un buen agente ciclizante

(13a)

pero en este caso sélo fué posible obtener el produto de SNi, esto
probablemente se deba a la baja reactividad de 1, en comparacidn con
otras germacrélidas reportadas, ante el S0C1, en las condiciones de 1a
reaccidn, por To que es necesario efectuar la reaccion en otras condi-
ciones experimentales, o variando la 1(10)-epoxi-heliangslida utiliza-

da,
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Tabla 1. RaN'H ge Tos compuestos 1-7.

(80MHz, €OCly y TS como referencia int,) *

1

R 2 3 4 5 L
Wl | 2.77dd 5.8m | 5.83m | 5,784 |
{loy | ‘
He2a | 2.6 de 5.36¢ :
| {10} =
H2b | 2.77n !
K3 15.35dd ) 3.50m | 4,56dd |4.77da l4.s7da 4.630 i 5. |
{2,5) (10,10) ‘ RERT
H-5 |5.52da | 5.86m | 5.99da {5,49¢ |5.48da | 5,024z | 35,560 -
() (1) Hin | (o) - (12,18}
He6 16.09dd |5.15m | 5.00m le.cosd |6,00d2 | 4,030  g.07ad
(2,11} (3.11) (8,10} | (5) C(402)
H-7 | 2,350 | 3.45m ?39485’1‘1@ 29 {2.9n | 20 298
' ! !
H-8 |5.22n [5.15m | 35.0m  {5.3m '5.35m 8620 13.22m
H-9a |2.75m | i
Ha9b | 1,364 ' ! /
{2,15) ! '
H-13a | 5,374 16.26¢ (8.7 |
(2) ROUNEREEEI.
H-13b | 5,762 J6.0d | 5.79d
@) @ )
He14a 1
15287 Pl Lyges]
H-14b 5
He152 [4:d0d2 !
IRy Masngd 1118
H-15b . | 40100
1(11,1.5)
H-3' [6.1502 5. . 6.10cd  16.0Bed
H-4' 12,00ds" . 2.004¢7 12.0de” |
H-5' |1.86m" I D135 |].88ed"
CH0 [2.1047 I 2.108% 211"
CHyt0 ! ’ K

i '

* los nimeros en paréntesis son

rres protdnes, ‘408 proténes.
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Tabla 2. RMNIC de Tos compuestos 2 y _d:
(20 v 30 MHz respec. y TMS como ref. int.)

i
2. 4

(coCl,, &) (DMS0, &)
() 39.95d 128,454
c-2 32.46¢ -29.40¢
¢-3 67.97d 71.06d
Ced 147.40s -137.754
-3 122.18d 125.074
t-6 33.78d 73.78d
-7 50.67d 46,534
-8 70.83d 78.44d
$-9 39,57 40,73z
¢-10 115.53 -144.22s
c-11 134.165 -136.83s
C-12 168.13s -169.30s
o C-13 122.18% -124,44z
t-14 16.84¢ -63.63%
£-15 58.83¢ -63.132
-1 166.854 -165.70s
c-2' 127.464 -126.593
c-3' 138.,80d 139.31d
¢-4 15.72¢ 15.38¢
C-5' 20.48¢ 20.00¢

H,C0 20.62¢

CH,C0 170,394 .

* E1 compuesto 4 fue corrido con la técni-
ca de APT (Attached proton test).
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5.4.1 REACCION DE LA 15-HIDROXI-ACETIL-LEPTOCARPINA CON BF3.Et.C.

A una solucidn de 1.12 g de 1 en 25 m1 de nitrometano, se
adiciond 1 ml de BF3.Et20 recien destilado. Se dej6 raccionar a tempe-

ratura ambiente por 1 hr. La reaccidn se siguié por CCF (CHCI;-Me,CO,
8:2), y cuando 1a materia prima desaparecid se lavd con solucidn satu-

rada de KHCO; y Ho0, se sech con Na2504 anh. y se concentrd 2 presion
reducida. E1 residuo={900 mg) se purificd utilizando una columna de
cromatografia empacada con 50 de silica gel eluida con una mezcla de
eluyentes de CHC]3-Me,CO (95:5).

En las fracciones de menor polaridad cristalizaron 108 mg de
2 con pf. 122-125°C que se recristalizd de CHC13-Me,CO-hex. En las
aguas madres cristalizaron 46.1 mg adicionales que hacen un total de

154 mg.

* R 03 el: 3590 2020, 1772, 1740, 1706, 1665, 1643, 1230,
1134, 930.

* EMIQ m/z (int. relativ.): 421 (6.2) [M+1]" 5 403 (12) [M+1-Hp0];

383 (21); 321 (73) [403-CH,0]5 303 (22); 216 (100); 243 (60); 215

(19).

Andlisis Elemental: Calculado C, 62.84; 0, 30.44; H, 6.71

Encontrado C, 62.92; 0, 30.25; H, 6.55
*w xmgg“ m (e): 205 (19860).

. ‘ulgeOH = 34.21 (¢ 0.038).
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* RMNIH (80 MHz, CDC13): Tabla 11, espectro 11
* RN%C (20 Wiz, COCT,): Tabla 12, espectro 13
Acetilacién de 2,

71.9 mg de 2 se disolvieron en 1 ml de Ac,0 y & gotas de pi-
ridina a temperatura ambiente y agitacidn ocasional, el curso de 12
reaccifn se siquid por CCF (CHC13-Me2C0, 4:1), despuds de 3 hrs de rea
ccion se purificd de la manera usual obteniendo 16.4 mg dé'g como un

aceite incoloro.
* IR \:32213 an”l: 2924, 1775, 1728, 1370, 1240, 1044.
« Rui'H (80 MHz, COC1,): Tabla 11, espectro 12.

5.4.2° REACCION DE LA 15-HIDROXI-ACETIL-LEPTOCARPINA CON HC10,.

593.6 mg de 1 en 10 m1 de acetona, se hiciercn reaccionar con
3.9 mi de HC10, en bafio de hieto, 1a reaccidn se siguid por CCF (CHCI3-
MEZCO, 4:1). La mezcla de reaccibn se torna roja,despuds de & hrs de
reaccidn cesaparece Ta materia prima y el producto de reaccidn se lava
con solucién saturada de carbonato de sodio hasta ph=7 (la mezcla de
reaccidn cambia de rojo ladrillo a amarillo). Se extrajo tres veces
con acetato de etilo, se lavd con agua y se secd con Nazso4 anhidro,
y se concentrd al vacfo. £1 producto gomoso se adsorbid en 700 mg de si
lica gel y se aplicd a una columna de cromatografia empacada con 50 g
de silica-gel utilizando como eluyente mezclas de hex-AcOEt en diferen

tes proporciones.
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Algunas de las fracciones eluidas con hex-AcOEt (B:2),
que presentaron una mancha homogénea menos polar que la materia prima
se combinaren y concentraron, y el residuo (73 mg) se aplicd a unma
placa preparativa de Si-gel que se eluyd con una mezcla de CHC13—
Me2C0 {95:5) y que después de extraer de la manera usual se obtuvieron

21.9 mg de 5. pf. 140-143°C,

+ 03 ol o099, 1787, 1733, 1375, 1272, 1147, 1040, 992.

* Andlisis elemental: Calculado C, 66.32; 0, 28.11; H, 5.57
Encontrado C, 66.29; 0, 28.15; H, 5.5%

* RMNH (80 MHz, CDCY,) = Tabla 11, espectro 16

De las fracciones de mediana polaridad, eluidas con hex-AcOEt
7:3, se observaron dos manchas homogéneas de polaridad semejante a
ia de la materia prima por 1o que se reunieron, y el residuo (43.8 mg)
se purificd por CCF preparativa (CHC13-MeZCO, 4:1), la sustancia de
mayor polaridad correspondid {IR paralelo) con 1a materia prima
(13.2 mg), mientras que la sustancia menos polar se le asignd la for-
muia § (7.2 mg), la cual se obtuvo como una goma-incolora que no fué
posible cristalizar.

CH 1
ma

1030, 955.

* IRv 513 cm”': 3580, 2920, 1760, 1730, 1710, 1640, 1660, 1120,
* RMNlH {80 Mz, CDC]s) : Tablail, espectro 17

* RMNlH (80 MHz, C6D6) : Tablall, espectro 18
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De las fracciones de mayor polaridad, eluidas con hex-AcOEt
7:3, cristalizaron 61 mg de ipf‘. i55-155°c, que al recristalizar
con iPr,0-CHC1, dio un pf. 162-164°C.

* IR v32513 el : 3502, 2920, 1756, 1710, 1640, 1269, 1140, 1032.
* Jalfe0 - o35 (c 0.219).

© oM o (o) ¢ 203 (2100)

* RMN'H (80 MHz, COC14) : Tablall, espectro 14

* RMNISC (20 MHz, DMSO, APT) : Tabla 12,espectro 15 -

* EMIQ m/z (int. relativ.): 361 (39) |Mer|®; 343 (65) |Hel-K,0|;
325 (70); 307 (25); 243 (100}; 225 (1B).

5.4.3 REACCION DE LA 15-HIDROXI-ACETIL-LEPTQCARPINA CON 5003,

.50 mg de i en 15 m] de CHC'I3 se trataron con 1 ml de SDC]2
por 30 min. a ebullicidn, la solucidn se evapord a presidn reducida,
y €) residuo obtenido se analizd por cromatografia en columna de Si-
gel (2.5 g}, eluida con hex-AcOEt (9:1). Algunas de las fracciones
mas polares presentaron una mancha homogénea de mayor polaridad que
Ta materia prima, por }o que se reunieron y concentraron, el residuo
se purificd por cromatografia preparativa en capa fina, utilizando
como solvente de elucion una mezela de CHC1,-MeoCO (95:6) eluida dos
veces, después de extraer y concentrar, se obtuvieron 8.2 mg de 1 con

pf. 213-214°C,

* IR v§§§]3 emls 2010, 1755, 1735, 1712, 1640, 1450, 1385, 1360,
1140, 1120, 1030, 975, 950.
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* |olte® < 205 (c 0.0m).

* EMIQ m/z (int. relativ.) : 441(33); 440 (30); 439(100)
[M1]¥s 339 (6); 321 (27); 279 (28); 261 (22); 243 (18).

* RMNIH (80 MHz, CDC13) : Tabla 11, espectro 19
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En 13 primera parte del presente trabajo, se efectud el
andlisis fitoquimico de seis especies del género V{guiera, obtenien-
dose como resultado el aislamiento y caracterizacion de 38 compuestos
diferentes, entre lactonas sesquiterpénicas, diterpenos y triterpenos.
De ellos, cuatro Son nuevos productos naturales.

De V. hypargyrea se aislaron tres dcidos diterpénicos, un
esteroide, clovandiol y seis germacrdlidas, dos de las cuales resulta
ron nuevas, la BB-[(2'R,3'R)-epoxiangeloi1ox1]-14-h1droxi-tith1folina
y la 8-[(2'R,3'R)-epoxiangeloil]-14-acetoxi-eupatolida. La caracteri-
zacidn de estos dos compuestos se hizo en base a sus propiedades es-
pectroscOpicas, cristalogrdficas y a correlacidn quimica con la 8g-
[(2'R,3'R)-epoxiange1oi1oxi]-14-acetoxi-t1thif011na.

' De V. Zineanis se ais1d el clovandiol, un icido diterpénico
y cuatro lactonas sesquiterpénicas de 1a serie de las heliangdlidas,
de ias cuales, la 15-hidroxi-acetil-eriofiorina fué un nuevo producto
natural, y fué caracterizade por el andlisis de sus constdntes espec-
troscdpicas y correlacidn quimica con la acetil erioflorina.

La V. Latlbracteata produjo clovandiol, dos esteroides, sie-
te dcidos diterpénicos del tipo ent-kaurano, una lactona diterpénica
y una lactona sesquiterpénica. Todos estos compuestos ya habfan sido
reportados en la literatura, por lo que se identificaron por la compa-
racidn de sus constantes espectroscdpicas con las descritas en la li-

teratura y/o comparacion directa con muestras auténticas,
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De V. dentata se obtuvo un dcido diterpénico de 1a serie de
Yos kaurenos, asi como dos triterpenos del tipo de.los 3-ceto-lanos-
tanos, uno de ellos fue identificado como la isoargentatina B, mien-
tras que el otro se caracterizf, en base a sus propiedades fisicas y
espectroscébicas, como 24-hidroxi-17,23-epoxi-3, 16-dioxo-~cicloar-
tano, resultando ser un nuevo producto natural.

Los constituyentes presentes en V. greggii fueron dos dci-
dos diterpénicos también de 1a serie de los ent-kaurenos y dos lacto-
nas sesquiterpénicas, todos reportados con anterioridad en la litera-
tura, La composicion quimica de esta especie, la cual habia sjdo cla-
sificada anteriormente como Zexmenia brevifolia, motivo que los ejem-
plares de esta Ultima fueran revisados nuevamente, desde el punto de
vista botanico, a V. greggii.

Los metabolitos secundarios encontrados en V. montana fue-
ron dos esteroides y un dcido diterpénico, identificados por compara-
cion directa con muestras auténticas.

De acuerdo-a los resultados obtenidos, se deduce que los
metabolitos secundarios aislados de las especies analizadas estdn de
acuerdo con el perfil quimico del género, ya que se aislaron diterpe-
nos del tipo ent-kaureno exclusivamente, asi como lactonas sesquiter-
pénicas de primer paso biogenético (germacrandlidas) que incluyen
heliang6lidas, furanoheliangdlidas y germacrdlidas. La V. dentaxﬁ
representd la excepcidn, ya que de ella se obtuvieron triterpenos

del tipo de los lanostanos, que son metabolitos secundarios no deter-
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minados previamente en el género.

En la segunda parte del presente trabajo, se revisaron los
resultados obtenidos de todas las especies ana1i;adas hasta el momen-
to, tomande como caracter taxonémico de los difererentes grupos en que
estd dividido el género, a TYactonas sesquiterpénicasy diterpenos.

En el subgénero Amphilepis se encontrd a las 3(2H)-furanona-
heliangélidas en general, y 2 1a budlefna A en particular, como carac-
ter quimico del grupo, asi como diterpenocs del tipo ent-kaureno.

La seccion Hypargyrea del subgdnero Calanticaria que consta
de tres especies y de las cuales, solamente se ha analizado una
(V. hypargynea, presente trabajo), es la primera especie en presentar
a germacrélidas como dnico tipo de esqueleto de lactona sesquiterpénica
siendo notablé la co-existencia de germacrdlidas oxigenadas en C-3 y
C-8 en una misma especie.

Estas observaciones hacen que las especies dg esta seccidn
tengan un interés adicional para su andTisis posterior, con el fin de
comprobar la presencia exclusiva de germacrdlidas, lo cual, eventual-
mente, podria representar el caracter taxondmico de la seccidn. ‘

La seccidn Chloracra (subgénero Calanticaria), tiene como
principal caraéterfstica la sintesis de 1(10)-epoxi-heliangdlidas y
tetrahidro-furano-heliangdlidas, 1o cual sugiere una relacidn biogené-
tica entre ellas. También se encuentran diterpenos de las series ent-
kaureno, ent-trachilobano y ent-estachano, siendo la V. sphaerocephatla

la excepcidn.
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Debido a 1a poca cantidad de estudios fitoquimicos efectua-
dos en las especies de las secciones Heljomeris, Paradosa, Aurea, Brac
teatae y Leighia del subgénero Calanticaria, no tué posible analizar-
las de una manera sistemdtica, bor 1o que es necesarie contar con ma-
yor informacion quimica para obtener una conclusién razonable.

Por 1o tanto, los metaholitos secundarios encontrados en las
especies del género Viguéera siguen un patrén quimico definido, es
decir, el género produce lactonas sesquiterpénicas del primer paso
biogenético (germacrandlidas) y diterpenos del tipo ent-kaurane, eni-
estachano y ent-trachilobano principalmente. )

Asimismo, es necesario contar con mayor informacién fito-
quimica en el caso de especies de algunas secciones del subgénero
Calanticaria para que, de acuerdo 3 12 taxonomia reportada, poder pos-
tular un caracter quimico que corrobore, o que de alguna manera con-
tribuya a 1a calasificacidn taxondmica de especies del género.

E1 andlisis comparativo de los constituyentes quimicos de
los géneros Helianthus y Tithonia con los subgéneros relacionados de
Viguicra, mostré que los constituyentes quimicos de Helianthus y los
de 1a serie Maculatae (seccidn Chloracra) de Viguiera, presentan una
gran similitud, especificamente algunas 1{10)-epoxi-heliangdlidas y
furanoheliangdlidas, encontrandose algunos metabol4itos comines en am-
bos géneros. Se observd también, que mientras que en Helianthus las
germacrlidas se encuentran ampliamente distribuidas, en 1a serie Ma-

culatae de V.iguicra, el constituyente predominante son las 3(2H)-fura-
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noheliangdlidas. -

Por otro lada, el subgénero Amphilepis que estd relacionado
directamente con T.ithonia, produce exclusivamente furanoheliangdlidas
las cuales, se encuentran también en T.ithonia.

La- seccion Hypargyrea de Viguiera, relacionada con Tithondia,
contiene combuestos estructuralmente similares a los de T.ithonia, ha-
biendose encontrade metabolitos comines en ambos géneros, por 10 que
probablemente esta seccidn sea la que presenta la mayor relacién qui-
mica con Tithonia.

Helianthus produce guaiandlidas, germacrandlidas, eudesma.
nglidas y acidos diterpénicos; T.ithonia sintetiza germacrandlidas y
eudesmandlidas, pero no diterpenos; mientras que Viguiena dnicamente

" produce germacrandlidas y diterpenos.

E) Hecho de que las eudesmandlidas se encuentren ampliamen=
te distribuidas en T.ithonia, mds que en Helianthus {el cual no sinte-
tiza germacrdlidas epoxidadas eﬁ C-1/C-10), estd de acuerdo con 1a bio
sintesis propuesta para las eudesmandlidas.

Asimismo. el hecho de que Vigwicra no produzca eudesmandli-
das, no obstante que algunas de las germacralidas presentes en el gé.
nero se encuentran epoxidadas en C-1/C-10, indica que 1a ruta biosin-
tética para su formacidn, se blogued en el proceso de la.evolucién,
confirmando ain mis 1a propuesta de que Tithonia y Hellianthus provie-
nen de un ancestro vigueroide.

Finalmente, en la tercera parte de este trabajo, se efectud
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1a comparacién de la reactividad ante diferentes electrgfilos (BF3,
Et,0, HC10, ¥ 50012) de 1a 15-hidroxi-acetil-leptocarpina (1), una
1{10)-epoxi-heliangdlida.

La reaccidn de 1 con BF3.Et,0 did lugar al producto de trans
posicidn pinac6lica del epdxido C-1/C-10, seguido de hemicetalizacion
de la o-metil-cetona formada (Esquema?24). La elucidacidn estructural
de este compuesto se efectu6 por el andlisis de sus propiedades es-

1

pectroscépicas (IR, RMNIH, RMNI3C), formacién del derivado acetilado,

asi como por 1a estereoquimica sequida por la transposicidn pinacdlica.

LY
3 0Ang

AtD’
HO'

i,

ESQUEMA 24

E1 tratamiento de ] con HC104 di6 tres productos (Esquemazs),
Tos cuales fueron caracterizados por el analisis de sus propiedades

“espectroscdpicas, cristalogrificas y correlacion quimica.
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La reaccidn de 1 con soct, Gniamente did el producto de sus-
titucidn nucleofilica intramolecular del cloro por el hidroxilo en
C-15 (Esquema 26), el cual fué caracterizado por el analisis de sus da-

tos espectroscopicos.

OAng
S0ty

AcQ ——
g CiCLs

HO

t

ESQUEMA 26
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Se propusieron mecanismos que explicaran la formacion de
cada uno de los compuestos formados en las reacciones efectuadas.

La comparacion de Tos resultados obtenidos de las reaccio-
nes efectuadas dio lugar a las siguientes observaciones.

a) Es diferente la reactividad de 1 ante diversos agentes electrofi;
licos, ya gue diferentes dcidos dan lugar a diferentes productos.

b) ET sitio mds reactivo de 1 frente a electrifilos es el epdxido
¢-1/¢-10.

¢} Las reacciones son muy sensibles a la temperatura.

d) Ho se detectaron productos de ciclizaciGn transanular carbono-car
bono, debido probablemente a 1a gran distancia transanular entre
el epdxido €-1/c-10 y e} doble enlace C-4/C-5, aunado a una com-
petencia por el ataque nucleofilico sobre el epdxido, entre el
doble enlace C-4/C-5 y el hidroxilo en C.3.

Los resultados obtenidos hasta ahora no permiten generalizar

acerca del comportamiento gquimico de las 1{10)-epoxi-heliang6iidas (o

de las heliangd)idas en general) ante 105 electrdfilos, por 1o que es

necesario obtener mayor informacidn experimental variande, las condi-
ciones de reaccidn, como son la temperatura, concentracidn, disolvente

tipo de electréfilo, asi como diferentes heliangdlidas.
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