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I. INTRODUCCIÓN-
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La vegetación de México es una de las

más ricas y variadas de la tierra, ya que en su superficie

se encuentran representados casi todos los tipos de climas y

suelos descritos en el planeta.

Sin embargo, el conocimiento de la vege-

tación mexicana es fragmentario y parcial desde diversos pun
2

tos de vista. Son relativamente pocos los estudios sistema

ticos sobre la composición química de la cubierta vegetal de

México, siendo importante su estudio, ya que el desarrollo

del país requiere conocimientos sobre los recursos naturales

renovables disponibles, y uno de esos recursos es precisamen

te, la vegetación.

La familia Compositae (Asteraceae), una

de las más importantes, extensas, complejas y dinámicas

del reino vegetal, tiene su mayor diversidad y abundancia en

4

nuestro país. Muy recientemente algunos autores han postu-

lado que el origen de ésta familia sea precisamente el terri

torio mexicano, apoyándose, entre otros argumentos, en el

hecho que la tribu Heliantheae, considerada como el punto de
origen de la familia, tenga la mayor riqueza de géneros y es_

pecies en nuestro país, con una subsecuente diferenciación,

diversificación y migración al resto del mundo.
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Aunque probablemente todos los miembros

de la familia Compositae tiene flavonoídes, poliacetilenos,

monoterpenos y tríterpenos, son las lactonas sesquiterpéni-

cas los productos naturales que mejor caracterizan a la fa-
7

milia, aunque no son exclusivos de ella.

La mayoría de éstos compuestos son amar-

gos e inclusive tóxicos al ser humano. Desde un punto de vis_

ta evolutivo, éstas substancias deben intervenir en los meca

nismos de defensa de los vegetales contra herbívoros y pará-
o

sitos. Sin embargo, es extremadamente difícil obtener una

evidencia irrefutable de tal función ecológica.

La diversa e interesante actividad bio-

lógica mostrada por éstas moléculas/ ha motivado una investí

gación intensa sobre el particular. Algunos autores como

9 11 10 12 13

Fujita, Kupchan, Hartwell, Lee, Rodríguez,

Suffness, Towers y Cassady han discutido y revisado

ésta actividad biológica y especialmente la actividad antitu

moral de éstas substancias.

Las revisiones sobre biosíntesis, eluci-

dación estructural, distribución, quimiotaxonomía y química

de las lactonas sesquiterpénicas son relativamente recien-

tes: germacranólidas y guayanólidas fueron revisadas por
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17 18
SÜrm, pseudoguayanólidas por Romo y Romo de Vivar, y
por Herz. a' Las eremofilariólidas fueron revisadas por -

20Pinder en 1977, y una revisión sobre biogénesis y química

de las lacfconas sesquiterpénicas ha sido publicada reciente-

21

mente por Fischer, Olivier y Fischer. Actualmente se en-

cuentra en preparación una revisión sobre el papel quimiota-

xonómlco de éstas moléculas y su distribución en la naturale_

z,22

La determinación estructural y estereo-

química de las lactonas sesquiterpénicas de 5 especies del

género Viguiera (Compositae, Heliantheae), la correlación

química de algunas substancias aisladas, y las implicacio-

nes quimiotaxonómicas de éstos metabolitos secundarios en el

genero y géneros afines, son el argumento del presente tra-

bajo.



II, ANTECEDENTES
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El género Viguiera (Compositae, Helian-

theae), contiene la mayor diversidad de especies en la,sub-

23
tribu Helianthineae. El género fue establecido por Kunth

24 23

en 1820 y revisado botánicamente por Blake fijándolo -

en 3 subgéneros, 7 secciones, 10 series, 2 subseries, 141 es_

pecies y 2 especies de dudosa afinidad.
El establecimiento de nuevas especies se

25encuentra en continuo aumento, y recientemente Robinson -

ha descrito 9 nuevas especies para el género, discutiendo

los límites de éste y sus especies.

Viguiera, y los géneros afines a él, son

originarios del continente americano e islas inmediatamente

adyacentes» De acuerdo a la distribución geográfica descri-

ta, la mayor variedad de especies se encuentra en el área

comprendida de Durango a Oaxaca, continúa con menor variedad

hacia Centro y Sudamerica, aumentando ligeramente al sureste

del cono sur. Esta abundancia y variedad de especies dismi-

nuye drásticamente hacia Norteamérica, siendo prácticamente

23nula su localización en Canadá.

El estudio químico de las especies de

Viguiera es relativamente reciente, y la parte de la explora_

ci6n de la actividad biológica de las moléculas aisladas lo
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27es más aun. Un estudio químico sistemático del género no

se ha realizado, por lo que sus relaciones quimiotaxonómicas

aún no se han establecido. Los ensayos de síntesis biomimé-

ticas de las lactonas sesquiterpénicas aisladas de Viguiera

no se han iniciado y las síntesis totales de éstas moléculas

no se han descrito, aunque ya existen algunos reportes preli^

minares. '

El estudio químico de éste género tiene

un interés adicional; ya que siendo muy extenso y variado, -

es asimismo uno de los mas grandes de la tribu Heliantheae,

considerada por algunos autores como el punto de origen de

la familia Compositae. ' Además, el género es muy primi-

tivo, ya que uno de los escasos fósiles de identidad estable

40c
cida de Compositae, pertenece precisamente a éste género,

por lo que el estudio guimiotaxonómico de Viguiera y géneros

derivados de él, tiene interés en cuanto al aspecto evoluti-

vo de la familia Compositae.

En orden cronológico, el estudio químico

del género ha sido el siguiente: Geissman describe en 1960 -

30
las chalconas y auronas de Viguiera roultiflora (Nutt.),

más tarde se reporta la estructura de la stenolobina, un di-

31terpeno aislado de V. stenoloba Gray, De la misma especie



se aislan la viguiestenina (1) y la desacetilviguiestenina

(2,.32

Posteriormente se reportan las estructu-

ras de las budleínas A (3) y B (4) como constituyentes de V.

33buddleiaeformis (DC.) B. & H., siendo la budleína A (3) -

34
también constituyente de V. angustifolia (H. & A.) Blake,

En 1977 Bohlmann describe la composición química de V. cordi

folia Gray, V. steñoloba var. chihuahuense y V. graromatoglo-

ssa (DC.)/ encontrándose diterpenos del tipo del kaureno y -

stacheno, siendo los especímenes analizados colectados en te

35rritorio mexicano. En 1978 se reporta la estructura de la

viguiepinina (5) y la corrección de la desacetilviguiesteni-

na (2), siendo éstas moléculas constituyentes de V. pinnati-

lobata Sch. Bip.

Recientemente se ha descrito la estructu

ra de la viguilenina (6) como constituyente de V. linearis

37
(Cav.) Sch. Bíp. De V. sphaerocepha 1 a (DC.) Hemsl. se ai£3

ló la sphaerocephalina (7) y la heliangólida erioflorina (8),

38
ésta Última molécula había sido anteriormente aislada de

Eriophyllum confertiflorum Gray y de Eodantus ovatifolius

En el presente trabajo se reportan las
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lactonas sesguiterpénicas de V. eriophora Greenm., V. Herns-

ley_an_a Blake, V. excelsa (Willd.) B. & H. (2 poblaciones),

V. hypochlora (Blake) Blake y V. Schultzii Blake, todas és-

tas, al igual que las anteriores, localizadas en territorio

mexicano. Por lo tanto, los especímenes de Viguiera anali-

zados son, hasta ahora, exclusivamente de nuestro país.

Rl R2

(1) Ac i-Bu viguiestenina

(2) H i-Bu desacetilviguiestenina

(8) H MeAcr erioflorina

(10) Ac MeAcr acetil erioflorina
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HO

OR,

(3) R.=Ang budleína £

(5) R3=i-Bu viguiepinina

OH

(4) budleína B {7) spha.erocephali.na

OH

HO'

(6) viguilenina
(9) dihidrodesacetil

•viguiestenina



III. PARTE TEÓRICA -

A- Las Lactonas Sesquiterpénicas de V. eriophora Greenm.

B- Nueva 3 C.2H) Furanona Heliangólida de V, Hemsleyana Blake,

C- Las Lactonas Sesquiterpénicas de V. excelsa (Willd.)

B. & H.

D- La Budleína A, Constituyente de V- SchUltzix Blake y de -

V, hypochlora (Blake) Blake,
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A- LAS LACTONAS SESQUITERPENICAS DE V. eriophora Greenm.

Del extracto clorofórmico. de V. eriopho-

ra Greenm., se aislaron 3 componentes principales, cuya de-

terminación estructural se describe a continuación.

El compuesto menos abundante, C.qíU.O,

(M m/z 348), muestra en su espectro de IR bandas para alco-

hol (3500 cnf1), V -lactona (1765 cm" 1), áster (1725 cm"1) y

-1 1
dobles enlaces (1645 cm ). El espectro de RMN H muestra -

las señales típicas para una lactona sesquiterpénica del gru_

41po de las heliangólidas, con función oxigenada en C-3 (ta_

bla 1), ya que el protón base de la lactona (H-6) se encuen-

tra a campo bajo debido a la anisotropía que ejerce sobre él

el oxígeno P en C-3 y el oxígeno del epóxido 1-10. Este -

protón (H-6) se encuentra vecino a un protón -vanílico (H-5)

cuya señal aparece en 5.27 ppm (de; 10, 1 Hz) y al protón a-

lílico H~7 (2.8 ppm, m ) , que se encuentra acoplado a su vez

con los protones vinílicos del metileno exocíclico del ani-

llo de la lactona (6.33 ppm, d; 2.5 Hz y 5.73 ppm, d; 2.5

Hz), ya que al irradiar Sste protón, colapsan a singuletes -

los protones del metileno exocíclico, a doblete la base de -

la lactona y se simplifica la señal que aparece en 5,14 ppm,

que por su desplazamiento debe ser la base de un éster.
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Las señales en 6.07, 5.57 y 1.88 ppm que

integran para 1, 1 y 3 H respectivamente, indican que se tra

ta de un residuo de ácido metacrílico, lo cual se confirma -

por EM con los fragmentos m/z 69 (C4H50
+, .100%) y m/z 85 (C,

HcO, )• La señal en 4.47 ppm corresponde al protón alílico -

H-3 base del alcohol, el singulete en 1.45 ppm se asigna al

metilo en C-10 y la señal en 1,79 ppm corresponde al metilo

vinílico en C-4.

Las constantes físicas y espectroscopi-

cas descritas concuerdan con las reportadas para la erioflo-

rina (8), heliangólida aislada anteriormente de Eriophyllum

cpfcfertifloruro Gray, de Podantus ovatifolius Lag. y

38
^ e vf.9u.iera sphaer oc ephala CDC.) Hemsl,

Con la hidrogenación catalítica de ésta

molécula se obtiene el tetrahidroderivado (9) que resulta -

• 3 2
idéntico con la dihidrodesacetilviguiestenina.

El producto menos polar aislado dé Vt -

eriophor-a Greenm, muestra en IR bandas de carbonilo de y "

lactona C.1768 cm ) y esteres (1728 y 1723 cm ) , así como

—1 1

dobles enlaces C1661 cm ), El espectro de BMN H indica -

que se trata de una molécula muy similar a la erioflorina.

(tabla 1J, El aumento de 42 unidades de masa (EM, M 390),

la aparición en RMN H de un singulete en 2,11 ppm (3H), el
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desplazamiento a campo bajo de H-3 (4.47 - 5,21 ppm) y el co

41brrimiento a campo alto de H-6 (6.63 - 6.14 ppm} indican

que se trata de la acetilerioflorina (10), heliangfilida ais-

39blada anteriormente de Podanthus ovatxfolius Lag.

La identidad de ésta molécula se compro-

bó al acetilar la erioflorina, obtenida también de V. erio-

phora Greenm. (vide supra), resultando el producto obtenido

idéntico en todos aspectos con el natural.

El tercer componente, de mayor polaridad

C19íl20°7 (análisis elemental y EM, M m/z 360) , tiene 3 car-

bonilos, ya que muestra en IR (espectro 1) bandas de Y -lac-

-1 -1
tona (1770 cm ), carbonllo de éster insaturado (1720 cm )

y carbonilo de cetona conjugada (1709 cm ), lo cual se com-

13

prueba por RMN C (tabla 2, espectro 2) donde aparecen, en

el espectro totalmente desacoplado, señales en 205.12, 168.6

y 165.89 ppm, asignadas a carbonilos de cetona conjugada,
42

lactona y éster, respectivamente. Esta molécula es un al-

cohol primario (IR: 3430 y 1040 cm ), lo cual es confirmado

por la señal en RMtí C en 62.15 ppm (t), que corresponde al

C base de ésta función oxigenada.

El espectro de UV de ésta molécula (es-

pectro 3) presenta 2 absorciones máximas: la primera en 215

nm ( g 18444) debida al cromóforo que forma el carbonilo de
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la lactona con la doble ligadura exocíclica y al cromóforo

del éster insaturado; la segunda en 266 nm (e 10666) corres

ponde al cromóforo de una furanona con extensión de la conju

43gación. Por lo que la molécula tiene 4 dobles enlaces

C-C (doble ligadura exocíclica conjugada con la lactona, do-

ble ligadura del éster insaturado, doble enlace de la furano_

na y doble ligadura conjugada con el anillo furanónico), lo

13que está de acuerdo con los datos de RMfí C (tabla 2, espec

tro 2), que muestra señales en 105.03 (d), 182.64 (s) ,

138.88 (s) , 134.41 (el) , 136.07 (s) , 123.44 (t) , 135.23 (s) y

127.33 (t) , que corresponden a los carbonos C-2, C-3, C-4, ~

C-5, C-ll, C-13 y C-18 respectivamente, (vide infra). De a-

cuerdo con éstos argumentos y para satisfacer la fórmula mí-

nima, la molécula debe ser tricíclica.

En el espectro de RMN iH 100 MHz (tabla

1, espectro 4) de ésta substancia, se observan el par de do-

bletes centrados en 6.33 (2.8 Hz) y 5.66 ppm (2.8 Hz)r cara£

terlsticos de los protones vinílicos conjugados con el carbo_

nilo de la lactona, los que se encuentran acoplados con el -

protón alílico H-7, el cual se encuentra en 3.78 ppm. Este

protón se encuentra vecino a los protones base de lactona -

(5.29 ppm) y base de éster (5.18 ppm), ya que al irradiar -

H-7, H-13a y H-13b colapsan a singuletes y se simplifican -

las señales de H-6 y H-8. La señal de 5.29 ppm (.H-6) se en-
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cuentra acoplada vecina Intente con H-5 (6.21 ppm, dt; 4, 2

Hz) y homoalílicamente con el metileno base de alcohol prima_

rio, cuya señal se localiza en 4.38 ppm.

Esta disposición de protones se comprue-

ba de la siguiente manera: al irradiar H-6 (5.29 ppm) , la se

nal de H-5 (6.21 ppm) colapsa a tripleto. Inversamente, al -

irradiar H-5, se simplifica la señal de 5.29 ppm (base de -

lactona), mientras que la señal en 5.18 ppm (H-8) permanece

compleja, y el triplete asignado al metileno alílico base

del alcohol (4,38 ppm) colapsa a doblete, ya que se encuen-

tra acoplado homoalílicamente con H-6. Al irradiar simultá-

neamente H-5 y H-6, ésta señal colapsa a singulete. De mane

ra análoga, al irradiar simultáneamente H-7 (3.78 ppm) y H-5

(6.21 ppm), la señal de H-6 colapsa a triplete, mientras que

H-8 se simplifica a doblete de doblete.

Cuando se irradía H-8 (5»18 ppm), la pa£

te a campo alto del sistema ABX centrada en 2,58 y 2.31 ppm

se transforma en un sistema típico AB, iiidicanclo que Éstas -

señales corresponden a H-9a y H-9b, y que el O10 está total_

mente substituido.

La naturaleza del éster se deduce por

rísticas en RMN H en 6.10 ppm ti H, dt

5.60 ppm (1 H, de) y 1,85 ppm (3 H, com,) para un metacrila-

las señales características en RMN H en 6.10 ppm ti H, de).
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to, lo cual se comprueba por EM m/z 85 (C^H-O, , 1.7%), m/z

69 (C4H5O
+, 100%) y m/z 41 (C3H5

+, 69.8%), fragmentación tí-

pica de tal residuo.

La anterior discusión permite dibujar la

fórmula parcial A para ésta nueva molécula.

La estructura parcial A se comprueba por

las siguientes evidencias: el producto de hidrogenación cata.

lítica es un hexahidroderivado en cuyo espectro de RMN H de_

saparecen las señales de los 5 protones vinilicos de ésta ejs

tructura parcial, apareciendo las señales correspondientes a

campo alto (tabla 1, C ^ - C ^ 1.19 ppm, 3 H, d, 7.0 Hz y

-CHÍCH-,)- 1.14 ppm, 6 H, d, 7.0 Hz) y la naturaleza de la se

fial en 4,38 ppm asignada a un metileno alílico base de alcô -

hol se comprueba al obtener el áster iri situ con isocianato

de tricloro acetilo en la muestra enviada a resonancia, y ob_

servar el desplazamiento a campo bajo de ésta señal, de 4.38

a 4.99 ppm. (espectro 5).

De acuerdo con las observaciones descri-

tas, y para satisfacer la fórmula mínima de la molécula, gue

da un residuo C5H4O2, el cual debe ser una 3(2H) furanona, -

ya que la señal en RMN H del protón vinílico fí-2 (5,58 ppm,

s) y el singulete para el metilo en C-10, localizado en 1,48

ppm, concuerdan con la estructura, parcial B, la cual es con-
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19

9\: ^ O

• - H O

13

H O

Fórmula parcial £

Fórmula parcial g

Fórmula C

19

HO

(11)
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firmada por las señales en KMN C en 87.94 ppm (s), asigna

da a C-10 y en 21.4 ppm (c) correspondiente a C-14.

Por los datos de UV y RMN 13C discuti-

dos anteriormente, se deducía la existencia de una furanona

con extensión de la conjugación, por lo que sólo hay una ma.

ñera de combinar las fórmulas parciales A y B, obteniéndose

por lo tanto la estructura C_.

Habiéndose establecido la estructura, -

se asignará ahora la estereoquímica de la molécula. El des-

plazamiento químico de H-7 en RMN H anormalmente bajo

(3.78 ppm) es debido al efecto de anisotropía que ejerce so

bre él el oxígeno del anillo furánico, lo que requiere -

una configuración a de H-7, lo que está completamente de -

acuerdo con la configuración de todas las lactonas sesqui-

terpénicas de estereoquímica determinada. Este requeri-

miento establece al metilo en C-10 en posición or . De a-

cuerdo con los datos de UV que indican la no coplanaridad -

del sistema a , 6 , V , 5 conjugado y la tínica configuración

posible del modelo tridimensional, la doble ligadura C4"C5

debe tener configuración 2, lo que está en concordancia con

46la constante de acoplamiento pequeña observada entre H-5

y H-6 (4.0 Hz), por lo que el ángulo entre éstos protones -

debe ser de 120°, siendo H-6 p y el cierre lactónico a ,
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La configuración deducida se encuentra a

poyada por la regla de Herz—Samek para la estereoquímica de

la fusión del anillo lactónico, ya que ésta predice una -

fusión trans si la constante de acoplamiento 7-13a y 7-13b -

son menores de 3 Hz, tratándose de una heliangólida, siendo

en éste caso de 2.8 Hz.

La estereoquímica en C-8 puede estable-

cerse tomando como argumento las constantes de acoplamiento

de el protón H-8 con los protones vecinos, ya que a pesar de

encontrarse éste cen~tro asimétrico en un anillo de 9 miem-

bros, éste tiene fusionados 2 anillos y tiene una doble li-

gadura endocíclica, lo que restringe notablemente las posib-i

lidades conformacionales de la molécula- Las constantes de

acoplamiento entre los protones H7-Hg,
 H8~Hqa Y

 HR""íí9b s o n

de 2, 4 y 6 Hz respectivamente, lo que requiere ángulos die-

dros de 63° 6 110? 39° ó 127°y de 52° ó 120a, El protón H-8

* satisface los ángulos requeridos H--Ho 110°, Ho-Ho= 39° y
/ a o ya

Hg-Hg, 52°, por lo que el éster en C-8 debe ser 9 .

La estructura de ésta 3(2H) furanona he-

liangólida es semejante a otras moléculas aisladas de Viguie

re*, como la budleína A (3) y la viguiepinina (5) , residiendo

la diferencia en la naturaleza del éster/ por lo que el nom-

fire se derivará de alguna ya conocida, siendo ésta molécula

por lo tanto/ la 17,18 dehidroviguiepinina, un nuevo anSlogo
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de éstas substancias.

La representación de la estereoquímica

y la conformación de las heliangólidas y sus derivados en 2

dimensiones, ha conducido a una continua confusión. Las fór

muías expuestas se redibujarán de acuerdo a las convenció-

48
nes propuestas anteriormente, donde ángulos reentrantes

al anillo más grande, deben evitarse en las representacio-

nes en 2 dimensiones, a menos que ésto corresponda con la -

realidad. No correspondiendo en éste caso, la representa-

ción que se utilizará para las 3(2H) furanona heliangSlidas

se ilustra en la fórmula 11̂  para la 17,18 dehidroviguiepini
49

na, y se adoptará en lo sucesivo en el texto.

Una prueba adicional y definitiva para

la estructura y estereoquímica de la 17,18 dehidroviguiepi-

nina son los productos obtenidos de la hidrogenación catalí_

El hexahidroderivado de ésta molécula

(.12i, es idéntico en todos aspectos con la tetrahidroviguie

pinina, obtenida anteriormente por reducción catalítica de

la viguiepinina (5), El producto de menor polaridad de

ésta reacción es la hidrogenólisis de la 17,18 dehidrovi-

Xguiepinina, que resulta idéntico CIR, UV, RMN H, pfm) con
43

la tetxahidrozexbrevina (13), molécula que ha sido co-
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50
rrelacionada con la tirotúndina (14), cuya estructura y

51estereoquímica ha sido establecida por Rayos X. De ésta

manera se correlacionan indirectamente la 17,18 dehidrovi-

guiepinina (11) y la viguiepinina (5) con la tirotúndina -

(14) , coitvprobándose inequívocamente la estereoquímica de -

C-6, C-7, C-8 y C-10 de Éstas moléculas.

Siendo el metilo en C-4 or en la tetra-

hidrozexbrevina (13)/ se establece el curso estereoquímica

de la hidrogenación catalítica del doble enlace C.-C,- de -

las furanona heliangólidas, ya que los hidrógenos deberán -

entrar por la cara 0 de la molécula.

La acetilación de la 17,18 dehidrovi-

guiepinina en condiciones normales ele reacción, produce una

transposición alllica en la molécula, descrita anteriormen-

34 36te en substancias análogas, '

El espectro de UV del acetato transpues

to de la 17,18 dehidroviguiepinina (15) muestra un desplaza

miento batocrómico de la absorción de mayor longitud de on-

da con respecto al producto natural (266nm - 278nm), debido

a una mayor conjugación del sistema a , B , y » 8 insatura

do.

En el espectro de IR de ésta molécula,

hay superposición de bandas en la región comprendida entre
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1760 y 1720 cm , y la espectrometría de masas confirma la

presencia de los esteres: M m/z 402, m/z 69 (C-HgO*, 100%),

m/z 43 (C2H3O
+, 66.2%).

En el espectro de RMN H de ésta molécu-

la (espectro 6), se observan el par de dobletes correspon-

dientes a los protones del metileno exocíclico conjugado con

la lactona centrados en 6.34 ppm (2.8 Hz) y 5.67 ppm (2.8

Hz). Superpuesto con ésta última señal, aparece el singulete

asignado al protón vinílico en O 2 , En 6.09 y 5.97 ppm apa-

recen los singuletes del metileno exicíclico en C-4 y en

5.62 se encuentra la señal simple correspondiente a la base

del acetato H-5. El mult¿píete centrado en 5,15 ppm corres-

ponde a la señal base del metacrilato. y el doblete en 4.52

ppm (5,0 Hz) se asigna al protón H-6 base de lactona. En

4,20 ppm aparece el multiplete correspondiente al protón -

H-7, En 2.63 (dd, 15,5 Hz) y 2.28 ppm (dd, 15, 3 Hz) se loca

lizan los protones H-9a y H-9£> y las señales en 5.92, 5.56 y

1,83 corresponden a los protones del ester metacrílico. Los

singuletes en 2.06 (3 H) y 1.50 ppm (3 H) se asignan a los -

metilos del acetato y en C-10f respectivamente.

La constante de acoplamiento entre los -

protones H-5 y H-6 es cero, por lo qué forman un ángulo die-

dro de 90°, Este requerimiento sS-lo se satisface siendo el
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H-5 a , por lo que el acetato entró por la cara B de la -

molécula, es decir; de una manera análoga a la introducción

de los hidrógenos sobre la doble ligadura C.-C- en la reduc

ci6n catalítica, (vide supra).

(11_) 17,18 dehidro-
viguiepinina

os,

\ R2
(12) OH i-Bu tetrahidroviguiepinina

(13) H i-Bu tetrahidrozexbrevina
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HO

HO"

(15) acetato trans-
puesto de 17,18 de-
htdrovig-uiepinina

(20) tagitinina A

HO--'

(14) tirotunctina (16) 17,18 dihidrobu-
dleína A
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\

(12) tetrahidro 17,18
dihidrobudleína A

(18) 15-desoxitetrahi~
dro 17,18 dihidro
budleína A
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B- NUEVA 3(2H) FURANONA HELIANGOLIDA DE V. Hemsleyana

Blake.

Del extracto elorofórmico de las hojas -

dé V. Hemsleyana Blake, se aisló una lactona sesquiterpénica,

que resulta idéntica con la aislada de las floxes del mismo -

espécimen.

Esta molécula, C2QH2.O_ (análisis elemen-

tal y EM, M 376)/ muestra en IR (espectro 7) bandas de alco-

-1 -1

hol (3440 cm ), carbonilo de Y~J-actona (1768 cm ), carboni

lo de éster (1737 cm ) y carbonilo de furanona (1705 cm ) .

El espectro de UV (espectro 8) presenta absorciones a 213 nm

( € 11207) debida al cromóforo lactónico y a 267 nm ( € 10375)

debida a la furanona con extensión de la conjugación.

Los espectros de RMN H (espectro 9, tabla

1) y de C (espectro 10, tabla 2) son muy semejantes a la 17,

18 dehldroviguiepinina (11) en cuanto a las señales correspon-

dientes al esqueleto de la furanona heliangólida, por lo que

la diferencia debe residir en la naturaleza del Sster en C-8,

En el espectro de RMN H (espectro 9) se obser-

va un triplete centrado en 0,80 ppm (3 H, d, 7 HzJ, un doblete

en 1.07 ppm (3 Hf 7 Hz) y señales complejas en la región de -
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2.5 •- 1.5 ppm, lo que sugiere que el éster se trata de un -

a -metil butirato, lo cual se comprueba por espectrometría -

de masas por los fragmentos m/z 85 (C 5HQ0 , 22%) , m/z 57

CC^HQ , 100%) y por la presencia de las señales correspon-

dientes en RMN 1 3C (tabla 2) en 175,03 ppm (s, C-16), 40.95

ppm (d, C-17), 26,47 ppm (t, C-18), 11,37 ppm (c, O19) y -

16,02 ppm (c, C-20) .

Se reali2Ó la formación del éster in si-

tu de ésta molécula con isocianato de tricloro acetilo (ITA)

observándose el efecto descrito para la 17,18 dehidroviguie-

pinina CU), es decir? un desplazamiento a campo bajo de la

seña,l correspondiente al metileno alílico base de alcohol de

4,35 a 4,99 ppm. (espectro 11),

De acuerdo con la estructura establecida

ésta molécula no se ha descrito en la literatura química. Su

nombre se derivará de alguna molécula conocida, En éste caso

la molécula es la 17,18 dihidrobudleXna A (16).

Sobre ésta, substancia se realizó la mis-

ma secuencia de reacciones de hidrogenaci6n catalítica des-

cri-tas para la 17,18 dehidroviguiepinina (11); en la reduc-

ción realizada usando Pd/C tAcOEt) se obtiene el tetrahidro-

derivado (.17) , donde se hidrogenan las dobles ligaduras C,-

C5 '̂  Cll"C13* E n e l e s P e c t r o d e R M N H (espectro 14) se ob-
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serva la señal del prot6n sobre C-2 (5.67 ppm, s), las bases

de áster y lactona en 5.13 y 4.67 ppm respectivamente y a

campo alto las señales de los metilos formados.

En la reducción realizada con Pd/C

(EtOH) se obtiene, además del tetrahidroderivado descrito, -

el producto de hidrogenólisis (18), C20H2gO, (análisis ele-

mental y EM, M 364) . En el espectro de RMN H de ésta mo-

lécula (espectro 17) se observan las señales en 5.53, 5.10 y

4.55 ppm correspondientes a los protones H-2, H-8 y H-6 res-

pectivamente. La ausencia del grupo alcohol y la aparición

de un nuevo metilo a campo alto, confirman la estructura

(18) de éste producto de hidrogenólisis, cuya estereoquímica

en los centros asimétricos C-4 y C-ll debe ser análoga a la

tetrahidrozexbrevina (13),
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C - LAS LACTONAS SESQUITERPENICAS DE V. excelsa (Willd.)

B. & H,

Dos poblaciones diferentes de V. excelsa

(Willd.) B. & H. , fueron analizadas y su composición en cuan_

to a lactonas sesquiterpgnicas resultó diferente entre sí.

De extracto clorofórmico del primer espe_

címen (Voucher: MEXU-ARV0003), se aislaron 2 lactonas sesqvú

terpénicas, las cuales se describen a continuación.

El componente mayoritario, p,f. 104-5°C,

M m/z 374/ muestra en IR las bandas características de las

furanona heliangSlidas descritas (vide supra.) , así como las

1 13señales de RMN H y C (espectro 18, tabla 2) muestra las -

señales típicas para éste esqueleto, encontrándose la varia-

ción en el éster. Las señales múltiples en RMN H en 6.08

ppm (1 H), 1.78 (3 H) y 1,91 ppm (3 H), así como las señales

de RMN 13C en 141.11 id), 126,54 (s), 15.74 (c) y 19,99 (c)

indican que se trata de un residuo de ácido angélico. Esto -

se confirma en espectrometría de masas por los fragmentos -

m/z 83 (CgH-0 ) y m/z 55 (C^H- ), Los datos espectroscópi-

cos y constantes físicas de ésta molécula son idénticos a -

los correspondientes de la budleína A (3), aislada anterior-

33mente de V. budd1eiaeformis IDC.) B, & H. y de V, angustí-
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folia (H. & A.) Blake. La comparación directa de ambas -

moléculas (IR, RMN H, pfm) comprobó ésta identidad.

El componente minoritario y de mayor po-

laridad, p.f. 163-4°C, M m/z 264, muestra en IR bandas de

—1 -1
alcohol (3400 cm ), lactona de 5 miembros (1760 ero ) y do-

-1 1
bles enlaces (1665 cm ). El espectro de RMN H es típico -
para una 8-5 »14-dihidroxigermacrólida. (tabla 1).

Las constantes físicas y espectroscópi-

cas de ésta molécula resultan idénticas con las correspon-

33dientes a la budléína B (4), aislada también de V. buddlei
52

aeformis (DC.) B. & H., y ésta identidad se comprobó tam-

bién por comparación directa.

De la segunda población analizada de és-

ta especie (Voucher: MEXU-ARV00371 se aisló una mezcla de 2

furanona heliangólidas, en relación ca_. 1:1.5, definida cla-

ramente en el espectro de RMN H (espectro 19), donde apare-

cen, a campo bajo, las señales correspondientes a los proto-

nes vinílicos del metileno exocíclico, en 6.32 (2.8 Hz) y

5.64 ppm (2T8 Hz), y sobrepuesta con la segunda señal, apare_

ce el singulete asignado al protón sobre el C-2. Las seña-

les en 6.17, 5.84 y 5,70 ppm corresponden a los protones H-5,

H-8 y H-6, respectivamente. La señal en 4.37 ppm corresponde
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al metileno alílico base del alcohol, en 3.72 ppm se locali-

za la señal múltiple asignada a H-7 y en 1.48 ppm (3 H) se

observa la señal del metilo en C-10.

A campo alto, centradas en 1.92 y 1.78

ppm aparecen las señales correspondientes a los metilos va-

nílicos del éster angélico y en 6.08 ppm se localiza el pro-

tón olefínico del éster. Estas señales son las correspondien

tes a la budleína A (3) .

En 1.06 (d, 7 Hzl y 0.80 ppm (t, 7 Hz)

se observan las señales asignadas al or-metil butirato, y

éstas señales son las correspondientes a la 17,18 dihidrobu-

dleína A (16). La proporción de la mezcla es 1:1.5 aproxima-

damente, calculada a partir de la integración de los metilos

del éster.

Esta mezcla fue separada en sus componer^

tes (ver parte experimental), comprobándose la identidad de

cada molécula individualmente, siendo la 17,18 dihidrobudleí_

na h aislada de ésta especie idéntica a la aislada de V. -

HetnSleyana Blake.
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D- LA BUDLEINA A (3), CONSTITUYENTE DE V. Schultzli Blake

Y DE V. hypochlora (Blake) Blake.

Del extracto clorofórmico de V. Schul-

tzii Blake, se obtuvo una substancia cuya autenticidad fue

comprobada con la budleína A (3). De manera análoga, de V.

hypochlqra (Blake) Blake, füé también aislada la budleína

A (3) en cuanto a lactonas sesquiterpénicas. La identidad

fue comprobada por pfm, Rf en varias mezclas de disolven-

tes, IR, mm ^H y EM.
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TABLA 2

(11) (5) (16) (3)

C-1

C-2

C-3

C-4

C-5

C-6

C-7

O 8

C-9

C-10

C-ll

C-12

C-13

C-14

C-15

C-16

C-17

C-18

C-19

C-20

205.12

105.03

182.64

138.88

134.41

75.14

48.47

75.25

42.58

87.94

136.07

168.66

123.44

21.40

62.57

165.89

135.21

127.33

18.05

(s)
(d)

(s)

(s)

(d)

(d)

(d)

(d)

(t)

( s )

(s)

( s )

(t)

(c)

(t)

(s)

(s)

( t )

(c )

205.65

104.72

183.05

138,45

133.54

74.26

48,25

75.34

41,99

87.73

136,26

168.97

123,98

21.11

62,06

175.43

21.11

18.77

18.39

( S )

Cd)

(s)

(s)

(d)

(d)

(d)

(d)

(t)
(s)

(s)

(s)

(t)

(O

(t)

(s)

(d)

Ce)

(c)

205,32

104.71

182.90

138.44

133.69

74.05

48.42

75.29

42.01

87.60

136.43

168.71

123.82

21.11

62.11

175.03

40.95

26.47

11.37

16.02

( s j

(d)

Cs)

(s)

(d)

tai
(d)

(d)

( t )

Cs)

(s)

( s )

(t)

(O
( t )

Cs)

(d)

(t)

(c)

(c)

205.19

104,87

182.75

138.64

134.34

74.19

48.56

75.50

42.14

87.86

136,17

168,91

123.75

21,21

62.41

165.92

126.54

141,11

15.74

19.99

Cs)
(d)

(s)

(s)

(d)

ca)
(d)

Cd)

(t)

(s)

(s)

(s)

Ct)

(c)

(t)
(s)

(s)

(d)

Ce)

Ce)

13

c de la 17,18 dehidroviguiepinina (11),

17,18 dihidrobudleína A (16), viguiepinina (5) y budleína h

(3), Corridos en CDCl, a 20.1 MHz en un aparato Varían FT-80
42

A.. Las señales fueron asignadas por comparación y confir-

madas por desacoplamientos parciales y totales de hidrógeno.
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Viguiera Hemsleyana (Sub¿. Amphilepsis)

17,18 dihidro-
budleína A .

Viguiera hypochlora (Blake) (Subg. Amphilepsis)

Viguiera Schultzii (Subg. Amphilepsis)

HO

budleüia A



IV* ESPECTROS -
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IMPLICACIONES
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Obtenidos los resultados de las 5

especies analizadas, conviene hacer algunas observaciones en

cuanto a las implicaciones quimiotaxonómicas que puedan te-

ner los metabolitos secundarios aislados de ellas, e intentar

sintetizar todos los datos obtenidos hasta ahora/ con el cono_

cimiento previo que éste intento sólo proporcionará una ima-

gen parcial sobre la quimiotaxonomía del género/ ya que es re

latinamente poco el trabajo químico realizado con respecto a

la variedad y riqueza del mismo. Y es precisamente ésta varíe.

dad y riqueza lo que hace necesario establecer ciertas hipóte

sis para delinear los especímenes idóneos a analizar química-

mente que clarifiquen la quimiotaxonomía del género, y poder

predecir los tipos de metabolitos que se encontrarán en el -

resto de las especies a analizar.

En la tabla 3 se resumen los resulta

dos obtenidos hasta ahora de los metabolitos secundarios ais-

lados de Viguiera. Se han analizado hasta el momento 16 espe

pies, 11 de las cuales tienen lactonas sesquiterpénicas, 4

contienen diterpenos del tipo del kaureno y/o stacneno, y una

más, chalconas y auronas.

La tabla 4 esquematiza los resulta-

dos obtenidos hasta ahora de acuerdo con la división de Vi-

guiera en subgéneros, secciones y series establecida por
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23 55
Blake, ' ya que no se ha realizado una nueva revisión bo

tánica del género.

Es el subgénero Amphilepsis el que

mejor se ha estudiado, ya que se han analizado 6 especies -

(tabla 4} de las 12 que consta el subgénero. En las espe-

cies analizadas se han encontrado lactonas sesquiterpé1 nicas

del tipo 3(2Hj furanona heliangólidas, siendo notable ésta -

homogeneidad en la composición química. De acuerdo con éstos

resultados, es posible predecir que en las 6 especies aun no

analizadas (V. ensifolia (Sch, Bip,)f V. subcanescans Blake,

V. urticiformis (DC) Hemsl*, V. pachycephala {DC',) Hemsl,,

V. flava Hemsl. y V.' Tatibracteata Hemsl.), localizadas to-

das en territorio mexicano, se encontrarán lactonas sesqui-

terpénicas de éste tipo.

23
De acuerdo con Blake, el género

Tithonia encuentra su mayor cercanía botánica con el subgéne_

ro ñmphilepsis de Yiguiera. Algunas lactonas sesquiterpéni-

cas aisladas de Tithonia, tales como la tagitinina A (19),

la desacetilwoodhousina C20), la tagitinina F (21), la

orizabina (22), la tirotundina C14) y la diversifolina

(.23) son similares estructuralmente & las furanona helian_

g61idas aisladas de Viguiera, comprobándose parcialmente és-

ta cercanía botánica.
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El mismo autor incluye a la sección

Hypargyrea del subgénero Calanticaria como cercano a Titho-

nia. Esta sección consta de 3 especies (tabla -5) , que son;

V. decurrens Gray, V. Kosei Greenm. y V. hypaxgyrea Greenm.,

todas ellas localizadas en territorio mexicano, pero aún no

hay alguna investigación química sobre ellas, pero en concor_

dancia con los resultados anteriores, se puede predecir la -

existencia de lactonas sesquiterpénicas del tipo germacróli-

das y/o heliangólidas en ésta sección.

La existencia de la desacetilvi-

32
guiestenina (2}, aislada de V, stenoloba Gray y V. pinna-

ií e-i

tilobata Sch. Eip. en una especie de Tithonia y la exis_

tencia de moléculas con mínima variación., como la tagitinina

A (19) y la viguilenina (6} en Tithonia y Viguiera, -

son una prueba adicional a ésta cercanía botánica.
La serie D {Pinnatilobatae, secc.

Chloracra, subg, Calanticaria) de Viguiera consta de 4 espe-

32
cies, de las cuales 2 se han analizado; V, stenoloba Gray

y V. pinnatilobata Sch. Bip./ teniendo ambas a la desace-

tilviguiestenina (2) como componente común. Las 2 especies -

restantes de ésta sección (V. zaluzanioides Blake y V. tri-

partita Rob. & Greenm.), tienen prbablemente composición ana

loga.
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33

La budleína A (3) es un metaboli.

to secundario ampliamente distribuido en el subgénero Amphi-

lepsis. (tabla 4). Este hallazgo tiene una cierta trascenden

cía, ya que ésta molécula ha mostrado recientemente una inte
27resante actividad biológica.

Otro género relacionado con Viguie-

ra, es Helianthus, que encuentra en la serie A (Maculatae,

secc. Chloracra, subg. Calanticaria) sus especímenes más cer_

23
canos a Vigüiera. Esta sección consta de 8 especies, de

54las cuales se han analizado V. in_s_ignis Miranda, V. sphae

38

rocephala (PC.) Hemsl. y la V. eriophora (presente traba-

jó) , encontrándose moléculas semejantes a las aisladas de -

Helianthus ciliaris (DC.) (ciliarina (24)) y a las aisla-

das de Helianthus mollis ssp. canescens (Gray) Heisev., como
64

son las niveusinas A (25), B (26) y C (27)/ lo que confir
ma parcialmente ésta cercanía.

En cuanto a las demás series, sec-

ciones y subgéneros, no hay aún resultados para establecer -

hipótesis sobre la existencia o ausencia de ciertos metabol^

tos secundarios en particular. Pero con los datos obtenidos

y la discusión anterior, se observa una concordancia gene-

ral de los metabolitos secundarios aislados con respecto a -

la subdivisión del género. Viguiera tiene, por lo tanto, co_
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icio metabolitos típicos a lactonas sesquiterpénicas de primer

paso biogenético en general, germacrólidas y heliangólidas -

en particular y a diterpenos del tipo del kaureno y stacheno.

Las lactonas sesquiterpénicas aisla-

das de las 2 poblaciones de V, excelsa (willd.) E, & H,, mere

cen un comentario adicional. Existen 2 alternativas para ex-

plicar la variación en la composición entre ambos especíme-

nes. A- es probable que se trate de diferentes variedades de

la especie, distinguibles químicamente por su diferente com-

posición. Siendo asir se trata de un problema exclusivamente

botánico y particularmente difícil de resolver, ya que la va-

riación en la composición química no es prueba irrefutable de

la existencia de variedades en la especie, B- es probable

que exista una variación infraespecífica en los metabolitos -

secundarios de la especie. Es decir; variación de la composi-

ción de acuerdo a la localización geográfica, existiendo por

lo tanto, razas químicas. Para comprobar ésta hipótesis, se -

deberá analizar la misma especie de diferentes lugares. La V.

excelsa (Willd,] B. & H, se encuentra ampliamente distribuida

en la República, por lo que ésta comprobación resulta via-

ble e interesante, ya que conduciría a establecer relaciones

sinecológicas y edáficas con respecto a los metabolitos secun

darios de la especie.
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Por último, es conveniente señalar

que existen por lo menos 4 géneros más derivados filogenéti^

camente de Viguiera, que son: GYmnoloftiia/ Haplocalynttna/ Hy-
23-

menostephium Benth. y Syncretocarpus Blake- (tabla S).

Todos ellos exclusivos del continente americano y localiza-

dos en la República Mexicana, Ninguno de ellos ha sido ana-

lizado químicamente, por lo que resulta necesario el estu-

dio de ciertas especies de ellos para poder clarificar sus

relaciones quiraiotaxonó'micas.
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TABLA 5

RELACIONES FILOGENETICAS DEL GENERO Viguíera (Compositae).

Gyrrmolomia

HeUanthus L. .̂_.. Syncretocarpus (BXake)
Viguiera -— "̂̂

Haplqcalyrnrna v Tithonia Desf.
Hymerxostephiura Benth.
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HO**'

(20) desacetilwood-
housina

(21) tagitinina F

OH

HO' HO-

{22) orizabina (23) diversifolina
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(24) ciliarina

R, R.
2

(25) OH OH

(26) OAc H

(27) H OH

niveusina A

niveusina B

niveusina C



VI. RESUMEN Y CONCLUSIONES
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Se analizaron químicamente 5 espe-

cies de Viguiera (Compositae, Heliantheae)- 4 pertenecientes

al subgénero Amphilepsis (V. excelsa (Willd.) B. & H., V.

Hemsleyana. Blake, V* hypochlora .(Blake) Blake y V. Schultzii

Blake), y 1 perteneciente al subgénero Calanticaria. (V., e_-

riophora Greenm,).

De V. erlophora Greenm, se aislaron

3 lactonas sesquiterpénicas: la erioflorina (8), la acetile-

rioflorina (.10) y una nueva molécula a la cual se le denomi-

nó 17,18 dehidroviguiepinina (11) , Esta íUtima fue correla-

cionada con la tetrahidroviguiepinina (12) y con la tetrahi-

drozexbrevina (13) , estableciéndose inequívocamente la es-

tructura y estereoquímica de la molécula.

De V. Hemsleyana Blake se aisló y -

se determinó la estructura y estereoquímica a una nueva -

3(2H) furanona heliangólida, a la cual se le denominó 17,18

dihidrobudleína A (16),

E n ¥< excelsa (Willd.) B, & H, se -

encontró una diferente composición entre sí de 2 poblaciones

analizadas. De una (Voucher: MEXU-ñRV 0003) se aislaron las

budleínas A (3) y B (4), y de la segunda población (Voucher;

MEXU-ARV 0037) se aisl6 la budleína A. (3) y la 17,18 dihidro_

budleína A (16) , Se establecen ciertas hipótesis con el ob-
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jeto de racionalizar ésta variación.

La V. hypochlora (Blake) Blake y V.

Schultzii Blake tienen como constituyente a la bu&leína A. -

(3), encontrándose por lo tanto ésta molécula ampliamente

distribuida en el subgénero Amphilepsis de Viguiera, siendo

notable ésta observaciSn, ya que la budleína A (3) ha mostra

27
do recientemente una interesante actividad biológica.

De acuerdo a los resultados obteni-

dos, se deduce que los metabolitos secundarios aislados del

género siguen de manera general la clasificación establecida

para éste. En cuanto a lactonas sesquiterpénicas, éstas son

de primer paso biogenético, es decir: germacranálidas.

El subgénero ¿ünphilepsis muestra u~

na notable homogeneidad en cuanto a su composición química,

ya que contiene principalmente 3 (2H) furanona heliangólidas.

La concordancia de la composición química con respecto a la

subdivisión del género se manifiesta incluso a nivel de se-

ries, ya que en la serie B (secc. Chloracra) sólo se han ai£

lado diterpenos, mientras que en la serie D {secc, Chlora-

crá) sólo se han encontrado lactonas sesquiterpénicas.

Por otro lado, la semejanza estruc--

tural que existe entíe los metabolitos secundarios aislados
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de Viguiera con los aislados de Helianthus y Ti-thonia, con-

firma parcialmente la hipfitesis de que éstos últimos y otros
23

géneros afines derivan del primero. Es evidente que o-

tras especies del género y géneros afines deben ser investi-

gadas químicamente con el objeto de completar y establecer -

claramente las relaciones quimiotaxonómicas del mismo.



VIIt PARTE EXPERIMENTAL -
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(**) Los especímenes analizados

fueron clasificados por el Dr. Arthur Cronquist, profesor

emérito del Jardín Botánico de Nueva York, E. U-, durante -

su estancia en el Herbario Nacional de México, Instituto de

Biología, UNAM, en octubre de 1980 y a quien expresamos

nuestro agradecimiento por interesantes observaciones y su-

gerencias sobre la taxonomía de las especies mexicanas de

Viguiera. Los especímenes se encuentran depositados en el

Herbario Nacional, como se describe en la parte experimen-

tal.

Los puntos de fusión se determina-

ron en un aparato Fischer-Jones y no están corregidos. Las

cromatografías en columna se efectuaron en sílica-gel 60

Merck (70-230 mesh ASTM), La pureza de los productos y el -

desarrollo de las reacciones se siguió por cromatoplaca de

sílica-gel Merck F-254, usando como revelador sulfato céri-

co al 1% en Se, sulfúrico 2N, Los espectros de IR fueron co

rridos en soluciones de CHCl, 6 en pastilla de KBr. Los es-

pectros de masas se determinaron en un espectrómetro Hita-

chi Perkin-Elmer HMU 6D de doble foco. Los espectros de

RMN H se determinaron en aparatos HA-100 y FT-80& Varian.

Los desplazamientos químicos están dados en ppm referidos -

al tetrametilsilano como referencia interna. Los espectros
13

de RMN C se efectuaron en el espectrómetro FT-80A (20.1 -

MHz) tomando la misma referencia. Los análisis elementales

fueron efectuados por el Dr. Franz Pascher, en Bonn, Repú-

blica Federal de Alemania.
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A- V. eriophora Greenm,

La V, eriophora Greenm, fue colecta

da el 12 de octubre de 197 8 cerca de Huajuapan de León, Oaxa_

ca. (Carretera 125, 4 Km NNE de Huajuapan). Depósito en el -

Herbario Nacional, Instituto de Biología, UNAM. Voucher:

MEXU-ARV 0038, Número de registro: 282634.

3480 g de hojas secas se extrajeron

3 veces consecutivas con hexano a temperatura ambiente, obte_

niéndose 98.1 g de residuo. Se repitió posteriormente el pro

cedimiento con cloroformo, obteniéndose 119.2 g de extracto

clorofSrmico. Este último se analizó por cromatografía en -

columna de vidrio, empacada con 2500 g de sílice. La columna

se eluyó inicialmente con benceno, aumentando la. polaridad -

con mezclas de benceno-acetato de etilo, hasta llegar a 100%.

de éste último.

Algunas fracciones eluídas con ben-

ceno-acetato de etilo (19;1),. mostraron una mancha constante

en CCF tRf: 0.536, CgHg-AcQEt, 1:1), por lo que fueron reunñ̂

das, obteniéndose 643 mg de residuo, el cual fue recromato-

grafiado en una columna empacada con 19 g de sílice en cloro_

formo y eluyendo con soluciones de cloroformo-acetona. De és_

ta recromatografía (fracciones eluídas en CHCl3-Me2CO, 9:1),

se obtuvieron 376 mg (.0,011%) de un producto cristalino, p.
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f. 205-203°C (AcOEt/ipr20), cuyas propiedades físicas y es-

pectroscópicas corresponden a la acetil erioflorina (10).

Algunas fracciones eluídas con ben

ceno-acetato de etilo (9:1) de la cromatografía inicial,

mostraron una mancha constante en CCF (Rf; 0.427, C-H,-
D O

AcOEt, 1:1), por lo que se reunieron, obteniéndose 328 mg -

de residuo, el cual fue purificado por cromatoplaca prepara^

tiva de sílice, utilizando como mezcla eluyente benceno-ace_

tato de etilo (1:1, 2 desarrollos), obteniéndose 167 mg

(0,005%) de erioflorina (8), p.f. 237-238°C (Me2C0/iPr20).

De las fracciones eluídas con ben-

ceno-acetato de etilo (4:1), cristalizó la 17,18 dehidrovi-

guiepinina (11). 246 mg. (0,007%). p.f, 162-163°C. La mues-

tra analítica se obtuvo por recristalizaciones sucesivas de

AcOEt/iPr-O. p.f. 164?C,

* U,V,lMeOH) Cespectro 3 ) , ^ JJj|°H 215 nm,

C € 18444) , x ^ ° H 266 nm ( € 10666) ,

* I,R. (CHC13) (espectro 1), 3430 crn**
1, 1770,

1720, 1709 y 1650 cm"1,

* RMN H-100 MHz (CDCl^) (espectro 4, tabla

1). 6,33 ppm (H-13 cis, 1H, d, 2.8 Hz), 6.19 ppm (H-5, 1H, -

dt, 4,2 Hz), 6,10 ppm (H-18 cis, 1H, m), 5,68 ppm (H-2, 1H,

s), 5.66 ppm (H-13 trans, 1H, d, 2.8 Hz), 5.60 ppm (H-18
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trans, 1H, m), 5.29 ppm (H-6, 1H, m), 5.18 ppm (H-8, 1H, m) ,

4,38 ppm (15-CH2-f 2H, dd, 3,2 Hz) , 3.78 ppm (H-7, 1H, ra), -

2.58 ppm (H-9a, 1H, dd, 15,5 Hz), 2T31 ppm (H-9b, 1H, dd,

15,3 Hz), 1.85 ppm (18CH..-, 3H) , 1.48 ppm (14CH,,-, 3H, s) .

* RMN 1 3C CCDC13) (espectro 2, tabla 2).

* EM: m/z 360 (M+, C I P H
2 O ° 7 '

 4- 3 %^' m / z 2 7 4

(M+- C4H6O2, 3.4%), m/2 291 (M
+- C4H5O, 1.0%), m/z 248 (M

+-

C6H8°2/ 9- 4 %>' m/ 2 8 5 ÍC4H5°2+' i*7*)/ m/ z 6 9 (C4H5O
+, 100

% ) , m/z 43 (C2H3O
+, 28,4%).

* Análisis elemental calculado para CiqH3n

O?: C-63,33%, H-5.59%, 0-31,08%. Encontrado: C-63.10%, H-

5.68%, 0-30.90%.

* T-a^Q5 ~ -70.12 (MeOH, c 0.241).

A una solución de 17,18 dehidrovi-

guiepinina (.11) (37 mg) en CDC1-,, en el tubo de resonancia,

se le agregaron ca. 0,09 mi de isocianato de tricloroaceti-

lo (ITñ)f Se dejó equilibrar 5 minutos y se corrió el espec_

tro (espectro 5), que es casi superponible con el normal

(.espectro 4), a excepción de las siguientes señales:

* FMN 1H-100 MHz (CDClg) (espectro 5). 6.40

ppm (H-5, 1H, dt}, 6,38 ppm CH-13 cisf 1H, d, 2.8 Hz), 5.78

ppm (H-2, 1H, s), 5.63 ppm (H-13 trans, 1H, dr 2.8 Hz),

4,99 ppm (14-CH2-, 2H),
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Obtención de la acetil erioflorina (10).

82.4 mg de erioflorina (8), en 1 mi

de piridina y 1 mi de anhídrido acético, se dejaron reaccio-

nar a temperatura ambiente y con agitación durante 12 horas.

Procediendo de la manera usual, se obtuvieron 64.9 mg de ace

til erioflorina (10), p.f. 203-205°C, idéntica en todos as-

pectos (p,f.m,,^IR, RMN H) , con el producto natural, tam-

bién obtenido de V. eriophora Greenm,

Obtención de .La hexahidro 17^18. dehidroviguiepinina (12) .

(.tetrahidroviguiepinina),

Se prehidrogenaron 17.3 mg de Pd/C

al 10% en 9,1 mi de AcOEt, Cuando el catalizador dejó de con

sumir hidrógeno, se adicionó una solución de 89.3 mg de 17,

18 dehidroviguiepinina CU) en 10 mi de AcOEt. Se dejó reac-

cionar hasta que la mezcla dejó de consumir hidrógeno. Se e-

liminó el catalizador y se concentró a presión reducida y -

temperatura ambiente. El residuo fue purificado por cromato-

placa preparativa de sílice eluída en cloroformo-acetona

7:3, obteniéndose 69.3 mg de cristales p.f. 190-191°C (Me2C0

/iPrO2), Este producto se identifici

con la tetrahidroviguiepinina (12),

/iPrQ2>• Este producto se identificó por IR, RMN H y p.f.m.
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Obtención de la_ 15-desoxi-h.eKah.idro-17,18 dehidroviguiepi-

nina (13J . (tetrahidroaexbrevina) .

Se prehidrogenaron 20.2 mg de Pd/C

al 10% en 6.0 mi de EtOH abs. A ésta mezcla se le adicionó

110.7 mg de 17,18 dehidroviguiepinina (11) disueltos en 8.5

mi de EtOH abs., siguiéndose el curso de la reacción por

CCF. La reacción se concluye cuando desaparece la materia -

prima, observándose 2 productos. Estos se separan por croma

toplaca preparativa eluída con cloroformo-acetona (4:1). El

producto de mayor polaridad (.12) cristaliza de acetona-éter

isopropílico (50.8 mg) p.f, 190-191°C, idéntico con la te-

trahidroviguiepinina (12), (IR, RMM H, p.f.ra.). El produc

to menos polar cristaliza de MeOH (37,2 mg} p.f. 156~157°C,

y se identificó por IR, RMN H, p.f,m. y Rf en varios elu-

yentes con la tetrahidrozexbrevina (13).

Obtención del acetato transpuesto de 17_/1£ dehidroviguiepi-

C1S) ,

50,3 mg de 17,18 dehidroviguiepin^L

na, en 0.7 mi de piridina y 0*6 mi de anhídrido acético, se

dejaron reaccionar a temperatura ambiente siguiéndose el cur_

so de la reacción por CCF. Al cabo de 5 horas desaparece la

materia prima y procediendo de la manera, usual, se obtienen

38.8 mg del acetato transpuesto de la 17,18 dehidroviguiepi-
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nina (15). p.f. 203-205°C (AcOEt/iPr-O).

* U.V. (MeOH) X ̂ T 216 nm ( € 11290),

nm ( € 8099) .

* I.R, (CHCl,) superposición de bandas en

—1la región comprendida entre 1760 y 1710 cm

* RMN ^-80 MHz (CDC13) (espectro 6, tabla

1) 5 6,34 ppm (H-13 cis, 1H, d, 2,8 Hz), 6,09 ppm (15-CHa~,

1H, s) , 5,97 ppm Cl'5-CHĵ -, lHf s) , 5,92 ppm (H-18 cis, 1H,

de), 5,62 ppm (H-5, 1H, s) r 5,67 ppm (H-13 trans, 1H, á, -

2,8 HzJ, 5,65 ppm (H-2, 1H, s), 5.56 ppm (H-18 trans, 1H, -

de), 5,15 ppm (H-B, 1H, mi, 4,52 ppm (H-6, 1H, d, 5 Hz), -

2,63 ppm (.H-9a/ 1H, dd, 15,5 Hz) , 2,28 ppm (H-9b, 1H, dd, -

15,3 Hz), 2,06 ppm (Me del acetato, 3H, s), 1.83 ppm C18CH3

3H), 1,53 ppm (Me en C-10, 3H, s),

* EM: m/z 402 (M+, C2lH22°8' 1-2*1' m/ 2

360 tM+-CH,CO, 2.6%), m/z 342 tM+-AcOH, 2.1%), m/z 316

ÍM+-C.H^0o - AcOH, 2,0%), m/z 152 (57.2%), m/z 69 (C.H,-O
+,

100%) , m/z 43 (CH3CO
+, 56.1%),
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B- V. Hemsleyana Blake.

La V. Hemsleyana Blake se recolectó

el 28 de octubre de 1979 en la carretera Atizapán-Villa del

Carbón, Estado de México. (Carretera E 146, aproximadamente

8 Km al SE de Villa del Carbón), Depósito en el Herbario Na-

cional, Instituto de Biología, UNAM. Voucher¡ MEXU-ARV 0004,

Número de registro: 262825. 640 g de hojas secas fueron ex-

traídas de la manera descrita para la V. eriophora Greenm.,

obteniéndose 10 g de extracto hexánico y 7.3 g de extracto

clorofórmico.

El extracto clorofórmico fue anali-

zado por cromatografía en columna. Se usó como soporte síli-

ce y la columna se eluyó inicialmente con cloroformo, aumen-

tando la polaridad con soluciones de cloroformo-acetona, con

cluyendo la cromatografía cuando se utiliza éste último di-

solvente como eluyente. Algunas fracciones eluídas con clo-

roformo-acetona (.3:1), mostraron una mancha constante en CCF

CRf: Qt438, CHCl^-Me-CO, 7:3), por lo que se reunieron, y el

residuo (366 mg) fue recromatografiado en una columna de sí-

lice (11 g) empacada con benceno. De las fracciones eluídas

con benceno-acetato de etilo (2:1), cristalizó la 17,18 dihi

drobudleína A (16), (.149 mg, 0,023%), p.f, 179-181°C (AcOEt/
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3). La muestra analítica se obtuvo por recristalizacio-

nes sucesivas de acetona-éter isopropílico. p.f. 18l°C.

* U.V. (MeOH) (espectro 8), * M | ° H 213 nm,

( 6 11207), \ JJ||°H 267 nm (6 10375).

* I.R. CCHC1-) (espectro 7), 3440, 1768, -

1737, 1705 y 1653 can"1.

* RMN ^H-lOO MHz (CDCl-j) (espectro 9). 6.32

ppm (H-13 cis, 1H, d, 2.8 Hz), 6.20 ppm (H-5, 1H, dt, 4,2 -

Hz), 5,72 ppm (H-13 trans, 1H, d, 2,8 Hz), 5,64 ppm (H-2, -

1H, s), 5.36 ppm (H-6, 1H, m ) , 5.23 ppm (H-8, 1H, m ) , 4.35

ppm (15-CH2-f 2Hr dd, 3,2 Hz), 3.75 ppm (H-7, 1H, m), 2.52 -

ppm <H-9a, dd, 15,5 Hz), 2,26 ppm (H-9b, dd, 15,3 Hz), 1.48

ppm (Me en C-10, 3H, s), 1,07 ppm (Me en c-17, 3H, d, 7 Hz),

0.80 ppm (19CH3-, 3H, t, 7 Hz).

* RMN 13C (CDC13) (tabla 2, espectro 10).

* EM: m/z 376 (M+, C20H24O7
+, 5.9%), m/z -

292 (M+- C5H O, 7.7%), m/z 274 (M
+- C5H1QO2, 16.2%), m/z 85

(C5HgO
+, 20,5%), m/z 69 (C5H9

+, 18,8%), m/z 57 (C4Hg
+, 100%),

m/z 55 (C4H8
+, 59.8%).

* Análisis elemental calculado para C2nH24

O?: C-63.82%, H-6.43%,. 0-29.76%. Encontrado: C-63t72%, H-

6.31%, 0-30.20%.

* Col 2 5 = -90.13 (MeOH, c 0,152).
D
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Esta misma molécula se encontró en -

las flores del mismo espécimen, 220 g de flores secas, fueron

extraídos de la manera descrita para las hojas, obteniéndose

2.89 g de residuo hexánico y 2.11 g de clorofórmico. Este úl-

timo fue analizado por cromatografía en columna (60 g de síli_

ce), eluyendo inicialmente con cloroformo y mezclas de cloro-

formo-acetona, posteriormente. Algunas fracciones eluídas

con ésta mezcla de disolventes (3:1) , que mostraron una man-

cha con el Rf de la molécula aislada de las hojas, fueron reu

nidas y el residuo (46.3 mg) fue purificado por cromatoplaca

preparativa (CHCl3-Me2CO, 3:2), obteniéndose 9.46 mg (0.043%)

de 17,18 dihidrobudleína A (16), idéntica en todos aspectos a

la substancia obtenida de las hojas,

A una solución de 17,18 dihidrobudle

ína A (16) (18 mg), disuelta en CDC13, se le adicionó en el -

tubo de resonancia, isocianato de tricloroacetilo (ITA), ca.

0,05 mi, se dejó equilibrar 5 minutos y se corrió el espectro

Cespectro 11), observándose los siguientes cambios:

* RMN 1H-80 MHz (CDC13) (espectro 11), 6.31

ppm (.H-5, 1H, superpuesto con H-13 cis) , 5,74 ppm (H-2, 1H,

s), 4,90 ppm (15-CH2-, 2H, t, 2 Hz) ,
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Obtención de la tetrahidro 17_,18_ dihidrobudleína A (17_) y_ la

15-desoxi-tetrahidro 17yl8_ d ihidr obud le í na A {IB) ,

A una mezcla de 21.6 mg de Pd/C al

10% prehidrogenado en 3.0 mi de EtOH abs-, se le adicionó u-

na solución de 91,4 mg de 17,18 dihidrobudleína A (16) en 5

mi de EtOH abs. La reacción se concluye cuando desaparece la

materia prima (control por CCF). Se elimina el catalizador y

se concentra a presión reducida y temperatura ambiente. Se -

obtienen 2 productos de reacción, los cuales se separan por

cromatoplaca preparativa de sílice eluída con benceno-aceta-

to de etilo (1:1, 2 desarrollos). El producto de mayor pola-

ridad co-xesponde al tetrahidroderivacto (17), y cristaliza -

de AcOEt/CgH12. 40,5 mg, p.f. 145-147*C. '

* U.V. (MeOH) (espectro 12). ^JS?1 262 nm

( e 9160).

* I.R, (CHC1,) (espectro 13). 3440, 1770,

1730 y 1703 cnf1.

* RMN H-80 MHz (CDC13) (espectro 14). 5.67

ppm (H-2, 1H. s), 5.13 ppm (H-8, 1H, m ) , 4.67 ppm (H-6, 1H,

m) , 4.00 ppm (15-CH2-, 2H, com), 1.40 ppm (Me en C-10, 3H,

s), 1.30 - 0.85 ppm (Me en O-ll, C-16 y C-17, 9H, com).

* EM: m/z 380 (M+, C2QH2g07, ca. 1%), m/z

362 (M+- H2O, ca. 1%), m/z 278 (M
+~ C5H1()O2, 1%), m/z 125 -
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(100%), m/z 85 (C5HgO
+, 26.4%), m/z 69 (C5H9

+, 19.1%), m/z -

57 (C4Hg
+, 95.5%) .

El producto menos polar de la reac-

ción cristaliza de acetona-éter isopropílico. 36.2 mg. p.f.

149-150DC y corresponde al producto de hidrogenólisis de la

17,18 dihidrobudleína A (18).

* ü.V. ÍMeOH) (espectro 15). x ^ | ° H 262

nm ( C 14860) -

* I.R, (KEr) (espectro 16). 3440, 1770, -

1730, 1705 y 1592 cm*1.

* RMN 1H-80 MHz (CDCl3) (espectro 17).

5,53 ppm (H-2, 1H, s), 5.10 ppm (H-8, 1H, m), 4.55 ppm (H-6,

1H, m), 1.38 ppm (Me en.C-3.0, 3H, s), 1,42 - 0.80 ppm (Me en.

C-4, C-ll, C-17 y C-18, 12H, com),
+

* EM: m/z 364 (M , C0-,H000-, ca. 1%), m/z
20 ¿o 6 —

264 (M+- C5H1()O2, ca, 1%)/ m/z 125 (100%), m/z 85 (C5H9O
+,

28.1%), m/z 69 (C5H9
+, 19.1%), m/z 57 (C4Hg

+, 84.1%), m/z -

43 (C3H7
+, 26.4%) .

* Análisis elemental calculado para ^ Q H ^ O

O6: C-65.91%, H-7.74%, 0-26.34%. Encontrado: C-66.15%, H-

7.76%, 0-26.40%.
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O V.' excelsa (Willd,) B. & H.

Una primera población de V. excelsa

(Milita.) B. & H., fue colectada el 11 de noviembre de 1979 -

cerca de Cuijingo, Edo. de México. (2 Km aprox. al NW de Cuî

jingo). Depósito en el Herbario Nacional, Instituto de Biolo_

gla, UNAM. Voucher: MEXU-ARV 0003, Número de registro:

262824,

2690 g de hojas y flores secas, fue_

ron extraídas de la manera descrita (vide supra), obteniéndo_

se 47.2 g de residuo hexánico y 44,8 de clorofórmico. Este

último fue cromatografiado en 1200 g de sílice empacada con

cloroformo y aumentando la polaridad con soluciones de cloro_

formo-acetona. De las fracciones eluídas en ésta mezcla de -

disolventes (4:1), se obtuvo una substancia (275 mg, 0.010%)

p.f, 106-107<)C/ que corresponde por IR, RMN H, pfia y Rf en

varias mezclas de disolventes a la budleína A (3),

v-• Algunas fracciones eluídas con clo-

roformo-acetona (2:1), mostraron una mancha constante en

CCF, por lo que se reunieron obteniéndose 376 mg de residuo

que se recromatografió en 10 g de sílice empacada con bence-

no y aumentando la polaridad con soluciones de benceno-aceta_

to de etilo. De las fracciones eluídas en ésta mezcla de di-
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solventes (1:1.5), se obtuvo un residuo (176 mg) que fue pu-

rificado por cromatoplaca preparativa, elulda con clorofor-

mO-acetona (3:2), obteniéndose 54,6 mg (0,002%) de una subs-

tancia p.f. 164°C, que corresponde a las características fí-

sicas y espectroscópicas reportadas para la budleína E -

(4), aislada anteriormente de V. buddleiaéformis (DC,) B. &

H.

Una segunda población de V. excelsa

(Willd,) B. & H, fue colectada el 3 de octubre de 1979, en -

la carretera Xochimilco-Oaxtepec Cea,. 10 Km al SE de Milpa -

Alta/ mirador "la loma"). Depósito en el Herbario Nacional,

Instituto de Biología, UNAM, Voucher: MEXU-ARV 0037 (colec-

ción del 12 de .octubre, 1980), Numero de registro: 282549,

• 1578 g de hojas secas se extrajeron

de la manera arriba mencionada, obteniéndose 30,7 g de ex-

tracto hexánico y 26,8 g de extracto clorofórmico. Este úl-

timo se separó en sus componentes por medio dé una cromato-

grafía en columna de sílice C800 g) empacada con benceno y

aumentando la polaridad con soluciones de benceno-acetato de

etilo. De las fracciones eluídas con ésta mezcla (4:1) cris-

talizó un producto (207 mg, 0.013%) p.f, 155-165°C, que mos-

tró una mancha homogénea en CCF y un Rf idéntico a la 17,18

dihidrobudleína A (16) en algunas mezclas de disolventes.
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El espectro de RMN H-100 MHz de és_

ta substancia (espectro 19) muestra las señales típicas de -

las furenona heliangólidas (vide supra), pero 2 residuos de

ácido esterificando el C-8: un angelato y un 2-metil butira-

to. Por lo que se trata de una mezcla de substancias en rela_

ción aproximada de 1:1.5. Estas substancias se separaron por

medio de una cromatoplaca preparativa usando como mezcla elu

yente hexano-acetato de etilo-acetona (74.5:24.5:1, 7 desa-

rrollos). El componente menos polar, es idéntico en todos as_

pectos a la 17,18 dihidrobudleína A (16), aislada de V. Hems

leyana Blake, por comparación de IR, RMN H y pfm. El compo-

nente más polar, pf 106-107°, es idéntico con la budlelna A

(3). Esta identidad se comprobó por los métodos descritos.
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D- V. hypochlora (Blaké) Blake.

La V. h^pqchlqra (Blake) Blake, fue

colectada cerca de Cuernavaca, Mor., el 2 de diciembre de

1979. (Carretera 95, 2 Km al NE de Cuernavaca). Depósito en

el Herbario Nacional, Instituto de Biología, UNAM. Voucher:

MEXU-ARV 0010.. Número de registro: 262822.

2930 g de hojas y flores secas fue-

ron extraídos de la manera descrita, obteniéndose 48.1 g de

residuo hexSnico y 54.8 g de clorofórmico, siendo éste últi^

mo cromatografiado en 1340 g de sílice empacada con clorofor_

mo. En las fracciones eluídas con cloroformo-acetona (4:1)

cristalizo una substancia (.840 mg, 0.028%) p.f. 1Q6-1O7°C,
i .

(AcOEt/iPr2O), idéntica en todos aspectos (IR, RMN H y pf

m) a la budleína A (3).
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E- V. Schultzii Blake.

Esta especie fue colectada cerca de

Tepic, Nay. (Carretera, 15, 26 Km al SE de Tepic), el 7 de oc

tubre de 1980. Depósito en el Herbario Nacional, Instituto -

de Biología, ÜNAM. Voucher: MEXU-ARV 0028, Número de regis-

tro: 282553.

1800 g de hojas y flores secas se -

extraen con cloroformo (2 veces) obteniéndose 107 g de resi-

duo. 43,6 g de éste residuo se fraccionaron en una columna -

empacada con 400 g de tonsil, obteniéndose 3 fracciones,

al eluír con hexano-benceno (1;1, fracción Á) , cloroformo -

(fracción B) y acetato de etilo (fracción C)• La fracción -

clorofórmica (B, 25.8 g) fue cj?omatografiada en 7 50 g de sí-

lice empacada con cloroformo y aumentando la polaridad con -

mezclas de cloroformo-acetona. De las fracciones eluídas en

ésta mezcla de disolventes (4:1), se obtuvieron 519 mg

10,067%) de una substancia p,f, 106-107°C identificada por -

los métodos descritos con la budleína A (3), aislada de V.

buddleiaeformis (DC.) B, & H,,33 de V. excelsa (Willd,) B. &

34
H,f de V. angustifo'lia, (H, s A.) Blake, de V. hypochlora

(Blake) Blake y ahora de V, Schültzii Blake,
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