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RESUMEN

.Como parte de un estudio sistemitico contfinuo sobre
quimica del género Montanoa (Asteraceae), hemos analizado_

dos especies: Montanoa speciosa y Montanoa sp. de las que_

aislamos varios compuestos ampliamente distribufdos en la_
naturaleza y seis mds, que resultaron ser nuevos. El aisla
miento de los compuestos ya conocidos y de los constituyen
tes nuevos, es importante desde el punto de vista de un co
nocimiento mis amplio de la quifmica del género Montanoa.

De Montanoa speciosa se aisl§ un compuesto nuevo, -

al cual se le di6 el nombre de Hidro-bis-encelina, la es -
tructura, establecida como un compuesto de naturaleza dimé
rica derivado de la encelina, fué determinado por RMN 1y y
RMN 13c .

De Montanoa sp. se aislaron cinco lactonas sesqui -
terpéncias, una de ellas posee una estructura nueva tipo -
melampSlida y las otras cuatro pertenecen a un novedoso ti
po de esqueleto, que se deriva de la melampSlida. Este nue
vo tipo de lactonas sesquiterpénicas s8lo se ha encontrado

en Montanoa hibiscifolia, por 1o que se les ha llamado --

genéricamente, montahibisciflidas.



ABSTRACT

As part of a continuing study on the chemistry of
genus Montanoa (Asteraceae), we have analyzed two species:

Montanoa speciosa y Montanoa sp. from which we isolated -

several widespread compounds as well as six new ones. Iso-
lation of the known compounds and the new constituents is_
important from the point of view of a better understanding
of the chemistry of the genus Montanoa.

From Montanoa speciosa a new compound was isolated

and named Hidro-bis-enceline, the structure established as
a dimeric compound derived from enceline, was determined -
by 1H NMR and 13c NMR.

From Montanoa sp. five new sesquiterpene lactones_
were isolated; one of them belongs to a new melampolide-ty
pe structure and the others belong to a novel type of ske-
letal arrangement which could be derived from the melampo-
lide structure. This new type de sesquiterpene lactones --

had been only found in Montanoa hibiscifolia, and generica

lly named montahibisciolides.
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INTRODUCCION

Constituye un reto para los Quimicos y Farmacologos
especializados en sustancias orgénicas que, de aproximadamente
600,000 especies de plantas existentes en la tierra, solo el 5% ha
sido estudiado quimica y farmacolégicamente*, Este reto puede
afrontarse solamente si, junto con mejores y mas refinados métodos
de analisis , el estudio de plantas medicinales se lleva a cabo
sobre bases interdisciplinarias vy con la aplicacién de pruebas
adecuadas de actividad biolégica que permitan seleccionar las que
resulten de interes.

La abundancia y diversidad de la flora mexicana, aunada a la
riqueza de los conocimientos medicinales empiricos de la gente de
nuestro pueblo, ha motivado que investigadores de dste y deo varios
paises se interesen en estudiar 1la gran variedad de especies
vegetales que presentan propiedades curativas, con el fin de
aislar y determinar 1la estructura quimica de 1los principios
activos y 1lograr la optimizacidn en el uso terapéutico de estos
productos naturales.

Dentro de las plantas del! gdnero Montanoa, de la familia de
lags Compuestas, que estd ampliamente distribuida en el Territerio
Nacional, una especie, conocida popularmente como Zoapatle (M.
tomentosa), posee propiedades que le han sido recenocidas
ampliamente en la medicina tradicional y ha merecido 1la atencién

de cientificos MNacionales e Internacionales. Durante mas de una



década, un grupo de investigadores del Instituto de Ouimica de la
UNAM, ha estudiado varias especies pertenecientes a este gdnero,
aislando compuestos tales como los terpenoides derivados del
oYepano, zoapatanol y montanol, que se consideran como les
responsables de la actividad uteroténica del "zoapatle", asi como
sus posibles precursores biogendticos aciclicos y una variedad de
lactonas sesquiterpénicas.

Pe las 25 especies y 8 subespecies que conforman el géhero
Montanoa™¥, se han estudiado , hasta e1 momento, 11 especies y 2
subespecies.

El presente trabajo se realizé con el objeto de incrementar
el conocimiento quimico de este geénero; se presentan los
resultados obtenidos del estudio fitoquimico de dos especiest

Montanoa speciosa D.C. y Montanca sp, (especie, aun no

clasificada botéanicamente).
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GENERALIDADES

Las Compuestas, como una familia botdnica que atln esté
experimentando evglucién dindmica, estd constitufda por plantas
ricas en metabolitos secundarios. Probablemente todos los
miembros de esta familia poseen flavonoides y la mayoria contiene
aceites volAtiles y triterpenos, pero es la presencia de lactonas
sesquiterpénicas y una variedad Qe derivados acetilénices , 1los
que caracterizan la familia.

Las lactonas sesquiterpénicas que, constituven un interesante
grupo de compuestos: son sustancias incoloras, amargas,
. relativamente estables. Se clasifican principalmente basdndose en
su esqueleto carbociclico, como : Germqpranblidas. Eudesmandlidas,
Guayanélidas, Pseudoguayandélidas, ¢ Eremofilandélidas y
Xantandlidas.? (Esquema I).

Continuamente se estd incrementando el nimero de
publicaciones sobre el aislamiento y elucidacién estructural de
lactonas sesquiterpénicas; el creciente interés en este grupo de
productos naturales, se puede explicar con base en dos razones:
primerc, las lactonas sesquiterpénicas se han usado éxitosamente
como marcadores en estudios quimiotaxonémicos;  segundo, més
recientemente un ndmero de estos compuestos han recibido
considerable atencién debido a que han probado poseer diferente
actividad biolbgic; (p. ej. antineoplésicas, irritantes de ojos,

nariz y estémagoﬁ moluscocidas,bactericidas, etc.)
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Muchas de las lactonas sesquiterpdnicas, principalmente de

la clase de las Germacranélidas, Guayanélidas, Pseudoguayandlidas
y Elemanélidas, son especialmente activasi en la Tabla I, se

presentan las lactonas sesquiterpénicas que demostraron actividad

en contra de diferentes tumores. in vitro e in vivo?.

En algunos casos, las lactonas sesquiterpénicas pueden originar
compuestos de estructura dimérica, ‘algunos de estos, poseen
tambidn actividad antitumoralj por ejemplo, la Microlenina, una
di-pseudoguaeyandélida mostré significante actividad inhibitoria
contra carcinosarcoma en ratas a nivel de 2.5 mg/Kg®S.

Solamente un nimero pequefo de compuestos diméricos y sus

mondémeros se han estudiado desde el punto de vista de su

actividad biolégica y farmacoldgica 6 de su toxicidad relativa,
s =t

para establecer diferencias cualitativas 6 cuantitativas. Los
compuestos diméricos regularmente son mas activos 6 poseen valores
terapduticos superiores a aquellos de sus contrapartes
monoméricas; pero este concepto no puede establecerse
inequivocamente.

En general como era de esperarse se han notado ligeros cambios
en las constantes de disociacién y una pérdida de caracter
hidrofilico con la dimerizacidn, pero ninguno de estos cambios
puede verse como una contribucién apreciable a cambios en el
transporte bioldégico suficiente para causar un marcado aumento en
la actividad como un resultado de la dimerizacién.

En la Tabla II, se enlistan las lactonas sesquiterpénicas de

estructura dimérica aisladas de plantas, desde 1956 hasta 1987.



Se puede observar que todas estas plantas pertenecen a varios
géneros de la familia de las Compuestas. Actualmente, a esta
lista puede agregarse una lactona mas con estructura de este tipo.

la cual fue aislada del género Montanoa y que constituyé el

objetivo de este trabajo.
Como parte complementaria de este trabajo., e hizo una revisién
bibliogréfica sobre 1las lactonas sesquiterpéhicas.aisladas del

géhero Montanoa de 1970 a la fecha. En la Tabla III, se presenta

un resumen de sus datos espectroscdpicos (Infrarrojo y Resonancia
Magnética Proténica). En base a los datos de esta tabla, se
establecié la variacién de desplazamiento quimico de los protones
mis evidentes en cada uno de los tipos de lactonas: asi como de
los protones de los ésteres que cominmente se presentan en las
mismas, al mismo tiempo, se safala la variacidén en la absorcién en
el infrarrojo, para cada uno de los grupos funcionales cominmente

presentes en las mismas lactonas. Tabla IV.
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TABLA 1

Lactonas sesquiterpénicas alsladas de plantas de la
familia de las Compuestas con actividad antitumoral.

CLASE: GERMACRANOCLIDAS
Género Nim. de lactonas ensayadas

Eupatorium 1
Elephantopus

Liatris

Podanthus

Onopordon

Vernonia

Jurinea

Ursinia

Cnicus

Tithonia

bt s pa e gt 0= (A (A O e

CLASE: GUAYANOLIDAS Y PSEUDOGUAYANOLIDAS

Eupatorium
Baileya
Helenium
Ambrosia
Balduina
Cynara
Gaillardia
Zaluzania

== NNNWACD

CLASE: ELEMANOL IDAS

Vernonia 3

COMPUESTOS RELACIONADOS

Arnica b
Eremanthus 1



TABLA II - LACTONAS SESQUITERPENICAS DE ESTRUCTURA DIMERICA

AISLADAS DE LA FAMILIA DE LAS COMPUESTAS.

ESTRUCTURA DIMERICA NOMBRE ,,Ug%i PLANTA REF,
Hg R R' Hy H o,
@ Mo OH B @  absintina Gu Artemisia absinthium |38 —41
B MOH B a isoabsintina Gu Mtemisia absinthium 40
@ MoOH @ @ — Gu Atemisia sdeversiana | SO
@ OHMe B B8 —_— Gu Antemisia sieversiana | 50
@ OHMe @ B _— Gu Atemisia sievensiana | 50
R=0H anabsina Gu AMtemisia absinthium [41,42
R=H anabsintina Gu AMtemisia absinthium gg =42




TABLA II - CONTINUACION.

: UNID.
ESTRUCTURA DIMERICA NOMBRE MONOM. PLANTA REF.
R'=R% = OAc 3,4 handelina | Gu | Handelia trichophytla | 37
R'=0c RZ=H G | Handelia trichophylla | 43
microlenina Psgu- | HeLenium microcevhalum | 44




TABLA II - CONTINUACION

UNID.

ESTRUCTURA DIMERICA NOMBRE PLANTA REF.
MONOM .
9g,9g-bis-1,8~dihidro- Er | Bedfordia salicina 45
-ligularen6lida

!

=0,

~. /0
9g,9'u~bis-1,8-dihidro- Er 45

-ligularen6lida

Bedfordia salicina

0T



TABLA II - CONTINUACION

ESTRUCTURA DIMERICA NOMBRE UNID. PLANTA REF.
MONCH.
Mikania gouazensis 46
rudbeckiolida Eu-Gu| Rudbeckia Laciniata 51

IT



TABLA II - CONTINUACION

UNID.
ESTRUCTURA DIMERICA MOMBRE MONOM PLANTA REF.
H H 10-desoxigoch- Gu Gochnatia polymornpha |52
natiblida.

OH H gochnatiblida |Gu Gochnatia polymonpha | 52
H ©H - Gu Gochnatia poLymorpha | 48
OH H - Gu Gochnatia polimorpha |52
H H - Gu Gochnatia polymonpha |52
H H - Gu Gochnatia polymorpha |52
H OH - Gu Gochnatia hypofeuca 52
OH H - Gu Gochnatia hypoleuca 52
OH OH - Gu Gochnatia hypoleuca 52
—— Gu Gochnatia paniculata -|48

52

<t



TABLA II - CONTINUACION

UNID.

ESTRUCTURA DIMERICA NOMBRE MONOM. PLANTA REF.
decatielean6lida Gu pecachaeta Thieleana 47
absintidlida Gu Atemisia absinthium L,| 49

€T



TABLA II - CONTINUACION

UNID.
ESTRUCTURA DIMERICA NOMBRE MONOM PLANTA REF.
artisieversina Gu Mtemisia ‘s{evensiana | 50
\
H
mexicanina F Npsgu| Helenium mexicanum 51

T



TABLA II1 - LACTONAS SESGUITERPENICAS AISLADAS DE ESPECIES DEL
GENERC MONTANOA (COMPOSITAE)

R=08en R?=0H R"=H

R=0H R’= OSen R"=H

R=0Ac R’=0Epang R"=H
o

R=0Epang R’=0Ha R"=H

R=0Ac R’=0Epang R"=0H
3

R=0ANg R’=R"= OH

R*=0ANng R=R"= 0OH

o
R=08en R’=R"= OHx

R=R"= OH K’=08enx

R=0ibut R’=R"= OHx

GERMACRANDOL IDAS
H-1 H-S H-6 H-B8 H-9 H-13a H-13b
5.30 4.94 5.18 4,02 4,67 6.43 5.74
ddq da¢11) dd (6) dd(8) d sa [ ¥
(8,9
S5.61 5.18 S5.11 5.02 4.05 6.24 B.53
m da dd d d d d
5.48 5.12 S5.12 5.38 4.96 6.38 5.72
ta(B) d d dd(8.5 d(9.5) d d(1)
9.5
5.38 4,96 S.16 4.10 4,83 6.34 5.77
ta¢7.5) da(11) dd(¢i1, t(a d(8) a a
6)
5.37 4,97 4,91 S5.36 S5.36 6.43 5,99
m da(10) d(10.5)
5.25 4,61 4.97 4.15 5.15 6.48 6.33
dda da(10) d(10) da(9) d(9 (3
(8.95)
5.50 5.04 4.86 5.14 4.46 6.34 5.81
da(11) da(i1) d(i1) N-X84) da(9) = s
5.23 4.57 4.96 4.11 S5.02 b6.47 6.37
ddq da(10) d(10) da(9) d(¢9) s a
(8.5)
5.44 5.02 4.86 5.07 4.41% 6.35 5.84
da(11) da(i1l) d(11) d(9) da(9) s
5.23 4.64 4,98 4.07 5.04 6.47 6.29
ta(8.1) dda dda d¢8.3) d(B.X) s s

(10.5)

(10.5)

11

11

11

12

12

12

12

ST



TABLA III - Continuacién

GERMACRANOL IDAS
H-1 H-5 H-6 H-8 H-9 H-13a H-13b ref.
R=OEpang R’=0Ac R"=0H 5.39 4.98 4.91 5.32 5.39 6.46 6.01 6
m da¢10) d d(8) da(9) s s
R=0Ac R"=0Epang R"=0H 5.37 4.98 4,92 5.31 5.35 6£.43 5.99 6
m da d d d -3 [-3
R=0Ac R’>=0OEpang R"=H 5.20 4.82 4.53 5.45 5.05 6.28 S5.10 6
(CaDys) m da(s, dd (&) dd d dd dd
6,11) 1) (1)
5. 60 4.95 5.33 4.54 4.19 6.09 S.64 10
obs dat11) dd(8, dd(3, dda, d d
10) 10) 10) (3.8) (3.5

R = 0Ang (Montafrusina A) R = 0Sen (Montafrusina B)

" OR"
R=CH=0H R’=H R"=Ang S5.70 S5.29 S5.05 S.13 4.44 6.22 5.52 14
ta(d) dac11) dd¢11) t(M a(M sa sa
R=CH=0H R*=Ang R"=H S5.45 4.85-5.25 4.1 5.02 6.38 5.73 14
R=CH=z0H R’=2Mebut ta(s) dd (9, d(9) sa sa
R"=H 8)
R=CHz R’=H R"=Ang S.67 4.9 - 5.3 4.9 - 5.3 4.08 6.22 5.54 14

R=CHz R’=H R"“=2Mebut obs d¢10) sa sa

9T



TABLA III - Continuacioén

BERMACRANDOL IDAS
H-1 H-S H-6 H-8 H-9 H-13a H-13b ref
R=H R’=0H R"=0Ang 5.35 4.96 5.17 4.10 4,78 6.42 5.77 13
ta(8) daci110 dd (6, dd (9, d(9) [ 1 sa
10 9)
Re=H R”=0H R"=2Mebut S5.35 4.96 5.15 4,08 4,70 6,40 5,77 13
ta(®) da(ii0 dd(11) dd (9, d(9 sa 8a
)
R=0Ac R’=0Ang R"=0H 5.6~ S.12 S.10 S.14 4.09 6.25 5.354 13
5.7 dat11) dd (6, dd (8, d(%?) sa sa
(ta(8) 11) )
OMac
wWwOH H-14
0 obs 1.93 4.48 5.07 4,97 6.41 S5.87 16
d(11.5) d(11.5) dd sa [ s
o (10.5)
(o]
R
OH
(o]
R= Mac 3.14 2.88 3.87 5.13 1.46 6.24 5.80 i6
dd (8, d¢i1) d¢11) dd(2,
100 11.5) :
R= Mac 1, (10) 5.65 2.87 3.88 5.16 ——— 6.27 5,74 16
m d(9.5) d(?2.5) m S -1
R= OEpang 1,(10) 5.64 2.80 3.88 5.20 ——— 6.37 S.79 16
m d4(9.%) d(9.5) m s s

LT



R=2Mebut R’>=H
R=0H > =0Sen
R=0H R? =0-2Mebut
=0H R*=0~-ibut
R=0ANgQ R?=H
R=0Sen R’>=H
R=0Mac R?=H

=0Epang R*=H

TABLA III- Continuacién

BERMACRANOL IDAS

H-1 H-S H-6 H-8 H-9 H-13a H-13b 1ref
S.44 3.05 4.07 S5.27 — 6.29 S5.67 13
m da(10) dd (S, d(1) d(1)

10)
S5.62 2.99 4.05 4.25 4.66 6.38 5.73 13
m da(9.5) dd(s, dad da(9) d(1) d(p

9.5)
5.57 2.98 4.05 4.25 4.65 6.38 S5.73 b
m d(9.5) dd (6, dd d () sa sa

9.5)
5.58 3.00 4.05 4,27 4,65 6.38 5.47 13
m d(9.5) dd (6, dd«(7, da(9) d d

9.5 9) (1.5) (1.5)
S.44 3.05 4.07 S5.27 —— 6.29 S.67 13
t(7.5) da(10) dd (S5, m d¢1) d(1)

‘ 10)

5.45 3.04 4.06 5.27 —— 6.16 5.62 13
m da(10) dd (10, m d(1) sa

5.5
S.44 3.05 4.07 S5.27 — 6.29 5.67 16
ta(7.5) da(10) dd (S, m d¢1) d(1)

10)
S5.43 2.96 4.05 5.28 — 6.31 S.72 16
ta(7.5) da(9.5) dd(5.5, m d(1) d(

9.5)

8T



TABLA III - Continuacién

GERMACRANOL IDAS
H-1 H-5 H-6 H-8 H-13a H-13b ref
R = OAc « 4.6 - 5.4 4.6-5.49 4.0 6.35 5.688 17a
m m m d(¢3) d¢3)
R =0H « 5.00 S.00 4.00 4.00 6.35 6.35 17a
comp comp comp comp m comp m comp
R=0H @ 4.5 - 5.1 4.5 -~ S.1 6.41 5.70 17
dg ¢4, 3) d(3) d(2.6)
(o)
S5.38 2.49 3.75 4.74 6.45 S.62 17a
t(8) d(8) dd <8, ddd¢4.1 d(3) d(2.6)
2.2) 11,4.1)
(o]
OH 5.25 3.38 4,01 4.63 6.38 S5.67 17a
OH ta(7) d(10) d(10) ddd (4, d(3 d(3)
12, 4
o} H-9
S — 4. 44 S5.12 5.38 6.140 S.70 8
d<9 t(7,8, t(1.6, t(1.6,
10) 1.2) 1.2)

6T



R=0H

R=0ANng R*’=0H (Zoap RBR)

R=0ANg R’=R"=0H

R=0Sen R’=R"=0H

R=H R’= 0OAng R"=0H

TABLA 111 - Continuacioén

R*=0ANg (Zoap A)

HEL IANGOL IDAS
H-1 H-5 H-6 H-8 H-9 H-13a H-13b ref
5.33 S5.10 4.77 4.99 4,13 S5.62 6.29 21
ta(s) da da(1.5) t(10, d(10) dd(2, d(2)
10) 1
5.45 S.16 4.72 3.74 S5.13 5.935 6.50 21
ta da da t d a a
ELEMANDL IDAS
H-1 H-2 H-2? H-3 H-3? H-13a H-13b
S5.83 5.14 5.01 5.04 4.77 6.45 6.16 S
dd d d dq (3) sa s s
( 11, 17.5 )
S5.77 S5.12 4,99 5.03 4.77 6.44 6.13 S
dd d d sa sa s s
¢ 11, 17.5 )
5.63 S5.10 4,99 S$.15 5.06 6.33 S5.82 S
dd d d sa sa s s
(11, 17.5)

0¢



R=

R=0H

R=0Ac

R=Ang

R=Sen

R=Ang a4, (13

R=Sen Ad, (13)

TABLA 111 - Continuacioén. EUDESMANOL IDAS
H-1 H-2 H-3 H-8 H-13a H-13b ref
6.82 6.00 ——— 4.50 6.19 5.69 4
d(10) d ddd (S) d¢1) d(1)
S5.33 5.60 4.68 4.53 6.16 5.63 4
dd(2.5, dd(2.5, dda(2, ddd (S, d(1) d(1)
9.5) ?.5) 2.5 4.5,2)
S5.42 5.70 5.88 4,50 6.16 S.63 4
dd (10) dd (10) dda ddd (5) ddi) d1)
H-15a H-15b H-6
5.02 4,66 4.04 3.99 6.13 S.94 17a
s s tau2) ddd (4, d¢3.1) d(3.1)
12,12)
4.82 4.48 5.43 4.0S 6.08 5.40 17a
sa sa t¢10.5) td(a, d(3.5) d (3
11.5)

H-1 H-6 H-3
4,05 4,08 S5.40 5.40 6.12 5.48 18
.dd (7, t sa dd d d
10)
4,02 4,07 5.40 S5.40 6.12 5.48 18
dd t sa dd d d

H-5
3.87 4,146 2-2.6 5.42 6.14 5.48 18
dd (s, ta) da dd d<¢7) d(3)
11)
3.85 4.14 2-2.4 5.33 6.13 5. 49 18
dd t da dd d d

114



TABLA III -~ Continuacién.

GUAYANDL IDAS
H-2 H-3 H-6 H-8 H-9 H-13a H-13p Tref
R=R*=0H R"=0Ac 5.62 3.75 3.8-4.0 3.7--4.0 6.0 6.2 6.2 22
(Zoapatanolida C) sa d¢1.9) d(10.3) t(10.2) obs sa sal.2)
=R’=R"=0H
(Zoapatanolida E) muy similar a la anterior S
=R*=H R"=0AC 5.77 .66 .64 I.76 5.44 6.23 6.23 22
(Zoapatanolida D) sa d t(10.2 td(10.3 da dd dd
10.3) 10.2)
R=0H R>=0Ac R"=0 - Xx.s8 3.98 5.26 6.39 6.20 S5.47 22
d(i0) dd (10Q) d(10) d(X da(¢3)
) R
H-5
R=H=a — 6.15 4.44 I.72 - 6.36 3.69 20
d(1.3) dd(7.8) d(11.3) d(2.5) d(2.3)
R=0 — 6.30 4,41 3.76 - 6.40 5,82 20
lo) d(1.3) dd(7.2) d(10.4) d(2.8) d(1.8)

(44



R=0 R*=Ang R"=CH=

R=0 R’ ~Mac R"=CHa

R=Hz. R*=Ang R"=CHs
3

R=v0Ac R°"=Ac R"=CH=
3,4 epoxi

TABLA IIIX

- Continuacioén

GUAYANOL 1DAS
H-3  H-6 H-7 H-8 H-9 H-13a H-13b ref
6.23 3.96 4,12 S.32  6.27 6.21 5.50 23
d(11) ddt (3, dd(10) d(10, d3)  d(3)
10,11) 1.5)
6.19 3.97 4.0% 5.352 6.22 6.19 5.49 23
obs d(10.7) ddt(10.7 dd(10) d(10.1) obs 63
10.)
5.65 4.01 3.20 5.20 6.25 1.25 - 7
sa d(10.5) ddd(12, t(11) dc11) d4¢7)
10.5)
- 3.90 4.15 5.21 6.35 6.17 5S.46 23
d(10) ddt (10, dd(10, da(10) d(3) d(3)
10, 3 10)

1 X4



TABLA IV -VARIACION DE LOS DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS

PROTONES EN LAS LACTONAS SESQUITERPENICAS AISLADAS DE

ESPECIES DEL GENERO MONTANDA.

Con

P.

Pe..

p'
P.

GERMACRANOL IDAS

(5§ ppm)

anillo de gamma lactona cerrado a &

vinilicos

en cierre de lactona
en C de funcién oxig
del exometileno conjug.

fusion 'trans’

H-1
H-5
H-6
H-8
H-13a
H-13b

S. 37-5. 60
4.82-5.33
4.53-5.33
4.354-5.45
6.09-6.46
5.64-6.01

Con anillo de gamma lactona cerrado a 6,cish

p-

p.
P.
P

vinilicos H-1
H-S
en cierre de lactona H-6
en C de funcién oxig H-8
del exometileno conjug. H-13a
H-13b

5.45-5.70
4.85-5.29
5.05-5.23
4.14-5.13
S5.52-5.73
6.22-6.38

Con anillo de gamma lactona cerrado a 6{:15?

P.
P
P.
P.
p.

vinilico

base del epéxido

en cierre de lactona
en C de funcién oxig
del exometileno conjug.

H-1
H-S
H-6
H-8
H-13a
H-13b

5.44-5.65
1.93-3.05
3.87-4.48
4.25-5.27
5.62-5.87
6.16-6.41

fusion 'cis’

5.23-5.67
4.57-5.18
4.86-5.30
4. 02—5. 38
6.22-6.48
S5.47-6.37

24

Ref

6,9
10,11
12,13
14,54

C-14 OH ay C-15 «

4,5-epoxi

Con anillo de gamma lactona cerrado a 8§ fusién ‘trans'

P

p-.
-3
P.

vinilicos

en C de funcién oxig
en cierre de lactona
del exometileno conjug.

H-1
H-5
H-6
H-8
H-13a
H-13b

4.50-5.10
4,50-5.10
3.75-5.10
4.00-5.10
6.70-6.35
6.35-6.41

14

13,16

17,17a



EUDESMANOL.IDAS

Con anillo de gamma lactona cerrado a 8, fusién ‘trans’ Ref
p. en C base del OH H-6 4.04-5.43 17
p. en cierre de lactona H-8 3.99-4.05

p. del exometileno conjug. H-13a 5.40-5.94
H-13b 6.08-6.13
p. del! metileno C-1S H-15a 4.48-4. 66
H-1Sb 4.82-5,02

Con anillo de gamma lactona cerrado a 8, fusién ‘cist

p. vinilicos H-1 5.33-6.82 4
H-2 5.60-6.00

p. angular H-S 2.17-2.61

p. en cierre de lactona H-8 4,50-4.53

p. del exometileno conjug. H-13a b6.16-6.19
H-13b  5.63-5.69
p. del metileno C-1S H-15a S5.00-6. 11
H-15b 4.73-5.20

Con anillo de gamma lactona cerrado a 6, fusién ‘trans’

p. en cierre de lactona H-6 4.07-4.16 18
p. en C con funcion oxig. H-1 3.85-4.05

H-8 S.33-5.42

H-9 3.82-3.89

p. del exometileno conjug. H-13a b.12-6.14
H-13b 5.48-5.49

HEL IANGOL IDAS

Con anillo de gamma lactona cerrado a &, fusién’trans.

p. vinilicos H-1 5.33-5.45 21
H-S 5.10-5.16

p. en C con funcion oxig. H-3 4.74-4.74
H-8 3.74-4.99
H-9 4,13-5.13

p. del exometileno conjug. H-13a 5.62-5.95
H-13b 6.29-6.50
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GUAYANOL IDAS
Con anillo de gamma lactona, fusidn ‘trans} 3,4 epoxi. Ref
p. base del epéxzido H-3 J.66-3.75 S, 22
p. en cierre de lactona H-6 3.64-4,.01 23
p. en C con funcion oxig. H-8 4.00-5.26

p. del exometileno conjug. H-13a 5.46-6.23
H-13b 6.17-6.23

Con anillo de gamma lactonas 3,4 dehxdrq

fusién ‘trans’ fisidn ‘cis’

p. vinilico H-3 85.65-6.23 6.15-6.30 7,23
p. en cierre de lactona H-6 3.96-4.01 4.41-4.44 53
p. en C con funcion oxig. H-8 5.20-5.32 -——--—m—-
H-9 6.22-6,27 ————————-
p. del evometileno conjug. H~13a 6.19~6.21 §5.69-5.82
H-13b 5.49-5.50 6.36-6.40
ELEMANOL IDAS

Con anillo de gamma lactona, fusién 'cis’

Enlace 1, (10)8

Enlace 1{,(10)x

p. vinilicos H-1 5.83 ———— §.63 ———-— S
H-2 4.99-5.04 4.99-5.10
H-3 4,77-5.04 5.06-5.15

p. en cierre de lactona H-6 4,73-4.74 4.43 ----

p. en C con funcién oxig H-8 4.07-4.13 5.10 ———-
H-9 5.00-5.07 3.07 ———-
p. del exometileno conjug. H-13a 6.44-6.45 6.33 ———-
H~-13b 6.13-6.16 5.82 --—



Tabla IV - Continuacién
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Variacion de 6§ de protones de los &steres que cominmente
se encuentran en las lactonas sesquiterpénicas.

GRUPO FUNCIONAL

!
o

]
(o]

(o

ST

y
[e

X

X

bt

-0Ac

-OMac

-OAng

-OEpang

-0OSen

-02-Mebut

-0iBut

-OTig

INTERVALO DE & .

H-3'

INFRARROJO

Numeros de onda de la absorcién de los grupos
comfinmente presentes en estas lactonas.

Grupo OH

Carbonilo de gamma lactona
Carbonilo de dster saturado

Carbonilo de &ster insat. conjug.
Tensidn C=C

3600
1775

1740 -

1725
1650

funcionales

3450
1750
1735
1700
1635



RESULTADOS Y DISCUSION
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RESULTADOS Y DISCUSIOM

MONTANOA SPEC10SA.

Del extracto obtenido con diclorometano de la parte adrea vy
seca de la planta (Esquema II) se aislaron tres Eudesmanélidas,
cuyas estructuras se encuentran intimamente relacionadas con la
iscalantolactona (B8)§ dstas fueron identificadas como la encelina

(6), aislada por vez primera de Encelia farinosa (Helianthinae)=2®

Yy que resulté ser el componente mayoritario; la
1,2~dehidro-3-epi-iso-Telekina (7a) y su correspondiente acetato
(7b), mismas que han sido aisladas anteriormente de Baltimora
recta*.

Del extracto con acetato de etilo (Esquema-II) se obtuvo un
nuevo sesqui terpeno, cuya estructura fue establecida
espectroscépicamente como el Acido 1,2-dehidro-3-oxo-céstico (9);
cabe hacer mencién que independientemente y al mismo tiempo de 1la
realizacién de este trabajo, fue publicado el aislamiento y
determinacién de 1la estructura de este nuevo acido de
M.sgeciosa".

Tambidn de este extracto se aisl6é un sélido rojo cristalino
de naturaleza carotenoide, que fue identificado como la luteina o
xantofila (5)32,

Ademads de los compuestos anteriores y de otros compuestos
ampliamente distribuidos en las plantas, se aislé un nuevo

componente, cuya estructura fud establecida en base a datos
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espectrocépicos, principalmente de Resonancia Magnética Proténica y
de Carbono 13, asi como de Espectrometria de Masas. Este nuevo
compuesto, al cual se le dié el nombre de Hidro-bis-encelina (10),
posee una estructura de naturaleza dimérica relacionada con la

Encelina (6) y de la cual no se tiene ningin antecedente.

HIDRO-BIS-ENCEL.INA (10).

Habiendo aislado, como componentes mayoritarios encelina
(6) y el Acido {,2-dehidro-3oxo-céstico (9), se aislé tambien un
nuevo compuesto como sélido amorfo de pf 137-140° y que mostré
estar relacionado estructuralmente con estos.

Su espectro en el infrarrojo, mostré semejanza con el de
encelina, ya que en ambos se observa una fuerte absorcién en 1754
cm—* propia de una gamma lactona «,fA-insaturada y en 1676 cm—?
debida al carbonilo de una enona § A diferencia de la encelina el
compuesto 10 mostré la absorcién de grupos OH en 3510 cm—* vy
ausencia de la banda en 1622 cm—%, correspondiente al grupe
vinilideno (C-15) conjugado con el carbonilo (C-3) presente en
encelina (6).

El espectro de Resonancia Magndtica proténica (RMP) a 80
MHz del nuevo compuesto, tambidn sugirié una relacién estructur?l
con 1a encelina, solo que algunas seffales aparecen duplicadas, como
son las de los protones o y 8 al carbonilo de 1la ciclohexanona
conjugada, esto es, se observan dos seWales para H-1, dos para H-2
y dos para el metilo angular H-14. Dtras <seRfales aunque no se

observan duplicadas, integran para el doble ndmero de protones que
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en encelina; d&ste es el caso de H-7, H-8 y 1los protones del
exometileno conjugado cen la gamma lactona (H-13a y H-13b), en los
qué cada sefal integra para dos protones.

Sobre estas bases se2 puede postular una estructura dimérica
para este compuestoy, en la gue doslmoléculas de encelina se unen
por el Atomo de carbono C-15, dado que no aparecen las sefales en
6.11 y S.20 ppm que en encelina corresponden a los protones del
metileno exociclico H-153 ésto explica la ausencia de 1la banda en
1622 cm~* en el espectro de infrarrojo. El espectro de masas
apoya la estructura dimdrica ya que el peso molecular obtenido
tanto por impacto electronico como por ionizacién quimica, fuf de
506, el cual corresponde al peso de dos moldculas de encelina mas
18 unidades de masa y estA acorde con una férmula condensada
Csol3407.

La fragmentacidén por impacto electrénico mostré 1los picos
cargcteristicos de 1la fragmentacién de 1la encelina, a m/z 244
(CiaH140)* debido al ién molecular de la misma, m/z 91
(CoH>)" y 105 (Cr>H.CHs)* que son atribuidos al ién
tropilio y metil tropilio respectivamente.

Otros picos significativos observados, pueden ser explicados
asumiendo una estructura dimdrica. El esquema I!l muestra los
prin:ipaies fragmentos provenientes de varias rupturas.

El espectro de RMF de este compuesto, determinado a 500 MHz
(Espectro 1) fud parecido al de encelina a 200 MHz. Los datos
comparativos se presentan en la tabla V. En el se observé también,
la duplicidad de seffales, indicando la presencia de cuatro protones

vinilicos como sefales dobles (J=10 Hz) en &.71, 6.67, 6.00 vy 5.80
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ppm que deben corresponder a H-1, H-1* H-2 y H-2°, respectivamente
y cuya constante de acoplamiento de 10 Hz, concuerda para la
geometria ¢is de la doble ligadura de un anillo de seis miembros.
En 3.11 y 3.02 ppm, se observan dos sefales que semejan sefales
quintuples anchas (J=5, 7 Hz) y que fueron asignadas a H-7 y H-7*.
Estas sefales corresponden a la sobreposicioén de los ocho picos de
una seifal doble de doble de dobles con constantes de acoplamiento
de 12, 7 y S Hz, debidos a la interaccién de H-7 con H-6#, H-ba vy
H-8 respectivamente. También se observan se¥ales para dos metilos
angulares (H-14 y H-14%) qué aparecen como singuletes en 1.27 vy
1.13 ppm.

Es interesante seRalar que algunos protones de la encelina no
se ven significativamente afectados por la presencia de la otra
unidad monomérica, al formar la estructura dimérica. De tal
manera que las sefales correspondientes a estos protones no se
encuentran duplicadas, o bien, tienen desplazamientos quimicos casi
identicos; siendo dste el caso de los protones de los metilenos
exociclicos conjugados con la gamma lactona, H-13 y H-13, los
cuales se observan como dos sefales simples que aparecen en é.19 y
5.68 ppm , integrando cada uno para dos protones. En situacién
similar se encuentran 1los protones scbre el cierre de la lactona
(H-8 y H-8’) cuyas sefales en 4.57 ppm se presentan como una sefRal
triple ancha (3=5 Hz) que integra para dos protones. §Sin embargo,
es interesante seffalar que los protones del metileno conjugado con
la gamma lactona, se observan como dos sefWales dobles (6 quiza
cuatro sefales simples) a 80 MHz.

El espectro de RMN*SC, tambien estd de acuerdo con la
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estructura propuesta y confirma su naturaleza dim€rica ya que en el
espectro con desacoplamiento de "banda ancha” se observaron las
seffales correspondientes a 30 Atomos de carbono. (Espectro 2).

Como es sabido, esta informacién por si sola es poco atil vya
que con ella sélo podemos identificar &tomos de carbono sp3,
sp? 6 carbonilos,por sus diferentes desplazamientos quimicos,pero
no puede determinarse el numero de protones unidos a cada carbono.
Para este efecto, el método de "off-resonance" puede ser de
bastante utilidad aunque ain se presenta sobreposicién de seRales
de tal manera que la multiplicidad de sdlo unos picos puede
asignarse con seguridad.

Los experimentos, relativamente nuevos, que aprovechan
algunas de las propiedades Gnicas de los metodos de Transformada de
Fourier de pulsos, pueden ser utilizados para dar solucién a estos
problemas. Con este propésito se efectué el experimento de una
secuencia‘ de pulsos DEPT (Distortionless Enhanced by Polarization
Transfer), que es un mdétodo que permite 1la diferenciacién entre
CHsy CH2, CH, vy C en el espectro.

El espectro 3, muestra el resultado obtenido al aplicar un
pulso de 45°, apareciendo los carbonos CHs, CHz y CH pero no,
los carbonos no protonados.

El espectro 4, se obtiene despues de la aplicacién de un
pulso de 90° que causa que aparezcan los carbonos CH como seRfales
crecidas y para los otros carbonos, las sefales se ven disminuidas.

El pulso de 135° (espectro S), hace que los carbonos que
llevan unidos un numero impar de A&tomos de hidrégeno, aparezcan con

fase positiva y 1los que llevan unido un numero par de Atomos de
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hidrégeno, lo hagan con fase inversa.

Todas las seffales concordaron con el namerc y tipo de
CHs, CHz vy CH presentes en la molécula de estructura 10. La
tabla VI resume estos datos.

Se postula la posibilidad de que la lactona de estructura
dimérica 10, se forme a partir de dos sustratos, ambos presentes en
la planta, unidndose por medio de una adicién de Michael, tipo

Prins, como se muestra en la figura 1.

MONTANOA SP.

Ademis de compuestos ampliamente distribuidos en el reino
vegetal como sont cariofileno (4), acetato y palmitato de taraxas-
terol (ib,1lc), taraxasterol (la), f-sitosterol (2) y acido kaurenqgj
co (3), del extracto de dter de petréleoc (Esquema V) se aislaron
cuatro flavonas cristalinas, las cuales se identificaron espectrog
cépicamente como: S-hidroxi-3,7,4°-trimetoxiflavona (11a)j thidtg
®i-7,4”-dimetoxiflavona (12)% S-hidroxi-6,7,8,4’-tetrametoxiflavona
(13)3 y S-hidroxi-6.7.4°’~-trimetoxiflavona (14). Es interesante
seialar que solo existe un informe sobre el aislamiento de
flavonoides del genero MontanocaSe.

Del mismo extracto de eter de petréleo, se aislé el
éster metilico de un Acido sesquiterpénico, el &cido ilicico (25);
este acido fue aislado por primera vez de Ambrosia ilicifolia
(Gray) Payne=7,

También de este extracto se aislaron cinco nuevas lactonas
sesqui terpdnicas, cuyas estructuras fueron establecidas en base a
sus datos espectroscépicos, principalmente RMP y Espectrometria de

masas.
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Una de ellas pertenece al grupo de las germacrandlidas, Yy
es considerada como una melampélida (19), por presentar el doble
enlace 1,(10) gis. Las otras cuatro (20, 21, 22 y 23), pertenecen
a un nuevo grupo que posee un sistema de anillacién 7-5, del que
existe un sé6lo compuesto como antecedente, recientemente aislado de
Montanoa hibiscifolia, por 1o que a este esqueleto se le dié¢ el
nombre de montahibiscidlida®®. Las estructuras de estos nuevos
campuestos fueron establecidas como la
Bax-(2*-Metilbutiriloxi)-9«x-hidroxi-montahibisciélida (20)3 la
11,13~ dehidro-B«-(Z’-Metilbutiriloxi)-9«-h1dr9xi—montah1bisci61ida
(21)3 la 8x—- angeloilori-Px-hidroxi-montahibisciélida (22)3 vy la
Ba-isobutiriloxi-9«- hidroxi-montahibisciélida 23), por
comparacidén con los datos reportados para el compuesto 24 aislado
de Montanoa hibiscifolia2®.

Del extracto obtenido de éter de petréleo/acetato de etilo
8:2 (Esquema V ), se aislé otra flavona que fud identificada como
la 3,5,7,4’~ tetrahidroxiflavona (Kaempferol) (iib) vy dos A&cidos

diterpénicos derivados del kaurano (17 y 18), ya conocidos.

Ba~(2* ~METILBUTIRILOXI) -9-0X0-GERMACRA-4E,
1(10) Z-DIEN-6, 12-0L.IDA. (19

La melampélida (19), fue aislada de las fracciones eluidas
con &ter de petréleo—~acetato de etilo 9:1 , de la cromatografia del
extracto de ¢cter de petréleo, como un sélido cristalino de p¥f
103-105°,

Aunque en el espectro de masas por impacto electrénico, no se

observa el ién molecular, el espectro por icnizacién quimica mostré
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claramente el ién M+1 que corresponde a una férmula molecular
CaoHza0a.

Su espectro en el infrarrojo presenta bandas de absorcién en
1771 cm—t, caracteristica del C=0 de una gamma lactona,
o, A-insaturada; 1740 y 1694 cm—2, debidas a la absorcién del
grupo C=0 de un ester saturade y de una cetona conjugada,
respectivamente y 1604 cm—%, debida 2 la tensién C=C .

En espectrometria de masas por impacto electrénico, se pone
de manifiesto la presencia de un dster saturade de cinco Atomos de
carbono, vya que aunque el ién molecular no se observd, el pico a
m/2 244 (3.25 %) se puede considerar que es debido a la perdida. de
102 unidades de masa, correspondiente a un &cido que podria ser el
2-metilbutirico, ademds se presentan 1los picos a m/z 85 (42 %)
[CaHsCOI* y 57 (100 %) [CaHel* que son caracteristicos
de la fragmentacién de este tipo de dsteres.

El espectro de RMP, (espectro &) corrobora que el grupo Acido
que estd esterificando, es el citado anteriormente, ya que se
obsérvan las seWales correspondientes a un grupo metilo primario y
un grupo metilo secundario, como seRales triple en 0.86 ppm (3J=7.0
Hz) vy doble en 1.12 ppm (J=7.0 Hz), respectivamente. ‘Se observan
tambien las seRales del exometileno conjugado con la gamma lactona,
como singuletes anchos en 6.22 ppm (H-13b) y en 5.462 ppm para
H~13a, ébya dltima se encuentra sobrepuesta con otras sefales,
integrando en total para tres protones, por lo tanto se considera

.aqui, al protén vinilico H-1 y al protén sobre el carbono base del
dster, H-8, que se observa como una sefal doble en 5.57 ppm (J=11

Hz2). La sefal doble de dobles de dobles (J=11, S Hz) que se
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presenta en 3.85 ppm, es asignada a H-7, considerando que la J=11
Hz es debida a la interaccién de H-7 con K-8 y la J=5 Hz, debida al
acoplamiento de H-7 con H-é. Centrada en 5.1F ppm se observa una
sefal que integra para dos protones y que puede ser considerado un
sistema AB, asignado al protén vinilico H-S y al protén H-&6 sobre
el carbono base de la lactona. En 1.90 y 1.55 ppm se observan las
seffales correspondientes a los metilos vinilicos saobre C-10 (H-14)
y sobre C-4 (H-15) como singuletes anchos. El desplazamiento
quimico del metilo vinilico sobre C-10, junto con el desplazamiento
quimicb y la multiplicidad de la sefal para H-8 (doblete), permite
suponer el grupo cetdnico en la posicién 95 Se justifica, .de esta
manera, la banda del infarrojo en 1694 cm~*, propia de la

absorcién del carbonilo de una cetona «,f no saturada.

Ba— (27 -METILBUTIRILOX1) -9x~HIDROXI-MONTAHIBISCIOLIDA (20).

El compuesto 20, es una lactona sesquiterpénica que se aislé
como un s6élido cristalino de pf 159-163° , El peso molecular
obtenido por espectrometria de masas por impacto electrénico (348),
estd de acuerdo para la férmula CaoHzeOw.

Su espectro en el infrarrojo, a diferencia del de 19. mostré
banda de absorcién correspondiente a grupos oxhidrilo en 3601
cm—®, adamds de las bandas en 1768 y 1736 cm—*, propias para la
absorcién de 1los grupos carbonilo de una gamma lactona
xyf~insaturada y de un éster saturado, respectivamente.

Por el espectro de masas, es evidente 1la presencia de un

éster saturado de S5 Atomos de carbono, vya que como en el caso
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anterior, se observa el pico a m/z 246 que representa la pérdida de
102 unidades de masa y los picos a m/z 85 y 57 que constituyen 1los
fragmentos mas abundantes y que son propios de este tipo de
esteres.

El espectro de RMP del compuesto 20, determinado en CDCls,
(espectro f) permite establecer que dicho dster es el
2-metilbutirico, ya que se observa un metilo como sefal doble (J=7
Hz) en 1.17 ppm y otro metilo como sefal triple en 0.94 ppm (J=7
Hz) correspondientes a H-S5’ y H-4’, respectivamente. Es de notar
que no aparecen las sefales caracteristicas del metileno execiclico
conjugado con la gamma lactona, observéndose en cambio, 1la
presencia de un nuevo grupo metilo secundario como una sefal doble
en 1.37 (J=7 Hz). Este hecho nos sugirié que el metileno conjugado
con la gamma lactona debe encontrarse saturado en el compuesto 20,
lo cual estd de acuerdo con el desplazamiento a campos altos de 1la
sefal correspondiente a H-7 que no se observa en el espectro de 20,
ya que debe encontrarse sobrepuesta con otras sefales en la regién
de 2.8 a 3.1 ppm.

Con respecto a los metilos vinilicos sobre el
ciclodecadieno, se noté la ausencia de uno de ellos, ya que
solamente se observa la seffal correspondiente a un sdlo metilo
vinilico en 1.67 ppm. En la regién de bajo campo del espectro, <ce
observé la presencia de una sef¥al triple ancha en 5.66 (J=6 Hz) 1la
cual puede seﬂ asignada a H-1. Entre 5.0 y 5.3 ppm, se observa la
sobreposicién de varias sefales, que integran para cuatro protones,
de las cuales sobresale una sefal que podria considerarse un

doblete en 5.27 (J=7 Hz) asignada al protén sobre el carbono que
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soporta el gster (H-8), otro protén aqui incluido, es el gue esta
sobre el carbono base de 1la lactona, y si los dos protones
restantes se consideran como dos protones vinilicos de un metileno
exociclico y dste estd sobre C-4 (6 sea H-15), se explicaria la
ausencia de uno de los metilos vinilicos asi como la ausencia del
protén vinilico H-5.

El espectro de RMP de 20, determinado en benceno deuterado,
estas sefales son ligeramente resueltas y en este caso se observa
H-B, como una sefal doble en 5.21 (J=7 Hz) sobrepuesta con la seRal
de H-1 en 5.29 ppm. La seRfal correspondiente a H-6 , e abserva
como una sefial doble de dobles en 4.81 (J=7,8 Hz) y las seffales del
metileno sobre C-4 (H-15) como seRales simples anchas en 5.01 y
5.04 ppm.

Como todos los datos anteriores son muy similares a los de
la montahibisciélida 24, recientemente aislada de Montanoa
Hibiscifolia®®, con excepcién de las seXales del éster sobre el

carbono 8, se propone la estructura 20 para este nuevo compuesto.

t;;:3-DEHIDRO-Ba—(2’—MET!LBUTIRILDX!)-9«—HIDRDXI—MONTAHIBISCIOL!DA

El compuesto 21, tambien resulté ser una lactona
sesquiterpénica, intimamente relacionado con el anterior (20).

Su peso molecular (344), obtenido por espectrometria de masas,
tanto por impacto electrénico, como por ionizacién quimica, resulté
ser dos unidades de masa menocs que el de 20, y acorde con 1la
f6rmula molecular CzoH=z40s-

El espectro de masas por ionizacién quimica mostré claramente
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el ién [M+11* a m/z 347, ademds de los picos correspondientes a
la pérdida sucesiva de 18, 102 y (102’; IQ)eunidades de masa a m/z
329 [M+1 - H=201* (95%)}) 245 [M+L - c.H.cdaﬁao (60%) y 227

[M+1 -~ H=0 = CaHsCOOHI* (51%). La presencia de estos
fragmentos y los de m/z 85 y 57 en el espectro por impacto
electrénico, sugieren que, como en el caso del compuesto 20, 1la
lactona 21, debe contener un grupo oxhidrilo y un ester del A&cido
2-metilbutirico.

Esto también esta de acuerdo con el espectro en el infrarrojo,
que ademds de la gamma lactona (1765 cm—t), muestra absorciones
en 3589 y 1736 cm—*, para el grupo oxhidrilo y el éster saturado,
r;spectivamentel asi como con el espectro de RMP (Espectro 8,) que
muestra claramente las sefales, doble en 1.21 y triple en 0.96 ppm,
que indican la presencia de un 2-metilbutirato. A diferencia de la
lactona 20, el espectro de 21, muestra dos protones vinilicos como
sefales dobles en 6.18 (J=3 Hz) y en 6.47 (J=3 Hz)} la presencia de
estas sefales, asi como la ausencia de la sefal doble en 1.37 ppm
que se observé en el espectro de 20, y que correspondia a H-13,
permiten deducir que H-13 es, en este caso, un metileno exociclico
conjugadc con la gamma lactona,tal suposicién se corrobora con el
hecho de que el peso molecular es dos unidades de masa menos que la
lactona 20 ; por lo que se establece que esta lactona es el
11,13-dehidroderivado de 20.

En el espectro se observan tambien las seffales correspondientes
a H-1 como un triplete ancho en 5.67 (J=6 Hz), H-8 como seffal doble
en 5.35 (J=8 Hz), la sobreposicién de las sefales de H-6 y H-15 en

5.20 y el metilo vinilico sobre C-10 (H-14) en 1.67 ppm.
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B8x~ANGELOILOXI-?x—-HIDROXI-MONTAHIBISCIOLIDA (22).

De las fracciones eluidas con éter de petréleoc-acetato de
etilo, 85115, de la cromatografia del éxtracto de éter de petréleo,
se aislé otra nueva lactona sesquiterpénica como un sélido
cristalino de pf 108-118°

Su estructura molecular 22, se encuentra intimamente
relacionada con 1las anteriores 20 y 21 y pudo ser establecida por
gomparacidn de sus datos espectroscépicos, principalmente del
espectro de RMP, ya que este resulté ser muy similar al del
compuesto 20.

El espectro de infrarrojo mostré las absorciones que
identifican a 1les grupos OH, C=0 de gamma lactona, €=0 de &éster
insaturado y doble ligadura C=C.

De acuerdo con el espectro de masas se pudo determinar la
presencia de un éster del Aacido angélico, ya que se observaron los
picos caracteristicos de la fragmentacion de este tipo de dsteres a
m/z 83 (B6 %) y S5 (100%).

El espectro de RMP (espectro 9) corrobora la presencia de
dicho éster, puesto que se presenta la seXal cuddruple de
cuiddruples en 6.15 ppm que corresponde a H-3" y los multipletes en
2.04 y 1.94 ppm de H=-4> y H-5’,respectivamente y que son las
sefales caracteristicds de ésteres del 4acido angé!ico. La
presencia de un solo metilo vinilico en 1.69 ppm de la sefal doble
en 1.39 ppm (J=7 Hz) y la ausencia de seffales para los protones de
exometileno conjugado con gamma lactona, conducen a concluir que,
una vez m&s, este se encuentra saturado. El resto del espectro es

congruente con la estructura 22 propuesta y a semejanza de los
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compuestos 20 y 21, mostré la sefal correspondiente 2 H-1 en 5.4&5
ppm como un triplete (J=6 Hz)} con un ligero desplazamiento
paramagnético en 5.35 ppm como un doblete con J=7 Hz, se observa la
sefal de H-8 y como en los casos anteriores entre 5.0 y 5.25 ppm,
la sobreposicién de las seRfales debidas al cierre de la lactona

(H-6) y al metileno sobre C-4 (H-15) .

B8a-ISOBUTIRILOXI-9x-HIDROX I-MONTAHIBISCIOLIDA (23).

Una quinta lactona sesquiterpénica, cuya estructura fue
establecida como la hibiscidélida 23, fue aislada de la
cromatografia del extracto de éter de petréleo (fracciones eluidas
con éter de petréleo—acetato de etilo 8:2), como un sélido
cristalino de pf 165-170° .

El espectro de infrarrojo indicé que la moldcula contiene
grupos OH, C=0 de gamma lacfona, C=0 de éster saturado Y doble
ligadura C=C.

Atendiendo a la espectrometria de masas tanto por impacto
electrénico como por ionizacién quimica, indican claramente que 23,
debe ser un compuesto de peso molecular 334 [CigHzaOs1 con un
dster del Acido isobutirico, ya que muestra claramente los picos
correspondientes a los fragmentos de m/z 71 (80%) vy 43 (100%),
caracteristicos de 1la fragmentacion de un isobutirato. Ademas de
los fragmentos correspondientes a la pérdida del acido en  m/z 246
{M-CsH>COOH1* y del &cido y una moldcula de agua en m/z 228
fM-CsH-COOH - H=01*, fragmentos que representan los de

mayor abundancia en el espectro determinado por ionizazién quimica,
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con el 73 y el 100% respectivamente.

En congruencia con 1lo anterior, en el espectro de RMP
(Espectro 10) se observa 1la sefal asociada con los metilos del
isobutirato como una sefWal doble equivalente a seis protones en
1.20 (J3=7 Hz). El resto del espectro fue muy similar al de los
compuestos anteriores.

Es muy probable que el precursor de este novedoso tipo de
esqueleto, sea. una lactona como la melampélida 19, en la que se
efectda una cicloadicién, posiblemente iniciada por la sustraccién
de un protén alilico, relativamente acido de C-1S, por alguna base
del mediao, originando un carbanién que ataca nucleofilicamente al
carbonilo de 1a enona, dando por resultado la formacién de dos
anillos, uno de 7 y otro de S miembros, como se muestra en la
figura 2.

Tomando esto en consideracioén, conjuntamente con 1los datos
espectroscépicaos, fud posible establecer las estructuras 20, 2%, 22
y 23. Los datos de RMP de estos compuestos, se presentan resumidos

en la tabla VII.
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H-2
H-5
H-6ax

H-éec

H-8
H-9ax
H-%ec
H-13a
H—-13b
H-14

H-15a

TABLA V — DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS Y CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO PARA
ENCELINA (200 MHz) E HIDRO-BIS-ENCELINA (500 MHz).

ENCEL INA

6.82

6.02

2,61dddd (2.5,2.5,3.0,12)

1.56
2.04
3.07

4.60

d (10)

d (10)

ddd(12.14.14)

ddd (3,7.5,14)

m¢(S5) [ddd(12,7,5) 1]

ddd (5,5, 2)

dd (15.5,
dd (15.5,
dc1)
d¢1.2)

s

da (2.95)

5.0)

2.0)

H-9ax
H-%ec
H-13a
H-13b
H-14

H-15

6.71 d(10)

6.00 d(10)

1.6 compleja

1.89ddd(2.3,7.3,7.5)

3.11 quint.
4.57 m

1.70 dd(15.5
2.33 dda(15,
S5.88 s

6.19 s

1.27 s

HIDRO-BIS~-ENCEL INA

a (&)

4.9)

5.0)

H-1°
H-2*
H-5°
H-6% ax
H-6" ec
H-7°
H-8"
H-9% ax
H-9" ec
H-13’a
H-13'b
H-14°
H-15?

6.467 d(10)

5.80 d10O)

1.6 compleja

1.89ddd (2.3,
(7.3, 7.5)

JF.03 quint. (&)

4.57 m

1.7 dd(15,4.5)

2.30dd (15,5.0)

5.68 s

6.19 s

1.13 s

Sy



TABLA VI - DATOS DE RMN a13C DE ENCELINA (CDCLs, S50.32 MHz) Y DE
HIDRO-BIS-ENCELINA (500 MHz, DEPT)

ENCELINA HIDRO-BIS-ENCEL INA

c-1 159.3 d c-1 158.25 c-1° 157.85
c-2 126.6 d c-2 126.37 c-2* 122.79
c-3 188.5 s c-3 202.13 c-3* 199.97
C-4 144.2 s c-4 76.12 c-4* 41.58
c-5 44.6 d c-5 49.51 c-5° S54.94
c-6 26.7 t c-6 24,20 c-&’ 18.15
c-7 39.5 d c-7 40.64 c-7° 39.46
c-8 76.0 d c-8 76.04 c-8* 75.84
c-9 37.4 t c-9 41.36 c-9° 38.22
C-10 36.0 s c-10 36.11 c-10° 34,63
C-11 131.1 s c-11  140.78 c-11*  140.74
C-12 169.8 s C-12  169.99 c-12° 169.87
c~13 121.1 d C-13  121.40 C-13* 121.3I5
C-14 19.3 q c-14 20.54 c-14° 18.45
C-15 119.0 t c-15 28.91° c-15° 27.72

9%
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TABLA VII - Resumen de datos de RMN *H de las montahibiscidlidés
20,21,22, 23 y 24.
24 20 21 22 23
CDCls CeDe CDCl» CaDa CDCls CDCls CDCl > CoDa

H-1 S.70ddq 5.31ddq S.66 ta 5.29 ta S5.67 ta 5.65 ta 5.65 ta 5.27 ta
H-5 2.88 da 2.64 da - 2.67 da 2.85 da 3.25-2.55 2.94 da 2.65 da

H-6&6 5.19 dd 4.82 dd S5.0-5.3% 4.81 dd 5.20 x 5.0-5.25% 5.22 dd 4.75 dd

H-7 3.09 m 2.61ddd 2.8-3.1% 2.66 dq 3.35 m 3.45 m 3.25 m x

H-8 5.31 d S5.20d 5.27 d S5.21 d 5.35 d 5.35 d X 5.20 d

H-13 1.38d 1.31 d 1.37 d 1.32'd 6.18 d 1.39 d 1.33 d 1.30 d

H-14 1.68 sa 1.58 dd 1.67 sa 1.62 dd ?::; :a 1.69 d 1.68 d 1.58 sa

H-15 5.19 sa 5.11 sa 5.0-5.3m S5.04 sa 5.18 sa 5.0-5.25 5.18 sa S5.00 sa

H-15" 5.13 sa 5.05 sa $.0-5.3m 5.01 sa —— 5.0-5.25 5.13 sa 5.00 sa
0COR 3.11 q 2.8 q 1.17 d 1.00 d 1.21 d 6.15 qq 1.2 d 0.98 d
1.36d 1.12 d 0.94 t 0.79 ¢ 0.96 t 2.04
1.58 8 1.37 s 1.94

J (Hz): (24): 1,2=63 1,14=2,14=1.5} 5,6=7.5} 46,7=9.53 7,8=83 7,11=11.5; 11,13=8
(20): 1,2a=1,2b=63% 5,6=8% 6,7=7,8=7; 1,14=1.58 11,13=73 (21)t 1,2a=1,2b=6; 5,6=
8.5; 7.8=8; 7,13a=7,13b=3; (22): 1,2a=1,2b=6§ 7,8=7; 11,13=8} 1,14=1.5;}

(23): 1,2a=1,2b=635 5,6=8.55 6,7=73 7,8=8§ 11,13=8 .

X sefales sobrepuestas.

8y
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MATERIAL Y METODOS

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato
Fisher-Johns y no estdn corregidos. 1los espectros de IR fueron
determinados en un espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo 283 B vy
Nicolet FT-58X, en cloroformo. Los espectros de UV se determinaron
en un espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo 202, en metanol. Los
espectros de RMP fueron obtenidos en un espectrofotémetro analitico
Varian FT-80A, en solucidén de CDClsé C.Ds Los desplazamientos
quimicos estdn dados en ppm referidos al TMS como referencia
interna. Los espectros de masas se determinaron en un
espectrémetro Hewlett-Packard 5985.

La pureza de 1los productos y el desarrollo de las
fracciones se siguié mediante cromatoplacas de silica gel Merck
F-254 de 0.25 mm de espesor, usando como revelador solucién de
sulfato cdrico al 1% en 4cido sulfdrico 2N.

Las cromatografias se efectuaron en cromatoplacas de silica
gel Merck 60~Fzmaq de 0.5 y 1.0 mm de espesor y silica gel para
cromatografia en columna (malla 10-40 micras).

Montanoa speciosa y Montanoa sp. son plantas que pertenecen

a la tribu Heliantheae de la familia de las Compuestas} Montanoa

speciosa es un arbuste muy atractivo, comanmente cultivado en
México. En forma silvestre estad distribuido en la Sierra Madre del
Sur, en los estados de Michoacan, México, Morelos, Oaxaca, Puebla y
Guerrero; en los bosques tropicales, laderas aridas y bordes
herbiceos de la carretera, a altitudes de 140-1400 m, encontrandose
a menores elevaciones en Guerrero y Oaxaca. La planta que se
estudi6 fué recolectada en Izucar de Matamoros, Pue. en Septiembre
de 19803

La segunda especie de Montanoa estudiada como parte de este

trabajo,fué recolectada sobre la carretera’ 45, a 10 Km del limite
interestatal Durango-Zacatecas, el 4 de Septiembre de 1984, y como
no ha podido ser completamente identificada botinicamente se hace

referencia a ella como Montanoa sp.
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ESTUDIC FITOGUIMICO DE MONTANOA SPECIOSA.

Se realizé sobre 113.5 g del residuo obtenido del extracto
cloroférmico de hojas y flores de la planta, el cual se fraccioné
en una columna de vidrio empacada con gel de silice (S00 g)3
obteniéndose tres fracciones, las cuales fueron eluidas de 1la

siguiente manerat

Eluyente Fraccioén Cantidad
Diclorometano A 69.1 g
Diclorometano B 10.8 g
Acetato de etilo c 29.2 g

CROMATOGRAFIA A

A la fraccién A4 (9.1 g) primeramente se le eliminaron los
compuestos poco polares (parafinas, ceras y grasas) con metanol
en frioj al cabo por precipitacién en frios al cabo de 24 hrs. se
filtré y a la solucién filtrada se le eliminé el disolvente por
destilacién al vacioi el residuo obtenido se croma- tografié en una
columna empacada con gel de silicej 1la elucién se llevéd a cabo
primeramente con dter de petréleo, luego con mezclas de d&ter de
petréleo-diclorometano de polaridad creciente, enseguida
diclorometano y por ualtimo mezclas de diclorometano-acetato de
etilo, incrementando gradualmente la polaridad de la mezcla.

De las fracciones menos polares, se obtuvieron: cariofileno
(4)=24, acetato y palmitato de taraxasterol (1b, 1e) (fig 3)
compuestos muy comunes en las plantas, cuya identificacién se hizo

por comparacién con muestras auténticast®.
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AISLAMIENTO DE ENCELINA (6), DE 1,2-DEHIDRO-3-EPI-ISO-TELEKINA
(7a) Y DEL. ACETATO (7b).

De las fracciones eluidas con éter de
petréleo—diclorometano 1:1, se obtuvoc un producto cristal{no (2.9
g) de pf 134-136° (éter); los datos espectroscépicos de este
compuesto estdn de acuerdo para el acetato (7b) de la
1, 2-dehidro-3-epi-iso—-Telekina (7a), alantélida que ha sido aislada
anteriormente de Baltimora recta<.

De algunas de las fracciones eluidas con diclorometano se
obtuvo un producto cristalino cuyos datos espectroscépicos
permitieron caracterizarlo como una mezcla de dos Eudesmanélidas de
estructura relacionada con 1las alantélidas, las cuales fueron
identificadas como (7a y 7b) y la encelina (&),

Las aguas madres de estas fracciones se reunieron y se
recromatografiaron sobre gel de silice, identificandose: 4&cido
kaurenoico (3), taraxasterol (1a) vy f—-sitosterol (2) por

comparacién con muestras auténticas?®,

CROMATOGRAFIA B

La fraccién B (10.8 g) se cromatografié en una columna
empacada con gel de silice (200 g) usando como eluyente mezclas de
éter de petréleo/acetato de etilo de polaridad creciente. Se
obtuvieron principalmente tres compuestos: Acido kaurencico (3),
f—sitosterol (2) y como componente mayoritario la encelina (&), 3.5

g, pf 195-7° (éter).

CROMATOGRAFIA C
La fraccidén C (29.2 g) se cromatografié sobre 290 g de
silica—gel eluyendo con mezclas de dter de petrélep—acetato de

etilo de polaridad creciente, obteniendose 72 fracciones de 300 ml.



63

AISLAMIENTO DEL ACIDO 1,2-DEHIDRO-3-0X0-COSTICO (9).

De las primeras fracciones eluidas con éter de petréleo-
acetato de etilo B:2, se obtuvo un producto cristalino (0.91 g) de
pf 78-84° (éter - dter de petréleno) cuyos datos espectroscépicos
permitieron caracterizarlo como un nuevo compuestoc de naturaleza
sesquiterpénica y en base a estos datos su estructura fué
establecida como el &cido 1,2-dehidro-3-oxo-céstico ().

El aislamiento y determinacién de lg estructura de este
4cido fue publicada recientemente durante la elaboracién de este
trabajoi®.

De las fracciones posteriores se obtuvieron cantidades
adicionales de encelina (6), haciendo con esto un total de 6.6 g
aislados de esta lactona sesquiterpenica.

Las aguas madres de las fracciones anteriores, se rednieron
y se recromatografiaron en columna (diclorometano—acetato de
etilo). De una de las fracciones eluidas con diclorometano, se

aislé una pequefa cantidad de la alantdédlida (7a) como un producto

cristalino de pf 141-3° (eter-diclorometano).

AISLAMIENTO DE LA HIDRO-BIS-ENCELINA (10).

De la cromatografia de €, las fracciones eluidas con eter
de petréleo—-acetato de etilo, 4:6, se reunieron (1.38 g) y se
recromatografiaron sobre 55 g de silica—-gel, eluyendo con mezclas
de diclorometano-acetona de polaridad creciente. De las fracciones
eluidas con diclorometano—-acetona, 98:2, se obtuvo un sélido amorfo
(40 mg) de pf 137-40°, el cual fue identificado como un nuevo
compuesto de naturaleza dimerica al que se le dié el nombre de
Hidro-bis-encelina (10), cuyos datos espectrocépicos son 1los

siguientes:
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IR CHCl s maxt 3510 (OH), 1764 ( lactona) 1676 dienona
cm—2 de conjugacidén cruzada.
RMP CDCls &t Espectro i, Tabla V .

EMIE m/z (% int rel): 506 [MI* (6.2)5 488 [M-H=01* (14.6);
478 [M-COl. (2.5)) 450 [M- 2C01* (12.5);
105 [C>H&CHs1* (46.75)§ 91 [C>H>1*
(83.1)

EMI@ m/z (% int rel): 507 [MH1I* (17.95)3 489 [MH ~-H=01*
(70); 419 [MH~ 2C0=1* (5)j 389 [MH -2C0=
=-2Mel* (5) .

AISLAMIENTO DE LUTEINA (5).

De las fracciones eluidas con diclorometano-acetona, 99é1,
se obtuvo un compuesto cristalino en forma de agujas de color rojo
intenso (10 mg) de pf 176-8° , el cual fué caracterizadc como un
carotenoide, cuyos datos espectrocépicos resultaron idénticos a

los reportados para la luteina 6 xantofila (5)32,

ESTUDIO FITOQUIMICO DE MONTANOA SP.

200 g de hojas y flores secas de la planta, se molieron vy

extrajeron con los siguienies disol ventes:

Disolventes Extracto
Cantidad Clave
Eter de petréleo 14.2 g (H)
Eter de petréleo—-acetato de etilo 8.5 g (H/AE)
Acetato de etilo 4.6 g (AE)
Acetona 2.1 g (A)

Se analizaron, en este trabajo, los extractos H y H/AE .
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CROMATOGRAFIA DEL EXTRACTO DE ETER DE PETROLEO (H).

Del extracto de éter de petrélec (Esgquema V) después de
eliminar el disolvente por destilacién al vacio, se obtuvieron 14.2
g de residuo , los cuales se cromatografiaron en una columna
empacada con 200 g de silica-gel, usando como eluyente éter de
petréleo y mezclas de ¢&ter de petréleo-acetato de etilo de
polaridad creciente. Se obtuvieron 88 fracciones de 200 ml, las
cuales se analizaron por cromatografia en placa fina (CCF)

La fraccién 2, eluida con dter de petréleo, al ser
concentrada dié 2.8 g de cariofileno (4), el cual se identificé por
comparacién de sus datos espectroscépicos con los reportados para

el cariofileno aislado del Senecio praecox (palo loco)=4. En las

fracciones 14-18 eluidas con éter de petréleo, se identificaron el
palmitato y el acetato de taraxasterol (1c, 1ib). De la fraccién
19, eluida con éter de petréleo—-acetato de etilo 95:5 , se obtuvo
por cristalizacién el Acido kaurenoico (3).
Todos estos compuestos fueron identificados por comparacién
con muestras auténticas:s,
El resto de las fracciones obtenidas de la cromatografia, se
reunieron de 1la manera siguiente, en base a 1los resultados

obtenidos por CCF :

Fracciones Clave Fracciones Clave
2 - 29 (HA) 44 - 45 (HH)
30 - 32 (HB) 46 - 49 (HI)
33 - 38 (HC) 50 - 52 (HJ)

3?2 - 43 (HB) 53 - 55 (HK)
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CROMATOGRAFIA DE HA.

La fraccién HA (0.4062q ) se cromatografié sobre 16 g de
silica gel (éter de petrdleo-acetato de etilo). De la fraccién 48
eluida con éter de petréleo~acetato de etilo 97:3 , se obtuve por
cristalizacién, un sélido en forma de agujas de color amarillo de
pf 128-130° (éter—dter de petréleo) que se identificé como 1la
3,7, 4" trimetoxi- S-hidroxiflavona (11). La identificacién se hizo
por comparacién de sus datos espectroscépicos con los reportados en

la literatura®e,

CROMATOGRAFIA DE HB.

La fraccién HB (0.1603 g) se fracciond sobre 6.41 g de
silica gel (éter de petréleo—acetato de etilo. En las fracciones
eluidas con éter de petréleo se identificé el &cido angeloil
grandiflérico (26) por comparacién con una muestra autdntica

aislada de M. gigas Rzaedowski3®.14,

CROMATOGRAFIA DE HC.

De la fraccién HC, se obtuvo por cristalizacién, un sélido
en forma de agujas de color amarille que se recristalizé de
éter-dter de petréleo 1:1, pf 165-7° (reportado 170-1°), El
compuesto fue identificado como la 7,4°-dimetoxi-S-hidroxi-flavona
6 7,4°-di-Ometil-apigenina (12) por comparacitn de sus datos

espectroscépicos con los ya reportados=e,

AISLAMIENTO DE Ba-(2°-METILBUTIRILOXI)-DIEN-68#,12-0LIDA (19).
Las aguas madres de (12) (0.2045 g) se recromatografiaron
sobre 10 g de silica-gel (éter de petrdleo-acetato de etilo); 1las

fracciones 5-6 se reunieron y purificaron en placa preparativa
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(diclorometano-acetona 97.5 ¢ 2.5 , doble desarrollo) para obtener
un producto sé6lido de pf 103-52, el cual resultéd ser una nueva
lactona sesquiterpénica (19), cuya estructura fud establecida como
la Bx—(2°-metilbutiriloxi)-dien—-6f,12-6lida en base =2 sus datos
espectroscépicos:
IR CHCls méx cm™—*: 1771 (gamma lactona «,f-insaturada),
1740 (CODOR)j3 1694 (C=0 de cetona
conjugada); 1604 (C=C) .
RMP CDCls 80 MHz &: Espectro &6, figura B
EMIE m/z (% int rel): 346 [M1* (no se observé)j 244 [M-CeHio0=1 *
(S.zE 1 281 EM — C H,01* (2.5)3 229
M- CaHio0z - CHs1* (1.2)3 685

[CaHe01*(35.7)§ B3 [CaH>01* (100);
57 [CaHs1* (48),

CROMATOGRAFIA DE HB
Aislamiento de la 11,13-dehidro-8a-(2*-metilbutiriloxi)-
~%hidroxi-montahibisciélida (21).

La fracion HG (206 mg) se recromatografié en columna de
silica—gel (8.5 g), eluyendo con mezclas de éter de petréleo—-
acetato de etilo de polaridad creciente. De esta recromatografia,
las fracciones 9-16 eluidas con dter de petréleo—acetato de etilo
95:tS y 90:10 , se recromatografiaron una vez mas en columna,
eluyendo con mezclas de gter de petréleo-diclorometano vy
diclorometano- acetona de polaridad creciente.

De la fraccién 7, eluida con déter de petréleo-diclorometano
7¢:3 , se obtuvo un producto cristalino de pf 153-5°, cuyos datos
espectroscopicos permitieron caracterizarle como una nueva lactona
sesquiterpénica (21). Sus datos espectroscépicos son los

siguientes:
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IR CHCl s max s 3589 (OH)3 1765 (C=0 de gamma lactona)i
cm—? 1736 (COOR) .
RMN CDCls 80 MHz: Datos en la tabls VII y Espectro 8.

EMIE m/z (% int rel)s 346 [M1* (0.3)5 328 [M - H=01* (0.3)
244 [M - CsHi100=21* (2.0); 85
[CaH:01*(39.5); 83 [CaH-01* (460}
87 [CaHs1* (100).

EMID m/z (%4 int rel): 347 [MH1* (100)§ 329 [MH - H=01" (94.7)}

245 [MH - CaH10021* (60.1)3 227
[MH - CeoHiof=-~ H=01* (51.1) .

Aislamiento del dster metilico del acido ilicico (2% .

De las fracciones 10-12 eluidas con diclorometano y mezclas
de diclorometano—acetona 95:5 (48.1 mg) después de ser purificadas
en placa preparativa, se obtuvieron 8.3 mg del éster 18, el cual
fu€ identificado espectroscépicamente como el dster metilico del
4cido ilicico. Dicho &cido fu€ aislado por primera vez de Ambrosia
ilicifolia (Gray) Payne=7. La comprobacién de la estructura del
éster 25, se obtuvo por metilacién de una muestra auténtica de
&cido ilicico (10 mg) con diazometano. Los datos espectroscépicos
del producto de metilacién, resultaron ser idénticos a los del
producto aislado y son los siguientes:

IR CHCls max & 3599 (OH); 1714 (C=0 de ester conjugado)
cm—2 1626 y 904 (metileno exociclico).
RMP CDCls 80 MHz &t 6.10 d 1H,, H-13a3 S.54 d 1H, H-13b;
3.75 s 3H (MeO); 1.12 s 3H, H-153
0.92 s 3H, H-14 .
EMIE m/z (% int rel): 2&6 [M1%(0.5)3 251 [M - CHs1*(3.75)
248 M ~ Hz201*(8.25)3 234 M - Hxz0 -

CH=21*(30)3 206 M - CHsCOOH1*(17.5);
43 [C3HZ]1*(100).
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CROMATOGRAFIA DE HH.

Aislamiento de Bu-angeloiloxi-Px-hidroxi-montabihiscidlida (22).

La fraccion HH ( 289.3 mg) se recromatografié en una columna
empacada con gel de silice (éter de petréleo—diclorometanoc). De la
fraccién & eluida con éter de petréleo—-diclorometano, 9:; s €se
obtuvo un sélido cristalino, que fué purificado subsecuentemente en
columna y en placa preparativa (dter de petrélec—acetato de etilo),
pf 108-118° (eter—eter de petréleo). Sus datos espectroscépicos

permitieron caracterizarlo como la lactona 22.

IR CHCls max ¢ 1765 (C=0 de gamma lactona), 1730 (COOR)3;
cm—? 1715 (C=0 de cetona conjugada)s 1638 (C=C).

RMP CDCls 80 MHz &: Datos en la Tabla VII y é;pectra 9.

EMIE m/z (% int rel): 344 [MI1*(no se observd)$ 83 [CeH>01*
(B&); 5SS [CaH->1* (100).

CROMATOGRAF IA DE HI.

Aislamiento de Ba-(2*-metilbutiriloxi)-Qa-hidroxi-montahibiscidlida
(20).

La fraccién HI (412.4 mg), se fraccioné en columna usando como
eluyente mezclas de éter de petréleo—diclorometano y diclorometano-
acetona en orden ascendente de polaridadi de las fracciones eluidas
con éter de petréleo-diclorometanc 8:2 , se aislé una nueva lactona
sesquiterpénica como un sélido cristalino de pf 159-63° (dter—dter
de petréleo 1:11) .(20). Sus datos espectroscoépicos son los

siguientes:
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IR CHCl s max & 3600 (OH)5 1768 (C=0 de gamma lactona)j
cm—?* 1736 (COOR).
RMP CDCls 80 MHz &% Datos en l1a Tabla VII v Espectro 7.

EMIE m/z (4 int rel): 348 [M1* (0.7)5 330 [M - H=201* (5.25)
246 [M - CesH100217(10)§ 228 [M-C=Hi100=2
~H201+(5)§ 218 [M~CsH1o0--CO3+ (17}
85 [CaH<COI*(50)3 57 {CaHs1*(100)

Las aguas madres de 22, (118.5 mg) se recromatografiaron sobre
6 g de silica—gel. En las fracciones eluidas con éter de petréleo-—
acetato de etilo, 98:2 , se obtuvo un sélido cristalino de color
amarillo que se identificé como la

6,7,8,4° -tetrametoxi-S-hidroxi-flavona (13), pf 163-5°,

CROMATOGRAF 1A DE HJ.

La fraccién HJ (198.2 mg) se recromatografié en columns por dos
veces consecutivas, para obtener la 6,7,4°—-trimetoxi-S-hidroxi-
flavona (14), pf 183-5° (dter-dter de petréleo), la cual fud
identificada por comparacién de sus datos espectroscépicos con los
publicados para el producto aislado previamente de Salvia triloba y

Ageratum gilbertii3e,

CROMATOGRAFIA DE HK.
Aislamiento de Bx-isobutiriloxi-2u—-hidroxi-montahibiscisélida (23).

La fraccién HK (424.4 mg), se recromatografié sobre 25 g de
silica-gel (éter de petréleo-diclorometano). En la fraccién eluida
con diclorometano, se obtuvieron por cristalizacién fraccionada, la

flavona (14) en la primera cosecha y en la segunda cosecha un nuevo
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compuesto, el cual fud identificado como 1la lactona 23 de pf

165-70°. Sus datos espectroscépicos son los siguientes:

iR CHCl s max? 3589 (OH); 1771 (C=0 de gamma lactona)
cm—* 1640 (C=C).

RMP CDCls 80 MHz &t Datos en la Tabla VII y Espectro 10.

EMIE m/z (% int rel): 334 [M1* (25)5 246 [M-CaHe0=21*(8.25);
228 [M-CaHeb=-Hz201*(7.5); 71
[CsH>CO01+(80.5)8 43 [CsH>1*+(100) .

EMI@ m/z (% int rel)? 335 LMH1*(10)} 317 [MH-H=01*(38.9)}
247 [MH-CsH»COOH1*(73) 3
229 [MH-CsH-COOH-H=03* (100) .

De las aguas madres de estas fracciones, por recromatografia

en columna, se obtuvieron cantidades adicionales de las flavonas 13

y L4.

CROMATOGRAFIA DEL EXTRACTO H/AE.

El residuo obtenido de la extracci6én de la planta con éter
petréleo—acetato de etilo, 8:2, (Esquema V ) despues de eliminar el
disolvente al vacio (8.5 gr) se cromatografié en una columna
empacada con 170 gr de silica-gel, eluyendo con éter de petréleo y
mezclas de éter de petréleo-acetato de etilo en orden creciente de
polaridad. Se obtuvieron 116 fracciones de 200 mly, las cuales de
acuerdo & 1los resultados obtenidos del analisis por cromatografia

en capa fina, se reunieron de la siguiente manera:

Fracciones
2 - 24 H/AE (A)
25 - 32 H/AE (B)
35 - 45 H/AE (C)
46 - 56 H/AE (D)

57 - &9 H/AE (E)
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CROMATOGRAFIA DE H/AE (A)

La fraccidn H/AE (A) (400 mg) se cromatografié sobre 16 g de
silica-gel (éter de petr6leo-diclorometano y diclorometano—-acetona
de polaridad creciente).

La fraccién eluida con diclorometano-acetona 9:1 dié un
producto que se purificd en placa preparativa (éter de
petréleo—acetato de etilo 7:3) obteniéndose 3.7 mg del éster
metilico del &cido ilicico (25) vya aislado anteriormente del

extracto de éter de petréleo.

CROMATOGRAFIA DE H/AE (C)

De la cromatografia de esta fraccién se obtuvo la flavona 14,

ya obtenida del extracto de éter de petrél eo.

CROMATOGRAFIA DE H/AE (D)

De la fraccién S5 de la cromatografia del extracto H/AE, se
obtuve un producto cristalino de pf 280-2° (diclorometano-acetona),
cuyos datos espectroscépicos permitieron identificarlo como el
kaempferol (11b)=S,

El resto de las fracciones (45-54) se cromatografiaron
sobre gel de silice (éter de petréleo/diclorometano y diclorometano
-acetona de polaridad creciente). La fraccidn eluida con
acetona,dié un producto que fud purificado en placa preparativa e
identi ficado espectroscépicamente como el Acido
12f-hidroxi—-?,11-dehidrokaurenoico (17) que ha sido aislado

anteriormente de M. teropoda®.
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CROMATOGRAFIA DE H/AE (E)

La fraccién H/AE (E) (0.5 gr) se recromatografié en columna
téter de petréleo-diclorometano de polaridad creciente). La
fraccién 21 eluida con éter de petréleo—acetona 9t1 (31.7 mg) se
purificé en placa preparativa (diclorometano—-acetona 9:1,
desarrollada tres veces), aisldndose 8 mg de un producto cristalinoc
de pf 178-80°, el cual fud identificado espectroscépicamente como

el diterpeno 18 derivado del kaurano, el cual ha sido aislado

anteriormente de tres especies de Helianthus=®®.
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FIGURA 3 - COMPONENTES DE MONTANOA SPECIOSA
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CONCLUSIONES

Continuando con el estudio sistematico que sobre el género
Montanca se viene realizando desde hace algunos afos, en el
presente trabajo se llevé a cabo el estudio quimico de dos
especies! Montanoa speciosa vy Montanoa sp. Se aislaron seis
nuevos compuestos, 1lo que constituye una contribucién al mayor
conocimiento de este género.

Se establecié que la especie de la cual se habia hecho un
estudio preliminar como Montanoa grandiflora, debe ser
clasificada como Montanoa speciosa. De dsta se aislaron como
principales componentes, cuatro compuestos derivados del
eudesmano; un nuevo -Acido sesquiterpénico, el 1,2-dehidro
3-oxo—-céstico (), cuyo aislamiento Yy estructura fué
recientemente publicado en un estudio independiente de Montanoa
speciosa!®; ademas de la encelina (6) y en menor proporcién su
producto de reduccién 7a y el correspondiente acetato 7b. EI
aislamiento de estos compuestos, confirma que 1la especie

estudiada es M. speciosa y no M. - grandiflora como se habia

erroéneamente clasificado.
Se establecié que aunque ambas especies son muy similares
boténicamente, son diferentes en sus componentes quimicos ya que

el componente principal de M. grandiflora es la germacrandlida

b-epi-desacetil-laurencbiélida,

De M. speciosa, se aislé un nuevo componente de estructura
dimérica derivado de 1la encelina (6), al cual se le dié el
nombre de hidro-bis-encelina (10). Se determinéd su estructura y

se establecieron sus constantes fisicas y espectroscépicas.
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La segunda especie ectudiada, Montanoa sp . no ha podido ser
completamente identificada desde el punto de vista boténico.
Sin embargo, en base a los tesultados obtanidos se piensa que se

trata de una especie intimamente relacionada con M.

hibiscifolia, vya que 1los compuestos aislados guardan una
estrecha relacién con.los componentes de 1la M. hibiscifolia

recolectada en Costa Rica27?.

De 1a Montanoa sp, se aislaron cinco flavonoides que fueron
identificados como? S-hidroxi-3,7,4’ -trimetoxiflavona (11a);
5,3,7,4’ -tetrahidroxiflavona (kaempferol): (11ib)} S-hidroxi-
7.4 -dimetoxiflavona (12) 3 S-hidroxi-6,7,8,4° -tetrametoxi
flavona (13) y 5~hidroxi-6,7.4’-trimetoxiflavona (14). Este es
el segundo reporte sobre la presencia de flavonoides en el
género, vya que el tnico antecedente que existe es sobre el
aislamiento de nicotiflorina (15) y la iscquercitina (16) de M.

tomentosa subsp tomentosas<.

De la Montanoa sp, se aislaron tambien cinco nuevas lactonas
sesquiterpéﬁicas. Una de ellas fud caracterizada como 1la
melampélida 192 y las otras cuatro, 20, 21, 22. y 23 pertenecen a
un novedoso tipo de estructura. Se considera que una
melampélida como la aislada 19, puede ser el precursor
biogenético de este nuevo tipo de esqueleto con anillacién 7-5.
Se establecieron las constantes fisicas y espectroscépicas de
estos nuevos metabolitos encontrados, hasta ahora, sélo en el

género Montanoa.
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8- Finalmente, como parte complementaria de este trabajo,se hizo
una revisién bibliografica socbre las lactonas sesquiterpénicas
aisladas del géhero Montanoa de 1270 a la fecha. (Tabla IID),
Asi como sobre el aislamiento de otras lactonas de estructura
dimérica. Se tabularon, ademds, las variaciones de los
desplazamientos quimicos de los protones en RMP y los numeros de
onda de 1las absorciones en la regién del infrarrojo, de los

grupos funcionales cominmente presentes. en estas lactonas.
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