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I. INTRODUCCION

Desde épocas remotas el hombre aprendié a aprovechar su
curiosidad y esfuerzo, utilizande su sentido prictico en las cosas que
1e fodeaban para beneficiarse de ellas. Esto lo 1levd a diversificar
su interés en los productos de origen natural, especialmente Tos que
provenian del Reino Vegetal.

E1 uso repetido de vegetales que poseian propiedades me-
dicinales, estimulantes, alimenticias, fndustriales e incluso orﬁamen-
tales, cred una tradicidn herbolaria en todas las civilizaciones. - En
el México precortesiano se ejemplifica 1o anterior con la creacidn de
Tos Jardines Boténicos del Anﬁhuac que eran alimentados con todo tipo
de plantas cuyas propiedades se deseaba estudiar.l_ Este esfuerzo con-
Junto 1lev al hombre a diferenciar, agrupar y posteriormente a clasi-
. ficar los vegetales, 1o cual le facilitd el manejo y su estudio siste-
~ mdtico.

Desde el punto de vista farmacoldégico, la utilidad de
las plantas es muy apreciada, pues los principios activos que de ellas
se obtienen han significado siempre una alternativa.envla blsqueda de

substancias con actividad terapéutica, a pesar de que la mayoria de los

fadrmacos actﬁaTmente utilizados "Qe origen sintético. No obstante,.
el interés que hoy domina se d{;igejio s610 a conocer su composicion

~ quimica, estructura, estereoquimica (que comprende el estudio fitoquf-
mico), sino que ahora han cobrado inesperada importancia dos aspectos
que habfan pasado casi inadvertidos pdr la falta de informaci6n que apo-

yara su estudio. Estos son: primero, 1a intima transformaci6n de los



metabolitos caracteristicos que una determinada planta sintetiza y orde-
na a través de sus caminos biogenéticos, siendo su estudio sistemdtico
una herramienta de indiscutible valia para una clasificacion mis apro-
piada de tribus, géneros y especies (lo que constituye la quimiotaxono-
mia) y, segundo, los estudios de actividad biolGgica2:3 y relacidn es-
tructura-actividad*s5 que permiten evaluar su eficacia como firmaco con
el fin de apoyar a la terapéutica en la lucha contra las enfermedades.

Un ejemplo que describe 1o anterior se encuentra cuando
el hombre se interesd tempranamente en los productos terpenoides debido
a la fragancia asociada con sus aceijtes esencia1es,‘QQg posteriormente
se caracterizarian. Sin embargo, su estudio quimico sér?o empez6 en la
década de los 20s cuando se propuso que su estructura bdsica derivaba
de unidades simples de isopreno.® | |

Las lactonas sgsquiterpénicas cobraron‘interés inicial
en la década de los 60s.” Son metabolitos secundarios de la familia
Compbsitae, aunque se han encontrado en otras familias. En la actuali-
dad se conocen poco mds dé 10008 y se ha despertado notablemente el in-
terés por sus propiedades bjolégicas, por poseer actividad citotéxica,?
antileucémica,® bactericida,? etc. Por otro lado, son una gran ayuda
en la clasificacion botanica, pues sus metabolitos secundarios son ca-
racteristicos de algunas tribus, géneros y especies.

E1 género Viguiera, que pertenece a la familia Composixée,
elabora {nicamente lactonas sesquiterpénicas del esgye1eto del germacra-
no, encontrindose en sus especies furanogermacrandlidas y/o heliangéli-

das. - También sintetizan productos terpenoideé de otro tipo como diter~’



penos, acetilenos, etc.

Una interrogante que ha 1lamado nuestra atencién esta
relacionada con los factores que determinan la composicidn quimica de
las especies del género Viguiera. Cada vez son mas las especies que
se investigan, permitiendo encontrar algunas similitudes entre el gra-
do de complejidad estructural de los metabolitos elaborados por la plan-
ta y las condiciones que prevalecieron en su recoleccidn, como son: el
clima (aridez, humedad de la region, etc.), el sitio de recoleccidn, la
época del afio (inicio o final de la floracibn), etc.

ET1 objetivo de la presente tesis es el de describir el
estudio fitoquimico de tres especies del género Viguiera que son:

1) Viguiera pinnatilobata (Sch. Bip.) Blake

2) Viguiena stenoloba Blake

3) Viguiera sp.

Se postula la estructura de un nuevo ditehpeno Yy se pro-
pone por un lado la estructura de dos diterpenos con semejante esquele~
to que el primero, y por otro se propone la‘estructura de una nueva -

eudesmanolida.



11, GENERALIDADES

1, Brog&NEsIS DE LOS TERPENOIDES

Los sistemas enzimdticos presentes en una planta deter-
minan la naturaleza de 1os metabolitos que sintetiza. Cuando estos me-
tabolites sdlo se hayan presentes en determinados grupos de plantas se
les denomina metabolitos secundarios,l0

Los productos terpenoides estdn ampliamente distribuidos
en las plantas y algunos de ellos son metabolitos secundarios caracte-
risticos de ciertos grupos de plantas, por ejemplo las lactonas sesqui-
terpénicas 1o son de la familia Compositae. Su estructura es factible
de dividirse en unidades de isopreno 727*\ . Por 1o que se cla-

sifican de acuerdo con el nimero de unidades de esta estructura que 1os

compone.
Hemiterpenos | CsHg 1 unidad
Monoterpenos . CioH16 2 unidades
Sesquiterpenos CrsHoy 3 unidades
Diterpenos ‘ CagHas 4 unidades
Sasteterpenos CosHyg 5 unidades
Politerpenos ‘ (CsHg)n n unidades

La elucidacidn completa de 1a estructura y configuracidn
de estos productos fue un requisito necesario para atacar exitosamente

su posible caminO‘bjogenético.



Actualmente hay la aceptacién general que los productos
terpenoides, desde los simples a los politerpenos, son los productos
finales de un sélo camino metabdlico que es mostrado en la fig. 1.11
Por lo tanto, los terpenoides ciclicos siguen rutas comunes en su bio-
sintesis.

En un primer paso se forma el pirofosfato de geranilo
que da origen a los diversos terpenos (ver fig. 1). Si &ste a su vez
reaceiona con una unidad de pirofosfato de isopentenilo forma el p%ro-
fosfato de farnesilo que es el precursor de 105 sesquiterpenos cicticos
(ver fig. 2}. EI pirofosfato de farnesilo, por un lado al dimerizarse
forma el escualeno que es el precursor de triterpenos y esteroides, y
por otro Tado por la unién con otra unidad de pirofosfato de isopente-
nilo da lugar a la formacidén del pirofosfato de geranilgeranilo que es
el precursor de los diterpenos (ver fig. 3) que por una dimeriéacién,da
Jugar a los fitofluenos que a su vez dan lugar a la formacién de los
tetraterpenos.

Al observar el esquema de la biogénesis de las lactonas
sésquiterpénicas a partir de unidades estructurales més simples, pode- -

Vmos comprender el valor quimiotaxondmico de estos productos, ya que
cuantos mds pasos biogenéticos requiere éu formacién mis caracteristi-
cos soﬁ.

En los dltimos afios se ha incrementado notablemente el
nimero de lactonas sesquiterpénicas que se aislan de plantas relaciona--
das botdnicamente. La informacidn que se acumula de su estructura as<
td permitiendo interrelacionar estos compuestos desde un énfoque:de'suir

biosintesis.
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Esto se ve mls claramente cuando se considera que el ni-
mero de transformaciones quimicas que se requerian para la elucidacién
de Ta estructura de un compuesto se ha visto reducido gracias a los mé-
todos disponibles actualmente mas exactos gque han disminuido el tiempo
de andlisis y cantidad de muestra. Lo anterior ha apoyado en gran me-
dida el estudio fitoquimico por un lado, y por otro, permite planear
experimentos en los que se pretende comprender los procesos que se 1le-
van a cabo en el metabolismo vegetal con el fin de predecir sus caminos
biogenéticos.

Las germacrandlidas, que poseen el esgueleto biogenética-
mente mas simple, son los precursores biogenéticos de las otras lacto-
nas sesquiterpénicas (ver fig; 2), como lo demuestran los experimentos
An vitro 12 que han proporcionado evidencia indirecta que las germacra-
n61idés son sus precursores biogenéticos, en particular de las eudesma-
nélidas, guayanSlidas, elemandlidas y las pseudoguayandlidas como a con-
tinvacidn se ejemplifican.

o Las germacrandlidas se han rec?asificado en 4 subgrupas
en base a hallazgos recientes en su isemeria configuracional, como se

muestra en la siguiente figura.

GERMACROLIDA ~  MELAMPOLIDA
’(g",.catrons ¢ Ggrare) | {C:Goti8 GiC, trans)
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HELIANGOLIDAS LACTONA Ci8 CI8
(€,Cigtrans C G5 cle)

Un tipo de reaccibn que se observa exclusivamente en las -
germacrdlidas es el rearreglo de Cope de los trans,trans-1,5-ciclodeca-
dienos para producir sesquiterpenos con esqueleto del elemano.

Un ejemplo es la Dihidrocostundlida (A)13 que a través

‘del estado de transici6n (B) da 1a lactona Saussurea (C).
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Una de las reacciones mds tipicas que el esqueleto de
germacrélidas sufre es la ciclizacién catalizada por dcido para produ-
cir derivados con el esqueleto del eudesmano.

Se ejemplifica lo anterior con la costundiidal* (D) que
al tratarse con dcido acético y dcido percldrico a 0°C a través del ca=-

tién (E) sufre una ciclizacidn transanular mediada por dcido para dar la

mezcla de eudesmanélidas a-ciclocostundlida (F) y B-ciclocostundlida

(G):

o § . e o




12,

E1 esqueleto de las guayaﬁélidas se forma cuando tras
formarse el 4,5 epoxido sufre una ciclizacidn catalizada por un dcido
de Lewis. Por ejemplo la dihidropartenélida !5 (H) a través de una ci-
clizacidn tipo Markonikov con un ataque desde el C-1 al C-5 da un ca-
tion (I) que, forma la guayandlida (K) después de la pérdida de un pro-

ton del C-1.

CHg

2. REVISION DEL GENERO V{guiera

La familia Compositae es de las mds grandes y extendidas

de las fanerdgamas, se divide en 14 tribus que se subdividen a su vez
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en subtribus, que aportan aproximadamente 1000 géneros y 15,000 espe-

cies,16
TRIBUS

1, Veroniae 8. Senecioneae
2. Eupatorie 9. Tageteae

3. Astereae 10. Artoteae

4, Inuleae _ 11. Calenduleae
5. Heliantheae* 12. Cynareae

6. Helenieae 13. Mutiseae

7. Anthemidae . 14. Lactuceae

* La tribu Heliantheae se divide en 15 subtribus que’

pueden dividirse en.grupos.l®

—t

SUBTRIBUS

. Melampodiinae (Gpos. 1 y I1}.~
2. Zinninae B. & H.
3. Ecliptinae Less {Gpos. 1 y II).
4. Verbesinae B. & H. {Gpos. I y 11).
5. Helianthinae Dumort {Gpos. I y I1).*
6. Gailladinae Less.
7. Coreopsidinae Less (Gpos. 1 a VII).
8. Fitchiinae Carlquist '
9. Bahiinae Rydb.
10. Madiinae ,
7 11. Galinsigninae B. & H.
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12. Neurolaeninae
13. Engelmaniinae Stuessy
14. Ambrosinnae Les.

15. Milleriinae B. & H. (Gpos. Il y III).

* Dentro de la subtribu Helianthinae Dumort, en el gru-
po I se encuentra el género Viguwienra, qUe consta de 150 especies!® que
se distribuyen desde Nevada, E. U. A., hasta Argentina. En nuestro
pafs se encuentran de norte a sur en todas las regiones elevadas, alcan-
zando su mds grande diversidad en el drea de Durango a Oaxaca.l?

Son plantas de habitats secos y por lo general elevados.
La mayorfa son mesofitas,* pocas son xerofitas** y ninguna hidrofita.***
La mayorfa son arbustos perenes y unas cuantas anuales. |

E1 género Viguiena estd muy relacionado botdnicamente
con los géneros Helianthus L. y Titonia desf. Desde un punto de viéta
quimico, comparte con el género Titonia el elaborar lactonas sesquiter-
pénicas con el mismo esqueleto hidrocarbonado, pues ambos géneres con-
tienen heliangblidas tipicas como la desacetil viguiestenina (estructu-
ra 16) encontrada en la V. stenoloba y en Titonia tagitiflora.18

Del género Vigulena se han estudiado 19 especies, en al-
Qunas su estudio ha sido mds de una vez, pero recolectidndose en regio-
nes diferentes, siendo su finalidad la de conocer sus posibles variacio-

nes en composicién.

* Nudo de las plantas que sirve de divisidn entre la parte ascendente
y la descendente, ‘ :

*»* yegetal adaptado a la sequedad propia de los climas secos o con un
perfodo de sequia mds o menos largo.

*** Nombre genérico de todas las plantas que viven en el agua y particu-

larmente de las algas de agua dulce.
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En el esguema A, se ordenan las especies estudiadas en

base de su fecha de estudio, los productos encontrados, constantes fi-

sicas y lugar de recoleccidn.

En este esquema se pueden apreciar interesantes simili-

tudes en composicidn quimica, que a continuacidn se resumen:

a).

c).

Elaboran lactonas sesquiterpénicas del esqueleto del
germacrano, ya sea del subgrupo de las heliangGlidas
(Ej. estructuras 5-10 de 1a fig., 4) y/o furanogerma-
crandlidas (Ej. estructuras 1-4) con sustituyentes

de oxidacidn y esterificacion.

. Hay interrelacidn en su composicidn quimica al haber

un mismo compuesto en varias especies; Ej. la bud-

lefna A se ha encontrado en varias especies (ver es-

‘quema A).

Es interesante notar que una especie presenta dife-

“rente composicidn en estudios sucesivos, como por

- Ej.-la Viguierna sienofoba que se ha estudiado 4 ve-

d).

ces, encontréndose diterpenos y lactonas sesquiter-
pénicas diferentes en cada ocasin.

Los écidos diterpénicos estdn ampliamente distribui-
dos en este género, principalmente tetraciclicos del
esqueleto del kaureno, estaqueno y tracilobano como

se muestra en la fig. 5.



ESQUEMA A:

ESPECIES ESTUDIADAS DEL GENERO VIGUIERA

16.

ESPECIE SE EKCONTRO ESTRUCTURE  P.F, B¢ [e3p RECOLECTADA ER REFLRENCIA

1. V. alenatoba estenalobina {16} 155-% {erca dr Matechuala, S.1.P. [15]

2. V. alenploba eitLenclobina (16} 154 ferca ae Saltillo, Cosn, [23
viguisstenina (s) 1968 -J20
desacetis viguiestening (6} 2124

3. V. buddteiaefornis  budletns A [§}] 106-8 -82.3 e 16 Kérico-Toluca 2]
budlefna B {11) 162 4.1

4. V. augustifelia budleins A {n 10£-8 [215]3

5. V. atewioba var,

chihuahuensia ac. orico {17 140.2 54 Gamos Arispe Lz

6. V. pinnatilebata dessceti] vigulestenina (6) 229.30 .
vigulepinim {2 175-8

7. V. Linisais viguleleninm (13) 174.5 -107 {237

8. ¥, aphaerocefala esferocefalina {12} 223.5 450 Cacahuamilpa, Lro. 2]

9. V. grarateglosa GersACrano {14) Hexico [25]
mezcta de diterpenos J4a—eldd :

10, v, stenoloba var,

chihuahuens & mezcly de diterpenos 144, 14¢-140 .

11. V. condifodin mercla de diterpenos 143,14 -

2. V. bishapid ac. staquensig-ofco 15¢ . L2
ac. 9,11 dehidro-tracilobinico 15¢ L
ac, 9,31 dehidro-ent.laurénico 15b
17a~hidroxi-ent-taurena et
otros diterpenos 158,15,

159 154 y

13, V. procumbens Ba- [ 2-metiIbutirtlogi J-viguies- . L ..
tening . (9) Héxico .
isovalerfloxi-B-desacil-viguieste-
nins {10)
ac, 9,11 dehidro-ent-haurénico {150}
humuleno {15}

4. ¢, dentata sc. 9,11 dehidro-ent-kavrénico {15b) - b

15, V. pazensds ac. tracilobinica {15¢) - "

18. . Lanceolata #c. tracilobinice {15¢) . .

17, V. dncama acetilenos Ecvador .

16, V. eriophona ertoflorins ) 23748 Haajuapan de Ledn, Oax. [er3
scetilerioflorina (a) 103.5
17-18 dehidroviguiepining (3} 164 «70.12

19. V. hemsltyana 17-18 dehidrobudlieina (%) 18041 -90.13 ¥illa del Cardén, [do. Méx. .

20, V. hypochlora budleina A {1) 105-107 Cerca de Cuernavaca, Mor. .

21, ¥, schuldzdd budleina A {1} 106-107 Cerca de San Pedro, hay. .

22, V. insignis {4)-35t4agu-15-¢n-33,19-di0) {18} hwar O¢ Matasoros, Pueths  [787]
{4)-¢taqu-15-en-3a,12¢-di0} {19) 045 «8.73 : .




(1) BUDLEINA A
{2) VI GUIEPININA

R= Ang

R= 1By
{3)17- 16 DEHIDRO VIGUIEPININA
(4517 -16 DERIDRO BUDLEINA

9

{5) VIGUIESTENINA

{6) DESACETIL vmmesrstA

{7) ERIOFLORINA :

(8) ACETIL Ehloﬂ.oamA

(9) 8 at{2-METILBUTILOX!}-
~VIBUIESTENINA

(10) ISOVALERILOXI-8 DE SACIL-
CSVIGUIESTENINA |

Fle.4.~

LACTONAS EN EL GENERO VIQUIERA

R= Megcr:
R& &~ Mabu - =

Ra

iBu
iBuy

Meacr
Meocr

x-Mebu

Vol

| i
0 :
= 0
E Anq o o

(14) GERMACRANO

{I18) HUMULENO



FiG.5.- DITERPENOS EN EL GENERO VIGUIERA

{1468) R= COC(Ma)=CH Me(Cig)
{14f) R= COC(Me)=CHMe(Trans)
(149) R= COCH=CHMe,

(14h) R» COCHpCHMe,

(14a) R = COZH
(#4b} R=CHO

{14¢c) R=CHy0H

" Hreq HO ‘ |
(IbgAc.D." DEHIDRO-ENT-KAURENICO {15¢) ITHIDROXI-ENT- KAURENO {15d)Ac, S TAQUEN-19~01C00H

) i R

(I50Ac. TRACILOBANICO (180 ReMe, SHRECOMH

(lB)Ae.%IIDEHIDRO TRACILOBANICO

How"

(18} STENOLOBINA

(8) (+) STAQU=I5-EN-3aiSDIOL (19} (+)-STAQU-EN-3 a12-DI0L 3
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3. AcTivipap BioLdgIca DE LAS LACTONAS SESQUITERPENICAS

E1 aislamiento de cada vez més lactonas sesquiterpénicas
ha permitido también dirigir la atencidn hacfa la investigacidn de su
actividad biolégica con la finalidad de encontrar y correlacionar sus
efectos biolbgicos con los sitios de 1a molécula responsables de tal
actividad,

De todas Tas propiedades biol0gicas que se le reconoce
a las lactonas sesquiterpénicas, como son el ser inhibidores del creci~
miento microbiano,?3 y producir dermatitis de contacto en humanos;30 es
la actividad citotéxica e inhibidora de tumores su propiedad mds rele-
vante3! y precisamente es esta dltima propiedad 1a que ha despertado in-
ter@s en un grupo de investigadores mexicanos que pertenecen al IMSS,
que en colaboracién con el Instituto de Quimica, estdn contribuyendo al
estudio quTmico-bio]égico de estas substancias.

| Los estudios realizados en los Q]timos 15 afios en esta
§rea32'33 han 1legado a establecer que la preséncia en Ta molécula del
grupo alfa metileno de la gama lactona es un requisito bdsico para su
actividad citotoxica, esto se explica por la afinidad encdntrada de los
“grupos sulfhidrilo de las enzimas protéicas para reaccionar con el ci-
tado grupo a través de una adicidén nucleofilica tipo Michael. Lo ante-
rior se ha corroborado al observar la pérdida de su actividad citotéxi—
‘Ca>Cuando la molécula no presenta este grupo.

En un trabajo realizado en México por el grupo citado

anteriormente3 que consisti6 en el estudio de 10 lactonas que presentan
felrgrupo alfa metileno de la gama lactona, 5 de ellas posefan ﬁn anillo

furdnico adicional (Ver la fig. 6). Se usaron dos lineas celulares di-
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ferentes: una de células fibroblastoides L-929 provenientes de tejido
areolar murino, y otra de células epiteliales HEp-2 derivadas de un
carcinoma laringeo humano.

Seis de Tas lactonas estudiadas en ese trabajo satisfa-
cieron el requisito para Ser consideradas como agentes potenciales con-
tra el cdncer (que su ddsis eficaz 50 (DEgp) para substancias puras ex-
traidas de plantas sea menor de 30 pg/ml). Estas lactonas fueron: la
zexbrevina A y B, la budleina A, la calaxina, la orizabina y la viguies-
tenina. Es de notar que a excepcidn de 1a viguiestenina, tienen un oxi-
geno en posicidn 3,10 beta, por lo que se llegd a la conclusidn que es-
te Ultimo grupo es importante para proporcionar una mayor actividad ci- -

totdxica a este grupo de lactonas.

Q
1 0 R2
R'O
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@ Ac  iBuy
@ H iBu

VIGUIES TENINA
DESACET. VIGUIEST.
BUDLEINA A
CALAXINA
ZEXBREVINA A
ORIZABINA

(7) ZEXBREVINA B

Q 2 C
CONCHOSINA A
CINAROPICRINA

FIGURA Mo 8
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ITI. DISCUSION Y RESULTADOS

1. Viguiera pinnatifobata (ScH, Bip.) BLAKE

ta Wiguiera pinnatifobata es un arbusto de flor amarilia
pequefia que crece en la parte central de la Repiiblica y pertenece a la
familia de las compuestas, tribu Heliantheae.

Esta planta fue estudiada en 1976,23 recolectdndose
cerca de Tehuacan, Puebla. En este primer estudio se encontrdé la des~
acetilviguiestenina (6) y una nueva furanogermacranélida a la que se
denoming viguiepinina (2).

En la presente tesis se estudio nuevamente esta planta,
recolectandose un primer lote entre Oaxaca y Tehuantepec a principios
de octubre de 1982'y un segundo lote en la misma regidn un mes después.

Del primer lote se ais16 la 17-18 dehidro viguiepinina

(3) que se diferencia de la viguiepinina (esta lactona se encontrd tam-
bién en el presente estudio pero en Viguiera stenoloba) en 1a insatura-
‘cién del ester, y fue aislada de Viguiera eriophona.2? También se ais-
taron 3 diferpenos con esquejeto del pimarano, pero en tan poca canti-
dad que obstaculizd su caracterizacign.

Del sequndo lote Gnicamente se ais1d uno de los tres di-
tarpenos y en tal cantidad que nos permitid hacerle algunas variaciones
a la molécula y sus datos espectroscOpicos nos permitieron predecir su
estructura parcial, la cual confirmamos al recyrrir a la difraccion de
rayos X que ﬁos determing su configuracion absoluta. Se trata de un

nﬁévd di£erpén6 &ué'lleva éor nombre ent-pimara-9(11), 15 dien-3a-0l.
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a) Descripcifn e Identificacidn de la 17,18-dehidro viguiepinina

De las fracciones mds polares eluidas con 85% CHCY3/15%
acetona se ais16 una substancia cristalina con p.f. 134-8°C y que se
identificé como la 17,18-dehidro viguiepinina por las siguientes eviden-
cias espectroscopicas:

E1 espectro de UV (Esp. No. 1) presenta dos absorciones
maximas, la primera a 220 nm atribuida al sistema Tactdnico conjugado
con la doble ligadura exociclica, y 1a segqunda a 264 nm correspondiente
al sistema del grupo carbonilo «,B8,v,8-insaturado, con no planaridad

’del sistema, debido a un grupo. furendnico con extensiton del sistema con-
Jugado.

Lo anterior se confirma en el espectro de IR (Esp. No.
2), la sefial en 1771 em™ 2 corresponde a 1a lactona de 5 miembros; la
bénda intensa en 1722 em™? corresponde a un grupo ester; la sefial en
1718 émfl es debida al carbonilo conjugade con 1a doble Tigadura endli-
vca; 1a banda débil en 3650 cm™} ihdfca‘la presencia-del grupo alcohol.

h En el espectro de EM (Esp. No. 3) por ionizacién quimi-
ca presenta un ion molecular en Ml 361 para una formula condensada
delclgH2007.

' En el espectro de RMN-80 MHz de la 17,18-dehidro viguie-
pfnina (Esp. No. 4) se observan Tos dobletes caracteristicos de los pro-
tones del metileno exociclico conjugado con 1a lactona centrados en 637
ppm y 5.58 ppm (J=2.8 Hz).

E1 protSn alilico H, aparece como una sefial miltiple
 centr$da en 3.75,ppm. El protdén Hg aparece como un‘mu1tip1ete que. se -
“Junta con el multiplete del protén Hg base del ester y se ceniran a .

5.23 ppm.
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EST. X

E1 proton vinflico Hs aparece como un triplete de doble-
te en 6.18 ppm. La sehal amplia que integra para dos protones centrada
en 4.39 ppm debida a un acoplamiento alilico y homoalilico da una sefial
doble de doble que corresponde a los protones base del alcohol que debe
ser alflico.

Los protones (Hi, Hi') en Cg forman un sistema ABX con
-el protdn base del ester Hg, se presentan como un par de sefiales doble
de doble centradas en 2.58 ppm y 2.26 ppm.

El protén vinTlico H, aparece como un singulete a 4.38
ppm. El metilo vinilico del ester metacrilico aparece a 1.76 ppm. En
1.5 ppm aparece el metilo angular en C;q. A campo alto se observa ﬁn
pequefio doblete correspondiente al gém dimetilico de un ester isobutfri-
co, indiciq de que la 17,18-dehidro viguiepinina estd un poco mezclada

con la viguiepinina.

b). Descripcidn e identificacién del ent-pimara-9(11), 15 dien-3a-01.

Por otro lado, a una polaridad de 40% hexano/60% c]oro¥
formo, cristalizé una substancia con p.f. 104-6°C [Ce],= -6.56 (c, 0.2,
CHC]a). Los datos espectroscOpicos revelaron que Se trataba de un diter-
benb con esque]etbldel pimarano o del isopimaraho con una inéaturaciéh 7 |

“intramolecular y un grupo alcohol como a continuaci6n se describe:
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En el espectro de UV (Esp. No. 5) se observa una absor-
cidn a 202 nm (e 6974) indicio de insaturaciones no conjugadas.

En el espectro de IR (Esp. No. 6) se observa una banda
a 3620 cn™’ caracterfstica de un grupo hidroxilo. Las bandas a 1640 cm™*
y 910 cm™? corresponden a dobles ligaduras.

Por 10 que respecta al espectro de RMN H! 80 MHz (Esp.
No. 7) se observa un sistema ABX que corresponden a tres protones vini-
licos no equivalentes, el protdn Hx(dd, J=16, 10 Hz, H-15) centrado a
5.8 ppm, el protén Ha(dd, J=16, 1.2 Hz, H-16a) centrado a 4.9 ppm y el
He(dd, J=10, 1.2 Hz, H-16b). Este sistema que posee un vinilo monosubs-
tituido lo presentan los diterpenos con el esqueleto del pimarano {es-

tructura A).

19 I8
ESTRUCTURA A

En 3.20 ppm se observa un doble de doble (J=10, 6Hz) que
se debe al acoplamiento del protdn base del alcohol con 2 protones de
un metileno vecino, esto Gnicamente se cumple en Ta posicidn C3 y C; pa-
ra la posicidn del alcohol, la literatura registraba mayormente la posi-
ciénrcg como el indicado para la posiéién del alcohol bor lo que optamos

por esta posicidn provicionalmente,
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La funcidn alcohol se comprueba en el espectro de RMN
al desaparecer la sefial en 2.45 ppm al equilibrarse 1la molécula con
agua deuterada.

£n 5.35 ppm aparece un quinteto, 1a multiplicidad de es-
ta sefial se explica por el acoplamiento de un protdn vinTlico con dos
protones vecinos de un metileno y el acoplamiento alflico con un protén
colocado a 4 enlaces de distancia. E1 protén vinilico fue asignado al
Cy; debido a que los datos de EM nos indican la posiciGn de esa doble
ligadura en la posicidn a.9211

Hay dos singuletes, a 0.8 ppm (3H) y 1.07 ppm (3H) que
correSponden al_meti]o en Cy7 y Cyq respectivamente. En 0.97 ppm (6H)
aparece un singulete amplio que corresponde a un gem dimetilo.

E1 espectro de EM (Esp. No. 8) muestra un ion molecu]ér
Mt a m/z 288 para una férmula de CpoH3,0, un pico a m/z 220 (49%) co-
rrespondiente al producto de un proceso retro Diels-A]der'por la elimi-
nacibn de 2-metilbutadieno {ver la siguiente figura), y los picbs'M+;Me

y_M-15-18 a m/z 255 (83%) y a m/z 273 (85%) respectivamente.

B L2\

HO

), ”/'I

mﬁ 229

. Los datos anteriores nos permiten-escribir la estructura
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parcial B en 1a que alin se desconoce la estereoquimica en C;; y ta po-

sicibn de la funcidn alcohol.

ESTRUCTURA B

_ Al hidrogenar el diterpeno (Esp. No. 9) desaparecen las
sefiales en RMN producidas por el sistema ABX correspondientes a a 1516
permaneciendo a campo bajo la sefial del protdn vinilico H-11, 1o que in-
dfca que solamente se hidrogend una doble ligadura de las dos que tiene
el compuesto.
4 En el espectro de IR (Esp. No. 10) desaparece la banda

a 1640 cm™* del doble enlace.

Pé-C
-——*
. H ”%q "2 H uqu
EST. €

, A1 oxidar el diterpeno, en el espectro de RMN (ESp. No.
11) desaparece la sefal del prot6n base del alcohol (dd). En IR (Esp.

No. 12) desaparece la sefial a 3620 cm™} correspondiente al alcohol y apa-



rece una banda intensa a 1700 cm™* correspondiente al carbonilo en ani-

110 de seis miembros.

——
| Ho’g@mt QQ@
(/] “wny
", L

\ .

Al acetilar el diterpeno en el espectro de RMN (EspQ No.
13) ademds de un nuevo singulete a 2.11 ppm del metilo del acetato, el

doble de doble del protén base del alcohol es desplazado a menor campo

(4.5 ppm).

1

En IR (Esp. No. 14) desaparece la banda a 3620 cm™~ de.

la funcidn alcohol y aparece una sefial intensa a 1740 del acetilb.

l[ | Pirtdina, anh,

. acetico

H : : 2" ." E™
) | o A3

"0(/
EST. E

Se 11evo a cabo la formacidn del p-bromo benzoato del
diterpeno para intﬁoducir un atomo bésado en. la molétu]a y recurrir a’
la difracci6n de rayos X. Se observa en el espectro de RMN (Esp. No.

15)'dué la multiplicidad del hidrdgeno base del alcohol .es desplazado
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aln mds a campo bajo (4.7 ppm). En el IR (Esp. No. 16) ocurren los mis-

mos cambios que el compuesto acetilado.

‘ Piridina anh.

p bromo benzofio ‘
.-_.;N.a 4%' &
Ho wl[l 8 r.@ -% ’O 'l’,’}
EST. F'

La difraccidn por Rayos X del p-bromo benzoato nos pro-
porcion6 la estereoquimica absoluta por la prueba de Hamilton y es la

siguiente:

e |
- Br-C-O'"
_ ‘ “ny

EST. F2

¥ que corresponde al p-bromo benzoato del ent-pimara-9(11),15 dien-3a-

ol (Fig. 6 siguiente).

c). Descripcidn e identificacidn del dcido ent-pimara-9{11),15 dien-188 oico.

Por otro ladp, se lograron aislar del primer Tote dos di-
terpenos con el mismo esqueleto (del pimarano)} y los denominaremos diter-

peno A y B.



OITERPENO OE V. PINNATILOOATA

~F16. No. 6.~ ESTEREOQUIMICA DEL ENT-poARA-'Q(n_),.15-‘me~;3a OL |
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E1 diterpeno A cristalizé (p.f. 79-81°C) en las primeras
fracciones de la polaridad 40% hexano/60% cloroformo y presentS las si-
guientes caracteristicas espectroscpicas:

En el IR (Esp. No. 17) se observa una banda muy ancha en
2930 correspondiente al hidroxile de un grupo carboxilo. En 1695 apare-
ce una banda intensa que corresponde al carbonilo del mismo grupo dcido.

En RMN H! 80 MHz (Esp. No. 18) aparecen tanto el sistema
ABX para el grupo vinilo a!5:16 como el quinteto para el protdn Hy; por
acoplamiento con 2 protones vecinos y el protén Hg, que se observan en
el espectro de RMN para el ent-pimara-9(11), 15 dien-3a-01. La estruc-

tura parcial G representa lo anterior.

1}
5

oy
EST. G

El eépect%o muestra dnicamente 3 de los 4 Me (s) a campo
alto, indicio de que un metilo estd oxidado a carboxilo observado en el
IR. En.el espectro se cobserva el singulete de uno de los metilos des-
plazado a campo bajo {1.25 ppm) lo cual coincide con el hecho observado
de que para un Me-4 axial cue estd sobre un dtomo de carbono que posee
un grupo carboxilo ecuatorial, tiene un desplazamiento a 1.20 ppm.3536
Lo antefior nos permite colocar la posicién para el carboxilo sobre el

Me1q que es B axial para el pimarano pero para su epantiomero corresnon--
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de al Meyg el que toma esta configuracibn.

Los datos anterijores, junto con la suposicidn de que este
diterpeno A haya sido sintetizado por el mismo camino biogenéticc que
el ent-pimara-9(11),15 dien-3a-01, nos ileva a predecir que su estereo-
quimica absoluta serd 1a misma.

Lo anterior nos permite escribir la estructura total de

este diterpeno A como:

EV EM (Esp. No, 19) presenta un ion molecular w* a m/z

302 para un formula CypH300, que concuerda con la estructura propUeSta. -

d). Descripcién del ent-pimara-9(11),15 dien-3a,18p-diol.

E1 diterpeno B que cristalizd a una polaridad de 95% clo-
roformo/5% acetona con p.f. 119-25°C presenta también en su espectro de
RMN (Esp. No. 20) el multiplete formado por la multiplicidad del Hy;, ¥
las seﬁaies con el mismo desplazamiento del sistema ABX del vinilo en
415318 con el mismo desplazamiento.

En 3.1 ppm aparece la seiial de un hidroxilo que desapare-

~ce al equilibrarse la molécula con D0 . Aparece un sistema AB dado por
,é] protén del alcohol por acoplamiento con los dos protones base del ql- 4

- cohol en Cyg con un desplazamiento de 4.25 ppm y 3.5 ppm (J=10 Hz)s. el
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doblete en 3.5 ppm de este sistema encubre las sefiales del protén Hj
base de otro alcohol, no observéndose la multiplicidad que presenta es~
te protﬁn.

En IR (Esp. No. 21) se observa una banda en 3613 em™?
del grupo alcochol, y bandas en 1640 em !y 912 cm™t correspondientes a
dobles l1jgaduras.

En EM (Esp. No. 22} se observa un ion molecular Mt a m/z
304 para una formula CagHs20,, Yo cual nos indica gue hay dos oxhidrilos
y que segiin los datos de RMN pueden asignarse a los C3 ¥ Cyg; apoydndo-
nos en consideraciones biogenéticas, supondremos que este diterpeno tie-

.ne equivalente configuracidn absoluta, por la cual prOponemos la siguien-

‘te estructura.

EST. H

Este compuesto en EM también presenta el fragmento a m/z

-236 de una retro Diels-Alder.
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2. COMPONENTES DE Vdigulera stenoloba BLAKE

Es una planta perene de la zona arida del noroeste de
México. Familia Compositae, tribu Heliantheae.

En un estudio inicial de esta planta 19 se aislé un diter-
peno denominado estenclobina (16), que aparecié también en un segundo
estudio 20 pero ahora acompafiada de viguiestenina (5) y desacetilviguies-
tenina {6).

Posteriormente se estudio una variedad de la planta (va-
riedad chihuahuensis) aisldndose primero el diterpeno denominado dcido
dzico 22 (17) y posteriormente 25 una mezcla de diterpenos del esqueleto
del kaureno (ver Esquema A pdg. 16). ' |

En la presente tesis se estudio también la Viguiera
stenoloba, recolectada en Linareé, N. L., a la salida a Cd. Victdria,.
el 21 de octubre de 1983. En esta ocasifn se aisT6.1a vigqiepinjna Yy
el diterpeno 11amado dcido 16a-hidroxi-kauran-19-oico.

En las fracciones dérpolaridad 100% diclorometano cris-
talizé una substancia como pf 180-182°C que correspondid segiin la espec~
troscopia y por comparacion de su Rf y pf triplé como una muestra origi-
nai al dcido l6a-hidroxi-kauran-19-eico con andlisis elemental C20H3203.t

BN M* 320 (estructura H). |
| En el espectro de IR (Esp. No. 23) Ta banda ancha a 3440
indiéa la presencia del grupo alcohol, La seﬁa] intensa a 1700 corres-
ponde al carbonilo de la funcion dcida del C-19.
o En RMN H! 80 MHz (Esp. No. 24) se observan tres singuletes
,éon 5al4 ppﬁ hara'el metilo;en:C—15, 1.15 pom para el méfiTQ an c-q; v

“en 0.75 ppm para el metilo en C-10.
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En las fracciones con polaridad 95% CH,C1,/5% acetona
cristalizd una substancia con pf 168-70°C, cuya espectroscopia nos reve-
16 su semejanza con la 17-18 dehidroviguiepinina obtenida y descrita en
V. pinnatifobata. Se diferencian s6élo en la insaturacidn del grupo éster,

por lo que s6lo daremos la posicidn de sus sefiales..

En IR (Esp. No. 25) ; .
3620 cm™! (grupo alcohol), 1770, 1738 y 1713 (Iactona és-

_ ter y carbonile furendnico).

En RMN H! 80 MHz (Esp. No. 26): , o ,
‘ - 6.33 ppm (H-13), (lH d), 6.20 ppm (H 5) (1H, m), 5.67 ppm
(IH, s}, 5.67 ppm (H-13}, (1H, d),’5.34 ppm (H-6) (1H, m), 5.17 ppm (H-8)
{14, m), 4.38 ppm (15 CHs) (ZH); 3,72 ppm (H-7) (1H, m), 1.48 ppm (Me en
C-10), 1.15 ppm (gem-dimetilo del ester) (6H, d).

Los datos anteriores corresponden a la viguiepinina.-

VIBUIEPININA
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3. COMPONENTES DE Viguiera sp.

Fue recolectada en la Sierra de Arteaga en octubre de 1983,

A la polaridad 60% CH,Cl,/40% AcOEt cristalizd una subs-
tancia, con pf mayor de 300°C con descomposicign,

La espectroscopia nos revela que su estructura presenta el
esqueleto de una eudesmandlida, 1o cual no concuerda con la estructura de
las substancias aisladas del género Viguiera, pues se han encontrado Gni-
camente germacrandlidas.

En su espectro de IR {Esp. No. 27a) se observa en 1635 cm™!
la banda de dobles ligaduras. En 1712 cm™* aparece la sefial del carboni-
lo del éster. En 1770 cm™! y 1142 cm™® aparecen las sefiales de una Y-
lactona a,B~insaturada. En 3608 em™! se observa una banda correspondieh-
te al grupo alcohol.

' En RMN 80 MHz (Esp. No. 27b) aparecen sefiales en 6.13 ppm
y 5.95 ppm {J=3 Hz) y corresponden a dos dobletes caracteristicos de un
metileno exociclico conjugado con carbonile de Y-lactona, en 5.30 ppm
aﬁarece un singulete ancho ué 7.6 correspondiente a un proton vinilico y
en 1.75 ppm aparece un singulete que integra para tres protonesvy correé-
ponde a un metilo vinilico. En 4.75 ppm aparece un multiplete que inte-
gra para un protdn y corresponde al Hg base del éster. En 6.22 ppm y
5.85 ppm aparecen dos singuletes correspondientes a los protones vinili-
‘cos del éster y en 4.32 ppm aparece un singulete de un metileno base de
un grupo alcohol colocado en el éster. En 3.96 aparece un doble de do-
ble dado por un protén g (axial) que se acopla a un protdn o (axial) con
un acoplamiento trans diaxial (Ja,a=12 Hz, Jda,a= 11 Hz)ry cofreépohde

al Hg base de 1a lactoma. Por otro lado, aparece otro doble de doble a
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4;15 ppm-no muy evidente y corresponde al protdn H, base de un grupo al-
cohol que se acopla a un metileno con una constante de acoplamiento
(Ja,a=8 Hz, Ja,e=4 Hz), Aparece en 0,94 ppm una sefial (3H, s) que co-
rresponde al metilo angular.

Estos datos nos permiten escribir dos estructuras, la es-
tructura I que presenta los dos grupos alcchol colocados en C-1 6 C-15 y

la astructura J.

¢

En EM {Esp. No. 27¢) no se observa el ion melecular, pero
se observa el pico correspondiente a'M+ CyHe03 a m/z 246 (PM= 348) debi-
' do é que el grupo éster se pierde al sufrir rdpidamente una transposicidn
- MclLafferty y se obtiene el dieno conjugado que al aparecer nos confirma
la posiciﬁn del &ster en Cg y la posicién del acohol en el C-19 del gru-
po éster. Esto corrésponde a la estructura J y se esquematiza de la si-

- guiente manera.
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OH

Otra evi