A9

é@:ﬁ?‘% UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXIQO

Role RS
‘A W&M FACULTAD DE QUIMICA

DITERPENOS TIPO LABDANO
DE BRICKELLIA PANICULATA

e T

R PROETHIONALER
HAMERF ! et AL
‘ FAC, L QuIICa

T E S | S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QuiIMICO

P R = S E N T A

CONSTANTINO VIGUERAS ALONSO

MEXICO, D.F. , 19390

\

2({



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



CONTENIDO

Pag,
L{sta de Abreviaturas i
INTRODUCCION, 1
GENERALIDADES, 2
PROPIEDADES BIOLOGICAS DE LOS DITERPENOCS, b
PARTE ".I‘EORICA. 20 _
PARTE EXPERIMENTAL., k2]
.CONCLUSIONES. 52
ESPECTROS. 54

BIBLIOGRAFIA, : . 61



LISTA DE ABREVIATURAS
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1
INTRODUCCION

La repdblica mexicana cuenta con una amplia variedad de
recursos naturales entre los que destaca su cubjerta vegetal, Es
per esto que s¢ ha encontrado ch el campo de los productos natu—
rales nuevos horizontes dentro de la investigacién.

Una gran parte de la flora mexicana egta constituida por la
familia de las compuestas(compositae), siendo €stas una fuente muy
rica de metabolitos secundarios, los cuales permiten coadyuvar al
egtudio fitaquimico, taxondmico y quimico de las mismas.

La quimica de los productos naturales ha tenido un gran de
sarrollo débido al empleo de la quimica orgdnica por medio de los
adelantos en los métodos de purificacién por cromatograffa en co—
lumna y capa fina junto con las técnicas espectroscopicas como son
la espectroscopfa UV, IR, '"HRMN, ' 2CRMN,EM y rayos X, todo cs~
to ha permitido aislar y asignar la estructura correcta a un gran
nlmero de compuestos de origen vegetal, para utilizarlos en su for
ma natural o modificada,

De las aproximadamente 100 especies de Brickellias, aélo
algunas se han cstudiade sistenaticamente, por lo cual el estudio y
conocimiento schre ta composicién de las Brickellias es incompleto,

Considerande lo anterior el presentc trabajo pretende con
tribuir al estudio del género BRICKELLIA mediante la investiga -
cién quimica de una especie de este género: B, paniculata, que fué

‘recolectada en cuatro estados diferentes de la Reptblica Mexicana.
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GENERALIDADES

La familia de las compuestas es una de las més amplias y di
versificadas, Estf familia cuenta con més de 950 génercs y cerca
de 20,000 especies, de amplia distribucién en toda la tierrad

El género Brickellia pertenece a la tribu Eupatorie de la sub
seccién Coleosanthus que es la subseccién enla que mis eatudlos
se han realizado y en la que se encuentra clasificada la planta Bri—
ckellia Eaniculatas.s Este género se encuentra distribuido desde la
frontera suroeste de Canada hasta el sur de America, siendo México
el pafs que cuenta con el mayor nfimero de especies,

Las especies estudiadas hasta diciembre de 1989 son : B,eupa
toriedea}a B.annulnaal,qB . squarrusa}gﬂ .corymbosa }9 B.argyrolepi }P
B. laciniata?DB. cylindraceae%o B.coulte ri.zo B, californicaz.'DB. dif[usa?
B. Vefﬂl‘icacfﬂliﬂfg' 22"‘“]3!. paniculata.zs B. gu:.\l‘.tﬂ:mal.i.em!isz,‘4 B,choro-
lepis?"“ B.:n-guta":8 B. ba\cchariﬁh‘:a?’9 B. dentata:wﬁ. pendula',n B.secun
t.’.iflcra‘,"2 B.fendl.eri‘,BB.momcephalé‘?fi.vernicosa;%ﬂ.asanthuu,uﬂ.
esct;:paria‘jr?B.glome:mta,m B. ruay?\:18 B.glutinosa‘,ny B.glandulou]?

Los compue stos encontrades son diterpenos, flavonas, flavonol
des y derivados del nerolidol, Estos compuestos son estructuras di
versas de gran interés tanto por su comportamiento quimico como
por .sus interesantes propiedades biolégicas,

A continuacién se resumen los diterpenos reportados hasta

diciembre de 1989, en brickellias,
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f]

Acido-3«-angeloiloxi-2%-hidroxi-13,14Z-didehidrocativico.
Acido-3=-trans-cinamoiloxi-2e«-hidroxi-13,142-didchidrocativico.
3%-trans-cinamoiloxi-22¢-hidroxi-13,14Z-didehidrocativato de metilo.
Acido-3%-cis-cinamoiloxi-2«-hidroxi-13,142-didehidrocativico.
3«-cis-cinamoiloxi-2«-hidroxi-13, 14Z-didehidrocativato de metilo,
Acido- #-angeloiloxi-~2«-hidroxicativico.
3%-angeloiloxi-2«-hidroxicativato de metilo,
Acido-3%-trans-cinamoiloxi-2«-hidroxicativico.
&-trans-cinamojloxi-2x-hidroxicativato de metilo.
Acido-3-cis-cinamoiloxi-2«-hidroxicativico.
3%-cis-cinamoiloxi-2&-hidroxicativato de metilo.

Acido-24, 3%- (angeloiloxi-2-hidroxi-2-metilbutiriloxi)-7e-trans-
cinameiloxicativico.

2, 32 (ungeloiloxi- 2-hidroxi- 2-metilbutiriloxi) - ™~ trans-cinamoiloxi
cativato de metilo.

Acido-29, 3%- (ungeloi loxi-2-hidroxi-2-metilbutiriloxi)-7a-cis-cinamo-
iloxicativico.

200, 30 -(angeloiloxi-2-hidroxi-2-metilbutiriloxi)-7%-cis-cinamoiloxi-
cativato de metilo.

15,16-¢cpoxicleistan-12-cn-11-ona.

15,16-cpoxi- 11-oxocleistan-12-en~-17-al.
17-acetoxi-15,16-¢poxicleistan-12-cn-11-ona,
3«-angeloiloxi-15,16-cpoxicleistan-12-en-11-ona.

17-acetoxi-14p -hidroxi-15,16-cpoxicleistan-12-en-11-ona,
17-acetoxi-3«-angeloiloxi-15, 16-cpoxicleistan-12-en-11-ona.
2p,15-dihidroxi-1labdan-8(17), 13-dieno,
11-oxe-8,9,15,16,-diepoxicleistan-12-en-17-al,
17-acetoxi-3,4,15,16-diepoxiisocieistan-12-cn-11-ona.
14p,15p-dihidroxi-16,17-oxidocleistan- 12-en-11-ona.
17-acetoxi-15,16-epoxiisocleistan-12-en-11-ona.
Acido-19-angeloiloxi-13, 14-didechidro cativico.
Acido-19-tigloiloxi-13,14-didehidro cativico.

Acido-19-angeloiloxi cativico.

Acido-19-tigloiloxi cativico.

Acido brickellidifusico-angelato,

Acido- 2«-hidroxi-17,0-dihidrobrickellidifusico(spiro cetal lactona)



33.-

34.-

35,

36.

37.-
38, -

39.-
40.-
41,-

42,
43,
44.
45,-
46, -
47.
48.
49,
50.
51,
s2.
54,
55.
56.-
57.

58.
59.-
60.-
61,-

Acidg-2«-angeloiloxi-17,0-dihidrobrickellidifusico(spire cotal
Jactona) . ‘ -
Acido-2%-angeloiloxi-17,0-dihidrobrickeliidifusico(cetals-spire
epimerico),
Acido-2-angeloiloxi-17,0-dihidrobrickellidifusico(cctal p-spiro
epimerico) .

Acido-2P-angeloiloxi-13, 14-didehidrocativico.
Jet-angeloiloxi-2«-hidroxi-13,14-didehidrocativato de metilo.
3x-angeloiloxi-24-hidroxi-13,14Z-didehidro-8(15) -en-catiyato de
metilo,

Acido-3-ceto-cativico,

2«-angeloiloxi-3«-hidroxi-13, 14Z2-didchidrocativato de metilo.
M -angeloiloxi-3«-hidroxi-13,142-didchidro-8(17) -en-cativato de
metilo, .
Acido-2e-hidroxi-3#(2-hidroxi, 2-metilbutiriloxijcativico.
Acido-2«, 3@-dihidroxicativico.

3,4-secocativin-3,15-difcido.

Acido Hardwickico,

Acido-3%-angeloiloxi-2v-hidroxicativico,

9-angeloiloxi-108 -angeloiloxi-3E-agerafastin,
9«-gngeloiloxi-10p-angeloiloxi-7~epi-3E-agerafastin,

9«4, 10p-diangeloiloxi-7-epi-3Z-ageralastin.
Acido-3x-hidroxicativico.

3 -hidroxicativato de metilo,

Acido-3«,15-dihidroxicatfvico.

Acido-3-ceto-cativico.

3-ceto-cativato de metilo.

Acido-3«, 7, 15- trihidroxi-8(17)-en-cativico.
Acido-13(5)-1abda-8(17) -en-15,19-dioico(cnentiomero-fcido alive
Tico).

Acido lambertianico.

Acido-12-ceto-lambertianico,

Demetil-pinusilido.

Demetil-pinusoiidato de metilo.
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*B, ARGYROLEPIS.

27 28 29 30
R Ang Tigl R Ang Tigl

34 x=eCOH, H
35 x-pOH. H






1 _
x 19

*B, SQUARROSA;
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*8, vERONICAEFOLIA® 7' Z

42 R=-CO-C[OH)Me-CHMe
43 BR=H

39
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*B. ANNULOSA*
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* + 46
B. VERNICOSA.

47= 3¢
48 = 3E, 7-epi
49 = 31Z, 7.epi

50 Re H
51 Ra -Me

= H
3 - - —]
53 R —(g‘ ?H_CHZ Me
Me




57 R=R= COOH

58 R=H
59 R=O

6¢ R=H
61 R = Me
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H 1
F{ ﬁ
COM  CHOH o= ,0-PP
/l\/\lsom"“z“‘ J\/\Q
ct&n

Pirofosfato de Pirofosfato de
@lisopentenilo(31-1FP) 2-isopentenilo
31—1PP
» ’ TERPENOS,

Pirofosfato de geranilo

TERPENOS

Los compuestos terpénicos se clasifican en relacién al nime
ro de unidades terpénicas que contienen en su molécula, tomando
en cuenta como unidad terpénica a la {raccién resultante de la
unién de 2 moléculas de isopreno (2-Metil-Butadieno), de esta
forma, los subgrupos se nombran anteponiendo un prefijo que ig
dica el nfmero de unidades terpénicas de que consta la molécula

a la palabra terpeno, pudiendo ser acfclicos 6 clclicos,



U,Terpénicas
Hemiterpeno 1.0
Sesquiterpeno 1.5
Diterpena 2.0
Sesterterpenc 2.5
Tetro terpencs 4.0
DITERPENOS

U.lsopreno Atomos de Carbono

1 5
3 15
4 20
5 25
8 40

Son compuestos naturales de 20 Atomos de carbono y se en-

cuentran distribuidos principalmente en plantas, hongos y resinas

de 1os &rboles.

El precursor blogenético de los diterpengs es el geranil ge-

raniol, el cual por una variedad de ciclizaciones y rearreglos,

puede dar lugar a una serie de compuestos que aon clasificados

de acuerdo al niimero de anillos y lipo de esqueleto estructural,

. 3
gque contenga su molécula,

Agrupacién de acuerdo a su esqueleto {Grupo Fundamental)}“

1.- Grupa del Fitol.

2.- Grupo del Artemizano

3.- Grupo dcl Ac Podocarpico.
4,- Grupo del Labdano.

5. —VGrupo del Clerodano.

6.~ Grupo del Pimarano.

7. - Grupo del Ac Abidtico.

B.- Grupo de) Toterana.
9. - Grupe del Cassano.

10, - Grupo del Beyeraneo.

11, - Grupo del Kaurano.
12. - Grupo del Atisano.

13, - Grupo del Taxano.




Geranilgeraniol.

Lineal .

Artemigano.

Taxano 2

v

1_7 “ Clerodamo 4
i

18
Pimarano &

Casano
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PROPIEDADES BIOLOGIC.AS DE L0OS DITERPENOS.

Durante dos décadas un gran nimero de diterpenos aislados
han mostrado un amplic rango de actividad biolégica, incluyendo
antibiéticos, hormonas vegetales y venenos,

Entre los diterpenos més conocidos con actividad biolSgica
se encuentran las giberelinas aisladas del hongo Giberella fujikuroi
que produce sustancias que causan el crecimiento excesivo de las
plantas, enfermedad que se condoce como ''Bakanoe'’. De este hon
go, fué obtenido el fcido giberélico cuya estructura (1)3'29'30' e
llegé a determinar después de un amplio trabajo experimental,

El 4cido abiético por tratamiento dcido o térmico da los ficl '
dos dehidroabiético y tetrahidroabiético, Estos &cidos ademds de
dar una propiedad cohesiva a las {ibras de madera, junto con los
&cidos de las resinas fenSlicas presentan una accién antibiftica
suave y preservan a la madera contra la accién microbiana, el &ci
do podocérpico(ll) y el ferruginol(1ll) presentan Eata actividad.z

Existen sustancias diterpénicas que son inhibidores de tumo
res entre las que encontramos una sustancia aislada del Taxodium
distichum, en algunos casos presentan toxicidad tal conw el riano
dino (IV), que se usa corno insecticida y ademés presenta toxicidad
definida en cl hombre2?

Los diterpenos de la grayonotoxina (V), son agentes hipoten
sores obtenidos de las hojas de Leucothoe grayana (Ericaceae),df

terpenos de este grupo también se han aislado de L. grayana y otras

plantas Ericaceas,
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Del Pleurotus mutilos y de otros Basidiomicetos se han
aislado compuestos diterpénicos que son inhibidores de antibibti-
cos, tal es el caso del pleuromutilin (V1j; otrou.prelenun accifn
antibiética como la ciatina (VIL), aislado del hongo Cyathus helenae.

También los hay con actividad antibacteriana dentro de los
cuales tenniemos al cembreno(VII}, que ha sido aislado de varios
géuaros de ptmu.n
El forbol {1X), aisiado del aceite de Croton uglhnn,!'n cs

importante por presentar actividad carcinogénica.

OH

(1)

(m



C(vm)

(X)



PARTE TEORICA

Brickellia paniculata, segfin B.L.Roblnuonss, pertenece a la
seccibn Bulbostylis, subseccién Coleosanthus, El presente tra
bajo describe el estudid quimico de cuatro diferentes recclectas
efectuadas en la Repiblica Mexicana,.

El extracto de éter de petrélec de la Brickellia paniculata,
recolectada cerca de Atenquique, Jalisco(noviembre de 1988), fué
cromatografiado en sflica-gel, De las fracciones poco polares
eluidas de 1a columna,después de ser metiladas con diazometano,
se aislarfn los ésteres meatflicos Iy II.

El ster metflico mAs polar (II), fué aislado como un aceite
incoloro, su peso molecular de 318 determinado por espectrome-
tr{a de masas, corresponde a una f6rmula molecular de C21H34°z'
la cual esta deo acuerdo con los 21 £tomos de carbono, observados
en el espectro de l?'C-RMN. El espectro de RMN de protones mog
tré sefiales para 5 metilos;2vinflicos af1,60 y 2,18 y 3 aliffticos,
dos de los cuales son terciarios {f 0.75 y 1.02) y uno secundario
#0.82), datos quc estan de acuerdo para un esqueleto de clerodano
y que descartan el de labdano, ya que este ltimo si la cadena Ia-
teral poseé un doble enlace conjugado con el éster metllico, presen
tarfa tres metilos terciarios, La estereoquimica del doble enlace
13-14 g determind como E, en base al desplazamiento quimico
del metilo vinflico unido al G-13, el cual se observé snd2,18

Los datos anteriores y la ratacién 6ptica de (X)p = 60,98



permitisron identificar a este compussto, como el kolavenato de
metilo previamente aislado de Hardwickia pinnata Roxb?l
El éster meatllico menos polar(l), fuf ailado como un aceite

incoloro, su tro de 'HRMN, fué muy similar al del kolavena

| 4

to de metilo(Il)(ver experimental p.35),con la diflerencia de que
el metilo vinflico en C-13 se observs en 1.9 ,10 cual nos indico
que sl doble enlace 13-14 tisne una estereoquimica Z. El compw
esto fuf {dentificado como el cis -kolavenato de metilo,sislado de

Flsischmanis -lnchirhs.o
De las fraccimes eluidas con §ter de petrdlec-acetato de eti ]
. lo(l:1), se sislS el compuesto III, el més abundante en esta planta
como un aceite viscoso € incoloro, el cual fué identificado como
el 2/ -hidroxi, 3& -angeloiloxi-cativato de metilo, en base & su es-
peciro de IR ¥ lH-RMN. compussto previaments aislado enunes
tudio anterior de esta misma pl-nuzs.
El aislamiento de dos diterpenos con esquoleto de clerodano,
de Bricksllia paniculata, es de importancia, puesto que ditsrpenos

" de aste tipo solamente se han aislado de Brickellia -muhngz. Pe_

ro una revisiSn del gépero Bﬂckeuhs 3 mostré§ que Brickellis anmi

losa no existe descrita enla literatura boténica, por lo cual Bri-
ckellis paniculata es la primera espocie de este género que contie

ne diterpenos tipo clerodano.
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La hidrdlisis con hidroxido de sodio del dcido IV, duran
te 6 horas did una mezcla de productos, la cual fu€ separada por
cromatograf{a en columna con silica-gel, obteniendo praducto re_
cuperado IV,V y VI,

Las fracciones menos polares de la cromatograifa ante—
rior, fueron metiladas con diazometano, aislandose el ster me—
tllico V, como un aceite incoloro, cuyo espectro de lH—RMN fué
muy similar al del compuesto III, la estructura se dedujo del cam
bio que presentan las sefiales para H-2 y H-3 en el espectro de
lH-—RMN, de los dos compuestos isémericos Il y V(ver expe—
rimental), adem&a e¢s conocido el proceso de t’nnnlhruiclciﬁn
qué en este cawo es de una naturalesa intramolecular, desplazan
dose el grupo angeloflo de 1a poeicién 3 en el compuesto IIl a 1a
posicifn 2 en el compuesto V,

Las fracciones més polares dieron por cristalizaciSn el
Scido VI, obteni€ndose como un #élido cristalino. E} mismo com
puesto se obtuve como producto princi pal, en la hidrdlisis de Jv,
con un tiempo de reaccién més prolongada de 5 dias.

El #cido 1V exhibi6 un p,f, de 143-145°C y una rotaciSno
dptica de (o )D= -1 1,9(CHC13), El compuesto fue identificado por
su punto de fusiSn y comparaciSn con una musstra autdntica en

cromatoplaca analftica de silica—gel,
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Brickellia paniculata, recolectada en Barra de Navidad,Edo

de Jalisco{marzo de 1982),

Las hojas y flores fueron molidas y extraidas con éter de
petréleo, el residuo obtenido después de evaporar el disolvente se
cromatografié en columna con sflica-gel, obteniendo 51 fracciones.
De la fraccidn 44 se aisl§ por cromatografia en capa fina el 4cido
VII, como un sélido de pf, 140-142°C,

La presencia de un grupo 4cido carboxilico,en el compues
to VII, se comprobé al observar en el espectro de IR bandas en 3500
200 y 1630 cm'l, En el espectro de masas se observé un i6n mole-
cular de 362 al cual se le puede asignar la {6rmula molecular sz
H3404,un pico abundante en m/z 43 en el eupec‘tro de masas y una
banda en 1725t:m-l en el espectro de infrarrojo del compuesto, nos
indicé la presencia de un grupo acetato en la molécula, La presen
cia de sdlo cuatro metilos en el espectro de '"HRMN(dos tarciarios
y dos vinilicos), noa indicé que uno de los metilos terciarios del es
queleto de labdamo, esth oxidado a un grupo acetiloximetileno, La
estereoquimica f-axial para eate grupo se dedujo del desplazamien
to quimico que exhibié el sistema AB del metileno en 4,11 ppm54.
La estereoquimica del doble enlace 13-14 se estableci$ como Z, en
bage al desplazamiento quimico del metilo vinflico unido al C-13,el

“cual se encorcrd en 1,96 ppm. Basfndose en loa datos anterjores,

se propusd la autructura VII como la més viable para el nuevo

compuesto. (Espectrol),
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. La matilacién con diazometano del 4cido VII,di6 el €ster
metflico VIIL, como un aceite incoloro,los datos de '"HRMN(ver ex_

perimental p.39), estuvierén de acuerdo con la estructura de la g

mula VIII, (Espectro  2),

La hidrdlisis alcalina de VII, di§ el alcohol-&cide IX, el cual
ge obtuvo como un sSlido de pf.110 *C, Exhibid en el espectro de
masas un i5n molecular a m/z 320, 2l cual le corresponde una f8r-
mula molecular de Cogti3305.

La diferencia enla f6rmula molecular entre el compuesto
Viyel producto. de hidrolisis IX fué de CZHZO,conﬁrmando 1a hi
drolisie de un grupo acetato, esto sc comprobé _al observar enel -
egpectro de 'HRMN del compuesto hidrolizado la ausencia de 1a
sefial simple en 2,08 asignada al metilo del grupo acetilo,asi como
el sedplazamiento del sistema AB del metileno en C-19(3.64 ppm).
{Espectro 3). La esterecoqufinica del doble ecnlace de la cadena la_
teral fué la misma que la del compuesto VII, puesto que la sefial pa
ra el metilo vinflico en C-13, se observS en 1.94 ppm,

La configuracién absoluta de 1X y por consiguiente la de VII
se determiné al comparar la rotacién Sptica de IX(G()DS =3 .55 con
la del compuesto XD(k)D= 422.5 de configuracién absoluta conocida
por lo tanto los compuestos VII, VIII y IX, pertenscen al grupo de
loa diterpenos del tipo ent-labdanoc,

El extracte de diclorometano, fué cromatografiado en
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ailica-gel y las fracciones 32-34 eluidas con éter de petrélec-Ace
tato de etilo(65:35), fueron metiladas y purificadas por cromatogra
f{fa en silica-ge) aislando el compuesto X como un aceite incolore
cuyo espectro de IR mostrd bandas para grupes hidroxilo, éster me
tilico y éster o¢.Ano saturado en 3000- %00, 1728 y 1695 em™! respeg.
tivamente., Su espectro de lH-RMN fué casi idéntico al de I, con
la diferencia que el protén vinflico del éster unido al C-3 aparecio
a campo menor (6.90ppm), indicando la presencia de un tiglato; por
lo tanto la estructura X, corresponde al 20*hidroxi, 3%angeloiloxi-
cativato de metilo, el cual resulté ser un compuesto nuevo,

(Espectro 4).
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Brickellia paniculata,remlectadaen Matfas Romero, Esta-

do de Oaxaca.

El extracto de éter de petrdleo de lashojas secas y moli-
das, fué fraccionado en una columna con silica-gel, utilizando éter
de petrdleo y tiezclas de éter de petréleo-acetato de etilo como
eluyentes,

Las fracciones el_uldau con éter de petréleo-acetato de eti
10{65:35), de la cromatograffa anterior, fucron esterificadas con
diazometano, El residuo fué purificado en cromatoplacas prepara
tivas de silica-gel, aislando los esteres metilicos II vy V,

El compuesto III, {uf identico alaislado de la recolecta de
Atenquique, Jalisco y V {ué ldentico al producto obtenido por trang
esterificacién de III, El hecho de no haber aislado el éster metili_
co V cn el estudio anteriarzsnos indicé que ¢l compuesto se formé
durante el tiempo de almacenaje y que originalmente no estaba pre
sente en la planta. Para comprobar esta hipdtesis es necesario

llevar acabo un nuevo estudio de la planta recien recolectada.

Brickellia paniculata, recolectada cerca de Motozintla,

Ebatado de Chiapas.

El extracto de éter de petrdleo de las hojas de B. panicula-
ta, fué cromatografiado en una columna con silica-gel, eluyendo ini
cialmente con éter de petrdleo, hasta una concentracién de éter de

petrélec-acetato de ctilo(l:1l), obteniendese 44 fraccionas.



27

Las fracciones menos polares de la columna(l 9-2 0}, fuc-
ron esterificadas con diazometano, EL products metilado se puri
ficé en cromatoplacas de gilica-gel aislando ¢l &ster metilico XI,
como un aceite incoloro, El espectro de masas mostrd un ién
molecular de m/z 318, congruente con la idrmula C;) H3,0,, Gue
esta de acuerdo con las 21 seflales para carbonos observadas en
el espectro de Be.RMN de XI, indicande la presencla de una
&cido diterpenico.

Una banda en 1 10em™ on el eapectro de IR de este com
puesto nos indicd que el gster metilico debe ser .# *-no saturado,
Un i6n abundante a m/z 205 en el egpectro de masas del diterpeno
establece la posicidn del éster metilico #f.no saturado en la cade~
na lateral y elimina la posicién 17,

La presencia de un esqueleto de labdano enel compuesto
X1, se confirmd al observar en su espectro de '"HRMN, 3 sefales
simples agudas asignadae a tres metilos terciarios, (Espectros 5-6),

La estercoquimica del doble enlace se establecid como Z
en base al desplazamiento quimico del metilo vinilico unido al C-13
.90 ppm)‘36 y también por el desplazamicnto de los carbones 16 vy

Be pun 27

12 en su eapzclro de
Por Gltimo la conflguracién absoluta del diterpeno se es-

tablecic” en hase 2 su rotacién dptica de (c()Dz —18.15;siendo del

mismo signe que la publicada para XVI1 ((o()D=-—26)) 58y de signo

contrario a la de XX59 .
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La fraccidh 33 fué metilada con c¢iazometano y purificada
por cromatograffa ¢n capa delgada, aislandose el ster metilico
X1II, como un aceite incoloro, Su espectro de IR, presentd bandas
en 17256 y 170em -1 asignadas a un éster metilico saturado ya un
éster X F.no saturado respectivamente;su espectro de masas por
impacto electrénico dié un fragmento de m/z 318 que correspondié
a la pérdida de un fcido de 5 Stemos de carbono (M+—C4H7COOH).
el cual debe ser un tiglato puesto que el espectro de 'HRMN de XII,
mostrd una sefial cuatruple ancha en 6,8 ppm caracter{stica de un
tiglato. La posicién del tiglato y su estereoquimica se deduj de
la sefial para el protén base del éster en 4.50ppm, cuya multiplici
dad, constantes de acoplamicntoy desplazami‘ento quimico, esta
de acuerdo con un grupo éster con esterecquimica f-axial enla po_

sicidn tresm.
En base a los dntos anteriores se concluye que la estruc

tura para XII es; 3j-Angelolloxi,cativato de metilo, (Espectro 7},

La fraccién 44 después de ser metilada y purificada en
cromatoplacas de silica-gel, dié los compuestos XII y X. El
éster metllico X exhibid un espectro de 'HRMN idéntico al aisla,
do de Brickellis de Barra de Navidad., El compuesto XIII fué iden
tificado como el éster metflico del fcide 2¢ -hidroxi cativico ai
lado previamente de Brickellia anduloaa“, en base a su espectro
de 'HRMN,

Las fracciones 42,43 y 45 fueron esterificadas con diszo

metano y después acetiladas con anhidrido acbtico piridina,
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Cromatografia de la mezcla anterior dié los acetatos
XIV y XV,

El compuesto XIV se identificd como el acetato del com~
puesto XIII, en base a su espectro de 'HRMN, en el cual se obser_
v§ un desplazamiento de la base del alcohol original en 3,87 ppm a
4,.97ppm en el acetato XIV, ademfs de una seflal simple aguda en
206 ppm que corresponde al grupe metile del acetato.

E)l compuesto XV, se i.dent'iﬁco’ como el acetato de X, por
comparacién de sus espectros de 'HRMN.,

De las fracclones 23-28 después de ser metiladas y purifi
cadas por cromatograffa en columna de nﬂ.ica-_gel, se aisld una
mezcla de Il y XVI, en una relacién de 1:3,1a cual no pudo separar
se. La identificacién se llevé a cabo comparando el espectro de
'HRMN de la mezcla, con el espectro de '"HRMN del Kolavenato de
metilo IL

Lias sefiales restantes correspondierSn al éster metflico
del &cido ent -labda 7, 13 E dien-15 -oico (XV1}, previamente aislado
de Oxystigma ox!ghzllumsa.

La fraccién 36, fué esterificada con diazometano y purifi_
cada por cromatograifa en columna con silica-gel. Posteriormente
recromatografiada en cromatoplaca, di§ el éster metilico XVII.

Lia estructura de XVII fué establecida en base a sus cons_
tantes espectroscdpicas (IR, 'HIRMN, EM y rotaci6n éptica), las
cuales fueron identicas al &ster metflico del 4cido 3-ceto, cativico

. 19
(XV1l), previamente aislado de Brickellia veronicaefolia ,
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L.as fracciones 39~4l, fue ron metiladas con diazometano
y purificadas por cromatograffa en columna con silica-gel, poste
riormente purificacién de las fraccidnes por cromatograffa en pla
ca delgada dieron los compuestos XVIII, IIl y una mezcla de 11
y X, El compuesto XVIILexhibié un espectro de '"HRMN identi-

6l
cd al aislado de Grindelis discoidea .
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ESTRUCTURAS DE LOS COMPUESTOS AISLADOS
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PARTE EXPERIMENTAL

Se realizd el estudio de Brigkellia Papiculata,recolectada en
4 diferentes lugares de la RepQblica Mexicana.

Brickellia panjculata,recolectada en el Edo de Jalisco, el 8 de
noviembre de 1988, en la carretera Atenguique Ceolima, Km 35

412g de hojas secas fueron molidas y posteriormente extrai-
das con éter de petréleo, dando 24.89g de extracto, Dicho extrac
to se cromatografid en una columna con silica-gel (230.4g), eluyen
do con una mezcla de éter de petrSleo-Acetato de etilo, aumentan-
do gradualmente la concentracifn de acetato de etilo hasta Hegar
a una concentracién(l:l). La cromatograffa se monitored utili-
zando cromatoplacas de silica—gel de 0.25mm .

Las fracciones 1-7 fueron eluidas con EP-AcOEt(95:5); 8-15
con EP-AcOEt(9:1) y 16-23 con EP-AcOEt(1:1}. Las frac -
ciones 11 y 12( 8mg), fueron metiladas con una solucibn etérea de
diazometano, dando 42mg de una mezcla (Iy II},

Los ésteres metilicos I, It fueron purificados en cromatopla-
cas de silica-gel, lmm de cspesor{20 x 1 0cm), desarrollando con
una mezcla de EP-D {1:3), obteniendosc 1.5mg de (1) y 17.0mg de

(1).
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cis-kolavenaio de metilo {1). '"HRMN, 80MHz, CDC'L3. 0.75(3H, s,

H-20), 0. 86(3H, d, J=THz,H-1T), 1. 02(3H, s, H19, 1.60{3H, d, J=1.5Hz,
H-18), 1.90(3H,d, J=1.0Hz, H-16), 3.68(3H, s, OCH,), 5.17{11, m,

H-3), 560(1H, sa, H-14).

Datos corroborados en (50).

kolavenato de metilo({ II }. 'HRMN, B0MHz, CDCl,, Q75(3H, s, H-20)
0.82(3H,d.J=7Hz,H-17), 1.02(3H,s,H-19), 1.60(8H,sa,H4-18), 2.18(5H,d,
J=1.0Hz,H-16) , 3.7](3‘H.S,OCH3), 5.18(1H,m,H-3) ,5.65(1H,s2a,H14).

E.M. m/e 318 H+(C21“3402) 41.1{100), 42(92}, 55(69), 91(41), 95(65),
189(17), 205(16.8),285(8).

(¢)0= -50.98 (c,4.10mg/m WLHCT,).

¢!, 75.6MHz, COCI, 18.3(C-1)326.9(C-2)3120.81C-3):144.3(C-4) 3
38.2(C-5)336.4(C~6)327.5(C-7)336.3(C-8);38.7(C-9) 146.5{C-10);34.6
(c-111:36.8(C12) 1161,6(C-13)3114.8(C-14) ; 167, 1{C-15)18.3C-16) 5
16.0(C-17%:19.1%(C -18);19.9(C- 19):18.0(C-20);50, (OCH,).

100 mg ae 1a fraccifn 19 eluida con EP-AcOE(l:1),
fueron metilados con una selucién etérea de diazometano vy poste-
riormente el éater metilico(II}, fué purificado en cromatoplacas de
silica-gel de 20x10{1. Omm)utilizando una mezcla de D-A(95:5), ob-
teniendo {53 mg) de IO, .

2%-hidroxi-3%—angelojloxi—cativato de metilo (111},
LR, Vm‘x(pelfcuh) 3550-3240{alcohol), 2958{C -1}, 1716(C=0, &ater)

1650{C=C, conjugada),
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'HRMN, 8OMHz, CDC13, 4 :0,85(3H,s,H- 20), 0.90(3H,s H-18), 0.96
(3H.d.J=.7Hz.H-16), 1.05(3H,s,H-19), 1.08(3H,s,a, H-17), 3.67(3H,s,
OCHJ), 4,15(1H,d,d,d, T=12, 5, 2,5, H-2), 4.98(1H,d J=2.5, H-3),

5.37(1H,s,a,H-7), 6.08(1H, c, Ang).

Hidrolisis alcalina del £cido 2-hidroxi-3¢-angeloiloxi-cativico (IV).

Se disolvieron 2.27g del 4cido en 20ml de metanol, se le adicig
naron 5ml de una solucién acuosa metandlica de hidroxido de sodio
(150mg), Se dejd reaccionar a termperatura ambiente durante 6 ho
ras, se siguié la reaccibén por cromatografia en placa delgada, una
vez transcurrico el tiempo se aciduld con HCL diluido y se extrajs
con acetato de etilo 3 veces. La fase orgénica se lavé conagua
y después se secd con sulfato de sodio anhidro,

El residuo(2.)g), una vez evaporado el disolvente fué purificado
por cromatograffa en columna con silica-gel{60g), utilizando una
mezcla cde H:Ac OFt, aumentando gradualmente la concentracién
de AcOEt hasta una concentracidn {1:1).

Se obtuvieron 41 fracciones de las cuales se tomaronia It ¢
15, eluidas con H:AcOEt(80:20) para ser mctiladas con una solu-
cidn etérea de diazometano, una vez evaporado el disolvente, el
residuo se purificd c¢n placas de silica-gel de 20x10cm(lmm) sien
do desarrolladas en una mezcla de Diclororr-uulano:Metanol(‘?5:5),
logrando identificar el éster metflico{60mg), (V),

De las fracciones (33-41, H:AcOEt/1:1}, se obtuvé un sélido cris
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-talino {300 mg), que correspondid al compuésto taotalmente hidroli -
zado {VI).

Se recuperardn [.25g de compuesto original:{l-9, H:AcOEt/95:

5}:{10-13, H:AcOEt/96:10):16-23, H:AcOEt/80:20);(24-26, H:AcOEt/5:

25)3(2 =32, H:AcOBt/50:50),

2% -angeloiloxi-3% -hidroxi-cativato de metilo {V},

'HRMN.mMHz,CDC13.J‘:Q90(3H. 8, H-20)% 1.03(6H, s, H-18,H-19}: Q.95
{3H, d, J= Hz, H-16):;1.68(3H, s,a, H-17}:3.55(1H, d, J=2.5Hz, H-3);3.65
{3H, 8, OCH,)i5.30(1H,d,d, d, J=12, 5, 2.5, H-2)35.35(1H, m, H-7)}i6 .(8

{iH,c,a,Ang),

Hidrolisis alcalina total del £cido 2 -hidroxi-3%¢-angeloiloxi-cativico,

Se disolvieron 1.2g del 4cido en 30 ml de metanol, se agrega-
rén J0 ml de una solucién acuosa metanSlica de hidréxido de potasio
{250 mg). Se dejd reaccionar durante 5 dias en un sistema de reflu

jo,uma vez transcurrido el tiempo se neutralizé con HCl dituido,
Se extraj$ con acetato de etilo 3 veces,la fase orgénica se lavd con
agua y se secS con sulfato de sodio anhidro.

La purificacién se realizé en columna con silica-gel eluyendo
con una mezcla de D:MeOF{95:5), el producto obtenido(1.15 g}, fué un
sélido cristalino {V1), Siendo &sta 1a mecjor hidrolisis efectuada,

Presentd un punto de fusién de 143-145°C, y una rotacién épti-

ca. (« )D= -11.9 (c,4.6lmg/ml,CHC13.
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Brickellia paniculata, colectada en Barra de Navidad Edo de Jalis

co, en marzo de 1982,

Las hojas y flores de la planta(l 00g) se dejaron secar ala
sombra siendo molidas y extrafdas con éter de petr§leo, se elimi
né el disclvente por destilacién, obteniendo un residuo(4,64g) ver
de viscoso. El extracto anterior fué fraccionado por cromatogra
{fa en columna con silica-gel{138g), utilizando como eluyente éter
de petréfleo, aumentando gradualmente la polaridad con Acetato
de etilo hasta una concentracién de EP:AcOEt(9:1), obteniend

de esta manera 51 fracciones.

Aislamiento del Scido 19-acgtoxi,cng-bbda-7,13-14 Z-dehidro. ctivim VII,

La fraccibn 44 {63mg), eluida con EP:AcOEt(9:1), fué purifica-

da en cromatoplaca de silica-gel de 20x } Ocm({l mm), desarrolian-
do con ayuda de una mezcla de DiclorometanotAcetona(99:1), logran

do aislar 35mg del Scido V11, puro.

19.acetoxi, ent-labday , 13-4 Z-.dehidro, cativate do metilo_ VIiI1,

Las fraccioncs 29-39 eluidas con EP:AcOEt(92:8}y EP:AcQEt
(9:1), se juntaron dando un peso de 389mg, posteriormente fueron
metiladae con una solucién éterea de diazometans, el reaiduo(387
mg) después de evaporar el disclvente fué purificado por crom.at.o-
grafia en columna de silica-gel(l2g), obteniendose 10 fracciones.

De las fracciones 6 y 7 se obtuvieron 133mg del éster rnetilico

VI, puro,
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§cido 19-acetoxi,ent-labda-7, 13-14 7 dehidro, cat{vico VII.

1.R. (solucién, CHCla) {néx em-l
3500-2300(-OH asociado), 1725(acetato), 1690(4cido carboxilico

no saturado), 1635(doble ligadura}, 1370(metilos),

'HRMN, 8O0MHz, CDCL,,d :0.78(3H, s, H-20), 0.9T(3H, 8, H-18),1.75
(3H, 8,a,H-12), 1.96(3H,4d,J=15Hz,H-16), 2.08(3H,8, Ac), 2T0(2H,
t,a, J=8Hz,H-12), 4.11{2H, AB, J=11.0Hz,H-19), 535(1H, s,a,H-7),

5.65(1H,d,J=1,5Hz H-14),

E M. T0ev m/z, int.rcl. 43(CH;-Cz0%}(98.4%)81(D=cti-c=ot)
{100%), 109(60% ), U9(48.8%), 203(27.5%), 329(M+-Ac)(1.0%), 289{m*

-CH,-0-CO-CH,J (10%),362 M* (0.3%).

(«)D= — 32, 8{c,3.6mg/ml, CHCIJ).

19—acetoxi,ent-labda-7, 13-14 Z dehidro, cativata de metila VIII,

'HRMN, 80MHz, cnc13.J 3 0.77{3H,8,1i-20), 0.95(3H,5,11-18), 1.78
(3H,s,a,H-17), 1.91(3H,d, J=1,5Hz,H-16), 2.06(3H,s,Ac), 2. 70(2K,¢, I=
8Hz,H-12}, 3.68(3H, 50CH,), 4.10(2H, AB, J=11Hz,11-19), 535(1H,m,

H-7), 5.60{1H, 5, a, H-14).

Las fracciones 40-43(79mg) eluidas can FP:AcOEt(9:1), se
disolvieron en 15ml de MeOH, se le adicionaron 100mg de hidroxi
do de sodio disueltos en metanol-agua, dejandose durante 24 horas

a temperaura ambiente, Una vez terminada la hidrolisis{cromato-

placa),la mexda de reaccidn se aciduls con HQ al 10%y = etrafi con
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acetato de etilo, el disolvente se evaporo al vacfo y el residuo se
purificd en una cromatoplaca de silica-gel, desarrollando con una
mezcla de diclorometano-acetona(99:1), dando 37.0mg del compues

to IX, puro,

Acido 19-hidroxi,ent-labda<?,13-14 Z-dehi dro, cativico IX.

'"HRMN, 80MHz, cncls, J 0.74(3H,8,H-20), 6.96(3H,a,H-18), 1,75(3H,
s.a,H-17), L.94(3H,d,J=15Hz, H16), 2,70(2H,t,J=8Hz,H-12}, 3,64(2H,

AB,J=liHz,H-19), 5.35(1H,m,H-7), 565(1H,8,a,1H-14}.

EM, 70ev, m/z, int,rel, 43({44.4%)}, 55(65.5%), EI(DC=CH—C50+)

100%, 109(65.5%), 289 (M - CH, -OL-){5.4%), 320(02%)(C, 1,0, ).

(Dl)D s -37.55(c, 4,9mg/mi, CHC13).

20g dehojas y flores secas, fueron molidas y extraidas con dicloro
metano para dar 0,775g de extracto, el cual se purificé en una co-
lumna con silica-gel{20 g}, eluyendo con éter de petrdleo y mezclas
.de éter de petrdleo:acetato de ctilo, obteniendo 35 fracciones. Las
fracclones 32-34 eluidas con éter de petrdleviacetato de etilo(3:2),
se hicleron reaccionar con una solucién etérea de diazometano,ob-
teniendo después de evaporar el disolvente un residuo de 185mg.

El éster metflico(X), fué purificado por cromatograffa en colum
na con silica-gel, obteniende 25 fracciones, De la fraccin 12 de la

cromatograffa anterior se obtuvieron 15mg del éster metilico X,

puro.
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2o -hidroxi-3o(-tigloiloxi-cativato de metilo{ X).

LR. (solveibn, CHCLy) Y ( em™!
3000-36 00(-0H asoclade), T28(e'ster metilico saturado), 1695(&ster

,p no saturado), 1645(dobles enlaces), 1435(metilos).

'HRMN, 80MHz, CDCly, f :0.85(3H,8, H-20), 0.89(3H,d, H-18),0.96
(3H,d.J=7Hz,H-16), 1.03(3H,s,H-19), 1.69(3H,5,2, HIT), 3.66{3H, s,
OCH;), 4.13(1H,d,d, d, J=12, 5, 2.5Hz, H-2), 4. 93(1H,d, J=2.5Hz, H-3)

5.39(1H,s,a,H-7}, 6.86(1H,c,a,tiglato),

(q)D = +5,87(c,4.6mg/ml, CHCL,).
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Brickellia paniculata, colectada en Matias Romero, Oaxaca en Ju

lio de 1980,

Se extrajeron 100g de hojas secas y molidas de Brickellia pa --
niculata con &ter de petroleo, obteniendo 8.9 g de extracto, el cual
fué cromatografiado en una columna con silica-gel{267g, eluyendo
inicialmente con éter de petrc;leo y aumentando la polaridad con ace
tato de etilo hasta una concentr;ciGn de (1:1), obteniendo un total de
77 fracciones,

Las fracciones 57-60(230mg) eluidas con &ter de petréleo:ace
tato de etilo(65:35), se metilaron con una solucién etérea de diazome
tano; el residuo (163mg) después de evaporar el disolvente, fué pu-
rificado en cromatoplacas de silica-gel obteniendo 75.3mg de V y

83,9mg de III.

2¢i-angeloiloxi-3« -hidroxi, cativato de metilo {V). natural

L R. (solucién, CHCL ) Y, gem
3% 12({hidroxilo), 1727 (éster saturado), 1T00(Esterx,p-no saturado),1648
{doble enlace), 1439, 1458(gem-dimetilo), B48(doble enlace trisusti-

tuldo).

'"HRMN, 8MHz, CDCly, d :088(3H,s,1 20}, 1.0L(6H,s, H-18, H-19),095
(3R,d, 3=7.0Hz,H-16), L66(3H,5,a,H- 1), 3,64(3H, s,0Me), 3.55(1H,d,
3=1.5Hz,H-3), 5.28(1H,d,d,d, J=12,5,2.5Hz, H-2), 5.38{1H,s8,H-7),

6.B{1H, q,a,J=7.0Hz, Ang).
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E.M. 70eV. m/z,int.rel,; 55(5L1); ss(wo%)(cas-cmec:-c;o*);
H

3
‘122{50.0%); 205(50.5%); 334(M* AngOH){5.0%); 434(Q8%}(M*}.

(K)Dz ~5.8(c, 45mg/ml, CHCl3).

2 x-hidroxi-3aangeloiloxi~cativato de metilo {IX},

(ct)D = +8,0(¢c,48.9mg/ml, CH’ClaL

De la fraccibn 69 eluida con &ter de petrdleo acetato de etilo(l:l)
{45mg}, se purific§ en placas de milica gel de 20x10cm(imm}, de -
sarrollando en una mezcla de Diclorometano Metanol{95:5}, abte ~
niendose 28mg  del dcido 2ehidroxi, 3#angeloiloxi~cativico,

Acido -2«¢-hidroxi-I-angeloiloxi-cativico (IV),

[o ’D = +12.4{c, 14mg/ml, CHCl,),



Brickellia paniculata, colectada cerca de Motozintla, Estado de
Chiapas, en Diciembre de 1984,

- Se extrajeron con éter de petrdleo 100g de hojas sccas y mo-
lidas, obteniendo después de evaporar el disolvente 9g de extrac-
to, Se cromatografi§ en una columna con silica gel(230g), eluyen
do inicialmente con éter de petrdleo hasta una concentracidn de
éter de petro'leo-acetato de etilo{l:1), obteniendo un total de 44
fracciones.

Lag fracciones 19-22 eluidas con dter de petrc‘leo acetato de etilo
etilo(85:15), con un peso de 128mg se metilaron con una solucién
etérea de diazometana. El residuo de la metilacidn(l30mg) se
cromatografi§ en una columna con silica -gel{4.0g}, eluyendo con
éter de petréleo-diclc;rometam(l:l),ohteniundo 3 fracciones.

La fraceidn dos{!2,7mg), resultd ser el dater metilico X1
puro, ademds la fraccién tres{35.3mg) se purificé en cromatopla-
cas de silica-gel,desarrollando con una mezcla de diclorometano-
étar de petrdleo, obteniendo 27,0mg do XI .

Ester metflico del &cido, ent-lahda -7, 13-147 ,dien,15-0ico. (XI ).

I.R. (aolucién.CHClB). )>m§xcm-l :1710[€stero,p -no saturado):1650

(doble ligadura);1160(C-O,éster),
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*HRMN, ®MHz, CDCl, d :076(3H,s H-20), 0.87 (3H,5,H~18), 0.89(3H,
#,H-19), L.78(3H,s,a,H-17), 1.92(3H,d,T=2,0Hz,H-16), 2.70(2H,t, J=8Hz

H-12), 3.69(3H,5,0Me), 5.38(1H,8,w1/2=9Hz,H-7), 6,62(1H,8,a,H-14),

"HRMN, 300MHz, CDCl,, §' :075(3H,5,H-20), 0.86(3H,s,H-18), A8B(
(3H,8,H-19), 1.78(3H,8,a,H-17), L.903H,d,J=2.0Hz, H-16}, 2.70(2H,m,

H -12), 3.67(3H, s,0Me), 5.40(1H,m,H-7), 565(1H,8,H-14),

PCRMN, 75.4MHz, €DCly, d #39.0{t, C-1), 18.9(t, C-2), 42.3(tC-3)
330(s, C-4), 50,1(d, C-5), 23,8(t, C-6), 122,3(d, C-7), 1353(s, C-8),
55.2(d, C-9),36,9(s, C-10}, 25, B(t,C-11), 35,8(t, C-12}, 10.6{s,C-13),
115,6(d, C-14), 166,7(s,G-15), 25.3(c,C-16), 22.2{c,G-17},33.2

{c.,C-18}, 2L9(c,C-19),13,5(c, C-20), 50.9(c,CMe).
(Q()D = -18,15 (c,3.8mg/ml, CHC13)-

La fraccién 33(68mg), elufda con éter de petroleco acetato de
etilo(4:1), fué metilada con una solucién éterea de diazometana y
el éater metflico resultante fué purificado en una cromatoplaca de
silica-gel, desarrollandola con una mez¢la de diclorometano-ace.

tona{994), obteniende 33mg del compuesto XII.
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Ester metflico del fcido-3 B~Tigdoiloxi-cativico (XII).

L.R. (solucién CHCL,), Qfmsxcm L:1725(éster metilico saturado)

1700(§ atere« Pno saturado), 1650(doble ligadura).

'HRMN, 80MHz, CDCly,d 1Q79(3H,s,H-20), 0.86(3H,s,H-19), 694(3H,
d,J=6,5Hz,H-16), 0.98(3H,5,H-18),1 ,67{3H,8,a,H-17), 3.65(3H,8 OMe},

4.50{1H,d,d,7=10, 5Hz, H-3), 5.35(1H,m,H-7), 6,80(1 H,c,a, Tiglato).

E.M.70V m/z{impacto electrénico). 41{C3H F)29%), 55(c4u,+)
(100%), B3(C4H,~CONP4%), 12(25.5%), 303(M* -4 Hy COOH-Me )(5%)

3!8(M+-C4H7C00H)(7.7 %),

EM. 70eV m/z(ionizacién quimica), 319(M+—C4H’C00H + H+)(lm%)

A9(MY, CpgH,,0, + HYH0A%),

(o¢) = +3L9 (¢, 11mg/ml, CHCly).

La fraccién 44{55mg), eluida con §ter de petrdlec-acetato de eti
lo(1:!), se metilo con diazometano y se purificc en una cromatopla -
ca de silica-gel, desarrollada con diclorometano acetona(99:1)tres

veces, separandose dos compuestos 13.6mg de Xilly 11.0mg de X,

-~ Ester metflico del Scido-2o¢hidroxi,cativico (XIII).

'HRMN, 80MH:,CDC13,J 0,80(3H,8,H~-20), 494(6H,3,H-18,H-19), 0.98
(3H,43=6,5Hz,H-16), L.67(3H,5,a,H-17), 3.66(3H,5,0Me), 3.8T(IH,¢,t,

I=4,10Hz, H-2}, 5.37(H,mH-7).
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Las {racciones 42, 43y 45 (240mg), eluidas con éter de petroleo-
acetato de etilo(l:1l), ae metilaron con diazometano y después se
acetilaron con anhidrido acdtico y piridina., El residuo después
de evaporar los reactivos se purificé por cromatograffa en colum
na con silica-gel, eluyendo con éter de petrdleo y mezclas de
éter de petralec -acetato de etila, obteniendo 16 fracciones, Las
fracciones 7y 8 dieron 40 mg de XIV y lan fracciones 9 y 10 dieron

55mg de XV,

Ester metflico del icido-2«acetoxi-cativico (XIV).

I.R.(solucién CHCls))jn_“xcm.1 s1T40{acetato y edter metflico) 460

{grupo metilo), 1295{C-0, de éster),

'HRMN, 80MHz, CDCI.3,J= 0.85{3H,s,H -20), 0.93(3H 5,H-19), G.98(3H,
s,H-18), 0, 95(3H,d,J=6,5Hz, H-16), 1.6T(3H,8,8,H ~17), 2.06(3H,s,Ac),

3.67(3H,s,0Me), 4.97(1H,t,t,J=4, 10Hz,H-2), 5. 3T(1H,m,H-7).

EM 70eV m/z, int, rel. 43(CH,-CzoT)(100%), 122(25%), 318(MT60)
3

(11.0%), 378(M ¥ )(0.2%).
3} = 47,20 (e, 1.39mg/ml, CHCL,}.
D

Ester metilico del &cido-2aacetoxi—-3X-Tig loiloxi-cativico (XV].-

1.R. (soluciSn C]-iC!.a)'imsxcm'l :1740(acetato y éster metilico),

1715(tiglato), 1648(doble enlace).
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*HRMN, BOMHz, CDCly,d:0. 88(3H, 5,H-20), 0,92(3H,5, H-19), Q98
(3H,d, 126 ,5Hz, H-16), 1.72(3H,5,a,H-1T),2.0(3H,8,A¢), 3.69(3H,8 OMe)
5.07(1H,d,3=2,5H¢, H-3), 5,25(1H,d,d,d,1=25, 5, 12Hz, H-2), 5 .40(1H,

m,H-7), 6.85{1H,c,a, tiglato),

E.M, eV m/z (ionizacién quimica), 477(M+ + HY)(25%), 417(M41
+
CH,COOH)(2%), 71(M* + 1-tigl OH)(14%),333(M  +1-tigl OH-Ac)

(20%),31 (M" +1-tigl OH-AcOH)(100%).

Las fraccionea 23-28(230mg), eluidas con éter de petrdlcn-ac.g
tato de etilo(85:15) y &ter de petrolec-acetato de ctilo(4:l), fueron
metiladas con diazometano y posteriormente purificadas en una
cromatograffa de columsa con silica-gel, eluyendo con éter de pe-
trolec y mezclas de éter de petroleo-acetato de etilo. Se obtuvie-
ron 8 fracciones, la fraccién tres did 15mg de una mezcla de los
compueston XVI y IR, los cualen no pudieron separarse por cro-
matograffa en silica-gel, La fraccién 1(818mgly la fraccién 2
(42mpg) dieron resultados similares a la fraccién tres.

La identificacién se llevd a cabo comparando el espectro de
RMN d.e la muestra{mezcla), con el espectro de HRMN de una

muestra pura de Kolavenato de metilo,
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Ester metilicodel dcido ent-labda7,13~14 E dien, 15-0ico (XVI).

"HRMN, 80MHz, CDC1,,d':0.76(3H,5,H-20), 0.87(3H,5,H-19), 0,89
(3H,8 H-18), 1,68(3H,8,a,H-17), 2,18(3H,d, J=1,5Hz, H-B), 5,36{1H, m,

H-7), 5.65(1H,3,a,H-14),

La [raccién 36(61Tmg), eluida con éter de petroleo-acetato de
etila(7:3), fué metilada con diazometano y purificada por cromato
graffa en columna con silica-gel(18,5g), obteniendose 25 fracciones,

La fraccién 9 de la cromatograffa anterior fué repurificada en
cromatoplaca de silica-gel, desarrollandose con éter de petrdleo-

acetato de etilo(3:l),aislandose 1Bmg de XVII .

Ester metilico del Scido-3-ceto, cativico {XVII ],

I.R. (solucién CHCl,) Uméxcm'l:l'rzﬁ(éstcr metflico), 1702Z(cetona

en anillo de 6 miembros),
E.M. 70eV. m/z int.vel. 41.0(85%),43({83%), 55(1 00%}, 1 07 76%)
203(32.5%), 21 8(6 0%}, 249(32. 5%), 334(MT)(18%).

{ac) = -15,15(c, 8,45mg/ml, CHCL,).

D

Laas fracciones 39,40 y 41(910mg}, fueron metiladas condiazo-~
metano y purificadas en cromatografiade silica-gel(27.0g), cluyen-

do con éter de petrdleo y mezelas de éter de petrdleo-acetato de
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etilo, obteniendose 34 fracciones. La fraccifn 18 resulté ser el
compuesto XVIIL la fraccidn 24 el compuesto Il y la fraccién 2 wa

mezcla de los compuestos IIl y X.

La rotacién optica del -ompuesto II] resultd ser:
(=1 )D = +9,7{c, 2. 9mg/ml, CHCL,).

Ester metilico del fcido-3echidroxi-cativieo (XVIII).

'HRMN, 80MHz, CDCI_,’.J' :0.77 (3H,s,1-20), 0. 87 (3H,8,H-19), L.O(3H,
s,H-18), 0.96(3H,d,J=6.5Hz, H-16), 1. 65(3H,s,a,H-17},3.22(1H4,d,

3=5, 10Hz, H-3), 5, 37(1Hm,H-7), 3.68(3H,s, OCH,).
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Para la cromatugraffa en colunma se ocupd silicegel
00 GF, La cromatografia en placa delgada se efectud en pla
cas preparativas de silica-gel con indicador fluorescente con espe
sor Imm y 0.5mm. La pureza de los productos se determiné
mediante cromatoplacas de silica—gel con indicador fluorescente
UVZ54 , 0,25mm de espesor, utilizando como revelador, solucién
de sulfato cérico al 1% en dcido sulfirico 2N.

Las columnas gque se occupardn fueron de:

bem de digmetro x 50 cm longitud,

4 em de didmetra x 35 em lonpitud,

1,5 cm de didmetro x 25 cm longitud,

Los disolventes ocupados se destilaron previamente,

Los puntos de fusifn se determinaron en un espectrofotémetra
Perkin~Elmer 283B y en un espectrofotémetro Nicolet ¥T—55X,

Las lecturas de rotacidin optica se determinaron en un polari—
metro Jasco DIP-360.

Los espectros de Masas se determinaron en un espectrémetro
de Masas Hewlwtt-Packard modelo 5985~B. Los espectros de re
sonancia magndtica prolunica de 80MHz se determinaron enunes_
pectrémetro analitico Varian FT-8A, en solucién de CDCI.S. Los
espectros de resonancia magnética protonica de 300 MHz se deter
minaron en un espectrdnetro Varian VXR—30058 en solucidn de

cocl, |
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CONCLUSIONES

Se estudiaron cuatro pablaciones diferentes de Brickellia

Paniculata, recolectadas en la reptiblica mexicana,

Se aislaron y caracterizaron 12 diterpenos, de los cuales 4

no han sido reportados en la literatura,

Se aislaron ¢ identificaron 2 diterpenos tipo clercdano, de

estructura conocida, que no se habian aislado del género

Brickellia .

Entodas las poblaciones estudiadas de B. Paniculata, se
encontrd que el compuesto mayoritario resultd poseer una

2%, 3adioxige nacidn.,
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