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INTRODUCCION.

Las lactonas sesquiterpénicas son constituyen-
tes caracteristicos de la familia de las Compuestas, que
es una de las mayores del reino vegetal, aunque se ha de-

mostrado su presencia en algunas otras familias de plan-
tas.(l)

En los dltimos veinte afos, han sido aisladas
e identificadas mds de 900 diferentes lactonas sesquiter=
pénicas. Esta cifra aumenta continuamente ya que existe un
gran interés por éste tipo de productos naturales, desde

los puntos de vista quimico, farmacoldgico y botdnico.

Estas substancilas tienen como caracteristica
principal, un grupo lacténico conjugado con una doble liga
dura, el cual se encuentra asociado con la actividad biolé
gica de éste tipo de compuestos, tales como actividad anti
microbliana, antileucémica, anticancerigena y fitotézica,

como se ha demostrado en estudios rectentes.(2’3)

Se conoce también que algunas de éstas substan
cias envenenan al ganado, ahuyentan a los insectos, son re
guladoras del crecimiento en vegetales, y causan alergia

al contacto con la piel en humanoa.(a)

En estudios enfocados a determinar la relacidn
estructural de las lactonas sesquiterpénicas con su activi

dad biolégica, se demuzstra que la doble ligadura exocicli
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ca conjugada con el carbonilo de la lactona, es necesaria
para la actividad bioldgica, ya que ésta doble ligadura
Jorma aductos estables con la cisteina.

Compuestos con dobles ligaduras endociclicas

(4)

son biolbgicamente inactivos.

Este tipo de productos naturales no solo tle-
nen interés desde el punto de vista Sarmacolbgico, sino
tamdién quimiotarondmico, ya que la determinacién estructy
ral de los distintos constituyentes de la planta nos pro-

porciona una gran ayuda para su clastficacidn.(5)

El estudio de las lactonras sesquiterpénicas
aisladas de dos plantas de la familia de las Compuestas, Yy
la determinacién estructural de una nueve lactona sesqui-
terpénica a la cual denominamos viguiepinina, es el conte-

nido del presente trabajo.



GENERALIDADES.

Los metabolitos secundarios de las plantas han
demostrado ser de gran ayuda para su clasificacidn, ya que
algunos son caracteristicos de tribus, de géneros, y algu-

nas veces, inclusive de especiles.

Las lactonas sesquiterpénicas son los netdboli
tos secundarios que mejor caracterizan a la Jamilia de las
Compuestas. 4 pesar de que no eristen resultados ezxperimen
tales concluyentes, es generalmente aceptado que éstos me=-
tabolitos secundarios son formados biogenéticamente a par-
tir del pirofosfato de farnesilo, el cual inicialmente se
cicla y posteriormente sufre difErentes oxidaciones y‘nodi
Sficaciones, formando los diferentes tipos de esqueletos de

las lactonas sesquiterpéntcas.(6’7)

La biogénesis propueste pare las lactonas ses-

(8)

gquiterpénicas se tlustra en lea figura 1.

Un género determinado de planta, produce gene-
ralmente un tipo de esqueleto si la variacidn geogréfica
no es muy grande; ya que se conoce gque especies recolecta-
das en lugares geogrdficos muy diferentes, pueden producir

diferentes tipos de esqueletos.

Las plantas que se estudiaron en el presente

trabajo son Zaluzania montagnaefolia y Figuiera pinnatilo-

bata, aunque pertenecen a distintos géneros, ambdas se en=

-



FIGURA 1. BIOGENESIS PROPUESTA PARA

L4S LACTONAS SESQUITERPEFICAS.

2

-
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1. Germacranélidas. 2. Elemanélidas. 3. Kudesmandlidas. 4.
Cadinendélidas., 5. Guayandélidas. 6. Seco=-germacrandlides. 7

Seco-eudesmandlidas. 8. Eremofilandlidas. 9. dmbrosandélidas.
10. Helenandélidas. 11. rantandlidas. 12. Crimorandlidas. 13.
Bakkendlidas. 14 Seco-ambdrosandlidas. 15. Seco-helenandlidas.



cuentran agrupadas dentro de la tribu Heliantheae, que es
una de las trece tribus en que se divide la familia de las

Compuestas.

El género Zaluzania se encuentra caracterizado
por lactonas sesquiterpénicas con esquéleto de guayano, es
queleto formado en un segundo paso bilogenético (rig. 1), =
ya que en las especies estudiadas de éste género, sélo se
han encontrado lactonas de éste tipo.

Las zaluzaninas 4 (I) y B (II) son guayandli-
(9)

das ailsladas de Zaluzania augusta.

Las saluzaninas C (III) y D {IV) son constitu-

yentes de Zaluzania triloba.(lo)

La zaluzanina C se aislé también de Zaluzania

robinsonii.(ll)

Bs notable el hecho de que el extracto clo
roférmico de ésta planta mostrara actividad antileucémica,
y precisamente el constituyente de la planta responsable

de ésta actividad, fué identificado como la zaluzanina C.

De Zaluzania triloba se aislé también la eudes

mandélida ivalina(V), que es un constituyente de Iva imbri-

(12)

cata y de Iva microcephala. Las eudesmandlidas y guayae

nélidas tienen en comin el haberse Jormado en un segundo
paso blogenético. Se ha reportado que el aislamiento de la

ivalina (V) en Z, triloba sugiere una estrecha relacién en

(10)

tre los géneros Zaluzania e Iva. Esto estd de acuerdo

con el hecho de que las guayanélidas aisladas de Iva ari-

5=



laris ssp. robusttor(lsv

arivalina (VI), ivazilarina(vII),
y la anhidrotvaxilarina (VIII), tengan estructuras muy se-

mejantes a las zaluzaninas 4 (I) y B (II).

El andlisis cristalogréfico y de la estructura
molecular del hidrato de azivalina(14) confirma la biogéne
sis propuesta por Hendrickson para guayanélidas(s) a par-
tir del trans-farnesol por medio de un ciclo de germacra=-
no, como se muestra en la figura 2. 4dsimismo, éste andli-
sils establece la estereoquimica en todos los centros asi@é
tricos de la arivalina (VI), ivaxrilarina (VII) y anhidroi-
varilarine (VIII).

o
(I) R=¢ (ITI) R =X
(IT) R = 4c (IV) R = 4e
HO
[e]
[e)

(v)

-G
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Por otro lado, las especies del género Vigutera

son caracteriszadas por germacrandlidas.

De Figuiera stenoloba se aislaron la viguiesteni

nae (IX) y la desacetilviguiestenina (I).(15) Recientemente
Sué revisada la estructura y la estereoquimica de éstas molé
culas, ya que la viguiestenina fué correlaciorada con la e-
rioflorina (XI).(JG) Se encontré que éstas substancias son -
cofactores del decido indol acético con una actividad supe-
rior a las crisarteminas 4 (XII) y B (XIII) en la formacidn

de raices adventicias en cortes de plantas de frijol.

De Viguiera duddlelaeformis se aislaron dos ger-
(17)

macranélidas; la budleina 4 (XIIV) y la budleina B (IV).

La budleina 4 es también constituyente de ri-

guiera augustifblta.(la)

Reclentemente se aislé de Viguiera linearis la

).(19)

germacranélida viguielenina (XVI

En la segunda parte del presente tradbajo, en el

que se estudib la Viguiera pinnatilobata, se prueba la eris-

tencia de la desacetilviguiestenina (I) y de una nueve germa
ecrandlida, a 1la cual denominamos viguiepinina, siendo nota-
ble el hecho de que en todas las especies del género Figuie-
ra estudiadas hasta chora, sélo se han aislado germacrandli-
das.

La nueva germacranélida aislada, es una lactona

cerrada en C=6 con un antllo jfurendrico.

-8



(1x) Ry=dc, 32=—c3(~ca3)2

(x) RJ=E, Rf—CE(CEyg

(xr) R,=H, Rg=-C'(CH3) CH,

OH

(xvI) o
HO



La primera molécule encontrada de éste tipo, fué

la zexbrevina (XVII), aislada en 1969 de Zexmenia brevifo-
(20)

lia.

Poco tiempo después se aislaeron la ciliarina

(X7III) (de Helianthus ciliaris), la calaxrina (XIX) ( de Ca-
), (a1)

lea ariliaris la orizabine (XX) (de Tithonia tubaefor-

mis), y la gzexbrevina B (XXI) (de Zexmenia breutfblia).(ga)

Otras germacranélidas con cierre lactdénico en
C-6, anillo furénico y doble enlace C=4, C=5 cis, son la -
woodhousina (XXII), aislada de Bahia woodhousei,(gs) la Iia=-

trine (XXIII), aislada de Liatris chapmanii, que tiene acti-
(24)

vidad antileucémica en ratones, la eremantdélida 4 (XXIV)

alslada de Eremanthus eleagnus, gque manifiesta actividad -
(25)

antitumor,

En el presente ano, fueron aisladas de las rai-

ces de Isocarpha atriplicifolia, cuatro germacrandélidas (XIV

a, b; e muy semejantes a la viguiepinina, difiriendo
de ella en no tener el grupo alcohol en C=15, y para las -
cuales Bohlmann propone el nombre padre de atripliciélida pa

ra la germacranélida no esterificada en C-8 (XIXV e).

También de éste tipo, pero con cilerre lacténico
en C=8, son la goyazensélida (XXVI), aislada de Eremanthus

gogazensis,(37)

l15-deoxrigoyaszensélida (XXVII), aislada de Fanillosmopsis =~
(28)

que tiene propiledad esquistosomicidal, y la

erythropappa.

=10=



(xrvrr) (XYVIII) R=

(I1X) B= _<
\

o
(II) B= ‘<
(II1) R= </

AcO

HO""

(Xrrr) (XXrrr)

=ll=



(rxrr) R:

@ = Netacrilato

>
e

d

Isodutirato
Figlato

Tsovalerato

. 4
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PARTE TEORICA I.

LAS LACTONAS SESQUITERPENICAS
EN ZALUZANIA HONTAGNAEFOLIA.

La Zaluzania montagnaefolia es un pequeRo arbus—

to perteneciente a la familia de las Compuestas, tribu He-

liantheae.

La planta fué recolectada cerca de Tehuacdn, Pue

bla, en el mes de agosto de 1976.

Del extracto cloroférmico, se aislaron dos subs-

tancias cristalinas con esqueleto de guayano.

La substancie de polaridad amenor, se identificé

como lea saluzaenina B (II), guayendlida conocida aislada por

(9)

primera ves de Zaluzania augusta.

La estructura de otra substancia cristalina, pre
sente en las fracciones mds polares del cromatograma, no se
logré determinar, aunque se dedujo que posee un esqueleto de

guayano. Su estudio continia en proceso.

a) Descripcién e Identificacién de

la Zaluzanina B.

De las fracciones menos polares del cromatograna

del extracto cloroférmico de Zaluzania montagnaefolia, se -

-15-



aisld una substancia cristalina con p.f. 2&8—900, cuyo andli

sils elemental es correcto pare 01752205.

KEsta substancia se identificé como la zaluzanina

B (II), por las siguientes evidencias quimicas y espectroscd

picas:

El espectro de IR (espectro 1) muestra bandas in
tensas en 1740 y 1700 cm-l, correspondientes e acetato y a
lactona de seis miemdros. La banda amplia en 3400 cu‘l co~

rresponde al grupo elcohol, y la senal en 1650 cu°1 corresg-

ponde a la doble ligadura del metileno exociclico conjugado

con la lactona.

E] espectro de RNN-60 WHz (espectro 2) nos mues-
tra un par de dobletes a campo bajo; en 6.08 y 5.50 ppm
(J=1.0 Hz) correspondientes a los protones del metileno ero-
ciclico. El multiplete que integra para un protdn, centrado

en 5.25 ppm corresponde al protén base del acetato en C=3.

El doblete centrado en 3.15 ppm (J=2.8 Hz) co-

rresponde al protén alilico en C-7.

La seral centrada en 3.90 ppm, es el protén base
del alcohol, ya que al equilibrarse la molécula con bxrido de
deuterto, se observa en el espectro que el protén en C-6 se
transforma en doblete por su acoplamiento vecinal con H=7

(J=2.8 Hz), forméndose un sistema 4B.

En la regién de campo alto, los singuletes en =~

2.08 y 1.05 ppm corresponden a los protones del grupo aceta

-14-



to en C=3 y al metilo terciario en C-10, respeciivamente.

E1 doblete centrado en 0.88 ppm (J=7.0 Hz), co-
rresponde al grupo metilo en C-=4. La senal superpuesta con
éste grupo metilo v el singulete en 0.59 ppm corresponden a

los protones del anillo de ciclopropano.

Las anteriores asignaciones se comprueban con rg

sonancia a 100 ¥Hz e irradiaciones. (espectro 3).

41 irredier el protén H-6 base del alcohol, desa
parece el acoplamiento vecinrnal del protén alilico (A-7), pa-

sando éste ultimo de doblete a singulete.

41 trradiar el protén base del acetato (H-3), la
sefial compleja correspondiente a los protones diasierotépi-
cos en C-2, en la zona de 2,50 a 2.00 ppm, se simplifica. Bs
tos experimentos de doble resonancia se analizardn cuando se

discuta la estereoquimica de la molécula.

La autenticidad de la zaluzanina B se confirmé
completamente por medio de dos derivados: el acetato (XIVIII)
y el dikidroderivado de la zaluzanina B (XXIX), correspon=-
diendo los productos obtenidos a las caracteristicas fisi-

(9)

cas y espectroscépicas reportadas.

En las fracciones mds polares del cromatograma
se detectd la presencia de otro compuesto cristalino, con

Dol 227-8°¢, que analiza para 01952507.

E1 espectro de IR de esta substancia (espectro

-]15=



4) indica la presencia del grupo OF (banda en 3400 cm %),

1 revelan la -

las bandas intensas en 1745, 1730 y 1720 cm
presencia carbonilos de grupo(s) acetato y lactona de sels
miembros. La doble ligadura exociclica se manifiesta por la

banda en 1640 em ™l

E]l espectro de RHN-60 ¥Hz de ésta substancia
(espectrao 5) indica la presencia del metileno erociclico -~
conjugado con la lactona, por la presencie de las serales
en 6.04 y 5.47 ppm. Los singuletes que aparecen en 2.08 y
2.03 ppm son asignados a protores de grupos acetato, por lo
que se inflere que la molécula es un diacetato. Las serales
e campo alto, en 0.88 y 0.67 ppm indican la presencia del

metilo en C=4 y de un anillo de ciclopropano.

Por los datos anteriores, se inflere que ésta -
sudbstanclia es una lactona sesquiterpénica con esqueleto de
guayano.

La estructura total de ésta molécula no se lo-

gré determinar debido a que sélo se detectd su presencia en

la planta. Su estudio continia en proceso.

-] 6=



b) Estereoquimica de la Zaluszanina B

y moléculas correlacionadas.

En éste punto discutiremos la estereoquimica de
la zaluzanina B, relacionando mediante la ecuacidén de Kar—
plus, la constante de acoplamiento entre dos protones veci-
nales con dos dngulos diedros posibles, de los cuales esco-

gemos aquel que see¢ congruente con un modelo Dreiding.

Bn el espectro de RMN-100 ¥Hz de la zaluzanina
B (espectro 3), observamos que el acoplamiento entre los
protones H-7 y H-8 es aproximadamente cero, ya que al irra-
diar -6 en 3.99 ppm, el protdén H=7 en 3.14 ppm se transjfor
ma de doblete a singulete. Por lo tanto los protones H=6 y
H=7 forman un sistema AB (espectro 2) con una constante de
acoplamiento de 2.8 Hz. (J,;_,~2.8 Haz). Esta constante de a-
coplamiento requiere dngulos diedros de 58°y 1140.

Si el resto de la cadena er C-7 es p como en
todas las guayaenélidas de configuracién establecida, el pro
tén H=7 es = requiriendo un protén p en C=6 para formar
un dngulo de 114°. Por 1lo tanto, la configuracién absoluta
mds probable del centro asimétrico en C=6 es S, o sea: el -

grupo OF o< ,

La determinacién configuracionel de los centros
asimétricos en C=3 y C=¢ resulta diffcil en vista de que -

las constantes de acoplamiento observadas se deben al prome

=] P



dio de las conformaciones posibles del anillo de ciclopenta-

no.

41 irrediar el protén A-3 base del acetato en -
5.27 ppm, la zona entre 2.50 y 2.00 ppm sufre simplificacio=-
nes, por lo que se procedid e irradiar el protén H-4 en 2.44
ppm. 41 irradier éste protdém, H-3 sufre una simplificacién a
doble de doble, ya que continda acoplado con los protones -
diasterotépicos de C-2. El acoplamiento que se pierde (J354)
es de 2.0 Hz, para obtener dngulos diedros entre H=3 y -4 de
63.43° y 110.70°, siendo éste dltimo el més probable en la -
conformacién preferida de la molécula. Por lo tanto, los pro-

tones H=3 y H=4 se encuentran en posicién trans.

La antertior discusién adn no nos permite determi-
nar la estereoquimica de los centros asimétricos C=3 y C=4,
ya que existen dos posibilidades en que los protones H=3 Yy
H=-4 satisfagan la posicidén trans.

De acuerdo con la biogénesis propuesta por Hen-
drickson de guayandlidas a partir del trans-farnesol(G) Q
través de un ciclo germacradiénico para producir el esqueleto
de gueyano, el metilo en C=4 es P » st suponemos una deshi-
drozxilacién con retencibn de la configuracién relativa. (figu
ra 2). Si el metilo en C=4 es p , entonces el acetato en C=3

debe ser « ,

La fusidén de los anillos de ciclopertano y clclo=-
heptano es cis, y en la zaluzanina B el cierre lacténico en

C=5 debe ser « ., Esto se encuentra de eacuerdo con el hecho

=G



de gque las hidrorilaciones bioldgicas se llevan a cabo con
retencién de la configuracién relattva.(gs) Entonces debemos
Suponer gue primero se hidroxilé el C-5 y posteriormente se
lactonizé.

La anterior discusién nos permite proponer la =~
configuracidn mds probable de la zaluzanina B: el protén en
C=1 o, el acetato en C=3 x, el metilo en C-4 p, el cilerre
lactdénico en C=5 x, el grupo OF e¢n C=6 x, el resto de ani-
1lo en C~7 p, el anillo de ciclopropano «, y el metilo en
C=10 p .

Ya que la zaluzanina B fué correlacionada con la
zaluzaning 4 (I), y ésta con una serie de derivados (alozalu
zanina 4 (IXX), acetato de alozaluzanina 4 (IXXI) etc.) la -
estereoquimica mds probable propuesta para la zaluzanina B,

debe ser la misma para éstos dltimos.

(I) R=F& (XXr) R = §
(IT) R = de (XXXI) R = de

-9



PARTE TEORICA II.

LAS LACTONAS SESQUITERPENICAS
BN VIGUIERA PINNATILOBATA.

La Viguiera pinnatilobata es un arbusto de flor

amarilla pequena, perteneciente a la familia de las Compues-
tas, tribu Heliantheae, gque crece en la parte central de la

Repiéblica.

41 igual que la Zaluzania montagnaefolia, ésta -

planta fué recolectada en las cercanias de Tehuacdn, Puebla,

'en agosto de 1976.

Del extracto cloroférmico de la planta, se aisla
ron dos lactonas sesquiterpénicas con esqueleto de germacra-
no. La primera de ellas, de polaridad menor, es la desacetil
viguiestenina (I), germacrandlida aislada por vez primera de

Figuiera stenoloba.(ls)

La segundae lactona es una nueva germacranélida

de tipo furendénico, a la cual denominamos viguiepinina.

a) Descripeién e Identificaciébn de

la Desacetilviguiestenina.

De las fracciones menos polares del cromatograma

del extracto cloroférmico de Viguiera pinnatilobata, se ais-

16 una substancia cristalina con p.f. 229-30°a. cuyo andli-

sis elemental corresponde a la férmula 01952606‘

20—



Esta substancia se identificéd como la desacetil-
viguiestenina, cuya estructura y estereoquimica ha sido re-
clentemente revisada, ya que se correlaciond con la erioflo-

rina (II).(ls)

Las evidencias espectroscépicas que condujeron a
éste identificacidn, son las sigulentes:

El1 espectro de IR de ésta substancia (espectiro

1

6), muestra una banda ancha en 3440 cm * correspondiente al

grupo alcohol. Las bandas Intensas en 1755 y 1750 cn-l co-
rresponden a una lactona de cinco miembros y e un éster. La

s

sefial en 1650 cm - corresponde a la doble ligadura exocicli-

ca.

La espectrometria de masas de ésta molécula indi
ca la presencia de un éster isobutirico, ya que se observan
picos intensos a m/e 43 ((cx3)203+) y a m/e 71 (CH0"), con
intensidades relativas de 100% y 56% respectivamente.

En el espectro de RWNN-100 KHz (espectro 7), se -
observa el par de dobletes centrados en 6.32 ppm (J=2.5 Hz)
y en 4.74 ppm (J=2.0 Hz) correspondientes a los protones del

metileno exociclico conjugado con la lactona.

Las senrales centradas en 6.65 ppm, 5.23 ppm y =
5.18 ppm corresponden al protén base de lactona (H-6), al -
protén vinilico en C=5 y al protén base del éster, respecti-

vamente.



La sefial centrada en 4.48 ppm, doblete de doble-
te, corresponde al protén base del alcohol en C-3. Los singu
letes en 1.80 y 1.50 ppm correspondern a los metilos en (=4
y en C=10, respectivamente. El1 doblete centrado en 1.12 ppm
(J=7,0 Ha) que integra para seis protones, se asigna a los
metilos geminales del éster isobutirico. Zn la sona de 2.00
a 3.00 ppm, hay una serie de seriales complejas debidas a los
protones diasterotépicos en C=2 y C=9,

Con la acetilacidén de ésta substancia, se obtu-

vo la viguilestenina (IX), germacranélida aislada también de
Figuiera stenoloba.(15) La tdentided de la viguilestenina se

verificé con los puntos de fusibn y espectros de IR y R¥FN -

completamente superponibles con los de la muestra auténtica.

b) Determinacién de la Estructura y Estereo-
quimica de la Viguiepinina, una nueve Ger

macraenélida,

En las fracciones mds polares del cromatograna,
5
se aisl6 una substancia cristalina con p.f. 175-6°C, [«f =
-82.44 (HeOF), cuyo andlisis elemental es correcto para

01933207, ¢ la cual denominamos viguiepinina.

E1 espectro de UV (espectro 8) presenta dos -
abgsorciones mdrimas, la primera a 216 nm (€ 9190) atriduida
al sistema lacténico conjugado con la doble Iigadura eroci-

clica, y la segunda @ 265 nm (& 8818) correspondiente al sis
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tema formado por un grupo cardonilo«, g, ¥, § insaturado,
con no planaridad del sistema, debido a un grupo furerénico

con extensidén del sistema conjugado.

El espectro de IR (espectro 9) confirma las ante
riores observaciones: la serial intensa en 1760 cn-l corres-

ponde a la lactona de cinco miembros. La banda intensa en

1728 eml

cn-l es debida al carbonilo conjugado con la doble ligadura

corresponde a un éster saturado. La seiial en 1700

de la furenona. La banda en 1650 corresponde a dobles enla=

ces. La seial intensa en 1580 cm 2

es debida a la doble liga
dura enélica. La banda amplia en 3460 cu-l indica la presen-

cia del grupo alcohol.

- En el espectro de masas de la viguiepinina (es-
pectro 10), el pico base se encuentra a m/e 43 ((053)2GH+) v
a m/e 71 se observa otro pico prominente (04E7O+) (57%), dén

donos un ién molecular ¥’ 363.

En el espectro de RWNN=-100 ¥Hz de la viguiepinina
{espectro 11) se observan los dos dobletes caracteristicos
de los protones Eﬁ v Eb del metileno exociclico conjugedo
con la lactona, centrados en 6.32 y 5.68 ppm (J=2.8 Hz), per

mitiéndonos escribir la estructura parcial de la figura 3.

El protén alflico #, aparece como una sefial milti
ple centrada en 3.76 ppm, desplazamiento quimico anormalmen=-

te bajo que posteriormente explicaremos.

La presencia de la estructura parcial de la Sigu

ra 3 se confirma por hidrogenacidén catalitica de la molécula
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O FIGURA 3,

y obtener la tetrahidrovigutiepinina (IXXIII), en cuyo espec-
tro de RWNN-60 WAz (espectro 12) desaparecen el par de doble-
tes de Ha Yy Hb al saturaerse la doble ligadura y aparece un
doblete en 1.18 ppm (J=7.0 Hz) correspondiente al nuevo gru-

po metilo formado.

K1 protén Hﬁ de la figura 3, aparece en el espec
tro de RN de la viguilepinina como un multiplete centrado en
5.36 ppm.

E1 protémn vinilico ' 8 (figura 4) aparece como un
triplete de doblete en 6.20 ppm. La seral amplia que integras
para dos protones centrada en 4.38 ppm, al equilibrarse la
molécula con agua deuterada, se convierte en unra seral doble
de doble (acoplamiento ali{lico y ho:oaliiico), por lo que -
concluimos que ésta seniel es la base del alcohol, y éste de-

be ser ali{lico.

La multiplicidad del protén Ec nos iadica que de
be haber otro protén vecinal a é1 (Hb), Yy @ su vewx, éste de=-
be estar acoplado vecinalmente con dos protones diasterotépl
cos (Et ¥ Et')’ permitiéndonos escridir la férmula parcial
de Ia fligura 4.
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FIGURA 4.

La anterior estructura parcial de la viguiepini-

na se comprueba con experimentos de doble resonancia.

41 irradiar el protén z, (espectro 11) en 3.76
ppm, los dodbletes correspondientes a Ea /] Eb ge transforman
en singuletes. Asimismo se simplifican las seriales correspon
dt?nte: a Hd Yy Eb al desaparecer su acoplamiento vecinal con
Ec. El1 proténm Ed aparece ahora como doblete de triplete, ya
que estd acoplado vecinalmente con F, (J3.,~%-0 Fz) y homoa-
alf{licamente con los dos protones qf an_f=2.o Fz). El1 pro-
tén Hg aparece al irradiar Ec, como unr doblete de doblete en
5.21 ppm, por su acoplamiento con los protones diasterotdpi-

cos Ei v Ht"

Los protones Et v Ei, SJorman un sistema 4BI con
el protén base del éster Hp. Se presentan como un par de se-
fiales doble de doble centradas en 2.52 y 2.27 ppm. La cons-
tante geminal Ji-i’=15'o Bz y las constantes vecinales son
=4.0 Hx.

de: J_ _,=6.0 Hz y J

-1 g=1’

Por la espectroscopia de UV e IR discutidas al
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principio, se deduce la presencia de unac furencné con exten-

sién de la conjugacidn.

El singulete de un protén vinflico (Hj) (figura
5) en 5.69 ppm (espectro 11) y la multiplicidad del protén
B, (doblete de triplete) en 6.20 ppm, confirman lo anterior,

permitiéndonos escribir la estructura de la figura 5.

FIGUR4 S.

Esta estructura rarcial se confirma con el octa-
hidroderivado de la vigutepintna (XXXIII) obtenido por reduc

cién con IaBE4.

En el espectro de RNN-100 ¥Hz de la octahidrovi-
gulepinina (IXXIII) (espectro 13) desaparecen las sefiales de
los protones Ha v Eb' dsimismo desaparecen las sefiales de =~
los protones vinflicos He v B,, apareclendo seneles comple-
Jas de los metilenos formados a campo alte. Bl metileno ali-
lico base del alcohol de la viguiepinina (GHZVJ sufre un deg

plazamisento a campo alto en el octahidroderivado, aparecien-
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do aghora en 3.91 ppm, ya que en éste ultimo, el metileno ha
dejado de ser alilico. El1 singulete que integra para dos pro
tones en 3.41 ppm en el espectro de REN de la octahidrovi=-
gulepinina, corresponde a los protones hidroxilicos de la no
lécula, ya que éste desaparece al equilibrarse la solucién
con érido de deuterio. Obviamente en el octahidroderivado
(XXXIII) se redujo el grupo cetdérico x,p insaturado a alco-
hol secundario, ya que en su espectro de IR (espectro 14) de

saparece la banda de 1700 cm t

asignada al carbonilo de la
Sfurenona, permaneciendo las senales de 1755 cn-l (lactona) y
1730 en”? (éeter), asimismo desaparece la sefial intensa en

1580 cn~l atribufda a la doble ligadura enélica.

4nalizaremos en éste punto la posibilidad de que
la lactona estuviese cerrada en C=8 y el éster estuviese en

C~-68. Figura 6.

FIGURA 6.

Esta posibilidad se ercuye por las siguientes ob
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servaciones: en la viguiepinina, el protén alflico

asignado @ la base de la lactona (H=6) se encuentira en 5.38
ppm. En la dihidro (XXXII) y octahidroviguiepinina (IXIXIII),
ésta sertal sufre un cambio a campo alto, apareciendo ahora
en 4.71 ppm (senal tipica de los protones base de lactona),
ya que éste protén (H=6) ha dejado de ser alilico, mientras
que el protén H-8 base del éster no sufre cambios en su des-
plazamiento quimico (5.21 ppm), ya que es ésta su posicidn
tipica.

El espectro de IR de la viguiepinina, discutido
anteriormente, nos indica la presencia de un éster
saturado (1728 cl.l), y el espectro de mascs {espescire 10),
muestra el patrén de fragmentacidén del dcido isobutirico.
(m/e 43; 100% , m/e 71; 57%), por lo tanto, el éater es un 1

sobutirato.

Se comprueba lo anterior por el doblete cenirado
en 1.08 ppm (J=7.0 Hz) en RN¥ (espectro 11) correspondiente
al grupo gem-=dimetilo.-

Con la asignacién del éster, para completar la -

férmula minima, nos queda un grupo CH .

El singulete en 1.48 que integra para 3 protongs
debe ser un metilo sobre un carbono sin hidrégenos y que és-
te carbono esté unido a ozxigeno. Este carbono es el C=2 de
la furenona y el C-10 de la germacranélida. La anterior dis-
cusién nos permite dibujar le férmula completa de la viguie-

pinina (XXXI¥), excluyendo la estereoquimica.
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(TXxrv)

CiC3H OC iC3H
00137 037

HO
o HO o

(XXIIr) (rrxrrr)

En éste punto analizaremos la estereogquimica y

la conformacidén de ésta nueva germacrandlida.

Para ésto justificaremos el desplazamiento quimi
co anormalmente bajo del protdén H-7 (Hc) ern 3.76 ppm y rela-
cionaremos, como lo hicimos con la zaluzanine B, las corstan
tes de acoplamiento con los dngulos diedros de dos protones
vecinales.

En el especitro de RNN-100 KHx de la viguiepinina
(espectro 11), al irradiar el protén alflico g, (F=7) en

3.76 ppm, el protén K, (F-6) (5.36 ppm) se transforma a un

doblete de triplete, ya que se encuenira acoplado vecinalmen
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te con A, (A=5) (J 3.o=%.0 Hz) y homoalilicamente con -CEaf-

Jd_f=2.0 Fz). La primera constante de acoplamiento nos dé
valores de dngulos diedrales de 5{° y 120°. (tabla 1).

Por la gbsorcién mdzima en UV (que indica no
coplanaridad del sistema conjugado) y la unica configuracién

posidble del modelo iridimensional, la dodle ligadura C ,~C

4
debe ser cis y el dngulo entre los protones A, (A=6) y A,

5

(F-5) de 120°, siendo Hy ps y la unién C=0 del cierre lacté-
nico «. La senal del protén alfilico A, (B-7) tiene un despla
zamiento quimico anormalmente bajo (3.76 ppm), lo que sélo
se explica por la cercanfa que tiene éste protén con el oxi-
geno del durano. Esta cercania sélo es posible siendo el pro
tén q, (A=7) « , el resto de anillo p , y el metilo en C=10
«, Por lo tanto deducimos que la fusién del anillo lacténico
es trans ecuatortal, conclusién completamente de acuerdo con
el hecho de gque todas las lactonas sesquiterpénicas de tipo
furanogermacrano cuya estereoquimica ha sido analizada, tie-

nen éste tipo de fusién.

Queda sdélo por determinar la estereoquimica en
C-8. Las constantes de acoplamiento entre los protones 37-38
Hé-ﬁg b7} Eé—ﬂg, son de 2.0 Hz, 6.0 Hx y 4.0 Az respectivamen-
te, obteniéndose dngulos diedrales de 63° & 110°, 39° & 127°

y de 51° 6 120°. (tabla 1).

El1 éster en C-8 debe ser p, ya que el protén H=-8
satisface los dngulos diedros requeridos 37-38 110°, -
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o o

Ea-ﬂg 397 y Hé-ﬁg, 517,
Con la determinacidn configuracional en C=8, que

da totalmente determinada la estructura y la estereoquimica

de la molécula (XIXIV).

En la flgura 7 se muestran algunos dibujos del

modelo Dreiding de la molécula.

(1Xxrv)

FIGURA 7.
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TABL4 1.

protén desplaxz.

quimico.
H=2 (EJ) 5.69
g=-5 (He) 6.20
F=-5 {Hd) 5.36
F=7 (Ec) 3.76
F=8 (Hg) 5.21
H=9 (Hi) 2.52
F=9? (Hi’) 2.27
H=-13 (Ha) §.32
=13" (H,) 5.68
15 cxgp 4,38
14 CH3 1.48
17 =CH 2.40
17 0(053)2 1.09

multi
plie.

dd

dd

J
(Az)
I g(Tgog) = 4.0
Tp_13(dg) = 2.8
Jp130(Ty o) = 2.8
I pg(Ven,) = 2.0
J8-9(Jg—i) = 6.0
Ja.g’(Jg-i.) = 4.0
Tg_gs(dy_ys) = 15.0
Jgen= 7.0

JH;RII 100 ¥Hz DE L4 VIGUIZEPININA (rxxrv)#

dngulos

51

1218

posibles

& Las sencles scn descritas como sigue: 8 = singulete,

» = multiplete,

-3

dd = doblete de doblete.



¢) Adcetato transpuesto de viguiepinina (XXXV).

La acetilacién de le viguiepinina produjo una -
transposicién alflica en la molécula, descrita recientemente
en la budleina (XIV).(la) Esta transposicién se obtuvo bajo
cuatro condiciones diferentes de acetilacibn, catalizando -
con dcido para-toluensulfénico, con piridina, con tri-n=bu=-
tilamina y con tri=etilamina.

Z1 espectro de UV del acetato transpuesto de vi-
guiepinina (espectro 15) muestra dos absorciones mdrimas; la
primere en 217 nm (¢ 7780) debida a la lactona «,p insatura-
da y la segunda en 278 nm { € 7380), debida al sistema fureng
nico con extensidén de la conjugacién. Esta segunda absorcidn
sufrié un desplazamiento batocrémico con respecto a la vi-
guiepinina, debida a una doble ligadura exociclica en C=4 -

conjugada con el sistema furenénico.

En el espectro de IR del acetato transpuesto de
viguiepinina (espectro 16), desaparecié la banda a 3460 en?
del grupo hidrozrilo, en cambio, hay traslape de bandas en la
regién de carbonilos. Permanece la banda caracteristica en

1585 cu'l correspondiente a la dodle ligadura endlica.

La espectrometria de masas (espectro 17) nos con
firma la presencia de los ésteres. ¥ 404, m/e 43 100% 03£7+
v C AP, mle 71 35.7% e H 07

El espectro de R¥N=-100 HHz de ésta molécula (es=

pectro 18) muestra el par de dobletes a campo bajo cenirados

en 6.32 ppm (J=2.5 HBz) y 5.68 ppm (J=2.5 Hz) correspondien=—

-
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tes a los protones del metileno erocfclico conjugado con la
lactona. Superpuesto con ésta uUltima seral, en 5.70 ppm, se
encuentra el singulete correspondiente al protén vinilico en
C-2. Los tres singuletes que integran para un protén ceda -
uno, que aparecen en 6.09, 5.99 y 5.87 ppm, corresponden @
los protenes del metileno ezociclico en C=4 y al protén H=5
base del acetato. EF1 multiplete centrado en 5,18 ppm corres-—
ponde al protén base del isobutirato. Xl nultiplete centrado
en 4.18 ppm se atribuye al protén alilico H-7. El doblete =
centrado en 4.61 ppm (J=5.0 Hz) corresponde al protén H-6 ba
se de lactona, que se encuentra acoplado con H=7. La constan

te de acoplamiento de H-5 con H-6 es cero.

Los singuletes en 2.07 y 1.48 ppm que integran -
para tres protones cada uno, corresponden al metilo del ace-
tato y al metilo en C=10, respectivamente. E1 doblete centra
do en 1.06 ppm (J=7.0 Hz) que integra pera seis protones, co

rresponde al grupo gem-dimetilo del isobutiratn.

En la molécula del acetato transpuesto de viguie
pinina (XXXV), eriste un centro asimétrico més (C=-5) que en
la viguiepinina. La estereoquimica de éste nuevo centro agi-
métrico se determina en base a las constantes de acoplamien=

to entre A=-5 y H=6; y entre H=6 y H-7. (espectro 18).

El protén H=-6 aparece como un doblete en 4.6.
ppm (J6-7=5'0 Hz) por su acoplamiento vecinal con H=7. El a=
coplamiento entre H=5 y H=6 es cero, debiendo ser de 90° el

dngulo diedro entre ambos protones; ésto sélo es posible =~
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siendo el acetato p y el protdn H=5 «, Como la configuracién
de los demds centros asimétricos no ha cambiado, la estereo-

quimica de la molécula es la indicada (IXXV).

o (xrrv)

d) La desacetilviguiestenina (I) como
precursora de la viguiepinina (XXIXIV).

En viste de la eristencia en la misma planta de
dos germacrandlidas con la misma estereoquimica en los cen-
tros asimétricos C=6, C=7 y C=8, y doble ligadura C=4, (=5
cls, y que ambas moléculas estén esterificadas con el mismo
deido (isobutirico) en C=8, es muy probable que la desace-
tilviguiestenina (X) sea precursora de la viguiepinina -
(XXXIV). Esta hipétesis es congruente con el hecho de gue la
hidrélisis alcaline de la heliangina (IXXVI) produce, entre

otros productos, une furanogermacrandlida. (figura 8)(30).

£1 mecanismo que proponemos para la transforma-
cién de la desacetilviguiestenina en viguiepinina, es el si-
gulente:

a) ataque nucleofilico del grupo alcokol de I, al (=10
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base del epbxrido, con apertura de éste e inversidn de los =
grupos en C=10, formdndose asi{ el anillo furdnico. b) Una -
deshidrogenacién enzimdtica del grupo hidroxilo en C=1 y los
carbonos C=28 y C=3 para formar el grupo cetdénico <,p lnsatu
rado. ¢) Una hidroxrilacién enzimdtica en C=-15 para producir

la vigulepintna (XXXIV).

(XIXIV)
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CONCLUSIONES.

Del estudio de las lactonaes sesquiterpénicas en

Zaluzania montagnaefolia y en Viguiera pinnatilobata se des-

prenden las siguientes conclusiones:
= La zaluzanine B y otra lactona con esqueleto de guaya=-

no son constituyentes de Zaluzania montagnaefolia, confirmdn=-

dose el hecho de que el género Zaluzania produce preferente—
mente guayanélidas.

- Se propone estereoquimica para la zaluszanina B y molécg
las correlacionadas, en base a2 anrdlisis espectroscépico de -
ésta molécula y a lu biogénesis de guayanélidas propuesta por
Hendrickson.

- De Viguiera pinnatilobata se aisld desacetilviguiesteni

na y una nuevae germaecranélide a lae cual denominamos viguiepi-
nina, sienﬁo notable el hecho de que de el género Viguiera sé
lo se han aislado hasta ahora germacrandlidas.

- La estructura y estereoquimica total de ésta nueva lac-
tone se determind en base al andélisis espectroscépico de la -
molécula y sus derivados obtenidos, determindndose también la
estereoquimica de éstos ultimos.

- La transposicibén alilica de la viguiepinina se obtuvo
bajo cuatro condiciones diferentes de acetilaciédn.

- Ks probable que la desacetilviguiestenina sea precurso-
ra de la viguiepinina, y proponemos mecanismo para ésta trans
SJormacidén de acuerdo con la estereoquimica de ambas molécu=-

las,

P



PARTE RYPERINENTAL I.%

dislamiento de Zaluzanine B y otra

guayandélida.

La Zaluzania montagnaefolia Sch. Bip. fué recolec

tada en agosto de 1976 cerca de Tehuacén, Puebla. La planta -
se cortéd en trozos pegueros y se dejé secar a temperatura am-

biente. 650 g de planta seca se extraejo con 3 1 de hexano a

’

reflujo (3 veces) y con 4 1 de cloroformo (3 veces), éste il=
timo se filtré sobre algodén y se concentrd, obteniéndose -
81.1 g de extracto cloroférmico, el cual se separdé en sus conm

ponentes por medio de una cromatografia en columna de vidrio

empacada con 850 g de silice.

La columna se eluyd inicialmente con una mezcla
de benceno-herano (10:1), aumentando la polaridad a benceno
(100%) y mezclas de benceno-acetato de etilo terminando de e-

Iuir la columna con acetato de etilo (100%).

@3 &Los puntos de fusidn se determinaron en un apara
to Pisher-Jones y no estdn corregidos. Para las cromatograff-
as en columna se utilizdé silica gel 60 ¥Herck (30 = 230 mesh
ASTK). La pureza de los productos y el desarrollo de las reac
ciones se siguié con cromatoplacas de gel de sflice F=-254, em
pleando como reveladores sulfato cérico al 1% en dcido sulfi-
rico &8 y luz ultravioleta. Los andlisis elementales fueron
hechos por el Dr. Franz Pasher en Bonn, R.F.4. Las rotacio-
nes épticas se efectuaron en un polarimetro digital Perkin-E1
mer ¥od. 241. Los especiros de infrerojo fueron corridos en”
cloroformo 6 en pastilia de KBr en espectrofotémetros Perkin-
Elmer 337 6 21. Los espectros de ultravioleta fueron determi-
nados en un espectrémetro Perkin=-Klmer modelo 202. Los espec-
tros de masas fueron efectuados en un espectrdémetro Hitachi=-
Perkin Elmer RKU 6D de doble foco. Los especiros de resonan-
cia se efectuaron en un espectrdémetro Varian 4=60 y H4-100,
con audio osciladores Hewlett Packard modelos 200 4B y 200 CD.
Los desplazamientos quimicos estdn dedos en ppm tomando al
tetrametilsilano como referencia interna.



De las fracciones elufdes con benceno-acetato de e-
etilo (9:1) cristalizé la zaluszanina B (II). 350 mg. p.f: 218=
9%C. La muestra analitica se obtuvo por recristalizaciones suce
sives de acetato de etilo=hexano. p.j: é21°c.

- IR (espectro 1): 3400 cn-l(grupo alcohol), 1745 cm-l -
{lactona de sels miembros), 1700 cn? (grupo acetato), 1640
em L (doble ligadura conjugada con la lactona.

= RKN-100 ¥Hz (espectro 3): 6.09 ppm (A=-13), (1H, d, J=1.0
Fz), 5.50 ppm (H-13*) (1H, d, J=1.0 Hz), 5.25 ppm (H=3) (1H,m),
3.90 ppm (H=-6) (1H, m), 3.15 ppm (H=-7) (1H, a), 2.08 ppm (He
del acetato) (37, 8), 1.05 ppm (Ke en C=-10), 0.88 ppm (¥e en
c-4) (3, d, J=7.0 Hz), 0.59 ppm (protones del ciclopropano).

- Ei: ¥ 306, m/e 43 (100%), m/e 41 (31%).

- Andlisis elemental calculado para 01782205:

C-67.65%, A=7.24%, 0-26.11%.
encontrado: C=67.34%, H=-7.31%, 0-26.54%.

De las fracciones elufdas en benceno-acetato de eti
lo (4:1) se lograron aislar 62 mg de una substancia cristalina
con p.f: 225-6°C. Esta es la guayanélide cuya estructura no se
logré determinar. Las caracteristicas espectroscépicas de ésta
molécula son las siguientes:

= IR (espectro 4): 3400 cn-l (banda de alcohol), 1745,
1730 y 1720 cu-l (bandas de grupos carbonilo superpuestas),
1640 cm’l (banda del metileno exociclico conjugado)

- RWN¥N=-60 KHz: (espectro 5) dos senales en 6.04 y 5.47 ppnm.
Sefiales complejas en las zonas de 4.88 a 3,77 y de 3.27 a 2.19

ppm. &2 singuletes gque integran para tres protones cada uno en

L



2.10 y 2.04 ppm (¥e de acetatos). Doblete centrado en 0.88 ppm
(J=7.0 Hz) (¥e en C=4), y la seial simple en 0.67 ppm (proto-
nes del ciclopropano).
= 4ndlisis elemental calculado para 019H250?.
C=62.48%, H-6,84%, 0-30.68%.
encontrado: C-63.15%, H-6.92%, 0-30,56%.

~ Adcetato de Zaluzaenina B (XXVIII) -

87.1 mg de wmaluzanira B (II) disueltos en 0.9 ml
de piridina y 1.2 ml de anhidrido acético, se dejaron reaccio=-
rar a bafo de vapor durante dos horas.Transcurrido éste tiempo
se adicionaron 2.0 ml de agua con objeto de hidrolizar el anhi
drido remanente. Se dejé la mezclae de reaccién durante 12 hrs.
Posteriormente se extrajo la solucidn con acetato de etilo, se
lavo la fase orgdnica con solucioneé de AC1 al 15%, con solu-
cibén saturada de NaH003 y por ultimo con agua a neutralidad.
La fase orgénica se secé con sulfato de sodio anhidro, se fil-
tré y concentré. El1 acetato de zaluzanina B (XXVIII) cristali-
26 de acetato de etilo-hezano. 48.5 mg. p.f: 106°C.

- RNN-60 KAz: 6.18 ppm (H=13) (1A, d, J=2.0 Hz), 5.55 ppm
(g-13*) (14, d, J=1.0 Hz), 5.25 ppm (H-3) (1H, m), 4.97 ppm -
(g=-6) (18, d, J=2.8 Fz), 3.23 ppm (H-7) (1H, d, J=2.8 Hz), -
2.08 ppm (¥e del acetato) (3H, s), 2.05 ppm (Ke del acetato)
(37, s8), 1.08 ppm (Ke en C-10) (3H, 8), 0.90 ppm (Ke en C-4)
(37, d, J=7.0 Hz), 0.67 ppm (ciclopropano) (2H, s).
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- Dihidrozaluzanina B (XXIX) =

Se prehidrogenaron 20 mg de Pd/C en 15 mnl de aceta
to de etilo. Cuando el catalizador dejé de tomar hidrdégeno, se
adiciond una solucidén de 85.2 mg de zaluzanina B en 11 ml de a
cetato de etilo. Se dejé reaccionar hasta que la mezcla de -
reaccién dejé de tomar hidrdégeno. Por filtracidn sobdre celita
se elimind el catelizador y se concentré la solucidén. La dihi-
drozaluzanina B (XXIX) cristalizd de acetona=éter isopropili-
co. 60.8 mg. p.f.: 235°C.

- R¥N=-60 ¥Hz: 5.17 ppm (H-3) (1H, m), 3.88 ppm (H=-6) (1F,
s), 2.06 ppm (He del acetato) (3H, s), 1.28ppm (¥e en C-11)
(3#, d, J=7.0 Hz), 0.99 ppm (¥e en C-10) (3F, s), 0.54 ppm (¥e
en C-4) (38, d, J=7.0 Hz).

CHyCOO -+

(XXvrir) (xxrx)

s e



PARTE EXPERIMENTAL II.

dislamiento de la desacetil-

vigulestenina y viguiepinina,

La Viguiera pinnatilobata Sch. Bip. fué recolecta-

da en agosto de 1976 cerca de Tehuacdn, Puebla. Se corté em -
trozos pequeros, y se dejdé secar a temperatura ambiente.

1200 g de planta seca se ertrajo con herano (4 1)
a reflujo tres veces. Posteriormente se extrajo con cloroformo
(41 ) a reflujo tres veces. Se filtré el extracto cloroférmi
co sobre algodén y se evapord a sequedad. El1 residuo (35g) se
cromatografté en una columne de vidrio empacada con 1100 g de
silice. La columna se empezdé a eluir con una mezcla de benceno
hexano (20:1), aumentando la polaridad a benceno (100%) y mez=-
clas de benceno=acetato de etilo hasta llegar a 100% de éste
tltimo. En las fracciones elufdas con benceno-acetato de etilo
(9:1), cristalizé la desacetilviguiestenina (XI) (160 mg) p.f:
215°C. La muestra analitice se obtuvo por recristallzaciones
sucesivas de dcetona-éter isopropilico. p. f: 229-30°cC.

- IR (espectro 6): 3440 ca l(grupo alcohol), 1755 y 1750
em X(1actona y éster), 1650 cml (doble 1igadura).

- RH¥N-100 KHz (espectro 7): G.éS ppm (A=6) (14, m), 6.32
ppm (H=-13) (1H, d), 5.74 ppm (A=-13*) (1H, d), 5.23 ppm (H=5)
(12, m), 5.18 ppm (A=-8) (1H, m), 4.48 ppm (H=3) (1H, dd), 1.80
ppm (He en C=4) (3H, &), 1.5 ppm (Ke en C-10) (38, &), 1.12
ppm (metilos del éster) (6H, d).

- EN: ¥* 350, m/e 43 (loot), m/e 71 (56%).

-42-



= Andlisis elemental calculado para 019326 06’
C=65.12%, H=7.48%, 0=27. 40%.
Encontrado: C=65.37%, A=7.29%, 0=27.33%.

En las fracciornes mds polares del cromatograma, -~
benceno-acetato de etilo (8:2) cristalizdé la viguiepinina, 765
mg, D. [ 174-5°C. La muestra analitica se obtuvo por recrista
lizaciones sucesivas de acetona-éter isopropilico. p.f: 175-6°

- UV (espectro 8): Amax 216 nm (€ 9190), X, 265 nm -
( €8818).
- IR (espectro 9): 3460 cu-l(grupo alcokol), 1760, 1728 y
1700 cn~l (lactona, éster y carbonilo furendnico).
- RYN=-100 KAz (espectro 11): 6.33 ppm (H=-13) (1H, d, J=
2.8 Hz), 6.20 ppm (A=5) (18, m), 5.69 ppm (H=2) (18, s), 5.69
ppm (F=13") (1R, d), 5.38 ppm (H-6) (1H, n), 5.21 ppm (H=8) (1
A, m), 4.38 ppm (15052-) (2F), 3.76 ppm (A=7) (1, m), 1.48
ppm (e en C=10), 1.08 ppm (gem-dimetilo del éster) (6H, d).
- B (espectro 10): k* 362, m/e 43 (100%), m/e 71 (38%).
- 4nélisis elemental calculado para Crof 0507
C=-62.99%, H-6.12%, 0-30.91%.
Encontrado: C=63,09%, H-6.01%, 0-31.15%.
5

- [«I0= -82.44 (KeoH).

= Viguiestenina (IX) -

40.6 mg de desacetilviguiestenina se disolvieron
en 0.40 ml de piridina, y a ésta solucidén se le adicionaron -

0.35 ml de anhidrido acético. La mezcle de reaccidn se dejé a

-43-



temperatura ambiente durante cuatro horas. Después de dste -
tiempo se adicionaron 3 ml de agua y posteriormente se extrajo
la solucidn con cloroformo, se lavd la Jase orgdnica con solu-
cién de HC1 al 154, con solucidn.saturada de HaHCO4 y por ulti
mo con agua e neutralided. La fase orgdnica se secd con sulfa-
to de sodio anhidro, se filtré y se concentrdé la solucidn. La
viguiestenina cristalizé de acetona-éter isopropflico., 37 ng.
p.r: 196°C. Los espectros de IR y RKN de ésta molécula fue-
ron completamente superponibles con los de la muestra auténti=

ca.

= Tetrahidroviguiepinina (XIXII) -

Para realizar la hidrogenacién, se prehidrogenaron
8.9 mg de éxido de platino en 10 ml de acetato de etilo. Cuan-
do el catalizador dejé de conrsumir hidrégeno, se adiciond una
solucién de 97.4 mg de viguiepinina en 9 ml de acetato de eti=-
lo. Por filtracidén sobre papel primero, Yy sobre celita des-
pués, se elimind el catalizador. Se concentrd la solucién y la
tetrahidroviguiepininae (XYXXII) cristalizd de acetato de etilo=-
herano. 72 mg. p.f: 190-1°%.,

El mismo tetrahidroderivado se odtuvo por hidroge-
nacién con Pd/C 10%. Se prehidrogené el catalizador (18.3 ng)
en 12 ml de acetato de etilo. Posteriormente, una solucidn de
85.1 mg de viguiepinina en 10 ml de acetato de etilo se adi-
ciond a la solucibn del catalizador prehidrogenado. Se dejé
reaccionar hasta que la mezcla dejé de consumir hidrégeno. Por

Stltracidn sobre celita se eliminé el catalizador. Se concen-
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tré la solucidn y el residuo cristalizé con herano. La muestra
analitica se prepard por recristalizaciones sucesivas de aceto
na=-éter tsopropilico. p.f: 190-1%c.
- IR: 3440 em™! (grupo alcohol), 1770, 1740 y 1695 cm™l
(lactona, carbonilo del éster y cetona conjugada).
- E¥: ¥ 366, m/e 43 (100%), m/e 71 (39.5%).
- RKN-60 WHz (espectro 12): 6.68 ppm (A=2) (1H, s), 5.12
ppm (H-8) (14, m), 4.71 ppm (H=-6) (1H, m), 4.04 ppm (15053- v
-084) (3#, s), 1.41 ppm (Ke en C-10) (3H, s), 1.19 ppm (¥e en -
C=11) (38, d, J=7.0 Hz), 1.14 ppm (gem=-dimetilo del éster) (6F,
d, J=7.0 Hz).
- 4dndlisis elemental calculado para: Cr 98 260 7
c-62,28%, H=-7.15%, 0=30.57%.
Encontrado: C-62.61%, F-7.10%, 0-30.11%.

= Octahidroviguiepinina (IXXIII) =

Una solucibn de 93.8 mg de viguiepinina en 8 ml de
metanol se adiciond a una solucidn a 0°C de ¥aBH, (92.4 mg) en
3 ml de KeOH. La mezcla de reaccidn se mantuvo a esa temperaty
re por dos horas. Al cabo de éste tiempo se acidificé la solu
cién para eliminar el erxceso de reductor y se extrajo con clo=-
roformo. La fase orgdnica se lavd con solucidn saturada de bi-
carbonato de sodio y con agua a neutralidad. Se concentrd y se
cristalizé de acetato de etilo-herano., 69.7 mg. La muestra ana
Iitica se obtuvo por recristalizaciones sucesivas de acetona=-

éter isopropflico. p.r: 107-8°C.
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= IR (espectro 14): 3440 y 3215 cn-l (grupos hidroz{li=
cos), 1755 y 1730 cm ? (lactona y éster).

- REN=100 K¥Hz (espectro 13): 5.22 ppm (H=8) (1H, m), 4.43
ppm (B-6) (1%, m), 3.91 ppm (15CHz0) (2H), 3.41 ppm (protones
hidroxilicos) (28, s), 1.35 ppm (¥e en C-10) (3H, s).

- E¥: ¥ 370, m/e 43 (100%), m/e 71 (50.8%).

- Acetato transpuesto de viguiepinina.

(Xxxy) -

Este producto se obtuvo bajo cuatro condiciones di
ferentes de acetilacién, catalizando con a) tri-etilamina, b)
con tri-n=butilamina, c¢) con piridina y d) con dcido para=to=
luensulfénico.
a) 4 una solucién de 112.9 mg de viguiepinina (XXXIV) en
2 ml de 032012, se le agregaron 0,60 ml de tri-etilamina, 0,40
ml de anhidrido acético y 0.01 ml de piridina. La mezcla de -
reaccién se dejé a temperatura ambiente durante 3 hrs. 4] tér-
mino de éste tiempo se adicionaron 5 ml de agua para hidroli-
zar el anhidrido acético remanente. Se ertrajo 3 veces con -
052012, la fase orgdnica se lavdé sucesivamente con soluciones
de HC1 al 15%, de HaECO3 saturada y por #éltimo con agua a neu-
trelidad. La fase orgdnica se secé con sulfato de sodio anhi=-
dro, el cual se elimindé por filtracién y se concentré. El ace=
tato transpuesto de viguiepinina (XXXV) cristalizé de acetato
de etilo=hexano. p.f:212°0. 86 mg. La muestra aenalitica se ob-
tuvo por recristalizacliones sucesivas de acetona=éter isopropi

lico. p.gr: 214=5°C.
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b) 4 una solucidén de 95.3 mg de viguiepinina en 2.5 ml de
cloruro de metileno se le adicionaron 1.2 ml de tri-n=butilami
na y 1.0 ml de anhidrido acético. La mezcla de reaccidn se de-
Jé a temperatura ambiente durante tres horas. Procediendo de
la manera arriba descrita, el acetato transpuesto de viguiepi=
nina cristaliadé de acetato de etilo-hexano. 68.2 mg. p.f:
214-5°.

¢) 82.3 mg de viguiepinina en 1 ml de piridina y 1 ml de
anhidrido acético se dejaron reaccionar a bafio de vepor duran-
te dos horas. Procediendo de la manera descrita, se obtuvieron
44.7 mg de acetato transpuesto de viguiepinina. p.f: 196°c. -
Por recristalizaciones sucesivas de acetona-éter isopropilico
aumenté el p.f a 214-5°C.

d) Una solucién de 108.6 mg de viguilepinina, 56.3 mg de -
dcido para-toluensulfdnico en 3 ml de anhidrido acético, se de
Jaron reaccionar a temperatura ambiente durante 16 hrs. 41 cabo
de éste tiempo, se agregaron 10 ml de agua. Procediendo de la
misma manera y recristaelizando de la misma mezcla de disolven-
tes se obtuvieron 64.3 mg de acetato transpuesto de viguiepini
na (XXIv).

- U7 (espectro 15): Amax 217 nm (E 7780), max 278 nm (£ 7380)
- IR (espectro 16): 1765, 1735-1715 cm™ . (bcndas de lacto-
na, acetato, isobutirato y cetona conjugada superpuestas),
1585 em ™t {doble ligadura enélical.
- E¥ (espectro 17): ¥ 404, m/e 43 (100%), m/e 71 (36%).
- R¥N-100 K¥Hz (espectro 18): 6.32 ppm (§=-13) (14, d, J=2.5
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Fz), 6.09, 5.99 y 5.87 ppm (metileno exociclico en C=4 y A=5),
5.70 ppm (H=-2) (1H, 8), 5.68 ppm (H=-13’) (1H, d, J=2.5 Hz),
5.18 ppm (A=-8) (1H, m), 4.61 ppm (H=-6) (1H, d, J=5.0 Hz), 4.18
ppm (H-?) (1H, m), 2.07 ppm (e del acetato) (3H, s), 1.48 ppm
(Hé en C-~10), 1.06 ppm (gem-dimetilo del isodutirato) (6H, d,
J=7.0 Hz).

- Andlisis elemental calculado para: C2152408:
0-62- 37%, H.sv 98’, 0-31.65;‘0
Encontrado: C=-61.94%, H=-6.00%, 0-31.69%.
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