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El Hombre desde sus principios ha sentido la necesidad de
conocer intimamente el medio que le rodea.Ha asignado a los sig
temas un orden de importancia en funciln de la utilidad que le
proporcionan.Es as! como los vegetales se convierten en un pun
to clave y en un reto a su habilidad de conocerlos.

De esta inquietud nace el estudio de productos naturales
de origen vegetal.Reacciones fundamentales como la fotos!ntesisI

. han permitido explicar los orfgenes de gran cantidad de compueg

tos mediante interrelaciones metab&licasa.

Entre estos compuestos (Tabla 1) encontramos a los sesqui
terpenos cuyos derivados tipo lactona son motivo del presente
trabajo. ’

Los seaquiterpenos son componentes naturales que contienen
15 Stomos de carbono.Pueden ser hidrocarburos de tipo acfelico
§ cfclicos,alcoholes,cetonas § lactonasjcon muy pocas excepcip
nes se forman por la unifn de 3 unidades de i=opreno,

los sesgquiterpenos se conocen como constituyentes de acei
tes escenciales hace mfs de un siglo,aunque no ge habfa llegado
ain a establecer su estructura princlipalmente por las diflculta
des que implicaba obtenerlos en forma pura,

Pueron las investigaciones de Ruzicka y colaborador533 las
que definieron principalmente la estructura de &stos compuestos.

Entre los derivados de sesquiterpenocs encontramos a las lac
tonas sesquiterpénicas,componentes amargos de plantas con un pa
norama farmacol8gico. interesante y que quimicamente se han agru
pado de la siguiente manera.':

I.- Budesman8lidas (santan8lidas):con esqueleto base tipo eudeg
mano,fusifn de 2 anillos de 6 miembros ¥y lactona cerrada en
6 G 8,entre las cufiles la santonina’ yla alantolactona6 son
ejemplos bien estudiados:
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BIOSINTESIS DE METABOLITOS VEGETALES
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Interrelacién de productos metabélicos primarios y secundarios.
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II,- Gualan8lidasique tienen esqueleto base tipo guaiano,ani=-
llos fusionados de 5 y 7 miembros y lactona cerrada en 6
4 8,1a estructura de la geigerina7 se ha establecido por
cristalograffa de rayos Xi

GEIGERIN A

GUAIANO



Iv,-

3=
III,~ GermacranSlidas: con esqueleto base tipb germacrano,ani-
1lo de IO miembros y lactona cerrada en 6 §i 8,el primer
ejemplo es la piretrosina cuya estructura se estableci$
en I9608|

-0

PIRETROSINA
GERMACRANO

Lactonas derivadas del drimano,cuya estructura se ilustra
con la 1resina t

—
o""

DRIMANO

[T -OW
2 IRESINA

V,- Pseudoguaian8lidas (ambrosan8lidas): en las que ha habido

una migracidn del metilo en C-4 a C-5 en el esqueleto del
guaiano,la partenina es un ejemplo de este grupoIos

i

PSEUDOGUALAND

PARTENINA.
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VI,- Eremofilanoidas: en las que ha habido una migraciln del
metilo de C-I0 a C-5 de derivados del eudesmano,eremofl
lanoide es un representante de §ste ‘tiponu‘

.,

w Oy

EREMOFILANOIDE
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Se ha aceptado que compuestos de tipo terpencide son pro-
ductos de una via metab8lica que podemos describir:

Acetato —————> Mevalonato —————3 Isopentenil pirofosfato
——————3 Geranil pirofosfato ———3» Farnesil pirofosfato
“——q—-w-—%>(cs)x compuestos,

Para la biogénesis de las lactonas sesquiterpénicas se han
establecido las siguientes premisas™“:

a) La ciclizaci8n del farnesol con la formaciSn de un eiclp
decadlieno iniecial:

X P

7
X

b) Los clerres egsterecespecificos de anillos catalizados
por fcidos permiten la formaciln de esquelbtos de eudesmano y
guaianog

GUAIANO GERMACRANOG EUDESMANO

D — —_—
* ¥ o
(N 2
\ /
N /7

N . 7/
=

—
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OP? A

TRANS FARNESIL PIROFOSFATO
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¢) La epoxidacibn de dobles ligaduras es el primer paso en
el clerre oxidativo de anillosu

0., —>
Q CH,OH
+*
D\{ <——D\(<—“‘" chuzou
. OH
CHO

d) E1 oxfzeno en otras posiciones de las lactonas sesqui
terp&nicas probablemente se origina de la epoxidacifn de dobles
enlaces 8§ introducci8n directa de agua.

e) lLas migraciones intramoleculares como en el casc de las
pseudoguaianlidas son postuladas de la siguiente forma:

' —>
v, .
ol‘ J o -

El centro catidnico que inicia esta transposiciln podrlfa en prin
cipio localizarse en C-5, C-I § C-IO,
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Quimica de las Lactonas Germacranflidas:

La elucidaci8n de la estructura de estos compuestos se ini
" ¢18 hace algunos anos con la ayuda de m&todos gqufmicos como la

cielizaci®n en medic fcido para producir derivados del nafialeno
ozon8lisis & ldentificacifn de los productos,hidrogenacisn, hidt§
lisis,oxidacibn etc,ademfs de la ayuda de m8todos espectrosclpi-
co8 como IR,RMN,UV,DC.EM,rayos X ete,

La conformaciSn del anillo de IO miembros se ha discutido
en términos de reacciones quimicas:

Transpogicidn de Copte.reacciﬁn sigmatr8pica (3:13)

25— 30,

Ciclizaciones en medio fcido § por calentamienta

R

H—O H

f

Dentro de los m8todos espectroscSpicos que han contribufde
2 la elucidacisn de la estructura del esqueleto de germacrano
encontramos;:

a) Efectos electr8nices transanularesiespectros de UV and
malos con aumento de intensidad de senales probablemente debido
a la geometrfa del anillo de ciclodscadieno que permite una des
localizaci8n de electrones entre dobles enlaces adyacentes perc
no conjugados {conjugacifin a través del espacioI )

b) E1 uso del efecto nuclear Overhausser en vt
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¢) El analisis con rayos X de derivados adacuadosI7.

Aunque recientemente se ha establecido que ciertos sesqui
terpenos con estructura de germacrano pueden coexistir en mis
de una conformacidn y que 8sta es afectada por factores externos
como la temperatura,

Los estudios de dicrofsmo circular y dispersidn rotatoria
Sptica de las lactonas sesquiterpfnicas realizadas por W,Sto--
cklin y colabofadores18 han permitido proponer,partiendo de 1la
posicidn a la que estf cerrada la lactona la estereoquimica de
la misma en funcidn al signo del efecto Cotton observado de la
manera siguiente:

[4°7}

Signo del efecto Cotton de la transicibn n——> 'tr'Ir del cromd
foro ¢ metilen -y - lactonas

_ Pusifn del
Pogicibn
anillo Cis Trans
C-6 + -
_0-8 . - +

Las predicciones para esta regla funcionaron para 34 de 4I
lactonas estudiadasjaunque la ?resencia de otro crom§foro en la
misma absorciSn impide la determinacién.

Para eliminar estos problemas Snatzke y Suchnghm utiliza
do derivados tipo pirazolina de o metilen - Y- lactonas y,para
las fusiones c¢is que fueron las estudiadas el signo del efecto
Cotton propuesto correlacionaba en todos los casos,



-9=

Por otra parte Samekszodetermina la estereoquimica de lag
tonasd-@ no saturadas y con un metileno exocfclico,basado en losa
acoplamientos alflicos a distancia de los protones del exometi-
lenojno se han encontrado posteriores comprobaclones a gste es-
tudio,

Desde el punto de vista sint8tico poco se ha hecho en rela
cifn a las lactonas sesquiterpSnicas dada su complejidad,aunque
han servido de estfmulo para generar rutas de sintesis deo(métg
len lactonaszx.los trabajos existentes generalmente parten de
estructuras naturales que modifican,
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Actividad Farmacol8gica,-:

Desde el punto de vista biolBgico el estudio de estos
"principios amargos" de origen vegetal ha adquirido gran in-
ter8s debido a las mfiltiples acciones farmacolSgicas de las
lactonas sesquiterpénicas,

A principios de este siglo se encuentran en la literatu

23‘

ra informes de acciones de lactonas insaturadas como

1,- Inhibidores selectivos de erecimiento de tejidos animales.

2,- Antibibticos, _

3,- Inhibidores en la germinacidn de semillas y en el crecimien
to de plantas,

4,- Venenos de peces y actividad insecticida.

8.- Actividad cardiaca, '

6,- AntihelmInticos,hemorrigicos etc,

La actividad citot8xica y la capacidad de inhibir el creci
miento de tumores ha sido motivo de la formaciln de grupos espg
cializados en mecanismos de accifn y relacibn estructura-activi
dad.Es asf como el grupo de M, Kupchan y colaboradoreszu sugiere
la actividad de estas o metilen lactonas como grupos potencia-
les para reacciones de adicidn tipo Michael con engimas y subs-
tancias quimicas celulares que contienen grupos tioles,atribu-
yendo por lo tanto su actividad a la inhibicidn de reacciones
enzimfticas,

En los estudios de relacifn estructura-actividad se han pog
tulado las siguientes premisas para un miximo de actividad cito
t8xicads

a) la presencia de una o{-metilen - Y - lactona

b) la o metilen lactona exociclica presenta mfs actividad que
la endoefclica,

c) Laactividad biol8gica es aumentada por la presencia de otros
grupos C= 0 &X-@-no-saturados (tipo &ster,enona etc).



d)

e)

in
ge
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la substancia debe dar positiva una reaccidn tipo Michael
con compuestos que contienen grupos SH (principalmente cig

tefna),

la actividad citot8xica aumenta proporcionalmente a'la 1i-
pofilicidad,

Estos estudios se han llevado a cabo utilizando t8cnicas
vitro,con lineas celulares de carcinoma humano de nasofarin
(KB) ademfs de inhibicisn de crecimienmto de coleoptilos.
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El estudio de las lactonas sesquiterpnicas en la familia
de las compuestas tiene antecedentes en los trabajos de J.Romo,
A, Romo de Vivarlu,w. Herzn,T. Mabry2 etc, En el presente tra-

"bajo se describe el aislamiento y determinacidn de la estructu

ra de 2 lactonas de Viguiera buddleiaeformisz.

La Budleina A: Czoﬂzgo7 que se encuentra en mayor propor-
¢ibn tiene un pf - 106-108%C ; [e(]D = -82.33°.Contiene una ¥
lactona conjugada con un metileno exocteclico (bandas en IR a
1760,1650 ch"x) y dobletes caracterfsticos en RMN a 5.70 ppm
(IH,J=2 Hz) y 6,30 ppm (IH,J=2Hz).El espectro de masas mueg
tra los siguientes picos (espectro # 2)s i8n moleculas a m/e
3741el pico base se encuentra en m/e 83 (CHBCH==C(CH5 c=z oY)
seguido en intensidad por un pico = m/e 55, Estas fragmenta-
ciones son tipicas de ruptura de &steres de Kcidos tfglico,an
gélico o senecioico’’,

Los Scidos tfglico y ang8lico tienen un protén @ cis al
carbonilo en el primero y trans el segundo,el &cido senecioi-
co solo tiene un protfn &« , El espectro de resonancia de bu-
dleina A (Espectro # I) muestra la sefial para este protén cen
trada a 6,02 ppm (cuadruplete) que es un desplazamiento tipico
del grupo angeloxi27|para el tfglico el desplazamiento aparece
rfa a 7,0 ppm“”, El espectro de masas muestra una seﬁal am/e
274 (M-I00 p&rdidad del fcido)y en RMN metilos vinflicos a 1.90
ppm (3H,doblete de doblete J=2 Hz) y I.76 ppm (3 H doblete de
doblete J=1.5 Hz) por lo que podemos afadir a nuestra esiruc-
tura la presencia de un &ster ang8lico ademfs de la lactona.

El IR del compuesto I (Budleina A,espectro # 3) muestra
una banda a 3400 em™! (banda para OH) y en RMN aparece una se-
fial a 4,36 ppm (2 H,singulete) que corresponderfa a los proto-
nes base del alcohol y por el desplazamiento deberfan ser alf-
licos,ahora biensciliecarina,calaxina y woodhousina (Fig I) mueg
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tran una sefial simple para metilo vinflico que no aparsce en
‘el espectro de Budleina A,por lo que podemos concluir que en
C-4 se encuentra el CHz-OH y la doble ligadura cerrada en C-4
unida a C-5 ya que la resonancia muestra un protén vinflico co
mo multiplete centrado en 6,17 ppm (IH,J=4 y J=1.5 Hz),

La budleina A tiene-un sistema 3-(2H)-furanona conjugade
con una doble ligadura,como lo indica la absorcidn en U,V, a A
266 nm,£= 10,000 (Espectro # 4)jabsorcibn similar es observa-
da en calaxina.y ciliarina29;este hecho comprueba la conjuga-
ci8n del doble enlace en C-4 ya que gzexbrevina que tiene un ais
tema 3-(2H )-furanona pero no conjugado con C-4# muestra absorcibn
a A menor (259).

Se encuentra en U.V. una absorcifn adicional a 2I5 nm,E=
20,800 (debida a la suma de los crombforos §ster y lactona); el
puente de oxfgeno de la 3 (2H) furanona deberf estar formade por
C-3 y C-I0 del esqueleto de germacranSlida ya que el metilo en
C-10 aparece como un gingulete a 1,45 ppm (3H),

Dos sefiales complejas sobrepuestas centradas a 5,33 y 5.23
ppm (IH cada una) corresponden a los protones c-6 y C-8,

" De esta discusidn podemos asignar a budleina A la estructu
ra A,aunque afin queda la alternativa B (fig 2),que hasta 8ste
punto de la diascusidn no se puede descartar.

Fig, 2
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De las tres lactonas germacran8lidas de tipo 3{2H)-furane
na descritas en la literatura (calaxina,zexbrevina y ciliarina)
todas contienen un cierre de lactona a C-6 lo que hace la es-
tructura A mis probable y fsta se confirm$§ de la manera sigulen
tes _

la sefial compleja centrada a 5.33 ppm (IH) se atribuy$ al
protén alflico base de la lactona ya que al hidrogenar catali-
ticamente se desplaz8 la sefial a campo mis bajo (4,77 ppm)que
es sefial tipica de base de lactonas,lo que denota sin lugar a
dudas el cierre de lactona a 6,

Una sefial compleja a 3.75 ppm (IH) se asign$ al protén en
C-73°|un desplazamiento qufmico muy bajo para un prot8n aliff-
tico (Los modelos Dreiding muestran que el H est& en la vecin-
dad del puente de o;!geno entre C~3 y C-I0 lo que explica el
desplazamiento paramagnético del mismo,la sefial compleja centra
da a 2,40 ppm (2H) parte AB de un sistema ABX se asign8 a los
protones no equivalentes en C-9.Cufindo se irradfa el H en C-8
el sistema sufre varias modificaciones (Espectro # 5):

El H en C-7 (3.75 ppm) se convierte en un doblete ancho
por su acoplamiento con el H en C-6 y el acoplamiento alflico
con el metileno exocfclico. :

El sistema ABX se convierte en un sistema AB tfpico para
dos protones no equivalentes en C-9,

Una serie de derivados han permitide apoyar la presencia
¥y localizacidn de nuestros grupos funcionales (Pig 3):

La budleina A por hidrogenacifn catalftica 418 una mezcla
de compuestos debido a la presencia de 4 dobles enlaces y a la
posibilidad de una hidrogen8lisis del alecohol alflico,Despuds
de purificar la reaccidn se obtuvo tetrahidrobudleina A (II)en
bajos rendimientos,esta substancia contiene la entidad 3(2H)
furanona y el 8ster angflico (bandas en IR a I7I0,I650 cm'I)en
EM el pico base a m/e 83 (CH30H=C(CHB)-050*).E1 protsn base de
la lactona (C-6) aparece a 4.77 ppm (Espectro #6),la saturacidn
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del metileno exocSclico se manifiesta por la auszencia de proto
‘nes vinflicos a bajo campo,

La reduccién con borohidruro de sodio del compuesto 1 pro
dujo octahidrobudleina A (III) (espectro # 7) en el cull el C=0
en C-I y los dobles enlaces en C-2,C-4 y C-II se han reducido;
la doble ligadura del &ster permanece intacta cfmo lo indica el
IR (bandas a I7I0,1650 en”T) y la sefial compleja a 6.0 ppm (IH)
del protén vinflico del Ester.El multiplete a 4,5 ppm se adjudi
ca al protn base de la lactona en C-6 y la sefial correspondien
te a la base del angelato no se modifica (5,23 ppm). _

El acetato de budleina A con piridina-anhidrido ac8tice no
daba el producto deseado,por lo que se modifics el medio,usandd
trietilaminasse obtuvo IV cuyo espectro de resonancia (Espectro
# 8) muestra un singulete(3H) a 2.I5 ppm,indicativo del grupo
acetoxi,la sefial a 4,36 ppm (2H) que se habfa asignado a los pro
tones base del alcohol se ha desplazado a 4,85 (protones base
del acetato), F1 EM muestra pico base a m/e 83 y M-AcOH a m/e 356

El acetato de budleina A (IV) ful sometido a hidrogenacifn
catalftica a 52 lbs/in2 sobre Pd/C,obtenifndose 3 compuestos de
los cuales se purific8 el acetato de hexahidrobudleina A (VI),
En la regisn de los protones vinflicos (Espectro #9) este coms
puesto mostraba solo la sefial correspondiente al H-2 indicando
completa saturacidn de C-4,C~II y el doble enlace del angelato
El protSn a C-6 base de la lactona como ya no es mis alflico se
desplaza a campo bajo (4.6 ppm) que es un degplazamiento quimi-
co caracterfstico de lactonas de este tipo.El sistema 3-(2H)~fu
ranona como se indica por las bandas de IR a 1590 y I7I0 em™
se conserva,y el grupo acetato aparece como un singulete (3H) a
2 ppm (la hidrogen8lisis de $ste grupo no se efectfio en e¢stas
condiciones 50) _

El acetato de transposici®n zlflica de budieina A (V) se
obtuvo cuindo se aument$ el tiempo de reacciln de la acetila-
¢ién anterior.El producto muestra en resonancia (Espectro # I0)
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sefiales a 6,05 y 6.30 ppm (4H) de los metilenos exocfclicos
de la lactona y de C-4,y una sefial (singulete)a 5.90 ppm de .
el H de C-5 base del acetato alflicojla base de la lactoma
en C-6 se encuentra ahora en 4.7 ppm (no es més alflica) y
muestra solo un doblets debido a que la nueva doble ligadura
formada en C-4 causa que la conformaciSn de la molécula cam
bie de modo que H-5 y H-6 formen un &ngulo de 90° por lo que
no hay acoplamiento (J=0)ija su vez C-7 aparece en 4,2 ppm,
los demfs desplazamientos son similares al acetato IV,

La budleina A se someti§ a una epoxidacisn con &cido me
ta cloro perbenzoico,dando el compuesto VII (Espectro #II) que
muestra en resonancia desplazamiento de los metilos del angela
to a campo a.lto (no son mks metilos vinflicos),el CH3 of al C=0
(singulete)a 1.5 ppm y el CH (3 al C=0 es un doblete en I.3 ppm
J= 5 Hz,el prot8dn vinflico del 8ster ya no aparece en la regibn
de vinflicos del espectro sino que muestra una sefial centrada
a 3.1 ppm (cuadruplete J=4 y J=5 Hz),estos hechos indican qué
la epoxidaci8n se efectu§ solo sobre la doble ligadura del &ster
y no atac$ la doble ligadura en C-4 c8mo ocurri$ en el caso de
la woodhousina3°.
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La estersoquimica de budleina A se estableci$ calculando
los &ngulos en base a las constantes de acoplamiento (tabla 11)

En los compuestos I,II,III,y I¥ la sefial correspondiente
a H-7 tiene un desplazamiento quimico anormal (3.72 ppm). indi-
cando que este protén se encuentra.cercan&al ox{geno del hete-~
rociclo furfnico, 1

Si se asume que la cadena en C37 es S ,en funciln a los eg
tudios de todas las lactonas sesquiterpénicas de estereoquimica
conoclida,entonces se requiere que el protén en C-7 se encuentre
orientado a o .El metilo en C-I0 deberf ser « tambiln y la in=
corporaci8n de una doble ligadura en C-4 deberi ser cis (ya que
si la doble ligadura fuese trans en C-4 no serfa posible cons-
truir el modelo Dreiding).

El 8ngulo diedro calculado para C6-7 = 118° corresponde a
un cierre de lactona trans,ademfs que la J, , > 3 Hz coincide
con la regla de Z, Snmekzo para cierre trans de lactonas,el in
gulo calculado es el mismo observado para Zexbrevina que tambi®n
tiene cierre transilos modelos Dreiding permiten armar perfecta
mente esta estructura propuesta, '

La configuracibn de la funciSn oxigenada en C-8 se encon-
tr8 o ya que la budleina A y la zexbrevina tienen id&nticos &n
gulos diedroij. '

Por lo tanto la estructura y estersoqufmica m&s probable
para budlefna A deberf ser como se muestra en la figura 4,



Determinacifn de los &ngulos de Budlefna A en funciln de
las constantes de acoplamiento,

H $ ppm multipl, "y =4
H-2 © 5,65 8
H-5 6.17 C%,d g 141
H-6 5.33 m Jg,p = b5 47°8 118
Jg 6= 4.0 | 50°8 120
H-7 3.75 n 97,13 2,8
I7,13" 3.0
H-8 - 5.23 n Jg,g25:5 42°8 125°
Jg,g0 % 4.0 | 50°6 120°
I, § 2.0 63% 114°
~ H-9 2.51 a,d Tg,90 7 15
H-9' 2,32 d.d
14CHy=0 h,36 d,t
ISCHB 1,48 B ‘
H-16 6.08 q.,9 J16'17'1.5
| ' 916,182 7
17CHs 1.91 q,d
18CHs 1,78 n

Para cada valor de J existen 2 &ngulos posibles
el fngulo subrayado marca el mfs probable con la

estructura fermada en modelos Drieding.

TABLA T
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Para apoyar la estructura propuesta quimicamente se inten
taron varios caminos que no dieron resultados Sptimos:

1.~ Se intent8 conkertir el -CH,-OH en CH3 para relacionar con
germacran§lidas conocidas (ciliarina,calaxina) para Esto se
efectuaron hidrogenaciones (hidrogen8lisis)a presiSn normal
bajo las siguientes condiciones:

) Ptoz/Scido acBtico/Bcido per018r1c032
b) P4/C 10% /AcOET>3

¢) P4 /Cac0, 10% /AcoEt

d) Pto, /BaS0,°

todas estas reacciones mostraron una serie de manchas (6-8)
econ Rf muy parecidos,per lo que se cromatografiaron en una
" eolumna de 8102 ¥ benceno-cloroformo 80720 como eluyente,
se obtuvieron 23 mg de un producto cristalino pf = 135° ¢
que en resonancia no muestra sefial para -CHZ-OH. Debido a
los bajos rendimientos se decidi8 no continuar esta ruta,

Il.- En un segundo intento se giguil la secuencia siguiente:

1sCL NaEH
~CH,-08 —T2CL 5 _cH,-0-Ts M -

3

el tosilato se trat8 de preparar por varIOS'mGtodosju'jé
en todos los casos se obtuvo como producto de reacciln u
na mezcla,Cuando se purificaba por cromatografia se recu
peraba materia prims,por lo que se concluye que el tosila
to de budleina A es inestable a temperatura ambiente,
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Como las tosilaciones sobre el producto original no fun-
cionaban se efectul la tosilacidn sobre producto de reduccifn
(octahidrobudleina A) con el objeto de eliminar posteriormente
el tosilato con Ni raney37sen la reaccidn no hay materia prima
pero comoe hay dos alcoholes se obtienen mezelas con rendimien-
tos muy bajos, .

I1I,~- Basindose en la misma idea de convertir el CH,xO0H en CH3
se prepar§ la carbodiimida de budleina 1% ,que despubs se
someti§ a hidrogenacién,

R-N=C=N=R -

R-OH R-0-C=N-R : > R-H

-C=
1
CuCl NH-R Pd/C

Se obtiene un producto que en placa muestra dos manchas,

el IR muestra banda doble a 3500 cm-I indicando la forma
¢i8n de carbodiimida,el producto de la reaccisn se hidrg

geh& y se obtuvo una mezcla de productos que no se pueden
separar,

IV.« Hidr8lisis de budleima As se encueniran en la literatura
datos acerca de hidr8lisis selectivas del grupo &ster con
K,CO, en metanol,produciende alcoholes libres pero en muy
bajos rendimientos (I.2%)38.

V.- Pirazolinas de budleina As
Uno de los derivados que se preparan comunmente sobre germa
cranflidas son las pirazolinas o,en nuestre caso la reaccibn
no fu¥ muy afortunada debido a que tenemos varias insatura-
ciones ¢{ a un carbonilo que reaccionaron con el diazometa-
no,por placa preparativa se separaron 3 fracciones:
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A,pr=100-108° ¢ y B, pr=138-158° ¢ y C,pf=110-116° C,

VI.- La oxidacisn alflica de budleina A con MO, M,42, tempe-
ratura ambiente por I8 horas e8lo produjo materia prima
recupearada.

" VII,~- Otra reacciSn com@n para 8stos sistemas consiste en la
gaturacisn de 1la doble ligadura II,I2 con amalgama de a-
luminio,en nuestro caso en las condiciones de reaccidn
encontradas en la literatura se recupera materia primauj.

VIII,- Producto de adicifn de Michael: \
Como se coment8 en la introduccin,una de las condicio-
nes principales para que una lactona sesquiterpénica ten
ga actividad farmacol8gica consiste en la formacidn de un
aducto tipo Michaeljuna prﬁeba realizada para este siste
ma utiliza dimetil-amina como adendo .

Para esto se someti8 a reaccifn budleina A con dimetil-a

mina,ls resonancia del producto crudo muestra adlciln de

la dimetil-amina en las posiciones /3 de la AA~metllen~lac
tona y del &ster angflicojel producto no cristaliz8,
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ESTRUCTURA DE BUDLEINA B,

De las fracciones mfs polares de la cromatograffa se ob-
tuvo en muy bajo rendimiento una segunda lactona germacran&li
da: Budleina B {VIII) CycHyq0, pf= 162 170°%¢ Uelp= 3,147

Este compuesto contiene una Y lactona conjugada ¢on un me
tileno exocfclico como lo indican las bandas en IR (Espectro #
I2) a 1765,1665 et y los dobletes caracterfsticos en resonan
cia (Espectro # I3) a 5.60 ppm (J=1I,5 Hz) y 6.30 (J=2 Hz).

La budleina A contiene dos oxhidriloa banda en IR muy in- l
tensa a 3400 en~11050 em -1y 1150 om” I(forma un diacetato).

El espectro de RMN de budleina B muestra las siguientes
gefialess un doblete centrado a I,68 ppm (3H,J=1,0 Hz) que in-
dica la presencia de un metilo vinflicojuna sefial compleja cen
trada a 2,28 ppm (5H) que se adjudica a los protones en C-2,C-3
y C-9,los protones en C-7 aparecen como una sefial compleja a -
2.82 ppm,E1l sistema AB centrado a 3,9 ppm (2H,J=1I Hz,J=35 Hz)
indica la presencia de un hidroximetileno en C-I0.E1l doblete de
dobletes centrado a 4,85 ppm (IH,J=4 Hz ¥y J = I Hz) se asigna
al prot&n vinflico en C%5,Los protonés alflicos en C-6 aparecen
como un cuadruplete asim$trico centrado a 5,00 ppm y parcialmen
te sobrepuestos con la sefial a 5.15 ppm que corresponde al pro-
t8n vinflico en C-I,

Por los datos iniciales,varias estructuras podrfan propo-
nerse para Budleina B ( A - G fig 5)jaunque las estructuras de
la C a la G se pueden rechazar instantaneamente ya que la base
del alcohol secundario serfa un carbdn alflico y en resonancia
no hay ningfin protdn con un desplazamiento de este tipo.

Hasta este punto no es posible decidir entrs A y B (figura
5), Cuando la budleina B se acetill,el diacetato de budleina B
result$ identico con la zexbrevina D (compuesto aislado de Zex~
menia brevifolia )uj.por lo tanto la estructura de budleina B.
corresponde a la asignada como A (VIII), FPig, 7 Espectros #I4 ss,
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CH,OH
OH

Pig 5
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La estereoquimica en C-8 de budleina B se estableci por
el método desarrollado por Horeau 6 para la determinaciln de
la configuracifn de centros asim&tricos que contienen un al-
cohol secundario,

Se ha observado que el alcohol secundario en carbones a-
sim8iricos en esteroides 'reacciona selectivamente en la pre-
gencia de un exceso de anhidrido-g{-fenil-butfrico racémico,
Esto es,la cantidad de fcido (¥ ) contra §cido (-) que se u-
nfa al esteroide se relacionaba directamente a la configura-
ci8n absoluta del sitio de reaccidn,

El grado de especificidad de la reaccién fuf de hecho de
terminada por la actividad 8ptica del Scido-®-fenil-butirico
recuperado de la reaccifn.

Si el Scido-%-fenil-butirico recuperado es dextrorotato-
rio (+),entonces la configuracifn absoluta del alcohol Esta
representada por la forma R,como se muestra en el siguiente eg
quema,en el que L representa el grupo mis grande y S al mis pe
quefios

| P
AN (+)

C —_>

/ \ .. o{~ Penil-butlirico
F4 C) L‘ recuperado

Cuando la budleina B se sometid a reaceciln con un exceso
‘de anhidrido -fenil—butirico-racémicoue un &ecido levorotatorio
se extrajo de la solucibn de reaccidn,
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Basado en el m8todo de Horeau,el centro asimétrico en C-8
deberi tener la configuraci8n absoluta Sjpor lo tanto el grupo
OH en 8 deberf tener una orientacisn ol ecuatorial,segln se ob
serva al construir el modelo correspondiente, .

De lo dicho anteriormente se establece que la estructura y
estereoqufmica de Budleina B corresponde a la férmula VIII,Fig 6

Fig. 7

CH,-0Ac
2 OAc CHzoAc

Ac

d-l

ZEXBREVINA D DIACETATO DE BUDLEINA B



BUDLEINA B

Fig 6



PARTE EXFERIMENTAL



Los puntos de fusidn fueron determinados en un aparato
Figcher Jones,sin correccidn de termSmetro,

Los Espectros de Infrarrojo fueron obtenidos en la Divi-
sién de Estudios Superiores de esta Facultad en un aparato
Perkin Elmer 337 en las condicjiones que cada espectro indica.

Los espectros de Ultravicleta se realizaron en el mismo
lugar en un aparato Perkin Elmer 202 en las condiciones indi-
cadag en el espectro resgpectivo,

Los espectros de Resonancia Magnf€tica Nuclear se determi-
naron en el Instituto de Qufmica de la UNAM en un espectrdme-~
tro de RMN modelo Varian A-60,los valores se indican en ppm u-
sando tetrametil silano como referencia,

Los espectros de Masmas se obtuvieron en el mismo Institu-
to en un espectrmetro modelo Hitachi-Perkin Elmer RMU-6D,

Las Rotaciones 8pticas se obtuvieron en los Laboratorios
Syntex S5.A. en un polarfmetro Perkin Elmer 24I,

Los Analisis Elementales se determinaron en Dornig und Kol
be,Mikrecanalytischen Laboratorium im Max Planck Institut fuer
Kohlenforschung.

la Clasificacis$n Botfnica de la planta se determin8 en el
Instituto de Biologia de la UNAM,



Aiglamiento de Budleina A.-~

Vigulera budddejseformis (D.C.) Benth et Hook,una planta
de la Familia de las compuestas fu§ colectada en el Km I6 de
la carretera M8xico-Toluca en perfodos de Septiembre a Noviem
bre en que se encuentra en floraciln,

Aproximadamente 10 Kg de planta fueron gecados,molidos y
extrafdos exhaustivamente con etanol calientejel extracto al-
coh8lico (36 g) fué defecado con tetraacetato de plomo,extraf-
do con cloroformo y secado en la forma usual3

Se mont§ una columna con 1000 g de sflica gel (Si0,) y s=e
eluyeron fracciones con: benceno,cloroformo,acetona en polari-
dad creciente;tedas las fracciones se controlaron por cromato-
graffa en capa fina (CCPF),encontrifndose en la serie correspon-
diente a cloroformosacetona 90110 (fracciones 6I-73) un aceite
_que cristaliz8 en &ter etflico: 3,65 g de budleina A (I) que se
recristalizaron con acetona-&ter isopropflico.Se obtuvieron '
crigtales blancos pf=106-108° ¢, Lﬂ]b = - 82,33°%

U.V. ¢ A max=2I5, £ = 20,800 y A, = 266, € =10,000

IR: bandas a 3430 em™l (OH),1770;em™" (lactona) 1710 en”l,
(C=0 insat,8ster) 1660 em (doble enlace) I590 cm
(&ser de enol doble enlaces conjugado al C=0) y 890 cm

(metileno).

-1

Analigis Elemental:

' Calculado para 020H22°7 PM 374
C 64,15 % ; H 5,88% 1 0 29.94 %
encontrado:

C 64,03 % ; H 5,98% 3 0 29,99 %

EM: .
i8n molecular 374,
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Tetrahidro budleina A (II),~-

I g de I en 20 ml de metanol con I00 mg de Pd /caCo, se
hidrogen$ a presiSn normal durante 5 horas,La solucidn se fil
trd,se evapor&’a gequedad y se purified por placa preparativa
con cloroformo como eluyente y corrida dog veces,Se obtuvieron
60 mg de tetrahidro derivado muy diffcil de cristalizar’’,
pf = 33-43° C

UV, s X pax® 220 4 £ = 7000 y A =266 , £= 10,700
1

I.R. : bandas a 3450 cm™1,I760,1660,y 1590 cm™ =,

EMs i8n molecular 378

Octahidro budieina A, (III).-

A una soluciln de I00 mg de I en 8 ml de metanol se afiadie
ron a 0°C y con agitacibn constante 68 mg de NaBH) en 2 ml de
metanol,se agit8 60' despufs de lo cual se acidific8 la solucibn
se concentrd a presidn reducida,se diluy§ con I ml de agua y se

extrajo con cloroformo,el extracto orginico se lav8 gecl y eva-

pord y el residuo se cristaliz8 de acetato de etilo-hexano;se
obtuvieron 77 mg de cristales con pf= 155-158°C que se cromato=-
grafiaron por columna con cloroformo-acetona como eluyente,Se
obtuvo octahidrobudleina A pf= I64-166° c,%° et =-168,18°,

- -1 - -
I.R.: banda muy intensa a 3430 cm 1,1760 em  ,1720 cm-I,Iééo cm
desaparece la banda a I590. '
Analisia Elemental .
Calculado para 020H3°07 1 382
C 62,82% 3 H7?7,85% 3 029,32 %

encontrado?

C 62,53 % 3 H7,62% 1 029.86 %

EM:
i6n molecular 380

1
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Acetato de Budleina A (IV).-

A una soluciSn de 175 mg de I en 2,3 ml de cloruro de me-
tileno se le afiadieron 0.58 ml de trietil amina,0.23 ml de an-
hidrido ac&tico y 0.0I5 gl de piridina,se agit$ a temperatura
ambiente por! I,5 horas despuls de lo cual se virti8 en agua sa
turada con cloruro de sodio,se lav8 sucesivamente con acido
¢lorhfdrico,bicarbonato de sodio y agua,se sec y concentr§ a
vacfoise obtuvieron 2 manchas en CCF por lo que se purifics a
través de uns columna y luego por placa preparativa se obtuvo
un aceite que cristaliz8 de acetato de etilo-hexano 49. (130 mg)
pra114°-116° ¢ , Ll - 78.75 '

I.R, :+ desaparece la banda del aleohol (3430 cm'I) & en la zona
de carbonilos se observa banda aproximadamente a 1740
em™! (acetato).

EM ¢ i8n molecular &4I2 o 2

Analisis Elemental :

calculado para C22H2u°8 1 416
C63.6% 3 H 5,76% 3 0 30,76 %
encontrado:

C63,37% s+ H 5.88% ;0 30,69 %

Acetato de TransposiéiSn de Budleina A (V).-

A una soluciSn de I75 mg de I en 2,3 ml de cloruro de me-
tileno se le afiadieron 0,59 ml de trietilamina,0,25 ml de anhi
drido ac8tico y una gota de piridina,se dejé a temperatura am=-
biente durante I8 horas despuls de lo cufl ge lav8 con fcido
clorhfdrico,bicarbonato de sodio,aguaise sech,se concentrS a
vacio y se obtuvo un aceite que me purificé por placa prepara-
tiva usando acetato de etilo-cloroforme como eluyente,Se obtu-
vieron I00 mg de un producto que cristaliz§ en acetato de etilo-
hexano,
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pf = 160-162°C , [“]t,: - 135,54

IR: las mismaq bandag del acetato IV

Hexahidro acetato de budleina A,-

800 mg de IV en 20 ml de metanol con 300 mg de Pd/C I0 %
se hidrogenaron durante I2 horas a 52 1bs de presifn,después de
lo cual se filtr8 el catalizador,se concentr® al rotavapor y se
obtuvieron 3 manchas en |CCF que se separaron. por placa prepara-
tiva.La fraccibn mfs abundante (390 mg) cristaliz8 de acetato de
etilo~hexano-&ter isopropflico pf = 75-78° ¢,

I.R.: desaparece banda de OH (3430 cm'I) banda nueva a I740 em”
(acetato),desaparece banda a 1660 cm -1 (dobles enlaces),

I

Analisis Elementai
Calculado para C22H3008 v 422
C62,55% 3 H7.10% § 030,33 %
encontrado
C 62,60 % § H7,06% ; 0 30.40 %

Epoxidacifin de budleina A (VII),-

200 mg de I con 175 mg de &cido meta cloreo perbenzéico re
cién recristalizade se pusieron en solucisn clorformica a reflu
jo durante 48 horas despuls de lo cual se virtid en agua y se
lavé con bicarbonato de sodio,se aec&,se'concentrﬁ.se obtuvo una
mezcla de productos que se separd en placa preparativa,se obiu
vieron 70 mg de VII, pf = 66-69° ¢ 0,
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" _Alslamiento de Budleina B (VIII),-

De las fracciones 74-80 de el extracto original (elufdas
con cloroformo-~acetona 80:120) se obtuvo un compuesto. que did
coloracin roja en placa al revelar con fcido sulffirico y que
cristaliz8§ de acetona-fter etflicoj;se obtuvieron cristales
blancos con pf= I62—I7o° C,se recristaliz8 varias veces,el pun-
to de fusién no me jor$ pero di8 una sola mancha por TLC en va
rios sistemas este compuesto muestra:

Leﬂ = &3, 14O

IR: bandes & 3350,3450 (OH) 1050,IT50 cm™t
1765,1665 cm -1 (lactona) -

)y max = 224 £ = 7200

EM: i8n molecular 264
Analigis Elemental:
calculado para Cy 15 Hop Oy 264
C68.,28% ; H 7,55% 310 24,27 %
encontrado:
C 68,30 %; H 7,5I% ; 0 24,32 %

Ulvl

Diacetato de Budleina B (IX).-

52,6 mg de budleina B en 0.5 ml de anhidrido actico recidn
destilado y 0,5 ml de piridina se dejaron a temperaturz amblente
durante I4 horas despuds de lo cual se virtil en agua,se extrajo
con cloroformo y la fase orgfnica se lav8 sucesivamente con &eci-
do clorhfdrico,bicarbonato de sodie y agua,se sec§ y se concen-
tr$ al vacfo se recrigtaliz8 de acetona-8ter isopropflico,Se ob
tuvieron cristales blancos con pf:iIM9-I5I° C , este compuesto
muestra bandas en IR y sefiales en RMN idénticas a las informadas
por A. Romo de Vivar para Zexbrevina Du (la budleina B es el
producto desacetilado de Zexbrevina D)
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Caly = - 13.03

Analisis Elemental:
calculado para Crg H,, 00 348
C 65,50 % ; H 6,90 % 027,60 %
encontrado:

C 65,38 % 1+ H6,82% ; 027.47 %

Estereo mica del alcohol de Budleina B, -

_ 133 mg de budleina B con L6k mg de anhidrido o~fenil - bu

tfrico racSmico se digolvieron en 5 ml de piridina y se dejaron
a temperatura ambiente durante 48 horas,despufs de lo cual se
afiadi$ I ml de agua para hidrolizar el exceso de anhidrido,des
puls de 2 horas se afiadieron 20 ml més de agua y se extrajo la
solucidn con acetato de etilo,la fase orgfnica se lavl sucesi-
vamente ¢on agua,bicarbonato de sodio al 5 % ( 3 porciones de
I0 m1) con agua y con fecido clorhfdrico 3 Nila solucisn de ace
tato de etilo se sec$ de la manera usual y se concentr§ al va-
cfo., _ .

El extracto obtenido con bicarbonato de sodio se lav$ con

cloroformo,posteriormente se acidifié‘ con &cido clorhfdrico

3 N,se extrajo nuevamente con cloroformo que se lav$,secd y con
centr$ y el Scido o{-fenil- butirico obtenido se utiliz$ para mg
dir su rotaci&n espec!fica.

[o('_\,, para el &cido = - 10,96°
L], para el ester = + 4,85°



CONCLUSIONES
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3.-

~b40-

Budleina A, una nueva lactona sesquiterpfnica,fué extrafda
de Viguiera buddleiseformig en un rendimiento de 0,036 %
basado en planta fresca,eﬁ la Epoca de floracifn de esta
compuesta, '

La estructura de esta lactona se dedujo por m&todos espeg
trosclpicos y por la preparacidn de derivados discutidos
en esta tesis.

Ia estereoquimica de la Budleina A se determin§ en funcifn
de los valores de sus constanteg de acoplamiento y median-
te el chleulo de los &ngulos correspondientes,

Budleina B, otro compuesto obtenido de la misma planta con
rendimiento mucho mis bajo ( 0,002 % basado en planta freg
ca) se identific$® mediante la preparaciln de un derivado
diacetilado que result8 ser idéntico a la Zexbrevina D,lac
tona aislada anteriormente de otra planta,

La estereoqufmica de la funcidn alcoh8lica en 8 de la bu--
dleina B se determin® por el m&todo de Horeau,
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