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INTRODUCCION

Los seres vivaos tienen la capacidad de crecer o desa-.
rrollarse, para 1o cual requieren tomar de su entorno sus-
tancias quimicas de origen mineral y orgdnico, transformdn
dolos en compuestos orgdnicos propios que les permitan rea
lizar sus funciones vitales., Esto es mediante un proceso -
de degradacibn de las sustancias ingeridas (catabolismo) y
sintesis, a partir de los productos de degradacifn, de com
puestos propios (anabolismo) que en su conjunto recibe el

nombre de metabolismo.

Todos los organismos poseen un cierto nimero de rutas
metabflicas similares, mediante las cuales, utilizan y/o =
sintetizan ciertos compuestos quimicos {orgdnicos) esencia
les y comunes para todo ser vivo como son: azlcares, amino
dcidos, nuclebtidos, y sus polTimeros: polisacdridos, pro-

teTnas y dcidos nucleicos respectivamente, A tales rutas -



metab8licas se les conoce como metabolismo primario y a los
compuestos quimicos generados en ellas, metabolitos prima-
rios. Por otra parte existen otras rutas metabé]icas las -
cuales producen compuestos qufmicos que parecen ne ser Gti-
les para el organismo que Tlos produce. Estos son metabolitos

secundarios y las rutas que los producen se denominan meta-

bolismo secundario,

Los metabolitos secundarios, también 1lamados productos
naturales, son {inicos en un organismo dado o comunes en un
pequefio niimero de organismos Tntimamente relacionados y a
pesar de que aparentemente no son esenciales para el orga-
nismo que los produce, tienen funciones determinantes en su
supervivencia y desarrollo de acuerdo al medio ambiente en
que se desenvuelve. Por ejemplo, los antibibticos producidos
por hongos évitan el desarrollo de bacterias que compiten
con ellos por los nutrientes presentes en el medio en que
se desarrollan. La abeja mielera (Apis melLlifera) emite una
mezcla de compuestos orgdnicos (Scido nerdlico, geraniol y
dcido gerdnico) para atraer a otras abejas hacia una fuente
de néctar que ha descubierto, Algunas plantas poseen un sa=-
bor amargo, dado por compuestos tales como lactonas sesqui-
terpénicas, para asy evitar ser devoradas por animales her-

viboros.



Estos metabolitos secundarios debido a su acciﬁn fisig
1§gica sobre los organismos, han sido utilizados por el hom
bre desde tiempos remotos en forma de extractos de plantas.
E1 hombre primitivo encontrf en estos extractos efectividad:
como medicina, para aliviar el dolor y aligerar los sTntomas
de 1a enfermedad; como venenos, para el uso en la cacerfa y
en la guerra; como agente efectivo en la eutanasia y pena
capital (cicuta); y como narcdticos, alucindgenos o estimu-
lTantes para sus ritos sagrados o para aliviar la fatiga o
el hambre. También ha utilizado compuestos arom&ticos para

disimular olores desagradables.

Muchos de estos productos naturales son usados hoy en
dfa y generaimente con el mismo propSsito que en la antiglle
dad, solo que en forma md&s pura. Por ejemplo, el curare, un
extracto de planta que coﬁtiene muchos alcaloides t5xicos,
fué utilizado en sudamérica por los indigenas como veneno
de flecha cundo descubrieron que podfa paralizar a cualquier
animal mayor. Un componente del curare, la tubocurarina es
ahora usada como relajante muscular en cirugia. La efedrina,
base de un remedio chino para los males respiratorios, ac-

tualmente es utilizada en el tratamiento de asma.

Ademds del uso farmacoldgico que le ha dado el hombre

a los metabolitos secundarios, tambien han servido &stos



al proceso de c]asificacidn (al menos en vegetales) dado su
caracter de "exclusivos" a cierto tipo de organismos. Las

contribuciones qufmicas a la clasificacidn de las plantas

(quimiotaxonomia vegetal) estd basada en los constituyentes
quimicos (metabolitos secundarios), esto es, en las caracte
risticas moleculares, las cuales estdn controladas genética
mente y tienen la ventaja sobre las caracteristicas morfold
gicas (usadas en la taxonomfa cldsica) de que pueden ser

descritas exactamente en términos de fdrmulas quimicas, es-
tructural, configuracional y estereoquimicamente bien defi=

nidas.

E1 presente trabajo pretende contribuir al conocimien
to de los metabolitos secundarios, determinando la estruc-
tura y estereoquimica de algunos de ellos presentes en

plantas del género Hefenium (familia Compositae).



I1
ANTECEDENTES

El reino vegetal es el que mds ha tenido que adaptarse
a su medio ambiente, ya que carece de la capacidad para des
plazarse hacia lugares menos inh8spitos para é], por lo que
ha tenido que producir una gran cantidad de metaboliitos se-
cundarios que le permiten interactuar con su entorno en for
ma favorable, As7 tenemos que dentro de la gran variedad de
vegetales, 1os mds evolucionados son las fanerﬁgamas1 (plan
tas que ya presentan flores y frutos). Dentro de éstas se
encuentra la familia Compositae* como una de las mds avanza
das en la escala evolutiva, Esta familia se encuentra amplia
mente distribuida en todos Tos continentes excepto la Antdr

tida, es mds abundante que diversa en regiones subtropical-

* Ver apéndice I,



montafiosas o latitudes tropicales, y tal diversidad es mds
evidente en &reas montafosas que bordean regiones aridas o

ce - 2
semidridas.

Gran nlmero de plantas de la familia Compositae han
sido usadas por sus propiedades curativas, Por ejemplo, el
extracto de hojas de diente de ledn (Taraxacum officinale)
ha sido utilizado como diur&tico, ademds compuestas del g€
nero Chamomifla, Aanica, Cinara, Echinacea y otras, han si
do utilizadas en medicina homeopdtica y han demostrado ser

. 3
drogas efectivas,

Debido al extendido uso medicinal de muchas compuestas,
desde el siglo pasado, 1os quimicos orgdnicos han tenido
inquietud por explorar la composici8n quimica de esta fami-
1ia para identificar sus constituyentes activos. A la fecha
1a quimica de 1a familia Compositae se sigue estudiando por
varias razones ademds de su uso medicinal (fines taxonbmi-
cos, citotoxicidad en algunas especies, etc.) y como resul
tado existe ahora una gran informacibn sobre los constitu-
yentes quimicos (metabolitos secundarios) presentes. Muchos
de estos compuestos son caracterfsticos de la familia; fruc
tanos tipo inulina, alcoholes triterpénicos pentaciclicos,
ciertos dcidos grasos caracteristicos, lactonas sesquiter-

- L3 2
pénicas, etc. (tabla 1).



Tabla 1
PERFIL QUIMICO DE LAS COMPUESTAS

—— — — — — . — o — — t——— o— o — ot Pom— i o— = w— ———— et — S a— BaSE e " —— — —— ——

CLASE DE COMPUESTO LOCALIZACION Y ACTIVIDAD BIOLOGICA
Presente en todas as tribus de

familias
-Fructanos tipo inulina

-Acidos grasos caracteristicos

-Lactonas sesquiterpénicas

~-Alcoholes triterpénicos
pentacfclicos, ,
~Esteres de dcido cafeico
-Flavonoides metilados

Presentes en muchas tribus;

~Compuestos acetilénicos

-Aceites esenciales, fenoles
monoterpénicos

=Ciclitoles

-Cumarinas

Presentes en pocas tribuss

~Caucho(poliisopreno)
~Alcaloides de pirrolizidina
-Acidos triterpénicos

-Diterpenos

-Glicdsidos cianogénicos
-Pigmentos antoclorados
-Cromenos

-Anidas de 4cidos grasos

-En drganos de almacenamiento.

-En aceites de semillas.

-Principalmente en hojas; de sabor
amargo.

-Como esteres en pericarpio de fru
tas y en 1ipidos generalmente,
-En hojas; Cinaria es diurético.
-En hojas y  flores (pigmento ama-
rillo).

-En rafces y hojas; actividad an-
timicrobiana,
-En hojas y frutos,

-En hojas,
-En hojas y flores.

-En rafz y tallos.

-En hojas; altamente tdxicos.
-Libres en flores, combinados con
azficares en hojas.

-En todos los tejidos.

-En hojas y frutos; tbxicos.

-En flores amarillas.

-En hojas y raices; insecticidas.
-En rafces; insecticidas,



Dentro de los metabolitos secundarios de la familia de
las compuestas, las lactonas sesquiterpénicas ocupan un lu
gar preponderahte ya que son casi exclusivas de ella (tabla
Z)h y debido a los diferentes tipos de lactonas encontrades,
se han usado como un criterio quimiotaxondmico muy importan

te dentro de la familia.

TABLA 2
DISTRIBUCION DE LAS LACTONAS SESQUITERPENICAS EN EL REING VEGETAL

o  — —— en G SmE M S S S G A e M ot i m e e aat et Gmm Swet b e Sae i e A e e -

A. Lactonas formadas por oxidacidn de un grupo metilo terminal,

Compositae 450 especies
Umbel1liferae 12
Laureaceae 1
Burseraceae 1
Magnoliaceae 5
Hepaticeae 4

— o m ML — et — SaEn e b Sy G e s e i e B e e Gee e Swme i e e S G aam

B, Otras lactonas,

Aramanthaceae
Aristolochiaceae

Lauraceae

1
2
Cannellaceae 2
2
Celastraceae 3
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El método de la taxonomfa'quimica es en principio sim
ple y consiste en la investigacidn de la distribucidn de
compuestos qufmicos o grupos de compuestos biosintéticamen
te correlacionados, en series de plantas relacionadas o0 sy
puestamente relacionadas,. Asf las lactonas sesquiterpénicas
se han examinado y ordenado en forma creciente de compleji
dad biogenética, esto se basa en los conocimientos que se

5
tienen de su biosTntesis,

Las rutas metab8licas que 1levan a la formacifn de lac
tonas sesquiterp&nicas se pueden resumir como sigue: del
proceso de fotosfTntesis, efectuado en las hojas (figura 1),
se forman inicialmente carbohidratos (anabolismo), 1os cua
les son transferidos a diferentes células del vegetal, don
de son degradados (catabolismo) para producir energfa (ci-
clo de Krebs) y para dar las unidades biosintéticas como
piruvato y acetilcoenzima A, a partir de las cuales puede
formar (anabolismo) cualquier compuesto que requiera el or
ganismo. Para la sfntesis de compuestos terpénicos, un ace
tilcoenzima A se condensa con otras dos moléculas de aceti]
coenzima A para dar el mevalonato, via acetoacetilcoenzima-
A, el cual por medio de reducciones enzimdticas sucesivas,
fosforilaciln y descarboxilacidn posterior, forma el piro-
fosfato de isopentenilo (PIP), el cual mediante una enzima

isomerasa, se interconvierte con el pirofosfato de dimetil



AUTAS METABOLICAS QUE LLEVAN A LA FORMACION DE LACTONAS SESQUITERPENILAS
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alilo (PDMA). Estas dos entidades reaccionan entre s{ para
dar pirofostato de geraniol, al cual se le adiciona una mo
1écula de pirofosfato de isopentenilo para finalmente obte
ner el pirofosfato de farnesilo. Este {1timo se considera

. ‘s . .o 6
precursor biogenético de las lactonas sesquiterpénicas.

La ciclizacién del pirofosfato de trans~trans farnesi
lo produce un anillo de diez miembros, y la oxidacidn de -
uno de los grupos metilo, en la "cabeza" de isopropilo del
precursor tipo farnesol, a un grupo carboxilo, seguido de
la oxidacidn de un grupo metileno adyacente a alcohol se-
cundario y el eventual cierre del anillo, da como resultado
la formacién de una lactona sesquiterpénica. Los detalles

. 7
de este proceso no han sido bien definidos.

Se han encontrado a la fecha mds de mil quinientas lac
tonas sesquiterpénicas diferentes que, sin embargo, pueden
reunirse en un pequeno grupo de tipos tomando como base Ta
formacidn de diferentes sistemas carbociclicos. Los nombres
y formulas de los principales tipos de lactonas se dan en
la figura 2, donde también se anotan sus hipotéticas rela-
ciones biogenéticas. E1 sufijo "61ida" en sus nombres se

i Y
refiere a la funcibn lactona,

Otra parte importante del interés que se tiene en las

lactonas sesquiterpénicas es su actividad farmacoldgica. Se
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ha encontrado actividad antitumoral y citotdxica en micro-

he]enina-—E8 y muchas otras lactonas. También han demostrado
inhibir el desarrollo de bacterias, hongos y helmintos pa
rdsitos del hombre {mikanGlida y dihidromikandlida), causan
dermatitis alérgica (partenina), es conocida su accibn in-

secticida9 y su toxicidad para vertebrados (hymenoratina y

acetﬂhymenograndina).10 Ademds las lactonas sesquiterpéni
cas poseen un sabor amargo que hace a las plantas que las

poseen, inapetecibles.

La actividad farmacolfgica de las lactonas sesquiter-
pénicas se debe a la presencia del metileno exocic]ico con
jugado a Ja v-lactona y a la presencia de grupos funciona-
les tales como epbxidos, hidroxilos, clorhidrinas, cetonas
insaturadas u O-acilo, adyacentes al metileno alfa de la
y-lactona, con 1o cual se incrementa la reactividad de la
lactona conjugada hacia nuclebfilos bio]égicos.11 Parece
ser que mediante una alquilacidn selectiva por adiciﬁn tipo
Michael de proteinas sulfhidriladas (el grupo tiol es el
nucleSfilo especifico), son desactivadas ciertas enzimas
que contienen grupos sulfhidrilo con 1o que se inhibe su fun

9
cibn. De ah el efecto de las lactonas sesquiterpénicas.

E1 género Helenium, actualmente colocado en 1a tribu

12 P e ..
Heliantheae, se encuentra distribuido principalmente en
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México y los Estados Unidos. Son plantas henbéceas, énuales
que poseen flores grandes de color amarillo, similares a
las del girasol. Cuenta con cuarenta especies de las cuales
se han estudiado quimicamente alrededor de veinticinco, en
contrdndose lactonas sesquiterpénicas del tipo de las gua-

yanblidas y pseudoguayanblidas principalmente.

Las formulas (1) y (2) ilustran Tos dos tipos princi-
pales de pseudoguayanélidas, las cuales poseen una fusién
trans en el sistema de anillos 5/7. E1 esqueleto de ambro-
sanﬁlidas (1) contiene un grupo metilo g en C-10, mientras
que en las helenandlidas (caracterfsticas de Helendum) el
grupo metilo en C-10 es o como en la helenalina de donde

toma su nombre este grupo.

H b
4

(1) Ambrosan6lidas (2) Helenanglidas



Segﬁn la revisidn hecha por Ozawa,13 hasta 1981 se ha
bfan encontrado cincuenta y siete lactonas sesquiterpénicas
en este géneroa A la fecha se han encontrado seis lactonas
mds (figura 3}, que son: la isoheleniamarina (3),11+ T1a mi-
crolenina £ (4) y F (5),8 la 2-acetoxihelenium Tactona (6),

la 4-0-tigloil-6-epi-picrohelenina (7), la 4-0-tigloil-6-

- . 15 . . . 3 16
epv-autumn611da (8), y la desacetil-l-epi-isotenulina (9).

FIGURA 3
! H
)
=9
I
0 OAc
(3) Isoheleniamarina (4) Ry= OH, Ry= H (Microlenina E)

(5) Ry="H, Ry= OH (Microlenina F)

Tigl-

(6) 2-acetoxihelenium lactona  (7) 4-0-tigloil-6-epi-picrohelenina

15



~ FIGURA 3
(continuacidn)

(8) 4-0-tigloil-6-epi-autumndlida (9) desacetil-l-epi-isotenulina

En el presente trabajo se realizd el estudio fitoqui-
mico de Hefenium scorzoneraefolium, se determind la estruc
tura y estereoquimica de la mexicanina G, que resultd ser
un intermediario clave en 1a biogénesis de las lactonas
sesquiterpénicas en Helenfium, y se establece un modelo de
resonancia magnética nuclear de carbono trece de pseudogua

yanblidas. Esto se discute a continuacidn en la parte ted-

rica.

16
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Il

PARTE TEORICA

A, CONSTITUYENTES DE Helendum
sdconzoneraegolium,

La parte aérea de Helendium scorzoneraefolium se extra

jo selectivamente como se describe en la parte experimental.

De las fracciones mds polares de la cromatografia del
extracto hexdnico se ais1é, por cromatografias sucesivas,
un compuesto cristalino, p.f. 86-88°C, que en 1a espectro-
metrfa de masas por impacto electrdnico muestra un i6n mo-
lecular de 248 (espectro 1). Esta sustancia mostrd en el
espectro de infrarrojo (IR) (espectro 2), bandas de carbo-
niio de a-metilen-v-lactona en 1756 y 1664 cm ', y un carbo

. -1
nilo, que corresponde a una cetona en 1715 cm ~.

Los datos anteriores en conjuncidn con la discusidn

posterior, permiten proponer la fdormula molecular de esta



sustancia como C;gHpq03 correspondiente a una lactena ses-

quiterpénica.

TRASTYY TFLCTROR &7 FUTEHY IR TTRE 2.0
LARGSY A1 43.1,100.8 79.2, 68.8 91.2, 31.8  146.2, 29.4
LAST 43 233.3, 1.2 234.3, .3 248.3, .8 2493, .2
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E1 espectro de resonancia magnetica nuclear de hidré-
geno (RMN !H) (espectro 3) ﬁuestra sefiales tipicas para los
protones vinT]icos de una o-metilen-vy~lactona en 6.20 y
5.52 partes por milldn (ppm),17 la sefial compleja centrada
en 4.74 ppm es un doble de doble de doble e integra para
un protﬁn y se asigna, por su desplazamiento qufmico al pro
tén geminal al oxTgeno etéreo de la Y-lactona y por su mul
tiplicidad se encuentra flanqueado por un metileno y por un

metino (formula parcial A).

ESPECTRO 3
— - | TS
) >
2000 H
1ope 1
e
“e “15
§
)
H
12
0
. [
18 1
A
M M3
1 tg
L ’
—_ — — ! T L S
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EY multiplete a 3.13 ppm se asigna al protﬁn a]i)ico
al doble enlace exociclico conjugado con la y-lactona. En la
regién de l1os metilos se observan sefiales sencillas (singu
letes) en 2.16 y 1.08 ppm. La primera sefial corresponderfia
a un metilo de acetato (CH3C00) o al metilo de una metil
cetona (f6rmula parcial B). La sefal a 1715 cm™" en el es-

pectro de IR indica que se trata de una metil cetona.

0 0

= ()

N
C
(8 ¢ o
FORMULA PARCIAL A FORMULA PARCIAL B

Por otro lado, el metilo en 1.08 ppm es un metilo cua-
ternario que en conjuncidn con las sefiales complejas en 0.45
ppm indican la presencia de un metil ciclopropano (férmula
parcial C). an tas fbrmulas parciales se explican cinco de
las seis insaturaciones que contiene la molécula por 1o que

la insaturacidn restante debe corresponder a un ciclo adi-

cional,
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FORMULA PARCIAL C

Los datos expuestos concuerdan con la estructura de
una xantandlida (secoguayanb6lida), que incorpora un ciclo-
propano en su estructura. S61o existen reportadas en la 1i

teratura dos secoguayanblidas que poseen un ciclopropano:

la carabrona (10) y la 4(H)-carabrona (11).

I\

(10) Carabrona (11) 4(H)-carabrona

La comparacién de los datos ffsicos y espectroscipicos
obtenidos, con los reportados en la Jiteratura, concuerdan
perfectamente para la carabrona, una xantan6lida que ha si-

18
do aislada previamente de Hefendum quadaidentatum.



De la cromatografia del extracto polar (véase la parte
experimental para los detalles del aislamiento) se aisld
otro compuesto cristalino con p.f. de 188-190°C, de fdrmu-
la molecular C,;H,405, establecida por espectrometrfa de
masas de impacto electrdnico (M+m/z 304, 6%) (espectro 4),
por las diez y siete sefiales que se observan en el especiro
de RMN13C (espectro 6) y la integracidn de veinte hidrdge-

nos en el espectro de RMN!H (espectro 7).
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Esta sustancia muestra en su espectro de IR (espectro

. -1

5) sefiales de tres carbonilos en 1760, 1755 y 1718 cm ,
que corresponden a una Y-lactona «,B insaturada, a un gru-

po acetato y a una ciclopentanona conjugada, respectivamente.
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ESPECTRO 5

- B

Estas asignaciones se apoyan en las sefiales del espec
tro de RMN13C (espectro 6) en 210.73 (carbonilo de ciclo-
pentanona), 169.29 y 169.0 ppm (Carbonilo de v-lactona y de
acetato)., Ademds en el mismo espectro, se observan las se-
fales de dos dobles enlaces que, de acuerdo a los dates an
teriores, corresponden a un doble enlace disustituido veci
nal {130.20 d y 160.89 d) de la ciclopentanona y a un doble
enlace gem disustituido (134,57 4 y 122.54 ppm t) del «-me
tileno conjugado con el carbonilo de la Tactona. Por 1o
tanto, en ta molécula existen las formulas parciales D, E
y F. En el espectro de RMN!3C se observan, ademds de las
sjete sefiales anteriormente mencionadas, dos metinos unidos
a oxfgeno (75.76 d y 65.82 ppm d), un metileno (44.10 ppm
%), tres metinos (53.31 d, 51.90 d y 27.26 ppm d), tres me

23



tilos (21.36 ¢, 20.72 ¢ y 19.61 ppm c) y un atomc de carbo

no cuaternario (55.41 ).
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Estas seilales pueden conjuntarse armbnicamente en un
esqueleto de pseudoguayandlida, que son comunes en Helendum.
Omitiendo la estereoquimica, pueden proponerse las fdérmulas

(12) y (13).

0Ac

En el espectro de RMN!H (espectro 7), se observan las
sefiales del sistema AMX de los protones de la ciclopentano
na (7.62 ppm, H-2, 1H, dd, J=6 Hz ; 6,12 ppm, H-3, 1H, dd,
J=6.3 Hz ; 2.81 ppm, H-1, 1H, sefial compieja) y las sefiales
correspondientes a los protones vinTlicos del metileno exo
ciclico (6.28 ppm, H-13', 1H, d, J=3.5 Hz ; 5.70 ppm, H-13,
1H, d, J=3.5 Hz ). Se observan sefiales del metilo del gru-
po acetato (2.08 ppm, H-17, 3H, &), del metilo en C-10,
(1,26 ppm, H-14, 3H, d, J=6.5 Hz ) y del metilo en C-14
(1.23 ppm, H=15, 3H, 4).



ESPECTRO 7

Las sefiales de los protones de las bases oxigenadas en
RMN1H, permiten discriminar entre las formulas (12) y (13),
ya que el protSn base del acetato, se desplaza a campo més
bajo que el protén base de la lactona, por 1o que la sefial
compleja (doble de doble de doble) centrada en 4.82 ppm co
rresponde a la base de la lactona y por lo tanto ésta cie-
rra hacia C-8 mientras que el doblete centrado en 5.95 ppm

(J=4.7 Hz ) corresponde a la base del acetato. Esta discu-
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siln establece 1a estructura (12) para esta sustancia ais-

lada de Helendum scorzoneraefolium,

La estereoquimica de esta sustancia se deduce por Ta
correlacidn de las constantes de acoplamiento en RMN!H y el
dngulo diedro de los protones vecinales. Por convenciﬁn en
la representacidon de las lactonas sesquiterpénicas, el hi-
drégeno H-7 es a.t He6 y H-7 forman un angulo diedro de
32°(J=4.7 Hz ), por 1o que el grupo acetato en C-6 de en-

cuentra en disposicidn g.

Por otro lado, la constante de acoplamiento de 9.2 Hz
(deducida por irradiacién de H-7, véase espectro 8), indica
que existe un 5ngu10 diedro de 163°entre 10s protones H=-7
y H-8, 1o cual esta de acuerdo con un cierre trans de la
Y-lactona. La fusibn de anillos 5/7 debe ser trans y por
analogfa con las pseudoguayandlidas de hefenium, el metilo
en C-10 es a, correspondiendo esta molécula a la serie de

las helenanflidas (férmula 14),

La estructura y estereoquimica deducida para esta molé
cula es idéntica, de acuerdgp con tos datos fisicos, espec-
trosclpicos y por comparacidn directa, a 1a de la acetilne
xicanina I (linifolina A), aislada anteriormente de Helend
um altenniﬁotéum,lg Helendlum anomaticum,zo Helenium plan

21 » . . - 22
tagieum y Helenium Lindifolium.
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Por 1o tanto, la carabrona y la acetilmexicanina I son
los principales metabolitos secundarios aislados de Helend

um scorzoneraefofium,
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B. ESTRUCTURA Y ESTEREOQUIMICA
DE LA MEXICANINA G, GUAYANQ
LIDA AISLADA DE Helendum me
xLeanum, -

Como es bien conocido, el estudio de las lactonas ses
quiterpénicas en México, se inicid al analizar los consti-
tuyentes de Helenium mexdLcanum. En 1959 Romo de Vivar y
Romo reportan las constantes fTsicas de las mexicaninas A,
B, Cy D23 que, ademds de l1a helenalina, fueron aisladas
del mencionado especimen. Posteriormente los mismos autores
aislaron cuatro nuevas lactonas que fueron denominadas me-
xicaninas E, F, G y H, reportando asi mismo, la composicibn
porcentual de las lactonas sesquiterpénicas de Helenium me
x{canum a diferentes intervalos de su ciclo vital.zu La es
tructura y estereoquimica de las mexicaninas A(15),25
c(16),2° 0(17),°° £(18)," H(19)*® & 1(20)°° (Figura 4),
fueron establecidas posteriormente por métodos quimicos,

espectroscépicos y cristalogrdficos. Sin embargo las estruc

turas de las mexicaninas B, G y F permanecieron indefinidas.

Recientemente se determind Ta estructura y estereoqufi
30
mica de la mexicanina F(21), estableciéndose como una

lactona norsesquiterpénica dimérica.

La mexicanina G se purificd de una muestra original,

como se describe en la parte experimental, obteniéndose una



| FIGURA 4
LACTONAS AISLADAS DE HELENTUM MEXICANUM,
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| FIGURA 4
LACTONAS AISLADAS DE HELENIUM MEXTCANUM.

(continuacibn)
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(21) Mexicanina F
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cantidad minima de sustancia, de punto de fusiﬁn de 214-
216?0 y cuyo anélisis elemental indica una f&rmula minima
de Cy;yH,,05. E1 espectro de IR (espectro 9) de la mexicani
na G indica 1a presencia de una lactona de cinco miembros
o~8 insaturada por las sefiales de 1755 y 1655 cm'l, ¥y una

1

banda adicional a 1720 c¢cm = que se asigna a un grupo carbo

nilo de éster.
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E1 espectro de RMNIH (espectro 10) estd de acuerdo
con las anteriores asignaciones, ya que Se observa el par
de dobletes centrados en 6.28 y 5.60 ppm (J=3.2 Hz) co-
rrespondientes a los protones del metileno exociclico con
jugado con la lactona y el éster debe corresponder a un
grupo acetato, yé que se observa la sefal del metilo en
2,05 ppm (3H, 4). E1 espectro de RMN!H proporciona informa
cién adicional al mostrar una sefial compleja centrada en
4.78 ppm que integra para dos protones y que por su despla
zamiento quimico debe corresponder a protones base de las
funciones oxigenada;, probablemente a la base de la lacto-

na y a la base del acetato.

M i eedemeeed. el FU

ESPECTRO 10

-3 3
"3!*




35

El protﬁn alflico al metileno exociclico se encuentra
en 3.5 ppm (1H, multiplete). Por otro lado, a campo alto
se observan un singulete centrado en 1.52 ppm que debe co-
rresponder a un metilo unido a un carbono, el cual esté
unido a un oxigeno, y centrado en 1.18 ppm se observa un
doblete que integra para tres hidrdgenos correspondiente a
un metilo unido a un metino. Con los datos descritos se pue

den escribir las férmulas parciales G, H, I y J.

FORMULAS PARCIALES.

0 '\C/CHa
¥ ¥ N

fr—

8 - | /|
o 4 CH3——-<’
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La imposibilidad de combinar los fragmentos anteriores
en un esqueleto de pseudoguayandlida (que son las lactonas
caracteristicas de Helenium mexdicanum) debido a la ausencia
de un metilo unido a un carbono cuaternario, sugiere que 1a
mexicanina G posee un esqueleto de guayanﬁ]ida, de esta ma-

nera se explican seis de las siete insaturaciones que posee



‘TJa molécula (dos del biciclo (5,3,0), tres de la lactona
a,B-insaturada y una del grupo acetato), por 1o tanto Ja
insaturacidn adicional debe corresponder a un epdxido (me-
tilo unido a un carbono unido a un oxfgeno, RMN!H 1.5 ppm
4). De acuerdo con lo anterior el epéxido puede estar en
el metilo en C-4 (cerrado hacia C-3 o hacia C-5), en el me-
tilo en C-10 (cerrado hacia C-1 o hacia C-9), la Y-lactona
puede estar cerrada hacia C-6 o hacia C-8 y el grupo aceta
to puede ubicarse en Jos dtomos de carbono 2, 3, 6, 8 y 9

(fﬁrmu]a parcial K).

\ 7'\

]
0

FORMULA - PARCIAL K

Es conveniente puntualizar, que en esta discusidn de
la estructura de la mexicanina G, se han omitido las posi-
bilidades estereoquimicas. La carencia de material impidid

la obtencidn de derivados que permitirfan discernir entre
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las posibilidades estructurales y estereoquimicas para esta

molécula,

Afortunadamente, después de varios intentos (véase 1a
parte experimental) se logrd obtener algunos cristales apro
piados para el andlisis por difraccidn de rayos-X. La figu
ra 5 es un dibujo en prespectiva, generado por la computa-
dora, del modelo final del an&]isis por rayos-~X (los deta-
1les del estudio crista]ogr&fico se describen en la parte

. *
experimental).

Efectivamente, la mexicanina G es la primer guayandli
da aislada de HelLendium mexdicanum con una Y-lactona cds ce-
rrada a C-8, un epﬁxido a entre los carbonos C-4 y C-5, el
acetato « en C-2, el hidr8geno sobre el C-1 es a y el meti
lo en C-10 es o también. La representacidn se obtuvo toman
do como referencia el H~7 a de acuerdo a las convenciones

s - . - 13 31
de representacion de las lactonas sesquiterpénicas.

* Las coordenadas atdmicas, las longitudes de enlace y

los dngulos de enlace se incluyen en el apéndice II.



'FIGURA 5

DIBUJO ESTEREOSCOPICO DE LA MEXICANINA G.
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C. IMPLICACIONES BIOGENETICAS
DE LA MEXICANINA G EN LA
BIOSINTESIS DE PSEUDOGUAYA
NOLIDAS,

E1 aislamiento de la mexicaina G (que es una guayan§
lida de fusiﬁn de anillos 5/7 cds) de Helendium mexLcanum,
tiene implicaciones biogenéticas en la biosintesis de psey
doguayanﬁlidas (que son los metabolitos secundarios comunes
en el género), ya que permiten proponer una ruta biogenéti

ca alterna como se describe a continuacibn.

La biog€nesis de las lactonas sesquiterpénicas ha sido

. . 4,7,32,33, .
propuesta y descrita por varios autores e inclusive
mucho antes que la estereoquimica de muchas lactonas fuera

establecida.

De acuerdo con el cuadro propuesto por Herz (figura 2)
es generalmente aceptado que las pseudoguayandlidas derivan
de las guayan&lidas»y a su vez, &stas derivan de las germa-
cranblidas. Sin embargo los detalles de estas transforma-
ciones no han sido bien establecidos. La mayorfa de los au-
tores coinciden en proponer a las germacr&]idas* como pre-

cursores de 1as guayan&lidas 5/7 cis y 8/7 trans, derivando

* Ver apéndice III.
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cada una de diferente conformaciﬁn del ciclodecadieno que

se epoxida situ-selectivamente (mediante accidn enzimitica).,
La germacrdlida con conformacidn [}505 , 1D1% | produce una .
guayandlida 5/7 cis, que eventualmente conduce a la confor
macidn de pseudoguayandlidas de la serie de las ambrosand-

lidas (figura 6).

FIGURA 6




i1

Por otro lado, la germacrdlida con conformacidn 19Dg
15pc,1Dy, produce la guayandlida 5/7 trans, que conduci-
*
rd, por medio de un intermediario g, a la formacidn de

pseudoguayandlidas del tipo de las helenandlidas (figura 7).

FIGURA 7

* E1 intermediario g puede estabilizarse eliminando un hidrégeno
de C-14, En tal caso se obtendria la forilenalina aislada de Helenium
autunnale, 3%

l- HO'I ‘H " J

(17) Florilenalina




A partir del intermediario catidnico g es posible de-
rivar a la mexicanina G mediante_dos migraciones 1,2 de
hidrégeno (hidrdgeno del C-1 al C-10 e hidr8geno del C-5
al C-1) conservando 1la estereoqufmica, formando un nuevo
carbocatidn en C-5 (intermediario 5)*, cuya carga es com-
pensada por la formacidn de un epdxido con el oxigeno en

C-4 vecinal (figura 8).

* Es intepresante notar que el intermediario k puede estabilizarse
eliminando un protén del C-6.

(k)

La puberdlida (19) (andlogo a m) aislada de Helenium puberulum3S
ha sido reportada con la estructura (19) pero la estereoquimica en C-i
(metilo a, hidroxilo B) es inversa de acuerdo con la biogénesis (meti
lo B, hldrox1lo a)e Sin embargo una revisidn detallada de la publica-
¢idn, indica que los argumentos para el establecimiento de la estereo-
quimica en C-4 son dudosos, por lo que muy probablemente la puberdli-
da tenga esteresoquimica inversa en C-4 (20),

AcO

(19) (20)

42



43

FIGURA 8

(1) (18) Mexicanina G

E1 intermediario k formaria directamente a las helena

7 .
nélidas como ya ha sido propuesto (figura 9).

FIGURA 9
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Sin embargo las helen&nﬁ]idas podrian provenir de la
mexicanina G, o su equivalente bicgendtico, mediante una
transposiciﬁn concertada del grupo epéxido en C,-Cs para
formar un doble enlace en C-4 y migracidn del metilo en

C-5 (figura 10).

FIGURA 10

Es conveniente sefialar que esta transformacidn a hele
nandlidas a partir de un intermediario con epfxido en
C4~Cs no habia sido propuesta anteriormente. E1 aislamiento

de T1a mexicanina G de Helenium mexdicanum, proporciona argu

By



mentos para proponek esta ruta alterna en la biogénesis de

helenanblidas.

ks



D, RMN DE CARBONO TRECE DE
ALGUNAS PSEUDOGUAYANOLIDAS,

De 1las técnicas eSpectroscﬁpicas es bien conocido que
1a RMN!3C proporciona mayores datos estructurales, ya que
se obtiene informacidn tal, como el niimero total de &tomos
de carbono, el nimero de metilos, metilenos, metinos y 5tg
mos de carbono cuaternarios, el anero de insaturaciones y

el niimero y la naturaleza de las funciones oxigenadas.

En 1la quimica de productos naturales la informacioOn
de RMN!3C, junto con otras t@cnicas espectroscépicas, pro-
porciona un conjunto de estructuras posibles para determi-
nado producto. La comparacibn de los datos de RMNI3C con
los repaortados en la literatura pueden proporcicnar argu-
mentos en favor de algunas de esas estructuras postuladas,
tal es la razdn por la cual, una mayor disponibilidad de
datos de RMN13C facilita el proceso de discriminacidn de
estructyras. Recientemente se han publicado un gran niimero
de datos espectroscdpicos de RMN13C de productos naturales

y sintéticos que contribuyen a tal fin.

En este capitulo se realizardn las asignaciones espec
troscépicas de RMN!3C de ocho pseudoguayandlidas no repor-
tadas en la literatura. Algunas sustancias se obtuvieron de

trabajos anteriores y otras se obtuvieron en el presente
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trabajo (véase la parte experimental).

Los desplazamientos quimicos se dan en ppm relativos al
tetrametilsilano y los datos fueron obtenidos en deuteroclg

roformo (CDC13).

Algunas asignaciones, como se discute a continuacion,
quedan ambiguas y se marcan con un asterisco. las asignacio
nes se establecen por comparacifn de los espectros con des-
acoplamiento parcial y total de hidrfgeno, y de acuerdo a

36
la teorfa general del desplazamiento quimico.

Los datos espectroscdpicos de la helenalina (21),37 de
la dihidroisotenulina (22) y la desacetilneotenulina (23)38
se incorporan a la discusiﬁn la cual incluye a la tetrahi-
drohelenalina (24), la acetil-tetrahidrohelenalina (25), la
dihidro-isohelenalina (26) la tetrahidro-dehidromexicanina
A (27), la 2-metoxi-acetil-dihidrohelenalina (28), la 2-me
toxi-acetil-tetrahidrohelenalina (29), la acetilmexicanina
D {30), 1a tetrahidro-l1-epi-alohelenalina (31) y la acetil-

mexicanina I (32) (figura 11).

Las sefiales se describir@n en conjunto, de acuerdo con
su desplazamiento quimico, de campo bajo a campo alto (de

menor a mayor energfa).



FIGURA 11

——

(21) Helenalina

(22) Dihidro-isotenulina

(23) Desacetil~neotenulina

(24) Tetrahidrohelenalina
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FIGURA 11

(continuacidn)

(25) Acetil-tetrahidrohelenalina (26) Dihidro-isohelenalina

(27) Tetrahidro-dehidromexicanina A  (28) 2-metoxi-acetil-dihidro-~
| | helenalina.



FIGURA 11

(continuacidn)
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(29) 2-metoxi-acetil-tetrahidro- (30) Acetilmexicanina D
helenalina

(31) Tetrahidro-1-epi-alohelenalina (32) Acetilmexicanina I
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La sefial a mds bajo campo de todas las moléculas es
ta del carbonilo de 7a ciclopentanona (221-206 ppm) (tabla
3) donde se observa claramente e] efecto de la doble liga-
dura conjugada en las mo]écu]as 21, 23, 30 y 32, que 1leva

hacia campo alto la sefial en aproximadamente 12 a 14 ppnm

respecto a los demd8s compuestos que no poseen la enona con

jugada (221-219 ppm).

ann

$
Il\ §
0 6 (221- 219 ppm) 0[/‘\

(206-212 ppm)

E1 siguiente carbono que se aprecia en todos l1os com-
puestos es el correspondiente al carbonilo de la Y-tactona
(169-179 pqm). E1 carbonilo cetdnico en C-6 de la tetrahi-
dro-dehidromexicanina A (27) resuena a 203 ppm de acuerdo a

38
otras ciclopentanonas.

En los espectros de RMN!3C de los compuestos 25, 28,

29, 30 y 32 aparece una sefial a 169-171 ppm correspondien
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TABLA 3

(21) (22) (23) (2a) ( 25) (26)
C-1 51.42 (d) 47.30 (d) 173.20 (s) 46,05 (d) 47.88 (d) 43,32 (d)
C-2 163.70 (d) 24.30 (t) 44,20 (d) 22.27 (t) 20.25 (t) 25.47 (t)
C-3 129,74 (d) 35.10 (t) 37,20 (t) 38,53 (t) 35.20 (t) 39,71 {t)
C-4 211.91 (s) 219.80 (s) 207,00 (s) 221,08 (s) 217.31 (s) 221,08 (s)
c-5 57.86 (s) 54.30 (s) 138,40 (s) 55.37 (s) 53.60 (s) 54.58 (s)
C-6 74,10 (d) 67.50 {d) 66,00 (d) 69,95 (d) 72,86 (d) 68,05 (d)
c-7 50,95 (d) 53,60 (d) 58,40 (d) 50,38 (d) 48.12 (d) 161.59 (s)
C-8 78,24 (d) 75.90 (d) 75.80 (d) 80,22 (d) 79,50 (d) 78,17 (d)
Cc-9 39,51 (t) 44,90 (t) 38.10 (t) 36,56 (t) 38.96 (t) 37.90 (t)

C-10 26.21 (d) 29,50 (d) 31.30 (d) 27.29 (d) 27.28 (d) 29,84 (d)
c-11 137,95 (s) 37.00 (d) 41,20 (d) 39,95 (d) 40,22 (d) 125,81 (s)
C-12 169.60 (s) 177.60 (s) 178,00 (s) 179,52 (s) 178.96 (s) 174,23 (s)
C-13 122,76 (t) *20.60 (c) 20,60 (c) 20.28 (c) 22,45 (c) 21.66 (c)
c-14 *20,13 (c) 14,80 (c) * 8,12 (c) *12.51 (c) *12.14 (c) *14.54 (c)
C-15 *18.71 (c) **13.80 (c) *12,00 (¢)  *10.96 (c) *10.46 (c) * 8.58 (c)
C-17 ——- 169.20 (s) - --- 169,35 (s) -

C-18 “m- *19.80 (c) ne- .- 20,93 (c) m_-

RMN 130 de Ta helenalina (14), dihidro-isotenulina (15), desacetil-neotenulina (16),

tetrahidrohelenalina (17), acetil-tetrahidrohelenalina (18), dihidro-isohelenalina (19). En
CDC1; y TMS como referencia interna. *, **, sefiales intercambiables.
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TABLA 3 (continuacibn)

(27) (28) (29) (30) (31) (32)
c-1 50,52 (d) 52,17 (d) 48.24 (d) 170,67 (s) 52,00 (d) 51.90 (d)
c-2 21,80 (t) 80.41 (d) 79.52 (d) 43.01 (d) 19,00 (t)  160.89 {d)
C-3 33,52 (t) 39,08 (t) 40,29 (t) 39,08 (t) 39,20 (t) 130,20 (d)
C-4 218,21 (s) 216,00 (s) 217,09 (s) 206,43 (s) 219,00 (s) ‘210,73 (s)
C-5 65.50 {s) 54,00 (s) 52.99 (s) 140,42 (s} 51,55 (s) 55.41 (s)
C-6 203,09 (s) 76,75 (d) 73,57 (d) 68,40 (d) 80,00 (d) 65.82 (d)
C-7 55.30 {d) 56,74 (d) 52,00 (d) 59,97 (d) 52,00 (d) 53.31 (d)
C-8 76.50 (d) 78,53 (d) 76,97 (d) 76,20 (d) 64,50 (d) 75,76 (d)
c-9 40,21 (t) 41,52 (t) 39.02 (t) 40,76 (t) 38,00 (t) 44,10 (t)

C-10 28,16 (d) 46,12 (d) 24,16 (d) 31.49 (d) 25,50 (d) 27,26 (d}
C-11 37,79 {d) 138,65 (s) 41,52 (d) 38,25 (d) 37.50 (d) 134,57 (s)
c-12 177,26 (s) 169.27 (s) 178.85 (s) 177.05 (s) 178,50 (s) 169.29 (s)
€-13 21,22 {c) 124,51 (t) 19.70 (c) 21,02 (c) 26,50 (c) 122.57 (t)
c-14 ¥19.86 (c) *19,86 (c) *15,60 (c) *12,60 (c) % 23,50 (c) *19.61 (c)
) * 8,30 (c) *13.50 (c) *21,39 (c)

(s)

(c)

C-15 * 9,97 {c *16.70 (c)  *10.50 (c)

C-16 “-- 169.39 {s)  169.22 (s)  170.48 (s - 169,00 (s)
C-17 - 20,95 (c) 20.88 (c) 20.29 {c - 20.72 (c)
C-18 - 24,07 (c) 56,79 (c) ——-

RMN 130 de la tetrahidro~-dehidromexicanina A {20), 2-metoxi-acetil-dihidrohelenalina
(21), 2-metoxi-acetil-tetrahidrohelenalina (22), acetilmexicanina O (23), tetrahidro-l-epi-alo
helenalina (24), acetilmexicanina I (25), En CDCl3 y TMS como referencia interna. *, ** se
fiales intercambiables.

€5
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te al carbono con hibridacidn sp? del carbonilo del grupo
acetato, esto se establece por comparaciﬁn con el espectro
de la dihidro-isotenulina (22). es conveniente notar la
marcada constancia de esta sefial, la cual bien puede ser
usada para identificar este grupo funcional en molé&culas

problema.

A /

0
|/—6(169-171 ppm)
/C-‘-O

Las siguientes sefiales en el espectro corresponden a
los carbonos vinT]icos (férmulas 26, 28, 30 y 32). Estos
dtomos de carbono se asignan por su multiplicidad y despla
zamiento, ya que los carbonos « al carbonilo se desplazan
menos que los carbonos g (para (26): 125.8 ppm, C-11; 161.5
ppm, C-7; para (30): 140.4 ppm, C-5; 170.6 ppm, C-1; para
(28): 124.5 ppm, C-13; 138.6 ppm, C-11; para (32): 122.5
ppm, C=13; 134.5 ppm C-11).
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(a campo mds \gajo)

y

(a campo

mids alto) ff

]
0

Las asignaciones de Ta acetil mexicanina D (30) para
estos carbonos vinilicos concuerdan con las reportadas pa-
ra la desacetil-neotenulina (23) inclufdas en 1a tabla 3

para comparacidn.

En la regidn de los carbonos con hibridacitn spd (se-
fiales abajo de 100 ppm) se observan iniciaimente las sefia-
les de carbonos unidos a oxfgeno y corresponden al cierre
de T1a lactona (C-8 en (24), (25), (26), (27), (28), (29),
(30) y (32); C-6 en (31)) y a la funciﬁn oxigenada en C-6
(alcohol secundario en (28) y (19), y acetato en (25), (28)
(29), (30) y (32)) y en (-8 para el caso de la tetrahidro-
l1-epi-alohelenalina (31) que corresponde a un alcohol se-

cundario,

En (21), (22) y (23) se observa que el carbono cierre
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de 1a lactona se desplaza mds que el carbono de la otra

as
funcidn oxigenada de acuerdo a los datos de la literatura,
por lo tanto la seiial a campo mds bajo se asigna a la base

de la lactona y la restante a la otra funcidn oxigenada.

desplazado a campo mas bajo)
¢ 0
| =0

(;R(desplazado a campo mds alto)

Para la 2-metoxi-acetil-tetrahidrohelenalina (29) 1la
sefial en 79.5 ppm (d) corresponde a la base del metoxilo,
al igual que la sefial de 80.4 ppm (d) para la 2-metoxi-ace

til-dihidrohelenalina (25).

E1 carbono cuaternario C-5 en los compuestos (24),
(25), (26), (27), (28), (29), (30) y (31), ademés de los ya
conocidos (21) y (22) aparece en la regifn de 66-51 ppm, de
acuerdo a las funcionalidades vecinas que 1o desplazan. Por

ejemplo, el C-5 en (27) aparece en 65.5 ppm, ya que este
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&tqmo de carbono se encuéntra flanqueado por dos carhonT-
Tos (C-4 y C-6).

Con respecto a los metinos fusidn de anillos (C-1 vy
C-7 en (24), (25), (27), (28), (29), (31) y (32)) se obser
va que C-7 se encuentra a mas bajo campo que C-1, esta di-
ferencia es mayor en (27) ya que en esta Gl1tima molécula
el C-7 se encuentra vecinal a un carbonilo que lo despla

za a campo mas bajo.

E1 Gnico metino restante se asigna al C-10 en todas
las mo]écu]as° Los metilenos que resuenan en la regién de
41 a 20 ppm se asignan por comparaciﬁn con (21), (22) y
(23). Los metilenos de Ta acetilmexicanina D (30) (39.1 ppm
C-3; 40.7 ppm, C-9) concuerdan con los reportados para la

desacetil-neotenulina (23).

Finalmente, a campo alto resuenan las séﬁa]es corres-
pondientes a los metilos. Estos son C-14 y C-15 en todos
los compuestos, C-13 en (24), (25), (26), (27), (29), (30)
y (31), y el metilo del acetato en (25), (28), (29), (30) y
(32). Esta ﬁ]tima sefial se asigna en base a la constancia
de su desplazamiento quimico y al tamafio de la sefial, ya
que al no tener carbonos hidrogenados vecinos, el tamafio de
la sefial disminuye (el metilo del acetato tiene un tiempo

de relajamiento mayor). Este argumento permijte asignar a



este metilo y al metilo C-13 que en (22), (25), (29) y (30)

se encuentra en un desplazamiento similar.,

Este mismo razonamiento se aplicd para discernir entre
C-14 y C-15 en las moléculas (24) a {32) pero dado que la
diferencia en 1as alturas de las sefiales es menor, tal ar-
gumento tiene menor confiabilidad en este caso, por jo que
estas @1timas asignaciones pueden ser intercambiables (fi

gura 12).

FIGURA 12
FORMULAS DE PSEUDOGUAYANOLIDAS CON ASIGNACIONES DE RMN 13c,

129,7

(21') Helenalina

169,2 (=
19, 4
(22') Dihidro-isotenulina.
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FIGURA 12 (continuacién)

- (24') Tetrahidrohelenalina
K (espectro 11)

eent =0

<.

Ve

(25') Acetil-tetrahidrohelenalina

(espectro 12)



FIGURA 12 (continuacidn)

(26') Dihidro-isohelenalina
(espectro 13)

(27') Tetrahidro-dehidromexicanina A
(espectro 14)

l69,hc =m0
21.0
(28') 2-metoxi-acetil-dihidrohelenalina
(espectro 15)

60



FIGURA 12 (continuacitn)

:(:3.
0 OH 21,7
(26') Dihidro~isohelenalina
(espectro 13)

0 0 21,2
(27') Tetrahidro-dehidromexicanina A
10, g (espectro 14)
2h .1 H 1.5

1H3C0

216.0%" ¢ 5y 36,8 18,7
il : i
0 % 12n
169,4¢ =0
2T.0

(28') 2-metoxi-acetil-dihidrohelenalina
(espectro 15)

60
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FIFURA 12 (continuacidn)

(29') 2-metoxi-acetil-tetrahidrohelenalina
{(espectro 16)

28,3
(30') Acetilmexicanina D
(espectro 17)
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FIGURA 12 (continuacibn)

(31') Tetrahidro-1-epi-alohelenalina
{espectro 18)

130,2

169,0 | =
,c=0

Al.h

- (32') Acetilmexicanina [
(espectro 19)



ESPECTRO DE RMN 13.C DE LA TETRAHIDROHELENALINA,
ESPECTRO 11
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ESPECTRO DE RuN 13¢ pE LA ACETIL-TETRAHIDROHELENALINA,
ESPECTRO 12
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ESPECTRO DE RMN 3C DE LA DINIDRO~ISOHELENALINA.
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ESPECTRO DE RMN

13C DE LA TETRAHIDRO-DEHIDROMEXICANINA A,

ESPECTRO 14
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ESPECTRC DE RMN 13(2 DE LA 2-METOXI-ACETIL-DIHIDROHELENALINA.
ESPECTRO 15
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ESPECTRO DE RMN 13 DE LA 2-METOXI-ACETIL-TETRAHIDROHELENALINA.
ESPECTRO 16
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ESPECTRO DE RMN Be BE LA ACETILMEXICANINA D,

ESPECTRC 17

L ! | I !

I T T ST

>Hd>
d
'dd
d d .
]
L |
¢ ¢
€ lec
s
S
Y L SO AUN SRR SN SRNUAN NN E A M N L VAL A S SR AL HR AR AL {
180 160 140 120 100 80 60 40




ESPECTRO DE RMN

13

i

C DE LA TETRAHIDRO-1-EPI-ALOHELENALINA,
ESPECTRO 18
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ESPECTRO DE RMN 13C DE LA ACETILMEXICANINA I.
ESPECTRO 19
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PARTE EXPERIMENTAL

En la rea]izacién de este trabajo, los puntos de fu-
sifn se determinaron en un aparato Fischer-Jones y no estdn
corregidos. Las cromatograf?as en columna se efectuaron en
gel de sf1ice 60 Merck (malla 70~230 ASTM). La pureza de
los productos y el desarrollo de las reacciones se siguid
por cromatoplaca de gel de silice Merck F-254, usando como
revelador sulfato cérico al 1% en &cido sulflrico 2N. Los
espectros de IR se determinaron en solucidn de CHClj3, los
espectros de masas en un espectrﬁmetro Hewlett Packard
5985-B y los espectros de RMNIH y 13C en los aparates Va-
rian HA-100 y FT-80A. Los desplazamientos quimicos estén
dados en ppm (&) referidos al tetrametilsilano como referen

cia interna.
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A, CONSTITUYENTES DE Heleniun
scorzoneraedolium.

E1 Helendium sconrzoneraefolium analizado en el presente
trabajo fué colectado cerca de Sultepec, Estado de México
(en los alrededores del Nevado de Toluca) en septiembre de
1983 y 1a muestra boténica del especimen se encuentra depo
sitada en el Herbario Nacional (Instituto de Biologia de

la U.N.AM.}.

La planta seca (2.58 Kg) fué extraida tres veces coOn
hexano, obteniéndose un extracto de 37.1 gr. Posteriomente,
el mismo material fué extrhido con etanol-acetona-dicloro-
~metano en proporcidn 1:1:1 (tres veces). Este d1timo resi-
duc fué extraldo con diclorometano obteni&ndose una frac-
cién soluble (residuo de polaridad intermedia) y otra in-

soluble en diclorometano (residuo de polaridad alta).

Al residuc de polaridad alta le fué hecha una parti-
cién agua-acetato de etilo (debido a que este residuo con-
tenfa agua, presente en el etanol usado en la extraccidn).
De esta manera se qbtuvieron los extractos de polaridad
baja (hexano), intermedia (diclorometano) y alta (acetato

de etilo) como se muestra en la figura 13.

Los extractos fueron fraccionados por cromatografia en

columna, usando como fase s6lida gel de silice (en relacidn



FIGURA 13

PLANTA SECA |

hexana
PLANTA — T EXTRACTO HEXANICO
(no polar)
etanol-
acetona-
diclorometanao.
PLANTA \\\\\\.'EX RACTO DE DISOLVENTES POLARES
EXTRAIDA
diclorometano
EXTRACTO DE DICLORQ- RESIDUO DE EXTRACTO
METANO. (polaridad DE DISOLVENTES POLARES.

intermedia). o
particibn

agua~-Aclet,

EXTRACTO DE ACETATO RECIDUO ACUODSO
DE ETILO (polar).
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aproximada de 30:1 respecto al extracto) y diferentes mez-

clas de disolventes como eluyentes.

E1 extracto hexdnico que pesd 37.1 gramos se cromato-
grafi6 en aproximadamente un Kg de gel de silice usando he
xano como eluyente inicial y posteriormente una mezcla de
hexano~acetato de etilo en diferentes proporciones, de ma-
nera que la polaridad se incrementara hacia el tdrmino de
ta cromatografia. Los eluatos fueron de 250 ml. De las
fracciones eluidas en hexano-acetato de etilo (4:1) se ais
16 la carabrona (10) (después de purificarla por cromato-
grafia utilizando el mismo sistema de elucidn que el de la
columna original) como un sdélido cristalino de p.f. 86-88°C
y que se identificd por sus propiedades espectroscdopicas y

punto de fusidn,
*
*J. Y, {(metanol) (espectro 20) vlmax211"m (e: 8250)

*I.R, (CHCY3) {espectro 2): 2595 (metilo), 1759 (car-
bonilo de y-lactona), 1715 (carbonilo de cetona), 1664 (do
ble 1igadura), 1465, 1404, 1361, 1344, 1268, 1150, 1036,

998, 945 cn” ..

*RMN 1H-80 MHz (CDC13) (espectro 3): 6.20 (H-13', 1H,

*Los espectros del 20 al 29 se encuentran en el apén-
dice IV.
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d, 3.5 Hz), 5.52 (H-13, 1H d, 3.5 Hz), 4.74 (H-8, lH, ddd,
11.5, 9, 6 Hz), 3.13 (H-7, 1H, m), 2.53 (H-3, 2H, %), 2.30
(H-6 y H-10 ecuatorial, 2H, m), 2.16 (H-15, 3H, &), 1.62
(H-2, 2H, m), 1.08 (H-14, 3H, s) y 0.40 ppm (H-5, 1H, m).

*EM (impacto electrdnico): (espectro 1) m/z 249 (M++1,
0.2%), 248 (M, 0.8%), 190 [(M*)- chycocH;, 19%], 145 (29.4
%), 93 (24%), 91 (31%), 79 (58.8%), 77 (24%), 67 (25%), 43
(100%).

E1 extracto de polaridad intermedia (diclorometdnico)
pesG 49.1 gr y fue resuelto por cromatografia en gel de
sTlice usando como eluyente una mezcla de hexano-acetona en
diferentes proporciones. De aqui, nuevamente se ais1d la ca
rabrona en las fracciones que se eluyeron en hexano-acetona
7:3 (fracciones 62-69). Ademds, eluyendo en esta misma po-
laridad, se obtuvieron cristales (fracciones 88-101) de
punto de fusidn 188-190°C, que al realizarle estudios espec
troscdpicos se identificd la sustancia como acetilmexicani-

na I (14), también llamada T1inifolina A.

*y.V. (metanol) (espectro 21)_Ama 212 nm (e: 18267)

X

*I,R. (CHC13) (espectro 5): 1760 (carbonilo de y-lac-
tona) 1755 (carbonilo de acetato), 1718 (carbonilo de ceto

na), 1589 (doble ligadura), 1465, 1382, 1320, 1290, 1250,
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1150, 1130, 1068, 1030, 1005 cm™'.

*RMN 1H-100 MHz (CDC13) (espectro 7): 7.62 (H-2, 1H,
dd, 6 y 1.8 Hz), 6.28 (H-13', 1H, d, 3.5 Hz), 6.12 (H-3,
1H, dd, 6.3 y 3.0 Hz), 5.95 (H-6, lH, d, 4.7 Hz), 5.70
(H-13, 1H, d, 3.5 Hz), 4.82 (H-8, 1H, ddd, 11.6, 9.2 y 2.9
Hz), 3.30 (H-7, 1H, m), 2.81 (H-1, 1H, dt, 10 y 2 Hz), 2.08
(H-17, 3H, &), 1.26 (H-14, 3H, d, 6.5 Hz) y 1.23 ppm (H-15,
3H, &).

*RMN 13¢ (CDC1;3) (espectro 6): 210.73 (C-4), 169.3
(C-12), 169.0 (C-16), 160.9 (C-2), 134.6 (C-11), 130.2
(c-3), 122.5 (C-13), 75.8 (C-8), 65.8 (C-6), 55.4 (C-5),
53.3 (c-7), 51.9 (C-1), 44.1 (C-9), 27.3 (C-10), 21.4 (C-17)
20.7 (C-15) y 19,6 ppm (C-14).

*EM (impacto electrdnico) (espectro 4): m/z 305 (M++1,
1.8%), 304 (M+, 5.1%), 262 (33.5%), 124 (86%), 123 (27%),
96 (33%), 95 (26%), 91 (20%), 77 (16%), 67 (17.5%) y 43

(100%).

Por otra parte el extracto polar fu@ adsorvido en gel
de sT]icé (ca. 100 gr) y se fraccion§ mediante cromatogra-
fia en columpa usando 1.2 Kg de gel de sflice y eluyendo
con hexano-acetato de etilo-acetona en diferentes propor-

ciones aisldndose nuevamente carabrona (fracciones 29-36},
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acetilmexicanina 1 (fracciones 46-58) y al parecer por 10s
datos del espectro de infrarrojo, dos lactonas mas; la pri
mera (fracciones 80-98) con una banda de absorcidn en 1754
cm'1 (espectro 22) y la segunda (fracciones 150-160) con
una banda de absorcidn en 1756 cm™' (espectro 23). Las sus
tancias mencionadas sﬁ]o se detectaron y las cantidades
minimas que se aislaron no permitieron, debido a la labi-
lidad de las mismas y al grado de impurezas, la recopila-

cién de datos adicionales.

La cantidad total de carabrona obtenida fué de 4.965
gramos que representan un 0.174% en peso de la planta seca.
Por otra parte, de la acetilmexicanina I se obtuvo un total
de 2.203 gr que representan un 0.077% en peso de la planta

seca.
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B. PURIFICACION Y ESTUDIO CRIS
TALOGRAFICO DE LA MEXICANI-
NA G,

De una muestra, obtenida del trabajo fitoquimico ori-
24 C e . e .
ginal de Helendum mexicanum, se inici6 la purificacion

de la mexicanina G.

Esta muestra inicial (ca. 200 mg, color amarillo) re-
sultb ser insoluble en hexano y parcialmente soluble en a-
cetato de etile y acetona. en cromatoplaca analitica (elui
da en hexano-acetona 6:4), se observa una mancha homogénea
en un gran nﬁmero de constituyentes de polaridad menor y
mayor que la muestra. Es decir, hubo un alte grado de des-

composicidn,

La mexicanina G se purific6 de Ta siguiente manera: el
residuo se dejﬁ en contacfo con acetona fria, disolviéndose
algunas impurezas. Se filtr6 y el filtrado no contenia me-
xicanina G. El sé1ido se disolvi6 en una mezcla de acetona-
acetato de etilo (1:1), se adsorvid en sflice (ha. 3 gr)y
se aplicb en una columna de cromatografia (Si0,, 250 gr)
empacada con hexano-acetato de etilo-acetona (2:1:1), man-

teniendo constante la polaridad del eluyente,

De esta cromatograffa se purific6 la mexicanina G (al

rededor de 10 mg) la cual mostaba caracterfisticas espectros
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c6picas idénticas a la muestra auténtica aislada en el tra

. . 24
bajo original.,

*I.R. (CHCl3) (espectro 24): 2964 (metilo), 1760 (car
bonilo de y-lactona), 1723 (carbonilo de acetato), 1659

(doble ligadura), 1602,.1383, 1363, 1348, 1255, 1151, 1121,

1088 y 992 cm™l.

*RMN 1H-80 MHz (CDC1;) (espectro 25): 6.28 (H-13', 1H,
d, 3 Hz), 5.60 (H-13, 1H, d, 3 Hz), 4.82 (H-1 y H-8, 2H, m)
3.45 (H-7, 1H, m), 2.02 {H-17, 3H, &), 1.52 (H-15, 3H, 4),
1.30 (H-14, 3H, d, 13 Hz).

Para el andlisis de rayos-X se us8 un cristal de di-
mensiones aproximadas 0.28 x 0.38 x 0.40 mm. Los cristales
de la mexicanina G son monoclinicos con un grupo espacial

P2; con a= 9.3385 (3), b= 8.9208 (3) y c= 9.4978 (3) A,

Los datos fueron obtenidos en un difract8metro Nicolet
R3m (radiacidn monocromada CuKa). Un total de 1885 reflec-
ciones independientes fueron medidas para un angulo de
20 < 45 de las cuales se consideraron observadas 1540 con
I >2.00 (I). La estructura se resolvi por métodos direc
tos.39 En el refinamiento final fueron usados par&metros
térmicos anisotrdpicos para los dtomos diferentes de hidrd

geno y un factor térmico isotrépico fijo para los &dtomos de



hidrbgeno. Los Tndices de discrepancia finales son:
R= 0.0449 y Rw= 0.0478 para las 1540 reflecciones observa

das,

80
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C. OBTENCION DE LA TETRAHIDRO-
HELENALINA Y DE LA DIHIDRO-
ISOHELENALINA,

Se prehidrogenaron 42.8 mg de pd/c al 10% en 20 ml de
acetato de etilo, Cuando el catalizador dejd de consumir
hidrégeno, se adiciond una so]uciﬁn de 325.3 mg de helena-
lina en aproximadamente 25 m1 de acetato de etilo. Se dejd
reaccionar en atmﬁsfera de hidrbgeno hasta que la mezcla
dejQ de consumir hidrégeno. Por medio de una cromatoplaca
ana1ftica, se observaron dos productos, 1os cuales fueron
separados por cromatpgrafia en columna, eluyendo en hexang
acetona (4:1). E1 producto menos polar de p.f. 224-225?C
(58.6 mg) se identific6 como dihidro-isohelenalina (26)
seg@n sus datos espectroscdpicos y por comparaciﬁn con

muestra auténtica.

. *RMN 1H-80 MHz (CDC1;) (espectro 26): 5,18 (H-8, 1H,
m), 4.89 (H-6, 1H, &), 1.91 (H-13, 3H, d, 1.5 Hz), 1.2
(H-14, 3H, d, 7Hz) y 0.88 ppm (H-15, 3H, 4).

*RMN 13C (CDC15;) (espectro 13) tabla 3.

*EM (impacto electrénico) (espectro 27): m/z 265 (M++1,
10%), 264 (M+, 26%), 124 (86%), 97 (100%)., 69 (60.7%), 41
(52.2%).



Eluyendo en la misma polaridad, se separd la sustancia
mds polar de la cual se obtuvieron 180.4 mg, que por sus
datos fisicos y espectroscbpicos se identificd como la te-

trahidrohelenalina (24) (p.f. 175-176°C).

*RMN 1H~80 MHz (CDCl13) (espectro 28): 4.72 (H-8, 1H, %,
6 Hz), 4,28 (H-6, 1H, d, 5 Hz), 1.33 (H=-13, 3H, d, 7Hz),
1.02 (H-14, 3H, d, 6 Hz) y 0.80 ppm (H-15, 3H, 4).

*RMN 13C (CDC13) (espectro 11), tabla 3,

*EM (impacto electrénico) (espectro 29): m/z 267 (M'+1,
0.1%), 266 (M, 6%), 248 (8%), 220 (21%), 124 (19%), 107
(20%), 97 (100%), 69 (24%), 55 (25%), 41 (28%).
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D. OBTENCION DE LA ACETIL-
TETRAHIDROHELENALINA (25),

A 130.3 mg de tetrahidrohelenalina (24) se agregd 1.5
ml de piridina y 1.5 m1 de anhidrido acético y se dejé
reaccionar con agitacién en bafio de hielo. La reaccidn se
sigui§ por cromatograffa en capa fina y se dié por termi-
nada cuando se observé la desapariciﬁn total de 1a materia
prima, se agreg§ hielo para detener la reacciﬁn permitien-
do que continuara 1la agitaciﬁn veinte minutos més° ET pro-
ducto se extrajo tres veces con acetato de etilo (20 ml).
La fase orgﬁnica se ]av§ con solucién de dcido clorhidrico
al 10% (15 m1), con so]ucidn de bicarbonato de sodio satu-
rada, con agua, y por Gltimo el producto se secd con sul-

fato de sodio anhidro y se concentré.

Se obtuvieron 80 mg del derivado acetilado, el cual

se identificd por sus datos fisicos y espectrosclpicos.
*p,f, 204-206°C.

*RMN !H-80 MHz (CDC13) (espectro 30): 5.34 (H-6, 1H,
' £), 4,67 (H-8, 1H, t, 6 Hz), 2.87 (H-7, 1H, ddd, 7,11 Hz),
1.95 (H-17, 3H, &,), 1.43 (H-13, 3H, d, 7 Hz), 1.03 (H-14,
3H, d, 3 Hz) y 0.83 ppm (H-15, 3H, 8).

*RMN 13C (CDC1;) (espectro 12), tabla 3.



*EM (impacto electrdnico) {(espectro 31): m/z (M+,1%),
248 (48%), 220 (20%), 178 (25%), 175 {32%), 133 (71%),
107 (47%), 55 (46%), 43 (100%).
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Del estudio fitoquimico de Helendum scorzonenaefolfium,
se aislaron e identificaron dos lactonas sesquiterpénicas:
la carabrona y la acetilmexicanina I. Ademis se detectd la
presencia de dos lactonas adicionales, que debido a l1a mi-
nima cantidad aislada, no fué posible la recopilacidn de

datos que permitieran establecer su estructura.

Por otro lado se purificbd y determin§ la estructura y
estereoquimica de la mexicanina G, mediante técnicas espec
troscﬁpicas y cristalogrdficas. La mexicanina G es una nue
va lactona sesquiterpénica aislada de Helenium mexicanum
y representa la primera guayané]ida encontrada en esta es-
pecie. La estructura y estereoquimica de esta nueva molécu
la permitid proponer una ruta alterna en la biogénesis de
las helenandlidas, que son 10s metabolitos secundarios tf-

picos de Helendium.

85



86

Finalmente se.rea1izaron Jas asignaciones de las se-
fiales de RMN !3C de algunas helenandlidas sintéticas y na-
turales con el fin de obtener un modelo espectroscdpico
que facilite la determinacidn estructural de este tipo de

sustancias.
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APENDICE I

La clasificacifn botdnica de la familia Compositae

1
(Asteraceae) es como sigue:

Reino: Vegetal

divisidn: Spermatophytas (faner8gamas)
subdivisitn: Angiospermae ’
clase: Dicotyledoneae

subclase: Simpétalas

grupo de orden: Tetrécyc1icae

orden: Sinandrae

familia: Compositae (Asteraceae).

La familia Compositae consta de trece tribus, que son
las siguientes: Veanondeae; Eupatondieae; Inuleae; Heldian-
teae; Anthemdideae; Senecdloneae; Cafanduleae; Anctotideae;

Cynareae; Mustisieae; Tagetfeae; Cichordieae.

La tribu Helianteae comprende las siguientes quince
subtribus: Melampodiinae; Zinndiinae; Echiptinae; Coreopsddi-
dinae; Fitchiinae; Bahiinae; Madiinae; Galindoginae; Neuro
Laeninae; Engelmanniinae; Ambrosidinae; Millerdiinae; Venbe-

sdninae; Heldanthinae y Galllardiinae.

La subtribu Gaillandiinae tiene nueve géneros, entre



los cuales se encuentra el gé&nero Helendlum que cuarenta

) 12
especies.
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APENDICE I1

DATOS OBTENIDOS POR DIFRACCION DE RAYOS-X DE LA MEXICANINA G,

COORDENADAS ATOMICAS (x10) Y FACTORES DE TEMPERATURA (A x10)

dtomo X Yy z U

0-1 4047 (2) 2933 2020 (2) 55 (1)*
0-2 5214 (2) 4295 (3) 4507 (2) 47 (1)*
0-3 9311 (2) -159 (4) 6243 (3) 65 (1)*
0-1 10311 (3) 9 (4) 8398 (3) 82 (1)*
0-5 4079 (3) 572 (4) 1231 (3) 81 (1)*
c-1 6372 (3) 2242 (4) 3269 (3) 42 (1)*
c-2 5611 (3) 3025 (4) 1994 (4) 50 (1)*
c-3 5996 (4) 4677 (4) 2115 (4) 54 (1)*
C-4 6325 (3) 4950 (4) 3657 (3) 45 (1)*
c-5 6564 (3) 3490 (4) 4347 (3) 41 (1)*
C-6 7450 (4) 3322 (4) 5705 (4) 48 (1)*
c-7 7473 (3) 1727 (4) 6297 (3) 45 (1)*
c-8 8170 (3) 549 (4) 5355 (3) 48 (1)*
C-9 8858 (3) 1149 (4) 4055 (4) 50 (1)*
C-10 7809 {3) 1531 (4) 2827 (4) 48 (1)*
c-11 8335 (3) 1623 (4) 7660 (3) 49 (1)*
C-12 9410 (4) 450 (5) 7638 (4) 58 (1)*
c-13 8238 (5) 2427 (6) 8806 (4) 72 (2)*
c-14 7522 (4) 140 (5) 1927 (4) 66 (1)*
C-15 6939 (4) 6398 (5) 4161 (4) 61 (1)*
C-16 3420 (4) 1685 (5) 1548 (4) 60 (1)*
C-17 1834 (4) 1811 (7) 1488 (5) 79 (2)*

* Equivalente {s0tbpico U defindido como un tercdo de La tna
za de ef tendor ontogonalizado U,



ANGULOS DE ENLACE (grades) EN LA MEXICANINA G.

C(2)-0{1)-C(16)
c(8)-0(2)-c(12)
c(2)-c(1)-c(10)
0(1)-c(2)-c(1)
c(1)-c(2)-c(3)
0(2)-C(4)-C(3)

C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-c(4)-C(15)
0(2)-c(5)-c(1)
¢(1)-c(5)-C(4)
C(1)-c(5)-c(6)
¢(5)-C(6)-C(7)
c(6)~C(7)-C(11)
0(3)~C(8)-C(7)
C(7)-c(8)-C(9)
c{1)-c(10)-C(9)
C(9)-C(10)-C(14)
C(7)-C(11)-C(13)
0(3)-C(12)-0(4)
0(4)~-C(12)-C(11)
0(1)-C(16)-C(17)

117,
111,
110.
112.
106.
110,
108.
121.
110.
109,
123.
113,
111,
105.
115.
114,
109.
129,
120,
129,
112,

C(4)-0(2)-¢(5)
C(2)-C(1)-Cc(5)
C(5)-C(1)-c(10)
0(1)=-C(2)-c(3)
C(2)-C(3)-C(4)
2)-C(4)-C(5)
0(2)-C(4)-C(15)
C(5)~C(4)-C(15)
0(2)-C(5)-C(4)

0(2)-C(5)-c(6)
c(4)-c(5)-c(e)
)-C(7)-c(8)
)-C(7)-c(11)
)-c(8)-c(9)

c(6
¢
0{
c(8)-Cc(9)-c(10)

8
3
8

C(1)-C(10)-C(14)
C(7)-C(11)-c(12)
C(12)-C(11)-€(13)
c(12)-c(11)

0(3)~
0(1)-C(16)-0(5)

0(5)-C(16)~C(17)

103.
113.
106.
105,

59,
116.
125.

59.
113.
122.
114,
103.
107.
114,
110,
108.
122,
109.
123,
124.
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LONGITUDES DE ENLACE (R) EN LA MEXICANINA G.

0(1)-C(2)
0(2)-c(4)
0(3)-c(8)
0(4)-c(12)
c{1)-Cc(2)
¢{1)-c(10)
c(3)-c(4)
C(4)-c(15)
C(6)-C(7)
C(7)-C(11)
c(9)-c(10)
c(11)-c(12)
c(16)-c(17)

.465(4)
.461(4)
.474(4)
.214(5)
.545(5)
.557(5)
.504(5)
.485(5)
.530(5)
.500(4)
.532(5)
.459(5)
.484(5)

0(1)-C(16)
0(2)-C(5)
0(3)-C(12)
0(5)-C(16)
C(1)-C(5)
C(2)-C(3)
C(4)-C(5)
C(5)-c(6)
C(7)-c(8)
c{8)-C(9)
C(10)-C(14)
C(11)~C(13)

O v N Y

.327(5)
464 (4)
.344(5)
.212(6)
.518(5)
.520(6)
471(5)
.512(4)
.541(5)
512(5)
.524(6)
.310(6)
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APENDICE I1I

Las lactonas sesquiterpénicas del tipo de las germacra
nG]idas, se subclasifican en germacré]idas, heliang8lidas,
me]ampé]idas y cis,cis-germacrandlidas, de acuerdo a 1a es
tereoquimica de los dobles enlaces en posicidn €,-Cyq ¥
Cy-Cs del esqueleto de ciclodecadieno, Asf tenemos que: las
germacrélidas (a) poseen una configuraciﬁn thans, thans refe
rente a sus dobles enlaces; las melampblidas (b), poseen
configuracidn 1(10)-c4s,4(5)-trans; las he]iang§1idas (c)
tienen configuraciﬁn 1(10)-%rans,4(5)-c48; y las germacra-

n6lidas (d) que son cis,cis-ciclodecadienos.

La diferenciacidn de estas formas isoméricas es impor
tapte desde el punto de vista biogenético, ya que de ellas

parten los otros tipos de lactonas sesquiterpénicas.

(a) germacrdlidas (b) melampblidas



(c) heliangdlidas

(d) c<s,cis-germacrandlidas
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ESPECTROS

-~Espectro
-Espectro
-Espectro
Helendium
-Espectro
Helendum
~Espectro
~-Espectro
~-Espectro
-Espectro
~-Espectro
28).
-Espectro

29).

APENDICE IV

DEL 20 AL 29 (REFERIDOS EN LA PARTE EXPERIMENTAL)

de
de
de

Ultravioleta de 1a carabrona (espectro 20).
Ultravioleta de ia acetilmexicanina I (esp.21)

I.R. de 1a frac., 80-89 del extracto polar de

scorzoneraefolium {esp. 22).

de

I.R. de la frac. 150-160 del extracto polar de

sconzoneraefolium (esp. 23).

de
de
de
de
de

de

RMN 1H de la dihidro-isohelenalina (esp. 24).
masas de la dihidro-isohelenalina (esp. 25).
RMN 1H de la tetrahidrohelenalina (esp. 26).
masas de la tetrahidrohelenalina (esp. 27).

RMN 1H de la acetil-tetrahidrohelenalina ({esp.

masas de la acetil-tetrahidrohelenalina (esp.
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ESPECTRO 23
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