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INTRODUCCION

Desde los comienzos ae la qufmica, los productos naturales han
acaparado una gran parte del esfuerzo de los investigadores dedicados a su
estudio. Ultimamente el desarrollo alcanzado en este campo es tan grande,
gue ha obligado a una especializacidn, es decir, dedi_car sus esfuerzos a
conocer la naturaleza y propiedades de un solo grupo de sustancias o bien
al estudio, en fitoguimica, -de una sola familia de plantas.

Una de t_ales'eSpecializac.iones es el estudio de las plantas perte—
necientes a la familia de las compuestas. En esta familia de plantas, se ha
.encontrado un grupo de s.'ustancias gue pueden considerarse constituyentes
caracteristicos y que pertenecen al grupo de los se.squiterpenoé; poseen to-
dos ellos un agrupamiento lacténico. Estos compuestos sesauiterpénicos se
han dividido, de acuerdo con sus caracteristicas estructurales, en guayand
lidos, pseudoguayandlidos, eudesdesmandlidos y germacrandlidos.

La Bahia pring1e£ y la Hymenoxis odorata son plantas herbdceas
que pertenecen a la faﬁlilia de las compuestas. El estudio de los compues—
tos sesquiterpénicos cristalinos aislados de ellas y la elucidacién de su es-
tructura, asi como la correlacién con compuestos andlogos por métodos qui—

micos y espectroscbdpicos, constituyen el contenido de este trabajo.




PARTE TEORICA

Por cromatograffa del extracto etandlico de la Bahfa pringlei , se
aislaron dos lactonas sesquiterpénicas. En las fracciones elufdas con uﬁa’
mezcla de benceno-acetato de etilo (70-30) quedd un compuesto cristalino
de color blanco al que se le llamé Bahfa I, y de las fracciones elufdas con
acetato de etilo-metanol (95-5) se aisld un seéundo compuesto al que se le
denomind Bahfa II.

La Bahfa I (la) tiene un ﬁunto de fusién de 209-210° [oz]D -10.65%
su férmula deducida del anélisis elemental corresponde a C18H1s04 . Las
‘bandas a 3600 y 3500 cm'f'1 en su euspectro en el infrarrojo, indican que con
tiene un grupo oxhidrilo libfe, que se confirmd con la formacién del monoace_
tato(2).Los demés 'étorJri‘b:de ox{geno presentes en la molécula se asignaron
espectroscdpicamente a los siguientes grupos funcionales : Lactona de cin—

1,2,3

co miembros conjugada con una doble ligadura exociclica (bandas en el

1

infrarrojo a 1765 y 1660 cm™ *, respectivamente ; una absorcién méxima en el

z

ultravioleta a 207 mu.;AE, 10370 caracter{stica para tal agrupamiento). El &to
mo de ox{geno restante, se atribuyd a una funcién é.ter, ya que en el espectro
de infrarrojo no se observaron sefiales que pusieran de manifiesto la presen—
cia de algQn otro tipo de agrupamiento oxigenado en la molécula, ademéds de
los ya mencionados. La banda de absorcidén caracter{stica para este grupo

4tera 1100, 1150 cm™}

en el infrarrojo, se encuentra enmascarada por las
bandas de absorcidén de las otras funciones oxigenadas. Este hecho dificultdé

en gran parte la caracterizacidn de esa funcibn,




3.

La Bahfa I (la) tiene dos dobles ligaduras, puestas'de manifiesto
en el espectro en el infrarrojo por las bandas a 1670, 1600 y 870 cm'1 .
una de ellas corresponde a un metileno exocfclico conjugado con la lactona R
Este hecho se comprobd definitivamente mediante una reduccién con amalgama
de aluminio que saturd selectivamente dicho metileno';"'5 dando la dihidro-ba-
hfa I (6a) que ya no presenta absorcidn en el ultravioleta. Este dihidro-deri
vado se sometid a una hidrogenacibn catalftica con bidéxido de platino en &ci-
do acético, absorbiéndose un equivalente de hidrbégeno ; esto Ultimo confirma
la presencia de la segunda doble li‘gadura en lé molécula de la Bahfa I (la).

Para determinar el esqueleto bdsico de la Bahfa I (la), se le some-
'tidé a una reduccidn con hidruro doble de litio y aluminio seguida de aromatiza
cién con paladio sobre carbdén., De esta reaccidn se aisld un lfquido azul,del
cual se logrd separar tres productos por cromatograffa en alimina. Estos pro.
ductos se identificaron como Chamazuleno (3), Artemazuleno (4) y Lindera-
zuleno (5) mediante los aductos formados con trinitrobenceno. La facilidad
con que se obtlenen estos productos de aromatizacidén, indica que el esquele
to bdsico de la Bahfa I (la) pertenece al tipo del esqueleto de los guayand-
lidos. La formacién de Artemazuleno (4) y de Linderazuleno (5) durante la
reaccidn de aromatizacidén, permite establecer las posiciones relativas de los
grupos Y-lactona y oxhidrilo; estos grupos deben estar situados en tal forma
que después de la reaccidn de reducciédn, queden grupos oxhidrilo en C-6 y en
0—8‘; en esta forma, el anillo de furano puede formarse hacia cualquiera de
esas posiciones. Los hechos anteriores, asi como los datos espectroscbdpi-

cos permiten considerar solamente dos posiciones relativas para estas fun—



| » 4,
ciorﬁes ; en una de ellas, la y-lactona estara cerrada hacia C-6 y el oxhi-

drilT en C-8 como se repregenta en la féormula A; en la segunda, serd la

con#ideracién contraria, o sea, la ¥ -lactona cerrada hacia C-8 y el oxhi-

dril%y en C-6 como en la férmula B.

| [ ] N [ ] N

J} OH / / (_)

J J X
H

e A § L B _

|
\ La informacidén que proporcionan los espectros de resonancia mag-

hé}ica nuclear (rmn) de la Bahfa I (la) y de sus derivados, permite discri_
mil’xar entre las dos férmulas pa_rciales propuestas y asignar posiciones a las
deﬁnés funciones presentes en la molécula.,

J} En la regidén del espectro de rmn, donde aparecen las sedales corres
p lndientes a los protones de tipo vinflico, se observan en el espectro de la
Bahfa I (la) dos sefdales dobles centradas a 6.26 y 5.69 (] =3.2 cps) co-
IT¢ spondientes a 1os protones vinflicos del metileno exocfclico conjugado con
lar lactona; a 5.57 aparece una sefial compleja atribuida a un protdén vinflico
ch aparente acoplamiento alflico. Estas sefiales desaparecen en los espec-
trps de los derivados saturados. A 4.42 (T = 9 cps) aparece una sefial triple
eizuivalente a un protdén ; el desplazamiento quimico de esta seal correspon—

!

de al de un protdon que esté unido al &tomo de carbono que soporte al oxfgeno

eféreo de la lactona. La multiplicidad observada en esta sefial es igual a la

qbe tendrfa teéricamente la sefial para el protén en C~6 en la férmula parcial
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A, debido al acoplamiento con los protones en C-5 y en C-7. Si la lacto-
na.estuviera cerrada hacia C-8, la sefial para el pfotén en el cierre serfa mas
compleja.® 7'® Por lo tanto, bodemos descartar a la férmula parcial B como
férmula probable para la Bahfa I.

En la regién‘ donde aparecen los metilos, el espectrq de rmn de la Ba
hfa I (la) muestra una sefial simple, éncha, a 1.85 con aparente acoplafniep_
to alflico con intensidad de tres protones y que correspondé a un metilo de ti~
po vinflico. &La sefal para ’el segundo metilo propuesto en la formula parcial
A, no aparece; Ien cambio, ;s,e obser-va una sefial simple a 2-.71 con intensidad
de dos protonés. Su désplazamiento quimico induce a pensar que este metilo
cuya sefial no aparece en la regién correkspondiente, estd parcialmente oxida—
do formando parte de lé funcidn éter. Un caso similar se reporfé en la Euparo
tina® (14) en la que el metilo en C~10 forma parte de un espiroepdxido.

Las consideraciones anteriores permiten pasar de la férmuia A a las

estructuras C o Ia, de las cuales Ia es la estructura correcta para la Bahfa

I como se demuestra a continuacidn :

OH oH

C 1a

La reduccidn de la Bahfa I (la) con amalgama de aluminio en eta—--
nol* ® forma dos productos cuya proporciédn varfa con el tiempo de reaccién.

Estos productos son la dihidro-bahfa I (6a) y dihidro~-desoxi-bahfa I (7). St
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el tiempo de reaccidon. es corto, se obtiene como producto principal la dihidro
bahfa» I (6a), pero si u'prolbnga e']_.. tigmpo de reaccién, sumenta li propor—
cibén de dihidro-desoxi-bahfa I (7). En el espectro de rmn de la dihidro-ba-
hfa I (6a) aparece una nueva sefial a 1.31 (J = 7 cps) equivalente a tresl pr_o_
tones, esta sefial corresponde al metilo en C-11, formado por saturacidén del
metileno exociclico c_onjugado con la lactona ya que las sefales a 6,36 y
5.80 observadas en el espectro de la Bahia I (la) y atribufdas a los profo-—
nes vinflicos del metileho, han desaparecido. En el espectro de rmn de la di
hidro;desoxi—i)éhfa I (7), aparece ﬁna sefial doble centrada a 1.20 con inten
sidad de tres protones correspondientes al metilo en C-11 y, ademas, a.pare-
ce una sefial gruesa centrada a 5.00 con intensidad para dos protones corrres
pondiente a un nuevo metileno exocfclico; este se formd en la pbsicién donde
se encontraba el grupo espiro-epbéxido, la seffal a 2.70 correspondiente al me
tileno en el espectro de rmn de(la) no aparece,

La epoxidacidén de la dihidro Bahfa I (6) dio:como producto el diepdxi_
do (13)., Se intentd obtener el mismo compuesto por epoxidacidn de (7) resul
tando un diepdxido con ia misma estructura general, pero con diferente estereo
quffnicia, probablemente en el centro asimétrico C-10,

Por oxidacién de la dihidro-Bahfa I (6a) se obtiene la cetona (8), su
espectro en el infrarrojo presenta una banda a 1765 cem~1 correspondiente a la
lactona de cinco miembros y ademds, una nueva banda a 1725 cm~! atribufda
a un grupo ceténico en anillo de siete mliembros, ‘Su espectro en el ultraviole_

ta (A méx. 205; €,10,723) no indica conjugacién en la molécula ¢ sin embar-

- . 90, corresponde a una cetona B,Y-no saturada. En el espectro de rmn apare-

ce una sefial gruesa a 5.52 con intensidad de un protén, y a 5.10 aparece
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b‘un par d;ew“ﬂ'ale‘s dobles ca'ny intensidé_.ql de dos protones, los cuales se atri-
buy‘en_avlosv pmtonesdel %ule"vd m@i;lerﬁo exbcfclico‘. Se observa ademéds, una
sefal simbie a 3.28 con intensidad de dos protones que se atribuye. a un me
tilenc que no tiene hidrbgenos vecinos ; el desplazamiento quimico a bajo éa@
po, sblo se justifica si ell metileﬁo que da lugar al la sefial, esté situado en
una posicién doblemente alflica, es decir, entre dos &tomos dé carbonov que
soporten dobles liga.c{um 8. |

La aparicién de la;s sefales. dxe hn nuevo metileno exociclico en elyég
pectro de rmn de lavcetonja (8) asi como la desaparicién de la sefala 2,28
del metileno en el espirééébﬂdo de (6a )b, indican queveste metileno exocicli-
co se formd en la misma poéicién que ocupaba el espiro-epdxido. Estos he--
chos se justifican plenamente en la férmula D propuesta para lé cetona (8) .

Esta misma cetona (8) se obtiene cuando
se oxida la dihidro-desoxi-bahfa I (7). La es
tructura asignada a esta cetona, sblo se puede

- derivar de la férmula (la) en la que todos los
resultados espectroscdpicos de la Bahfa I (1la)
se justifican completamente.

La estructura la para la Bahia I as{ como su estereoquimica, se --
comprobd quimicamente mediante reacciones caracter{sticas de los grupos fun
cionales presentes en la molécula, La acetilacidn de la Bahfa I dio el mono
acetato (2), su espectro en el 1nfrarrbjo muestra bandas a 1770 cm~l (lacto
na ae cinco miembros) y a 1740 cm"1 (grupo acetato).

En el espectro de rmn del acetato de Bahfa I (2), se observan las
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mismas sefiales que presenta el espectro de la Bahfa I (la) y ademés una
nueva sefial sfmple a 1.98 con intensidad de tres ﬁrotones que corresponde
al metilo del grupo acetato.

La hidrogenacién catalitica Adel acetato (2) dio una peduefia canti;
dad de acetato de tetrahidro~bahfa I (9). En el-e#pectro de rmn de este pro
ducto no aparecen las sefales a 6,32, 5,55 y 5.50 de los pfotones vinﬂi—
cos de la Bahfa I (la), hecho que comprueba la saturaqiéh del metileno con
jugado y de la doble ligadura en el anillo de cinco miembros,

| _ Efectuéndo las reacciones .de acetilacidén en orden inverso, o sea,
acetilando la tetraﬁidro-bahfa 1 (10) en condiciones més suaves, se logrd
obtener el acetato de tetrahidro-bahfa I (9) con mejores rendimientos ; ade-
més, se logrd preparar en esta forma el acetato de la dihidro—balhfa I(6a).
En el espectro de rmn de este Gtlimo producto se observa a 5.49 la sefal co
rrespondiente al protén vinflico en C-3.

Cuando la dihidro-bahia I (1la ). se somete a hidrogenacidn catal{ti~
cé con éxido de platino en cido acético y se mantiene la reaccién hasta que
ya no se absorba hidrégeno, se obtiene el diol (11). El espectro de rmn de
este compuesto muestra una sefial simple a '1.30. con infensidad de tres pro-
tones, éstos corresponden a un metilo apoyado en un atomo de carbono total
mente sustituldo; dicho metilo, sblo puede provenir de la hidrogendlisis del
espiroepdxido, lo que sebomprueba por la desaparicién de la sefiala 2.70
del espiroepdxido, y por la aparicidén de dos sefiales dobles centradas a 1,20
y 0.98 con intensidad de tres protones cada una, las que corresponden a los
grupos metilos en C-11 y en C-4, respectivamente ; la sefal simple que apa

rece a 3.08 con intensidad de dos protones, desaparece al agregar 6xido de
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"deute;io; por lo tanto, debe perténecer a los profones de los grupos oxhidri-
los.
La oxidacién del diol (11), dio cémo producto la cetona (12) que

presenta bandas en el infrarrejo a‘ 3500 cm™! (grupo oxhidrilo), 1780 cm=!

1 (cetona‘ de siete miembros) y a

(lactona de cinco miembros) 1725 cm™
1650 cm~! (dobles ligaduras). El grupo oxhidrilo presente en esta sustan—
cla, debe ser terciario, ya que no lo afectan las condiciones de la reaccién
de oxidacién. la presencia de este oxhldrilo terciario confirma la hidrogené
| lgls del espiro epdxido propuelsto énteriormente. |
| El espectro deArmn' de ia cetona (1 2) presenta una sefial Simple a
-2.80 con intensidad de dos protones que se atribuyen al metileno en C-9,
La formacidn del alcohol terciario y del metilo pot apeftura del espi
roepbéxido, es una prueba indirecta de su naturaleza espirénica. Una compro
bacién quimica de la presencf& del espiroepéxido, se obtuvo al hacer reaccig

2

nar la dihidro-bahfa I (6a) con una solucidn de cloruro cromoso en acido aéé
tico. El producto obtenido de esta reaccibén, se identificé como dihidro~-deso
xi-bahfa I (7) preparada anterlormente por reduccidn quimica de la Bahfa I
(la). La identidad entre estos dos productos se establecid por comparacibén
de sus espectros de rmn y de infrérrojo, y ademéds, el punto de fusibén de mez
cla que no acusd depresibn.

La reaccidn de eliminacién reductiva en un epdxido con cloruro cro-
moso, se ha utilizado principalmente con epbéxidos o, B~no saturados; sin em

io0

bargo, Bevan y colaboradores™ reportan el uso de este reactivo para reducir

un epdxido aislado. La comprobacién definitiva de la estructura de la Bahfa
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1 y( la) y de su estereoqufmica en los centros asimétrices en C-1, C~5, C-6
y C-7, se establecid por correlacién‘c‘on la Ligustrina,®! lactona sesquife_l;
pénicab‘cﬁya estereoquimica ha sido establecida como se representa en (15).
La correlacidn ént’re estas dos sustaﬁcias, se logrd al establecer la 1dentidad
entre la dihidro-desoxi-bahfa I (7) y dihidro-dehidro-desoxi-bahfa I (8)
con la dihidro—ligust;'ina (X) vy la dihidro-dehidro-lisgustrina, respéctivamerl_
te.

La segunda sustancia aislada de la Bahfa pringley, la Bahfa II (Ib),
tiene la férmulé condensada CmHg;Ov, p.f. 133-134°, [oz]D +47.7%;: su es~-
bectro en el infrarrojo indica la presencia'de grupos oxhidrilos libres (ban--~
,dasé 3620 y 3500 cm~1), una lactona de cinco miembros (bandaa 1760 cm™
conjugada con un metileno exocfclico % ° (banda a 1655 em=1), comproba-
do por su espectro en el ultravioleta (A méx. 205; &€, 18800), y un grupo és_
ter (banda a 1725 cm™1),

La hidrdlisis alcalina suave del producto de reducclidén con amalgama
de aluminio de la Bahfa II (1b), dio como producto la dihidro-bahfa I (la):
esto se comprobd por cémparacién de los espectros en infrarrojo y en rmn, que
resultaron ser idénticos, y por el ’p.f. de mezcla que no acusd depresion. De
esta forma, se establecid la éorrelacién entre la Bahfa I (la) y la Bahfa II
(1b). Por lo tanto, la Bahfa II es un éster de la Bahfa I. El &cido que for-
ma el éster en la Bahfa II (1b), es o, B-no saturado y contlene dos oxhidri-
los alflicos. La estructura de este dcido se establecid espectroscépicamen-
te al analizar el espectro de rmn de alta regsolucién (100 Mc) de la Bahfa II.
En dicho espectro aparece una sefial triple a 6.90 (J = 3 cps) que se atribuyd

al protdén vinflico en la cadena lateral, conjugado con el agrupamiento éster,

b
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‘Las sefales dobles a 6,30 y 5.60 (J = 2 cps) corresponden a los protones
del metileno exociclico conjugado con la lactona ; éobre la segunda de estés
gefales se encuentra sobrepuesta otra sefal que corresponde al protén vini-
licoenel anillb de cinco miembros. | Hay una sefal compleja a 5.78 (J = 2
y 4.50 cps) que puede 1nterpretarse como una seﬁal doble de una sefal tri-
ple, .y se atribuye al protén base del grupo éster . Aparece una sedal triple
a 4.68 (] = 4,50 cps) que correspondé al protén base de la lactona. Mues-
tra una seﬁa'l doble a 4.39_‘ (1]=3.00 cpé) con una intensidad para dos proto_
nes ; el desplazamiento quimico de esta sefial corresponde a la de un metile
no alflico unido a un ét&mo de oxfgeno, y como la constante de acoplamien-
to es igual a la del protén vinflicoa 6.90 deben encontrarse en posiciones
vecinas. A 4.29 aparece una sefal simple con intensidad parav dos proto--
nes, pox; similifcud con el desplazamiento de la sedal anterior, ésta también
se atribuye a un seguhdo metilen§ con las mismas caracterfsticas que el an
tes mencionado y que:también debe estar situado en la cadena lateral. A
3.25 aparece una sefal compleja que corresponde al protén en C—‘7. A 2,70
se observa una sefal simple con integracidn para dos protones atribufda ya
con anterioridad en la-Bahfa I (1a) al metileno del espiroepbxido. A 2.20
 se ve una sedal que corresponde al metileno en C-9 y por altimo, a 1.95 se
tiene una sefial con aparente acoplamiento alflico atribufda a los protones del
metilo vin{lico en C-4. Las sefiales se asignaron llevandd a cabo experimen
‘tos de desacoplamiento, Al irradiar la zona de la lseﬁal triple a 6.90, trans-
forma en una sefial simple a la seftal doble en 4.39, la irradiacién de la zona
de la sefial a 6.30 modifica la sefial a 3.25, la irradiacién de la sefnal a

5.78 modifica la sefal a 3.25 as{ como a la seflal que aparece a 2,20, al.
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‘irradiar la zona de la gefial doble a 4.39 modifica la sefal triple a 6.90
transfo‘rméﬁdola én une sefal simpi_e; 1a irradiacién de la zona de 3,25 |
transforma la senial miltiple a 5.78 en una sefial triple (] = 4.5 cps), la se
fal triple a 4.68 en una sefial do‘bler (J=4.5cps) vy modifica también la sé_
fala 2.20; por {ltimo, la irradiacidn de la zona de la seial a 1.95 modifi-
ca la sefial a 5.60. Las caracterfsticas espectroscdpicas antes descritas co
rroboran la estructura(la) para la Bahafa I, y adémés,_ pefmifen establecer la
estructura del dcido que 'len_ esterifica formando la BahafaII (1b) como &¢ido
bis(hidroximeﬁl) acrilico. -Este écido ¢, B-no saturado hidroxilado, se ha re
portado ya en algunas lkactonas sesquiterpénicas como la Eubatonopicnna v
Cnlcina.® La identificacidn quimica de la fracciédn &cida en estas sustancias,
resulta dificil por lé facilidad con éué se descompone, y SEplarﬂente de una ma
nera indirecta se ha llevado a cabo su identificacién. La hidrogenacidn total
de la Eupatoriopicrina y de la Chicina hidrogenoliza los grupos hidroxilos alf
licos, hecho que también se 6bserva er; la hidrogenacidn total de la Bahaia II
(1b). El espectro de IR del producto de hidrogenacidn total no muestra ban—
das de absorcidn correspondientes a grupos oxhidrilos. En el éspectro de rmn
desaparecen las sefales a 4.90 y 4.30 atribufdas a los metilenos vinflicos
que soportan a los oxhidrilos en la cadena lateral ; ademds, se observa la apa
ricién de nuevas sefiales a 1,50 (d.J =2 ¢ps), 1.01 (tJ=1,50cps) y 0.88
(s) correspondientes a los metilos en la molécula.
De los datos espectroscopicos y de las propledades qufmicas men--

cionadas, se infiere que la férmula para la Bahfa II (1b) es la siguiente :
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H.
0O~CO-C = Cf

! Y :

CH#OH CH3OH

R e T e R

Por la correlacidn de la Bahafe II (1b) con la Bahfa I (la)y de és

ta con la ligustrina, 13

quedan establecidos los centros asimétricos en C-1,
C-5, C=6 y C-7. La configuracién del centro asimétrico en C-8 quedd es-
tablecida como se representa en {(16) en la que el sustituyente tiene una

.
orlentacldn B; esta orientscidn para el sustituyente se determind aplicando

el método desarrollade por Horeau.



H
C/

H

1b, R= -0

R

la,

™ CH,0H

_CO_? =
CH,O




' solamente una banda de carboniloa 1760 cm™

15,
ESTRUCTURA DE LA ODORATINA

| La Hymenoxis .odorata D.C. es una planta herbacea de la familia
de las compuestas, que crece abundémentemente en la Mesa Central de M_e'_z_
xlco, su sabor amargo sugiere la presencia de lactonas sesquiterpénicas.
Del extrécto etandlico de dicha planta, se alsld, de las fracciones més pola
res una sustancia de color blanco con p.f. 165-166°; [.oz]r‘) +71° .a la cual
se le llamd Odoratina. El espectro en el infraﬁojo de la Odoratina muestra.
1, atribufda a una y-lactona.
El espéctro en el ultravioleta con un madximo en 21’4 mpX €, 9900) indica la
presencia de un croméforo en la molécula, probablemente formado por conjuga
cidén del carbonilo de la lactona con un metileno exociclico, ésfe presenta una
banda débil en el infrarrojoa 1660 cm=1,

La Odoratina tiene dos grupos oxhidrilos, bandas a 3610 y 3450 cr_n‘1
presentes en el espectro de infrarrojo, estas bandas desaparecen en el espec»—
tro Ide IR del acetato de la Odoratina. Este Qltimo presenta bandas a 1765 y
1740 cm"‘1 asignadas a la y-lactona y a los grupos acetilos, respectivamente,

Los grupos oxhidrilos en la Odoratina se encuentran en posicién vici-
nal ya que dio prueba positiva con el &cido peryddico.

El espectro de rmn mostrd dos se”ales dobles a bajo campoa 5.64 y
6.29 (J = 2 cps) caracteristicas de protones vinflicos gem, confirmando en es
ta forma la presencia de un metileno exociclico. Una se‘ﬁ‘al miltiple que po—

drfa interpretarse como dos sefiales dobles laterales y una senal triple central,

centrada a 4.81 corresponde al protén unido al carbono que soporta el puente
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etéreo de la lactona. Su multiplicidad indica que la funcién lactona ests ce-
rrada hacia C-8, Una sefial miltiple a 4.10 y unﬁ seﬁél doble a 3.64 se
afribujfen ka los protbnes en los &tomos de carbono que soportan a losl oich‘i_dfri—
los.. ‘Esfas sefiales se desplazan a campo r"més bajo en el esﬁectro de rmn del
digéetato (16b). Una sefal compleja a 3.23 en el espectro de la Odoratina
corresponde a un protdn alflico, Una sedal sencilla a '2;60 con intensidad
para para dos protones y que desaparece al equilibrarse co-n.éxido de deuterio
corresponde a los pi‘otones de los ox»hidriylos. Una seffal doble a 1.00 (7 = 7
cps) y.una sefial simple a 0.85 se atribuyen a un metilo secundario y a .uno
teréiério, respectivamente. El espectro de rmn del diacetato de la QOdoratina
(16b) muestfa dos sefiales simples a 2.13 y 2,06 asighados a dos grupos
acetato.'

Al 1nténtar hidrogenar catalfticamente la Odoratina, se observd la iso
mérizacién del metileno exocfclico conjugado con el carbonilo de la lactona.®
El pro&ucto resultante (17a) muestra en su espectro en ultravioleta un méximo
en 214 mp (&, 15200) ,kesto nos indica que alin se conserva la conjugacién;
el espectro de rmn de este derivado acetilado (17b) muestra una sefal triple
centrada a 1.81 (J =1 cps) que corresponde a un metilo vinflico con acopla.—
miento aparentemente homoalflico.

La deshidratacidn de la Odoratina con bisulfato de potasio* ® dio co
mo producto la lactona (18), su espectro en el infrarrojo muestra una nueva
banda a 1740 cm"1 que corresponde a una ciclopentanona. Su espectro en
rmn muestra las sigujientes sefiales: Dos sefales dobles a bajo campo a 6,24

vy 5.65 (J = 2 cps) que corresponden a los protones vinflicos del metileno exo
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ciclico. Una sefial mfltiple centrada a 4.73 corresponde al protdédn unido al
dtomo de carbono sobre el cual estéd cerrada la lacfona. Una sefal doble a
1,10 (J = 6 cps) y una sefial simple a 0.92 correspon den a un r;letilo secun_
dari_o y.a uno terciario, respectivamente.

Al someter la lactona’ (18) a una oxidacién de Baeyer-Villiger se ob
tuvo la dilactona (18).%* El espectro en el IR de la dilactona (19) mue_astrav
bandas a 1765 ya 1730 cr’n"fl, estas bandas correspondeh .a la lactona de cih
co miembros y a la nueva laétona de seié miembros, respectivamente, Su es-
pectro en rmn indica que él ox{geno etéreo de la lactona de seis miembros es-
té. unido a C-5, ya que ‘se observa desplaza’mierito a bajo campo de la sefial
correspondiénte al metilo angular, esta s.enal se desplaza de 0.85 a 1.39.
Otrés sefiales son: Un par de seRales dobles a bajo campo a 6..32 (T =2 cps)
va 5,72 con el mismo valor de la constante de acoplamiénto, correspondeﬁ a
ios protones vinflicos del metileno exocfclico, una sefial miltiple centrada a
4,86 atribuida al protén en C-8, una se.ﬁal doble a 1.17 de un metilo secun-
dario.

Las evidencias anteriores indican que el grupo ceténico en (18) estéd
en C-4, por lo tanto los grupos oxhidrilos en la Odoratina se encuentran en
C-3 yen c-4,

.Cuando la lactona (18) se sometid a las condiciones de hidrogena«==
cién utilizando paladio sobre carbén, la doble ligadura se isomerizé hacia una
conjugacidén endociclica. La lactona resultante (20) tiene un médximo de ab-
sorcidn en el ultravioleta a 218 mu (€, 9500) y muestra en su espectro de rmn

una sefial triplea 1.89 (T = 1 cps) asignada a un grupo metilo vinflico.
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La estructura de la Odoratina sé establecid cuando la lactona (20)
se ident’ificé‘cobmo la deséxi-dihidro—-isohelerialina (dihidfoaromatina ) B8
El punto de fusién de 'mﬁzcla de ambos productos no mostrd depresiéri yllos
espectros de infrarrojo reéultaron idéﬁticos al compararse directamente, porv
lo tanto, la Odoratin;aa posee la estructura (16a) con lbs centros asimétricos
en C-1, C-5, C-8 y C-10 orientados como en la Aromatina (21). Por éon-=
sideraciones blogenéticas puede considérarse como muy prbbable que la Odo
ratina tenga una configuracién B en C-7, tal como se observa en varias lagc
tonas de esta serrie.9 La orientacidn de los grupos oxhidrilos de la Odorati-
na deben de ser trans, puesto que no se pudo preparar el aceténido o el sulf{
to ciclico. ﬁstés derivados se preparan fécilmente en la serie de la Cumani_
na,*® | |
La estructura general de la Odoratina (16a) y la Cumanina (22)*
son idénticas, difieren Gnicamente en la configuracidn del grupo metiio en
C-IO- y en uno de los grupos oxhidrilos,el metilo en la Odoratina tiene una
orientacidn idéntica a la- de las lactonas aisladas del género Helenium, lLa

Gelgerina, *¥

2 jactona sesquiterpénica que posee la misma estructura gene_
ral que la Odoratina y cuya estereogquimica no se ha establecido, también di

filers de la Odoratina.
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PARTE EXPERIMENTAL*

Aislamiento de la_Bahfa I y de la Bahfa II. La Bahfa pringlel se
cblectd en las orillas de lg carretera‘ a Nuevo Laredo a la altura del kilémg_
tro 90, en el mes de noviembre, cua‘ndo estaba en la etapa final de su ciclo
vitai. La planta completa, se dej6 secar a temperatura ambiente ; una vez
seca (3.7 Kg) se extrajo tres veces con un total de 12 1 de etanol. El ex-
tracto alcohdlico se concentrd aproximadamente a un tercio de su volimen
(4 1) vy se dilu;yé con tres litros devagua agregandose después una solucidén

de 30 g de acetato de plomo en 300 ml de agua.. La mezcla se dejd en re—

pOSO dur&nté la noche a temperatura ambiente. La suspensidn se filtré, y el
ﬂltrado‘se concentrd hasta un volﬁfnen de 3 1, éste residuo fiﬁal.se- extrajo
cuatro veces con cloroformo. El extracto cloroférmico se secd con sulfato

de sodio anhidro y se evapord el disolvente quedando un residuo aceitoso que
pesd 52 g. Este residuo se disolvid en la menor cantidad posible de benceno
y se cromatografié sobre un kilogramo de alimina lavada con acetato de etilo.
(70-30) dejaron como residuo 650 mg de un producto blanco cristalino con
p.f. de 200° al que se llamé Bahfa I, por recristalizacién con acetona-éter

isopropflico se elevd el p.f. a 209-210°; [a]D+4°(C,0.96);Y méx, 3600, 3500,

* Los puntos de fusién se determinaron en un aparato de Kofler y no estén
corregidos. Los espectros en el infrarrojo se determinaron en solucién
cloroférmica en un espectrofotdémetro Perkin-Elmer de doble haz. Los es
pectros de absorcién en la regién del ultravioleta se determinaron en eta
nol al 95% en un espectrofotdmetro Beckman DK-2. lLas rotaciones se
determinaron en cloroformo a 23°. Los microanélisis los realizb el Dr.
Franz Pascher de Bonn, Alemania.
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1765, 1670, 1660, 870 cm~l; A méx. 207 mu; €, 10370.

Ansl.Calc.para CisHyeOu: C, 68.681 H, 6.92; 0, 24.40.

Encontrado ; | C, 68.21; H, 7.08; 0, 24.71.

De las fracciones elufdas coﬁ cloroformo-metanol (95-5), se obtﬁ-
vieron 11.8 g de un producto cristalino de color blanco con p.f. de 126—127o
al que se le llamé Bahfa II, recristalizado con acetato de etilo—éter isopropi
lico se elevd el p.f. a 134-—135°; [a]D +47.76; méx.,35.0(.), 1765, 1720,
1665 cm=!; A méx. 205 mu: €, 18800,

Anél.dalé.para CaoHaeOn: C, 63.82; H, 6.43; 0, 29,75,

Encontrado: C, 63.93; H, 6.20;: O, 29.55.

Aromatizacién de Bahfa I, Una solucidn de los residuos de Bahfa I

(2.5 g) en éter anhidro y una pequefia cantidad de tetrahidrofurano, se agregd
gota a gota sobre una suspensibén de hidruro de litio y aluminio (4 g) en 100
ml de é&ter anhidro, lqego de terminada la adicién, se ‘hirvid a reflujo durante
media hora. Se destruyd el exceso de LAH) se filtré y al evaporar a sequedad
quedd un restduo aciitoso (2 g); este producto se disolvid en nujol (10 ml)
y se agregd paladio sobre carbén al 10% (4 g). La mezcla se calentd a 300°
‘durante 35 minutos, se extrajo con hexano y se cromatografid en aliimina (60
g). En las primeras fracciones elufdas con hexano, se obtuvo un producto
azul (45 mg) identificado como Chamazuleno. A continuacidn se eluydé con
una mezcla de hexano~benceno (90-10) un producto de color morado que se
identificé como Artemazuleno, y después de éste se obtuvo un producto de color
azul, el que se identificd como Linderazuleno. Las identificaciones se lleva

ron a cabo mediante la determinacién de las constantes ffsicas y espectroscd
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picas de los adu ctos formados con trinitro benceno as{ como por comparacién
directa con muestfas auténticas de los aductos correspondientes.

Acetilacién e hidrogenacién de Bahfa I, 100 mgde Bahata I se ace

tilaron .con”anhfdrlde acétic‘o-ptrt"dim, obtenié'r:ldose un produch aceitoso (80
mg) este prddu-ct§ se disolvid én acetato de etilo b( 15 ml) y se hidrogené con
Pd/CaCOQ al 10% (20 mg) como catalizador.__ Cuando cesb la abso.rcién.de
hidrbégeno ée filtr6 el catalizador v la solucién se evaporbna. sequedad. Ellre-
siduo se cristalizd con éter isopropflico"obteni'éndose 20 m§ del acetato de
te_trahidro—Bahﬁ I éon p.f. dé 160f1'62°, por recristalizacidn coﬁ acetato de
eti_ld-éter isopropf{lico sé éievé el p.f. a 165-—167°; v .méx. 11745, 1748 cm~1,
Andl.Calc.para Cy9HgOg: C, 66.21; H, 7.85; 0, 25,94,
Encontrado ; C, 66.45; H, 7.76; 0 76.06.

Reduccién quimica de Bahfa I. Una solucién de Bahfa (2 g) en eta

nol (100 ml) se tratd éon amalgama de aluminio (5 g de aluminio ?.3.5 g de
HgClg) recién preparada y sin secar. La mezcla se calentd a reflujo dﬁrante
ocho horas, se filtré6 y .se concentré. El residuo cristalizé con éter isopropi-
licd, obteniéndose 650 mg de una mezcla de dos sustanciés que se separaron
por cromatograffa en sflice (30 g). »1a primera de estas dos sustancias se elu
y6 con una mezcla de benceno-~acetato de etilo (90-10), p.f. de 144-145°;
[o] , +62.24%; v méx. :3600, 1770, 1645 cm™’.
| Anél.Calc.para CigHzO4: C, 68.16; H, 7.63; O 24,21,

Encontrado: C,68,23;:H,7.55:0, 24,10,

De las fracciones eluidas con acetato de etilo, se obtuvo un produc-
to cristalino (155 mg) con p.f. de 167-169°; [o]; +92.12°%; v méx.: 3500,

1770, 1645 cm~!l,
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Anal.Calc.para CysHgeOs: C, 72.55; H, 8.12; O, 19.33.
Encontrado : C,72.36;H, 8,02; 0, 19.55,

Hidrogenacidn de dihidro-bahfa I, Una solucién de dihidro~bahfa I

(200 mg) en acido acético (1 5 ml) se hidrogenaron en presencia de cataliza
dor de Adams, dejéndose en contacto con el hidréogeno hasta que se absorbie_
ron dos equivalentes de hidrégeno. La solucién se filtrd y se‘ concentrd en ro
tavapor, se agregd éter isopropflico y después de reposar éldﬁn tierhpo crista_
11z6 un producto blanco (100 mg) con p.f. de 14:4-146°; v méx, ¢ 3500, 1765
em~1; lalp +5.5° |

Anél.Calc,.para C;gHMOu C, 67.13 s H, 9.02; 0, _23.85,

Encontrado: C, 67.10; H, 8,98; 0, 23,81,

Oxidacidn de dihidro-desoﬁé)»bahfa- I. Una solucidn fr{a de dihidro—‘

desoxi -bahfa I (100 mg) en acetona (3 ml) se tratd con reactivo de Jones
(cuatro gotas). La mezcla se dejd reposar 10 minutos a temperatura ambien
te, se diluyd con agua y se extrajo con cloroformo. La fage o;génica se lavd
con agua, se secdy se evaporb 8 sequedad. Se obtuvieron 85 mg de un pro
ducto sélido blanco cristalino con p.f., 108-110°, 1la re’cristalizacién“ con
acetona-éter 1sopropflico elevd el p.f. a 114-118°; : v méx, 1780,
1725, 1645 om™l;  méx.

Andl.Calc,para CygH;¢04: C, 73.14; H, 7.37; 0, 19.49,
Encontrado: C,72,93;H, 7.39; 0, 20,06,

Oxidacién de (11), Una solucidn del diol (11) (50 mg) en acetona

(3 ml) se oxidd con reactivo de Jones, se dejé reposar la mezcla 4 minutos,

se concentrd la solucidn haciendo pasar una corriente de aire, y al enfriarse

cristalizb un producto blanco (50 mg) con p.f. 174-175°, la recristalizacién
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con acetona-agua elevd el p.f. a 175-176°%; v.méx.. :+ 1770, 1725 em™1,
Anédl.Calc.para C,sHagO4: C, 67.64; H, .8.33 : O, 24,03,
Encontrado : C, 67.82; H, 8.27;0 24.07.

Epoxidacidn de dihidro-bahfa I. Una solucién de dihidro-bahfa I

(90 mg) en cloroformo (25 ml) se tratd con &cido m. cloro perbenzoico (90
mg). La mezcla se hirvid a reflujo durante 8 horas, se lavd con solucién de
NélaHCOa y posterlormente con agua, se secd con sulfato de sodio anhidro y
se evapord a sequedad. Del regiduo ace‘itoso se aisld un producto cristalino
(12 mg) con p.f. 175-178°, récristélizado con acetona-éter isopropflico se
elevd el p.f. a 178-180°; v méx. : 3500, 1780 cm~!,

Andl.Calc.para C,sHaOs: C, 64.27; H, 7.19; O, 28,54,

'E'ncontrado: C, 64.32;H, 7.12; O, 28;64.

Epoxidacién de dihidro-desoxi-bahfa I. Una solucién de dihidro-de

soxi~bahfa I (90 mg) en cloroformo (25 ml), se tratd con a&cido m. cloro per,
benzoico (90 mg), la mezcla se hirvié a reflujo durante 8 horas, se lavd con
solucidén de NaHCO, y posterlormente con agua, se secd con sulfato de sodio
anhidro y se evapord a sequedad. Del residuo aceitoso se aisld un producto
blanco.c:ristalino con p.f. 183-185°: v méx. : 3500, 1780 cm-l.
Andl.Calc.para CysH3540s: C, 64.27_; H, 7.19; O, 28.54,
| Encontrado : C, 64.39;H, 7,09; O, 28,68,

Reduccidn quimica e hidrdlisis de Bahfa II, Una solucién de Bahfa

I' (1 g) en etanol (150 ml) se tratd con amalgama de aluminio (5 g) recién
preparada y sin secar. La mezcla de reaccidn se hirvid a reflujo durante 8 ho

ras, se filtrd y el filtrado se evapord a sequedad ; el residuoc.aceitoso (1 g) se
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disolh ié en metanol (30 ml) y se le agregd una solucién de carbonato de po-

tasio (1 g) en agua (6 ml). La mezcla se dejé repésar durante la noche a

temperatura ambiente (15 horas), se concentrd en rotavapor, se diluyé_ con
agualy se extrajo con éter etflico. La fase orgénica se lavd con a‘gua, se sg

Z.

c6 con sulfato de sodio anhidro y se evapord a sequedad. El residuo aceito_
so cristalizd con éter isopropflico obteniéndose 300 mg del producto crudo
con p.f. 158-160°, la recristalizacién con el mismo solverité elevb el p. f. a

169-170°, Este producto se identificé cdmo dihidro—bahfai I.

Tratamiento de dihidro-bahfa I con dlaruro cromo's>o. Una solucibdn

de dihidro-bshfa I (200 mg) en acetona (8 ml) con atmdsfera de COg, se tra

td con una solucidén de cloruro cromoso en acido acético acuoso (4 ml). La

167-168°, Este producto resultd idéntico a la dihidro-desoxi~bahfa I obteni-

da 'con anterioridad por reduccién con amalgama de aluminio de la bahfa I.

Aislamiento de la Odoratina. La Hymenoxis odorata D.C. se colec_
to len las cercanfas de Matehuala (Estado de San Luis Potos{) a orillas de la .
caJ}rretera a Saltillo, La planta gseca (500 g) se extrajo dos veces con etanol

(4| 1) hirviendo a réflujo durante 10 horas. El extracto alcohblico se concen

-
trc‘ijn a. 500 ml., se tratd con una solucidén de acetato de plomo (40 g) en agua

|
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‘-(50)0 ml), se dejd ﬁgosar dos horas a temperatura ambiente, se filtrd, se di_
luy? con agua (1 1) vy 'ée extrajo con cloroformo. El extracto cloroférmico se
evarporé a sequedad y el residuo (20 g) se ¢romatograf16 en altimina. Las frac
cioﬁes més polares, ‘elufdas con clorbformo—metanol (95-5) cristalizaron; Es-
tas dieron 3.28 g del prédtidtp. .(_\Od_or_atina) con p.f. 132-134°, posteriores

cristalizaciones con acetona elevaron el p.f. a 165-167°; [a]D +71° (di oxa-

no) ; A méx. 214 mu; €,9900; v méx. 3610 y 3450 cm™~! (grupos oxhidrilos) ;
1760 cm~! (lactona de cinco miembros) y a 1660 cm™! (grupo metileno exocl
clirco). |

| Anél.Calc.para CygHgO4: C, 67.64; H, 8.33; O, 24.03.

I Encontrado : C, 67.57; H, 8.29; O, 24.31.

( Diacetato de Odoratina. La acetilacién de l16a con anhidrido acéti-

coJ—piridina calentando en el baflo de vapor durante 1 hora, prodﬁjeron el dia-
ceJtato 16b (aguj&s blé-ncas de acetona-éter isopropflico) ; p.f. 132-133°;
[ JD -33°; v méx. 1765 cm™! (lactona de cinco miembros), 1740 cm™. (gru
p‘ acetilo) y a 1650 em™! (metileno exociclico).,
Anél.Calc.paré CioHaeOes: C, 65.12; H, 7.48; O, 27.40.
Encontrado : C, 65.09; H, 7.49; O 27.53.

J Isoodoratina (17a). Una solucidén de Odoratina (16a) (500 mg) en

a#:etato de etilo (60 ml) se hidrogenaron en presencia de Pd/C al 5% (70 mgq)
h$sta que cesd la absorcidén de hidrégeno. La solucién se filtrd v se evapord
al sequedad. El residuo cristalizd de cloroformo-éter, dando prismas blancos

an p.f. 148-150°, . ((g)ristalizacio'nes subsecuentes elevaron el p.f,a 151-153°
| o _,
[‘*a]D ~2°%: v méx. 3610 y 3450 cm"l (grupos oxhidrilos), 1760 e¢m~1 (lactona

|
|
|
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de cinco miembros), y a 1670 cm~! (doble ligadura).
‘Anél.Calc.para CysHgaO4: C, 67.64; H, 8.33; 0, 24.03.
Encontrado: C, 67.13:H, 8,77: 0, 24.42,

Diacetato de isoodoratina (17b). La acetilacién de 17a con anhi-

drido acético~piridina calentando a bafio de vapor por una hora dio el diace-
tato IIb con p.f. 215-216° (agujas prisméticas de acetona~hexano) ; v méx.
1750 cm'1 (ancha, lactona de cinco miembros y grupos acetilos) ; v a 1675
cm™! (doble ligadurg).
Anél.Calc.para CioHaOs: C, 65.12; H, 7.48; O, 27.40.
Encontrado: C, 65.11;H, 7.46: 0, 27.60.

Deshidratacién de Odoratina (16a) .con bisulfato de p'otasio. Una

‘mezcla {ntima de 16a (500 mg) y bisulfato de potasio (2.5 g) 'se calentd
sometida._ a alto vacfo. La lactona 18 comenzd a sublimara 150°, se conti
nubd aumentando la temperatura hasta que que ya no se produjo mds sublima-
do (240°), El sublimado (180 mg) se cromatografid en alimina. Las frac—
ciones cristalinas se reunieron y se cristalizaron con acetona-éter isopropi_
lico. Estos dieron la lactona III con p.f. 108-110°; [a]D +152°%: v méx.
1760 cm™! (y-lactona), a 1740 cm™! (cetona de cinco miembros), y a 1660
cm™! (metileno exociclico) A méx. 213 mu; €, 10100.
Andl.Calc.para Cy;sHgOa: C, 72.55; H, 8.12: 0, 19,33,
Encontrado : C, 72,61;H, 8,06: 0, 19.26,

Oxidacidén de Baeyer-Villiger de la lactona 18. Una solucién de la

lactona 18 (300 mg) en cloroformo (25 ml) se tratd con 4cido m-cloro-per—

benzoico (550 mg)y &cido p~toluen-sulfdénico (200 mg) y se calentd a reflu-
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jo durante 16 horas. la solucidn se lavé con solucidén acuosa de NaHCOQ,,
después con agua y se evapord a sequedad. El residuo aceitoso se cromato-
grafié en alimina (6 g). Las fracciones cristalinas se reunieron y se crista
lizaron de‘ acetona-éter iSOpropﬂiCO.. Se obtuvieron 150  mg de IV, p.f.

Ly

142-143°; [a]D -21°; v méx. 1765 cm™ " (vy-lactona), 1730 cm~! (lactona

de seis miembros), y a 1665 cm'1 (doble ligadura), A mdx. 212 my; &,10000,
Andl.Calc.para CysHgeO4: C, 68.16; H, 7.63; O, 24.21,
Encontrado : C,67.99;H, 7.67:0, 24.42,

Isolactona 20. Una solucién de la lactona 18 (200 mg) en acetato

de etllo se hidrogend en presencia de Pd/C al 5% (40 mg). Cuando ceséd la
absorcién de hidrégeno, la solucién se filtré y se évaporé a sequedad. La
cﬁstalizacién con acetona-hexano dio la lactona 20 (130 mg) cbn p.f. 146°:
A max, 218 mu; &, 15500. El punto de fusidén de mezcla con dihidro-isoaroma
tina no mostrd depresidén. Los espectros en el infrarrojo fueron superponibles.

Determinacidén de la configuracién absoluta en C-8 de la Bahfa I(1la).

Una solucién de 133 mg (0,500 m.mols) de dihidro bahfa I (6a) y
472.7 mg (1.287 m.mois) en 5 ml de piridina se dejé reposar durante la noche
a temperatura ambiente y se trabajé como se ha descrito.® Se obtuvieron
200.55 mg del éster y 208.5 mg de dcido o fenil butfrico. La rotacidédn especi
fica del dcido [a]%’ +8,4° corresponde a un rendimiento éptico de 36% en

dcido dextrorotatorio.
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