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Entre la grén#diversidad de proéﬁctos naturales elabora-
dos por las plantasglgxiste un amplic grupo, de estructuras
extensamente variadas que ha llamado ls atencién de los inves
tigadorés desde hace mas de un siglo. Nos referimos concreta-

mente a los terpenoides, es decir, a aquellas "Sustancias que

guardan una relacién quimica v estructural con la moléecula

simple isoprémica CSHlO ", como definiria en 1948 Haagen

Smith (1),

Tél definicidn es quizés la mas simple y precisa dads pa
ra estos productos perc no la més completa, ya gue algunos
terpencides como por ejemplo la Helenalina (I), mo siguen lg
regla'del isopreno pero son considerados como tales; porgue

biog@ne@icamente provienen de un precursor isoprémico.

6
W

(I) .
Los terpenoides se han clasificado en diferentes grupos

teniendo en cuenta el nimero de unidades isoprénicas que en-

tran a formasr parte en sus moléculas.

Un grupo importante de terpencides es el de las lactonas
sesquiterpénicas, sustancias caracterizadas por poseer un es-
queleto basico de quince Atomos de carbono en el gue se en -

cuentran presentes unoc o mis anillos lacténicos.

Las lactonas sesquiterpénicas se originan biogeneticamen
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te por ciclacidn del trans-trans plrofosfato de farnesilo (2),

seguidag de las correspondlentes modlflcaclones oxidativas (3).

Como se indica en el esquema I, lgs lactonas primgrias
resultantes de ls ciclacién del pirofosfato de farmesilo son
las germacranclidas, a pgrtir de las cuales se originan las
elemanolidas, eudesmanolidas, cadinanolidas, guayanolidas vy
Seco-germarmacranolidas. Las eudesmanolidas son precursoras
de las seco-eudesmanolidas y eremofilanolidas, y éstas a su
vez de las bakkenolidas, mientras que las guayanolidas lo son
de las pseudoguayanclidas, xantanolidas Yy éhrymoranolidas, La
oxidacidén enzimética del anille pentégonal'en las pseudogua-
yanolidas origina dilactongs del tipo de la Veermerina y Psi
lostachyina. Por ﬁltim@, las drimanolidas y bissbolenolidas
se f@rwgn directamente a partir del pirofosfatc de farnesilo

mediante otro tipo de ciclacién.
h ,

El @nillo lacténico puede tener una disposicibn cis o
trans y gncontrarse cerrado sobre Cq 6 Cg. Las modificaciones
estructurales del esqueleto sesquiterpénico llevan cons%go la
incorporacién a las moléculas de anillos oxiranicos, gr@pos
hidroxiles libres o esterificados; grupos cetdnicos y en al-

gunos casos especiales atomos de haldgenos.

DISTRIBUCION bE LACTONAS SESQUITERPENICAS EN LA NATURALEZA.

Hasta el momento han sido *deseritas 767 lactonas sesqui-
terpénicas naturales, distribuidas en 594 especies de plantas,
pertenecientes én su mayoria a la familia de las Compuestas.

[ 484].



OP,0g

/ Pirofosfato de
Farnesilo

Drimanolidas

Bisabolenolidas '

Psilos~
tachyna




= Sem

Este nimerc tan elevade de sustancias ha recibido una no
table atencién deésde el punto de visté taxondmico y con fre -
cuencia se han hecho estudios detallades en relacién con el
contenido en laet@nas“sesquiterpénicas de alguﬁos géneros, tri
bus e incluse familias (4) (5) (6), pero nunca a nivel de es —
pecies; por ello hemos querido hacer un estudio lo mas comple-
to posible, sobre la distribucién de lactonas sesquiterpénicas
en la Naturaleza a nivel de familia, género y especie, con el
fin de que pueda servir de orientacién en posteﬁieres investi-

gaciones gquimiotaxondmicas o fitoquimicas.

A pesar del interés y cuidado puesto durante la realiza-
cidn de este trabajo, somos conscientes de la posibilidad de
haber cometide algunes errores e incluso algin tipo de omisidn.
A lashaga de sacar conclusiones de la presencis o ausencia de
1actoha§ sesquiterpénicas en las diferentes eSpecies estudia-
das'nes;hemos referido siempre a los resultados dados por sus
autores, sin tener en cuents si los productos obtenidos se én-
cuentran naturalmente en la planta, o bien se han producide

durante el proceso de estudio de ésta. ot

En primer lugar em la Tabla I, presentamos el nlmero de
lactonas encontradas en la Naturaleza, agrupadas segin los di
ferentes tipos de esqueletos. Como puede observarse de las
767 lactonas naturales descritas, s6lo se conocen perfecta-
mente las estructuras de 720, dé las cuales 415 estén cerra-
. das sobre Cg» 227 sobre Cg ¥ 1a§ 78 restantes son dilactonas
o estan cerradas sobre otHos Ltomos de carbono. Las germacra-

nolidgs, consideradas biogeneticamente méis primitivas son las
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TABLA T

" Cerradas en CG;
Cerradas en CB: 2

Dilactonas : 5 Dilactonas : 4

Melampolidas : 15 ———'Tf—;—_' Cerradas en Ce

Cerradas en C8

10
1

‘Germacranolidas

: 196

Heliangolidas cerradas en CG: 12

£

Cerradas en C4_6

Y
Cerradas en CG :

25 —p» ‘[

. Furdnicas : 1

Elemanolidas : Cerradas en CB H

Cerradas en CG H

=
frat
[

Eudesmanolidas

Cerradas
Cadinanolidas

[

Cerradas

Cerradas

en

en

en

8 :

Aristolactona : 1
: 19

> Furianicas : 12
Dilactonas : 6

10

14

72

: 39
¢ 142

19

Guayanolidas : 17 —™

Cerradas en C6 : 3
Seco-germacranclidas; 1

Ciclopropinicas : 5 ——— o
. Cerradas en C7 : 2
Secoeudesma jlidas: 3
Cerradas en 08; 16

Eremofilanolidas: 19 ——— { Dilnctonas: 2

Bakkeqolidaa: 9 Furdnicas: 1
Chrymoran®lidas: 1 Cerradas en Cg: 5
Xanthanolidas: 19 Cerradas en Cg: 13

Ciclopropinicas cerradas en Cqt 1

Cerradas en CG: 34
Pseudoguayanolidas: 109 — Cerradas en Cqg: 74
« Cerradas en Cg: 1
Pilostachyinolidas cerradas en CG: 4
Cerradas en Cye 1
Psiletropinolidas: 10 — — __,
Cerradas en C8x 9

Nor-pseudoguayanolidas cerradias en Cy: 2
Neo-pseudoguayanolidas cerracas en 08: 1
Drimanolidas: 17

Bisabolenolidas;: 3

Tipo lactarorufina: 11

Lactonas de esquelote modificado: &
Lactonas dimeras;: 3

Lnctonas de estructura no determinnda: 47




TABLA II

FAMILIA O GRUP@igﬁ,SSOJ LA | BI | DR | GE |GEFU| Eu | 6U | P6 | xA |EL | ER | BK | va [TOTAL
EU N;G_I 2 12 - 1 . - - o o - - - - - 13
HE PATICA 2 | == j - g v ]=qe@d- == 1= ]2 |- |- |s[g
MORRCEAE | 1 | = | = | === |~ 1= f=d=1=-1]- 1= |0
POLYGONACEAE 1 == o e Rl R B - JEE - - - ]
" [AMARANTHACEAE| 1 - =12 -l ===t = = | = |- -
AR‘IS‘I.'OLOCHIACEAE 1 - - | - g — ] = | = | e | - = |- -l
| caneiiAcesE | 2 | - | — s61] — | —il - 1 = - 1o T T -7 T 501l
BURSERACEAE | y | — - | - - - 1 - - - - - — ] = 1
‘~é-dEL_ASTRACEAE, - -yl -1~ 1~0i=-=1-= - | 3 g
ACANTHACEAE | 1 | = 3 | - - - = - == - = = b=
LABIATEAE . 1 = |- 4= 1 == -~ | =] - -l == 1- {4
P i-M:‘AG-NO.LEAC;E.A‘E 5 - - {77~ |1~ - - 1 = ~ | - ls[a]{
LAURACEAE 3 |- - =~ 12 |12 3 - -1 - |s - -1 - | 22
: UMBELLIFERAE |6 |~ =] T 20T e |22 3= |1 |1 ~ | 44
COMPOSITAE |89 |~— - - |esfs]) T - 1 76[3]| 145 {106 |19 | 48 |16 | o 32 ssegfs]
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mas abundantes [ 196 ), seguidas de guayanolidas [ 167 1, eudes-

manolidas [ 111 Jy pSéud@guayangiidas[ 109 1

La Tabla II ofrece una distribucién numérica de los dis-
tintes tipos de lactomnas sesquiterpénicas encontradas exclusi
vamente en un determinado grupo o familia de plantas, especi-
ficdndose ademds el nimero de agquéllas (ecifras en paréntesis),

que son elaboradas conjuntamente por mis de una familia.

A continuacién consideraremos las caracteristicas estruc-—
turales de las lactonas elaboradas por cada una de las fami -

lias en particular.

Queremos hacer notar gue en las discusiones que plantee-
mos de aqui en adelante s6loc incluiremos aquellas especies de
plantgsgque contengan lactonas, cuyas estructuras sean comple
tamente conocidas; asi mismo haremos Unicamente referencia a

las citadas lactonas.

LACTONAS SESQUITERPENICAS EN HONGOS.

Ocasionalmente han sido aisladas algunas lactonas sesqui
terpénicas de hongos, casi.todas ellas elaboradas por especies
del género Lactarius, cuyo esqueleto podria originarse bioge-
neticamente a partir de precursores del tipo Proilludano y
Marasmano,lcnmo se indica en el Esquema II propuesto por Da-

niewski y'c@l. (7).

En el Cuadro I se incluyen las trece lactomas elaboradas
por hongos, y en la Tabla III, las especies de las que han
sido aisladas. Como puede observarse sélo una, el Purpurido,

encontrado en el Penicillum purpurogenum es una drimanolida,’



ESQUEMA II

L T——
Pirofosfato de
Farnesilo
Qmm
—

Protoilludano Marasmano

Lactarorrufina A
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TABLA-TII
'Penigil;pm purpurogenum (8) L. mecator (10) -k‘ L. scrohiculatusg
’ Purpurido o Anhidrolactarorufina A ; Lactona I (13)
‘ ‘Lactaronecatorﬁna Lactona IV (14)
) pac£ariqsvblenniué (9) " Lo pergamenus (11) . Lactaronecatorinq
l : tagtarorufina A Lactonas IT y III . L. vellercus (11)
Lactarqgecatorina E © ' L, rufus . Lactonas IT y 11T
R gleﬁina A ' ’ . iactarqrufinas Ay B (?) . Lactarius ssp.
a "Blenina B | '-'“l 3 . Isoléctarorufina (12) ‘ Pirovalerolacténa (19)
' S
: CUADROvI”

. 0 :
1
- Rs =Co{Ma) =CHaNH-AC ) '
Purpurido Lactarorufina A , L@thrOKUQina 8
. )
0 Q
Isolactarorufine ’ ' Lactona I ".Lactona II

Q

© « Lactona IV R:OH Blenina A LACEatonécatorxna Pircvalecolactona

! R:COMe Blenina B
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mientras que las’ doce restantes9 alsladas todas ellas de Lac-

tarius, pertenecen al tipo de 1a Lactareruflna A,

LACTONAS SESQUITERPENICAS EN HEPATICAS.

Diécisietevlact@nas sesquiterpénicas han sido aisladas
de seis’espeeies de Hepaticas, pertenecientes a los géneros
Frullania y Diplophyllum. En las cuatro especies de Frulla -
nia estudiadas se han encontrade diez eudesmanolidas cerradas
sobre 063 dos eremofilamolidas cerradas sobre CB y el Costu -
nolido. Es interesante el hecho de que las finicas eudesmanoli
das naturales pertenecientes a la serie enantiomética 6@,=H;
hayan sido aisladas de Frullanias, dandose el caso de que en
uha misma planta estén presentes pares enantioméricos de un
mismo producto, como por ejemplo en la F, nisquallensis S. en
la que‘se encuentran (+) y (=) Frullanolido o la F, dilats D.

que elabora (+) y (=) Arbusculina B (16) (17).

En los Cuadros II y III, se indican las lactonas encom -
tradas en Hepaticas y en la Tabla IV las especies de las que

han sido aisladas.
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CUADRO IX

(+)=Arbusculina B {(=)=Arbusculina B

Como puede verse en el Cuadro III, las cuatro eudesmanod-

lidas aisladas de especies de Diplophyllum se caracterizan

por éep\cis lactonas cerradas sobre Cg (78 -H,88 ~H) y por te
ner siempre el metilo‘angular G morientad@; caso poco frecuen
te en las-eudesmanolidas-elaboradas por plantas de otras fami

lias.

LACTONAS. SESQUITERPENICAS EN FANEROCAMAS.

Distribuidas en las plantas superiores y especialmente
en la familia de las Compuestas se encuentran 693 lactonas ses
guiterpénicas,; cuyas estructuras son perfectamente conocidas,
Tres de estas (Costunolido,&® ~ciclocostunolido y. (+)-arbuscu~
lina B), son elaboradas simultaneamente por Faﬁérégamas y He-
paticas, mientras que las 690 restantes sbn producidas por Fa

nerégamas unicamente,

El estudio comparativo de metabolitos primarios y secun-
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T
PR
PRCREL

F.'nisquallensiS'Se (18) -

Diplophyllum albicans D;
) .

Diplephyllelidos A y B (21) | (+)-Frullanolide
- Diplophyllina (22) ~ . % . ?~ (-)-Frullanclido
90 -Aégtoxidiplophyllina . ‘ F. tamarisci D, (19)
. D._texifolium D, (22) = ' (-)-Frullanolide
o Diplophylling . _ - . (+)-Arbusculina B
9e —Acetoxiﬂiplophyllina _ ' ~ (Y =Ciclocostunclido)

@& =Ciclocostunolido

.. Frullania dilata D

(+)-Frullanolide (16) ‘Costunelide

(Frullania lactona)

1 .(+)—Dihidrofru11anolido (17) ' ' . ST ———

N + (+)=0xifrullanolido L ’ ’ F. tomarisei sspgbobscuré (20)
(+)=Cis P —ciclpcostunolido . " B =Cicloctostunolido
(+)~Eremofrullanolide y Dihidro- - . 4 p-Eplarbusculing Aﬁ'

(+)~-Arbusculina B

(=)-Arbusculina B

(R, PP, P e s

CUADRO IIT

(¢)-Dihidrofrullanolido (+)=Oxifruilanolido a-Ciclocostunolido

(¢)=€is B Ciclocostunolido Costunolido

(¢)-ADXhidzooremofrullanolido Diplophillolido A © Riplophillelide B R:H D&plophlllﬁﬂa
o ’ " Rg OAc Acetoxidiplophilling:

o
)
i
]
1
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darios presentes em las diferentes familias de Dicotiledoneas,

sugiere la posible eiﬁstencia dé'una lines evolutiva:
Magnoliales —+Rutales —»Umbellgles s Asterales (23)

Esto se ve favorecido por el hecho de que 98 lactonas se
encuentren exclusivamente distribuidas en Dicotiledéneas Qis-
tintas en las Compuestas, v cuatro mas (Costuneclido, Parthe -
nolido, Dihidr@parthenolida Y o -santonina) sean producidas
conjuntamente por Compuestas Yy otras familias., Lauréceas, Mag
nolisceas y Umbelfferas, familias gque entran de lleno en la
linea evolutiva a que hemos heché referencia, elaboran 86 de
estas lactonas, mientras gue las 17 restantes son producidas

por once espécie89 pertenecientes a otras nueve familias.,
i

'En.la Tabla V ofrece la distribucién de estas 17 lacto -
nas sesquiterpémnicas por especies, dentro de cada familias.

Sus estruicturas estén'representadas en el Cuadreo IV,

Algunas conclusiones resultan interesantes al observar

la Tabla V. Asi pues:

1.~ Las familias Canellaceas y Amaranthaceas &6lo elaboran

drimanclidas.

2.- Las lactonas del tipo bisabolenolidas se encuentran

en La Naturaleza exclusivamente en la familia Acanthaceas.,

3.~ Resulta paradbéjico que la o -santonina, lactona tf-
pica del gémero Artemisis, haya sido aislada del Ficus anti-

helmintica.
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TABLA V
Familia Especies Productos
Moraceae Ficus anthelmintica & -santonina (24)
Plygonaceae Polygonum hydropiper Confertifolina (25)
Amarantaceae Iresine celosioides Iresina y dihidro- (26)

Aristolochiaceae Aristolochia reticulata Aristolactona (28)

A, serpentaria Aristolactona (29)
Canellaceae Warburgia ugandensis Ugandensolido (30)
Cinnamosma fragrans Cinnamelido (31)
Cinnamosmolido

Bemarivolido (32)
Bemadienclido
Fragolido
Confertifolina (33) -

Burseraceae Commiphora myrra CommiferinaA(54)
Coelastraceae Mortonia gregii G. Mortonina A (355
Acanthaceae Andrographis paniculata Paniculides A,B y C (36)

Labiateae GlLechoma hederaceae Glechomanolido (37)



R:H Cinnamolido

R:OAc Bemarivolido

. ;F‘“O
]

Hovﬁﬁe

. Mortonina A

L LY
a fk’\'\, .

k7

CUADRO-IV |

CH

~ RiCH3 Paniculido A

-RsCHZOH Paniculido'B

OAc

Aristolactona

Commiferina

20 |

Paniculido C
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LACTONAS SESQUITERPENICAS EN MAGNOLIACEAS.

En las siete especies de Magnoliaceas estudiadas se han
encontrado veinte lactonas sesquiterpénicas. El caricter pri-
mitivo de la familia se pone de manifiesto en el tipo de lac-
tonas aisladas; asi pués, las diez germ,cranolidas encontra -
das constituyen el 50% de las mismas y las ocho drimanolidas
el 45%. Todas las germacranolidas son trans lactonas cerradas
sobre 06(6 8-H;7 a-H) y en su mayoria poseen un metileno con-

jugado al carbenilo lactbénico.

En las Tablas VI y VII se ofrece la distribucién de lac-
tonas por género y especies respectivamente y en el Cuadro V

se representan sus estructuras.

- TABLA VI

Géneros N2 ssp. = GE DR EU EL
Drimys | 2 - 7 - -
Liriodendron 1 6 - 1 1
Michelia 2 4 ~ - .
Pseudowintera 1 - L' - -
Talaumg 1 1 - - -

LACTONAS SESQUITERPENICAS EN LAURACEAS.

En las cinco especies de Lauraceas estudiadas se encuen-
tran distribuidas 22 lactonas sesquiterpénicas todas ellas ex
clusivgs de esta familia. La principal caracteristica es la

de elsborar las doce finicas germacranolidas conocidas en la



TABLA VII 1

A po

Drimys confertiflora (38) . iiridendron tulipifera L. Michelia chaupnnq (46)
Confertifolina Costunolido {41) P: rthenclido
Isodrimenina Tulipinolide (41) (42) |

M. lanuginosa (47)
Epitulipinolido (42) -

Lipiferolido (43} (44) Lanuginolido
Dihidroparthenglido

D. ¥Winteri

Confertifolina (38) Y —liriodenclide (43) {44

Drimenina Partheno? ida

" Epitulipin, diepéxido (44)

. . i R .
Isodrimenina Epitulipdienoiido Dehidrolanuginoeiido
Fueguina (39)‘ Peroxiferolido (45) Talauma mexieana

Futronolido Pseudowintera colorata lido (40)
s s Costunolido (4

Valdivielidy Colorata, 4(1&}3-dienolida (570)

Winterina ’

CUADRQ V

Coloratas,4(13},8 dienolida Iscdrimenina

He,

Tulipinolide Epitulipinolido Epltulipinclido Lipife;olldo
diepéxido

R - 04

Peroxiferniido Parthenolido Dirhidreparthenol ido Lanuqginolide Penfarclanuninolids
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Naturaleza, con el anillo lacténico cerrado entre Cy y Cq

(6 B-H).

También resulta notable el hecho que de un nfimero tan pe
gueno de especies se hayan aislado cinco elemancolidas todas
ellas cerradas sobre C8 y con doble enlace endogciclico con -

jugado a la laectona,

En las Tablas VIII y IX y en el Cuadre VI se representa

la distribucién de estas lactonas y sus correspondientes es -

tructuras,

TABLA VIII
Géneros Ne ssp. GE GEFU EL EU
Laurus : 1 1 - - -
Neolitsea 3 - 11 3 -

Lindera, . 1 1 4 3 3

LACTONAS SESQUITERPENICAS EN UMBELIFERAS

1l

La distribucidén de lactonaé sesquiterpénicas en Umbeli-
ras ha sido tratada recientemente (5d,e), pero el hecho de
lievar a cabo un estudio como el que nos ocupa, nos obliga a
abordar de nuevo el tema., Para ello procuraremos introducir
la bibliografia aparecida con.posterioridad, intentando de

esta manera actualizar los estudios realizados anteriormente.

Del examen de las Tablas X y XI se deduce que las trece
especies de Umbeliferas estudiadas elaboran 44 lactonas ses-

quiterpénicas en las que se encuentran representados los es-



TABLA IX

Laurus nohili g L. (48

Laurc¢naobiclido

) - == N, scricea K. (50)

Sericealactona

Deoxisericealactona

... Lindera strychnifolia V.
Linderane (52)

Lindéralactona (53)

Neolitsea acicylata K. (49) N. zeyianica M. (51) Isolinderalactona
'Lindergno l Linderalactona Germafurenolido
Neolinderano Linderano - Trogermafurenolido
Linderalactona - Neolinderano - Hidroxiisogermafurenoiido
Isolinderalactona Zeylanina Lindestrenolido
.Litsealactona Zeylanicina Hidroxilindestrenolido
Litseaculano Zeylanidina Neolinderalactona
Zeylanano Dehidrolindestrenclide (54)
Pseudoneolinderano Pseudoneclinderano
Linderading
CUADRO VI

Lindersizctona
Qhe

R:H Isogermafurenolide

Linderadina

OAc
é o ;:
[+

Zeylanidina
ra (+)
CO2CH3

Deoxisericealactona -

R:CH Hldroxiisogermafurenolido

Neolinderalactona

Germafurenolido
: OH

--0,

S

CO,CH3

Sericealactona

Laurenobiolido Isolinderalactona

RsH Lindest:erolido Dehidrolindestrenolido

R:0OH Hidionilindestre~
nolido
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- queletos mas importantes. Las lactonas mag frecuentes son las
guayanolidas y eudesmanolidas, habiéndose encontrado 22 de las

primeras y 14 de las Gltimas.

Las regularidades mas iﬁp@rtantes de la familia en cuan-
to a la elaboracibén de lactonas se refiere, ya fueron resefia-
das en estudios anteriores; asi pués, la propiedad més nota -
kle de todas las lactonas aisladas es 1aide presentar funcio-
nes oxi o aciloxi sobre Cllo En efecto, de las 44 lactonas
cuyas estructuras son conocidas 28 contienen este tipo de fun
cionalizacién., Esto adquieré mayor importancia si se tiene
en cuenta que de las 676 lactonas elaboradas por plantas no
pertenecientes a las Umbeliferas, s6lo cuatro presentan hidro

xilacidn en Clla

'Otra caracteristica digna de tener en cuenta es la abun-
dancia de lactonas esterificadas por Acidos insaturados como
el ® -metil acrilico, senecidnico o angélico., Treinta y cua-

tro de las.lactonas aisladas presentaron esta caracteristica.

Géneros N2 ssp. @ GE GU PG EU EL ER
Férula 5 - 14 2 5 - -
Laser -1 1 1 - i 1 -
Laserpitium 4 ' 1 8 - A - -
Melanoselinium 1 - - 1 7 - -
Talassia 1 - 2 - - - -
Smyrnium 1 - - - - - 1




TABLA XTI

Ferula badghysi (55)

Badghysina
Isouadghysiha
Badkhysidina

Dehidroopedinag

F. diversivittata (56)

Diversolido

P. grigorjevii (57)

Grilactona

F. olxne (83)
Laterina
ngina
Olgoferina -
Oferina
Talaiina A
Talasina B

F. oopoda
B:Gkhysindl(sp)
Badkhysinina
Feropodina (60)
Scmopodina
Oopodina y Dehidro-
Isobadkhysinina (61)
Ferulina y Ferulidina (62)
Baakhysidina

fudesmanolida

Laser trilohum B.

Laserolido (63)
Trilobolide (64)
Lasolido (65)

Isolaserolido

Laserpitium archangelica W.

Archangelolido (66)

L. latifelium (67)
Latifolona

L. pfutenicum (G68)
Prutcrina
Isopruleninene
B8-Anmeloixipruteninona
8-Acetoxipruteninona

L. siler 1.
Silerolido y Montanolido (G7)
Isomontanolido (GS)

Acctilisommnmtgnolido

Mclanoseclinium decipicns '[.

Decipieninas A, 1,.C, D, E 7 I* (70)

Dceipieninas G y 1T (71)

Smyrnium olusatrum L. (72)

Tstamwbulinas A y B

Talassia transiliensis (7)

Talasinas A y B
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"CUADRO VII ;

Latifolona’ Laserolido g:Senca Silerolide Lasolide

Qlng Ohn

R:Ang Decipienina b

Decipienina F R:Ang Declpienina G
R3OH Decipienina E

R:OH Decipienina H

Qfng 6Angr

Badkhysinina Badkhysidina

R, sH,R,:Sen Montanolido

Rs But. Trilobolide Archangelolido R1=OH,R2:Ang Isomontanolido Prutenina

RI;Oac,RZSAng Acetilisomonta-
nollido

--ORy

R:Ac Acetoxipruteninona R:Ang Talasina A 81:HEtcry°stlsbty Oferina i
RlsﬂetcryvﬂzsAca Olgina Badkhysina IzobadKhysina

R:Ang Angeloilloxiprute~ R:Ibuty Talasina B Ry Rzaﬂetcry Olgoferina

ninona
RlsAng,RzzAc Laterina

--OAng

Badghysina Isobadghysina Grilactona Ferulina Ferullidina
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LACTONAS SESQUITERPENICAS EN COMPUESTASm

R

Las Compuestas o Asteraceas, de las que se conocen apro
ximadamente 15.000 especies divididas en unos 1.000 géneros,
ocupan segfin "Flora Europea® (74), la siguiente posicién ta-

xondmica:

Divisién; ANGIOSPERMAE
Clase : DICOTYLEDCNEAE
Subclase; ARCHYCLAMIDEAE
Linea 's ASTERALES
Familia : ASTERACEAE

Teniendo en cuenta la compesicidn florai de las cabezue;
las y l@ morfologia del fruto (75), la familia se subdivide
en tréce tribus de caracteristicas taxonbmicas completamente
diferenéﬁablesg por lo que representan segﬁn.Hoffmann9 una

clasificacidén muy natural; sin embargo, agrupar correctamen-

te en géneros un nimero tan grande de especies resulta @@mpii
cado y en muchos casos ha sidoe necesaric recurrir g caracte -

i
W

res de tipo fitoquimico.

Esto se ve favorecido porque las Compuestas son relati -
vamente ricas en la elaboracidén de los llamados "metabolitos
secundarios”, especialmente aceites esenciales, terpenocides,

poligcetilenos, flavonoides y en menor proporcién alcaloides.

El empleo de estas sustancias en la resolucidén de pro -
blemas taxondémicos y fileogenéticos relatives a la familia, ha
sido objeto de notables atenciones peor parte de algunos inves

tigadorese En el caso concreto de las lactonas sesquiterpéni-
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cas los diferéngggdtipos biogenéti&gg sSe han relacionadoc con
la divisién de la femilia en tribus (6a), e incluso en cier-
tes casos han servido para esclarecer problemas a nivel de

géneros (4).

Siguiendo la linea que nos hemos propuesto en la siguien
te introduccidn, pasamos a efectuar el estudio sobre la dis-
tribucién de lactonas en;las diferentes tribus de las Compues

tas, .

La Tabla XII ofrece una relacifn de los tipos biogenéti-
cos de lactonas y su frecuencia en las 13 tribus en que se
divide la familia. En la primera columna se resefia el nfmero
aproximado de especies que componen cada tribu, segin J.B. Har
bone; y el nimero de aquellas en que han sido encontradas lac
tonas,-gada uno de los apartados siguientes indica la frecuen
cia de los distintos tipos de lactonas, elaboradas exclusiva-
mente por la tribu en cuestidén, asi como el nimerc de las mis

mas (cifras en paréntesis), cuya elaboracidn es ademis compar

tida por otras tribus.

La observacidén de dicha tabla nos permite sacar las si-

guientes conclusiones:

1.~ De la comparacidén entre el nhimerc de especies que se
incluyen en cada tribu y las que presentan lactonas sesquiter
pénicas, se deduce que la familia en conjunto esti todavia po

co estudiada.

2.~ La mayoria de las lactonas encontradas (92°46%) son

pProducidas exclusivamente por una sola de las tribus,
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TABLA XL

TRIBUS NQ;SP; Gg EU G PG | XA EL ER BK vA | TOTAL |
VERNONIAE . "‘3595? Ceapy| 1 sl | -~ | - | 3 - - - | a0'f2]
EUPATGRIAE 82550 | 26{1]| - 16 [11] 1 - - - - 3 49[2
ASTEREAE 20?00 - - 1 S S, _ - - - 1

INULE AE *?7?0 3 6(4] | s[1] 2 |- 3[1] 1 - - 2]1] 22.[7j‘
HELENIEAE ‘H'é 20- af2] | 7 14[2]| sifr]| [ 1 - - | t2[2]]| 93 (8]
HELIATHEAE @%3%0 s6(s] | 106l | 10[s] sif1] | 15 1] 8 3 = | 5([3]]|158[21]
TAGETEAE |- = - - - - - - =
S::ENECE*ONEAE 2?30 - - 1 - - - 13 8 1 23
Aﬁi}ﬂﬁemmege - 1800 | aafo]| 42(6]| aa(s)| = - - - - a[2] [112[22)
CALENDULAE 250 1 14 - | an] | - - -~ - - - | af2]
MUTISEAE '5;‘?70 - $fi] ] = g - - - - - 1[1]
CYNAREA . 1400 | a1[a] | 2921 | = o 5 - 11 - 46 [6]
CICHORIEAE 1900 1. 2[1] | 6f3] | -~ - - - = - 9fs]
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3= Algunas trlbus como las Senecloneae? muestran una
gran especlflcldad por la elaboraC16n de lactonas de un deter
minado tipo. Otras por el contrario elaboran una gran varie -

dad de tipos (Heliantheae, Helenieae, etc.).

4;» En la tribu Tageteae no se ha observade hasta la fe-

cha la presencia de lactonas sesquiterpénicas.

3.~ Las tribus Astereae, Mutisieae y Calenduleae sinteti-
zan un nimerc reducido de lactonas, lo que no permite obtener
conclusiones generales sobre la variedad o especificidad de
las mismas. La distribucidn por géneros v especies de las lac-
tonas encontradas en dicha tribus se expone en la Tabla XIIiIx,
Y sus correspondientes estructuras se presentan en el cuadro

VIII.

3

Y

TRIBU VERNONIAE

En 1a tribu Vernoniae, considerada come una de las mas
primitivas de las Compuestas, han side identificadas 32 lac-
tonas sesquiterpénicas, en su mayoria pertenecientes al tipo

germacranolidas.

El género Vernonia ha sido el mis extensamente estudig-
40 y de un total de 48 especies examinadas se han aislado 19
lactonas sesquiterpénicas. Las especies mas primitivas, dis -
tribuidas principalmente en América, elaboran germacranolidas
cerradas sobre 06 ¥y caracterizadas por poseer un grupo alil-
acetato en Clgo A diferencia de éstas, las especies del Vie-
jo continente, producen germacranolidas particularmente oxi-
genadas en los carbonos 014 y Cls que dan origen a dilactonas

Yy hemiacetales, unas pocas elemanolidas con las mismas carac-



TABLA XIII

“Tribu

Astercae

Mutiseae

Calenduleae

Ilspecies Productus
CroptiTon Wivaricutum Isocumambrina (76)

Q. -ciclogqstunelido (77)
Moquinea vetulina B. p '

Dihydro-f ciclocostunolido

" Parthenolido (78)
Arctotis aspera > . )
) : Dehidrozaluzanina C
A. repens J. Parthenolide (78)
"Dehidrezaluzanina C (78)
4,14 Pdihidre, 3 dehidrozaluzanina C
4,14 ﬁ, 11-13p, o tetrahidro, S-dehidro-
A. revoluta J. 4 !
4 zaluzapina C
4,34 3, ;1—13‘3 - tetrahidro, 3-dehidro-
L zalyzaning C
Venidium decurens Grossheimina (?9)

CUADRO VIII

Parthenolido

® Rz” H 3 Pehid;ozaluzanina c . RL“ H,,ﬁzq‘ﬂe; B=Tetranidro=

Gtosshezmlﬁe

Ry= Ma, Rzm B 3 4-14f<-Dihidro- =3-deh1drozaluzaq1nq' [
ddehidrozaluzanina C . R1° Me; Ry= H: e-Tetrahidro-

=3=dehidrozaluzaning <
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teristicas y las. tres Gnicas guayanolidas citadas para dicho

género,

Segin Mabry y col, (4'j), las marcadas diferencias estruc
turales entre las lactonas encontradas en especies del Viejo
y Nuevo Mundo apoyan la hipdtesis propuesta por Gleason (80),
sobre la existencia de dos centros de distribuciédn para el

génerc Vernonia, uno en Africa y otre en Américo del Sur.

El género Elephantopus elabora unicgmente germacranoli -
das con el anillo lacténico trans orientado (6 B-H; 7a-H). A
excepcidén del Elephantopol, todas estén cerradas sobre 06 y

poseen siempre un grupo hidroxilo (a 68 ) esterificado en Csa

La distribucién de lactonas por géneros y especies queda
resumida en las Tablas XIV y XV, estande sus estructuras re -

preséntédas en el Cuadro IX.

TABLA XIV
Géneros
R Ne SSEG GE gg E_U‘; ;’D:é
Elephantopus 4 8 - - -
Eremanthus 2 L - -
Vanillosmopsis 1 2 1 - -
Vernonia - 48 12 3 1 3

TRIBU EUPATORIAE.

La tribu Eupatoriae, en la que se incluyen unas 850 es-
pecies ggrupadas aproximdadamente en 55 géneros, ests relati-

vamente poco estudiada en lo que se refiere a su contenido en



TABLA XV

ZEleﬁhatOpus carolinianus W, (8L)

Deoxielephantoping

E, elatus B,
Elephantol (82)
Elephantina (83) ‘ ot
Elephantopina

E. mollis I.S.K,

Melephantina (84) -
Phantomolling (85)
Melephantinina (86)

E. scaber
Deoxielephantopina (87)
Isodeoxielephantoping (88)

Eremanthus eleagnus S.B.

Eremanthina (89)

Eremanthelios A y B {80)

L. gnyazensis S.B. (91)

Goyazensolido

Vnnillosmopéis erythropappa S.P.

Eremahth{pa {(Vanillosmina) (93)
Costunolido (92)

Vernonia acaulis G (4f)

Glaucolidos A y B

V. alamani D,-C (4j)

Glaucolido A

V. altissima N. (4f)

Glaucolidos A y B

V. amigdalina D.C. (95)

Vernodalina'
Vernomigdina

Vernolido

V. angustifolia M. var. mchrii (4f)

Glaucolides A y B

V. angustifolia var. scaberima

Glaucolidos A y B {4f)

arkansana D.C.

Glaucolido A (4£) y Marginatina (96)

baldwinii T. (4£)

Glaucolidos A y-B

balwinii var. balwimnii

Glaucelido B (4f)

balwinii var. interior

Glaucolido B (4f)

blodgetti S. (4f)

VO

" Glaucolido A

brevi “lia L. (43)

Glaucolido B

canescens I.B.X. (43)

Glaucolido B

capraefolia G (4J)

Glaucolide A

colorata

Vernolido (97)
Hidroxivernolido (98)

conferta (99)

Confertolido

cordata H.B.K. (43)

VC

Glaucolido F

divaricata S. (43)

<

Glaucolido B

duncanii S.B.- (43)

Glaucolido B

fasciculata M. (4£f)

Glaucelidos A y B

Marginatina

flascidifolia (4f)

Glaucolidos A y B

Marginatina




TABLA XV{cont.)

V. flexuosa (100)
Vernoflexuosido

Vernoflexing

V. fruticosa A. (43)

dlnucolido B

V. glauca W {(4f) (L01)
Glaucolidos A y B

V. gigantea T.B. {44)

Gluucolidd A

Vo gregeii Go (4))
Glaucolido A

V. guineensis B, (103)

Vernodaling y Vernolepina

V. hymenolepis A.R. (1L03)

Vernolepina y Vernomenina

V. incana L. (4j)
Glaucelido A

v 9

V. larsenti. K. (43)

Glaucolido P

V. leiocarpa D.C. (43) (194)

Glaucolides I'; G y I

V. lettermanni E. (4f)
' Glaucolido A

V. liatroides D.C. (43)

Glaucolido A

V. lindhecimeri G. var, lcacophylla (4f) (43)

Glaucolidos A y B

V. lindheimeri var. lindh2imeri

Glaucolidos A, B y F {41,3)

Vo

margi ata var. marginata

VD

i Glaucolidos A y B (4f)

Marginatina

marginata var., tenuifolia

Glaucolidos A y B (41)
Marginatina

. missurica R. (4f)

Glaucolidos A y B

V. noveborascensis M. (4f)
‘GLaucolido A
Marginatina

V. nudiflora L. (43)

Ve

Vo

Glaucolide A

obtusa B (43)"

Glapcolido P

ovatifolia T.G. (4f)

V.

v,

Glaucolidos A ¥ B

pectoralis

Pectorolido (105)
Vernolido
Vernodesmina (106)

Vernepectolides A y B

V.

saplicitolia S.B. (43)
]
(iLaucolidos D y E

stectzii S.B. (4j)

V.
V.

V.

Glaucolido €

sublutea (107)

Repina (Subluteolido)

texana S, (4f)

Glaucolidos A y B

uniflora S.B, (108} (43j).

Glaucelidos A, D, Ey G.




CUADRO IX l

R3Ac Glaucolido A

R: Metcry Glaucolide B

0ac

Marginating

R:Epoxiacry Glaucoiideo D
R: Metcry Glsucolide &

Costunolido

Phantomollina

Elephantol

CHOH
H

R:Metecry

Vernodesmina

RsMotery Vernolido

RsMetery Vernopectolido A

R:Isobty Yerpomygdina

Rilidroximetcry Hidroxivernolido

Ri:Metcry Molephantina
R:8igly Molephantinina

]
R 6mc-?=cuz
Mo

'R:CHon Goyazensclido

.. RiMe. Desoxigoyazensolido

R:Isbty Elephantina

R:Metcry Elephantopina

R:H Vernolepina

R:Gluc. Vernoflexuosido

R:Senc. Vernoflexina

Eremanthina

(vanillosmina)

Glaucolide C
Glaucolido P

Glaucolido H

Descritos rero
no se conoce
atn £érmula
empirica

R:Metcry Varnopectolido B

RlngRZzHetcry Deoxieiephan-

topina

Rxsuetcryonzsw Isodeoxieclg=

phantopin.

Veraomenina

RiHidroxiacry Vernodalina

R: Epoximetcry

Repina {(Subluteolida)




lactonas sesquiterpénicas; solo en 26 especies, pertenecien-

i
tes a los géneros Eupatorium, Liatris, Mikania y Stevia, se

han encontrado sustancias de este tipo.

En lineas génerales9 la tribu se caracteriza por elabo-
rar germacranolidas y guayaneclidas, habiéndose encontrado has
ta la fecha soloc una pseudeguayanolida, la Stevina, aislada de

la Stevia rhombifolia H.B.K.

Los géneros Eupatorium y Liatris producen lactonas de ca
racteristicas similares; asi puésg a excepcién del Pycnolido
(tnica seco-germacranoclida conocida), sélo producen germacra-
nelidas y guayanolidas, caracterizadas tanto unas comoc otras,
por ser trans lactonas cerradas sobre Cs (68 -H; 7qa -H), con
un' metileno exociclico conjugado a la lactona y con un grupo
hidroxilo libre o esterificado en Cg. La presencia de guayano-
lidas cloradas es tipica de ambos géneros y junto con algunas
similaresrdisladas de Centaureas (Tribu Cynareae), representgn

las Gnicas lactonas cloradas encontradas en la Natursleza.

Las especies del género Mikania elaberan preferentemen-—
te germacranolidas cerradas en Cg ¥y con un anillo lactdmnico

adicional entre los carbonos C4 y Cse

En las Tablas XVI y XVII y en el Cuadrc X se representa
la distribucién de estos productes en la tribu y sus respecti-

vas estructuras.
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.. TABLA XVI
Géneros N2 ssp. GE GU PG MD
Eupatorium 7 14 9 - -
Liatris 11 10 6 - ) N
Mikania 5 S 1 - 2
Stevia 2 1 1 1 -

TRIBU INULEAE

Como puede observarse en las Tablas XVIII y XIX, 29 lac
tonas sesquiter@énicas han sido identificadas en 17 especies
de Inuleae, comprendidas en siete géneros. La tribu elabora
preferentemente guayanolidas y eudesmanoclidas con el anillo
lactéqicp cis orientade y cerrado siempre en 08(7‘%“H5 8 a-H);
sin embé;f‘*go9 la gran variedad de estructuras presentes en tan
corto nilmero de especies {Cuadro XI)9 ne permite obtener con-
clusiones géheraleso Ello se pone mas claramente de manifies-
to al observar los géneros Geigeria e Inula (mayor nfmerc de

especies estudiadas), en los que se encﬁentran presentes:lac—~

tonas de cinco y siete tipo &%}esqueletos distintos respecti-

vamente,




TABLA XVII

Eupatorium cannabinum 1.

Eupatoriopicrina (109)
Eupatolido (109) (110)
Eucannabinolide (110)

E. cuneifolium L.,

Eupacunina {111)
Eupacunoxina
Eupatocuning :
Eupatocunoxina (112)

Eupacunoling

E. formosanum il.

Eupatolide (113)

Eupa:ormonina (114)

Eo hyssopifolium
Enpassopina (115) (118)
Eupassopilina (115)

Bupassofiling -

E. ligustrinum D,CsA. {117)
T
Ligustring

E, rotundifolium L..

Iuparotina (118) . v
Acetato de Euparotina
Eupaclorina (118)
Acctato de Eupaclorina
Eupacloroxina
‘Eupatoroxina

Epleupatoroxina

Eupatundina

E., semiscrratum D.C. (120)

Eupaserrina

Desacetileupasserrina

; En

Liatris chapmanii K. (121)

Liatrinag

thapliatrina

Isochapliatrinag
L. elegans M, {122)

Eleganina

L. gracilis P, (121h)

Chapliatrina

Acetilchapliatrina

L. graminifolia K, (123)

Graminiliatring
Deoxigraminiliatrina

Graminiclorina

L. pgovincialis G. .{124)

Provincialina

L., punctata II,
Punctatina (125)
Liatripunctina (122b)

L. pycnostachya K.

Spicatina (123)
Epoxispicatina

Pycnolide {126) (127)

Spicatina Hidroclori {(127)

L. scabra K.S5. (127)

Eleganina

L. secunda S. (122k)
Liscundina '

Liscunditrina

Lo SEicﬂta Ko (123)
Spicatina

S. serrata C, (134)

L, tenuifolia N, (127)

Spicatina
Chapliatring

Mikania batatifolia (128)
Mikanolido

Dihidromikanolido

M. cordata B.L.Re. (129)
Mikaneolide

Dihidromikanolido

M, micrantha H.B. (130)

Mikanolilido
Dibidromikanolido

Mikanokryptina

M. menagasensis (131)

Mikanolido
Dihidromikancolido

ﬁ, scandens W,
Mikanolido (128) (132}
Dihidromikanolido (128)
Scandenclido
Dihidroscandenclido
Decximikanolido

Miscandenina

Stevia rhombifolia II.B K,

Stevina {(133)

Christinina

Carmelina




CUADRO X

RsH Eupatolide
R:CSN703 Eqpa§0n
rioplerina

20 Ac

Zgochapliateina

o0

R:Ang Liscundina

R:C H.0,:0esacaetileupa~
LaTen2 serrina
R366H9@3 ﬁupaserrﬁnq

R:Ang Eupatocunina

R3Ang Bupacunina
‘RiEpoxli-Ang. Eupacunoxina
~2C7Hg03 ; ‘

RsCSH702 Eupassepina

Liateing

RsCZQHQIOQE?stgcfiEin@

QTN o,

i .
Euvpaformonina
R:Epoxi-Ang. Eupatecunoxina

oH

Eupacunolina

Dihidromikanelide

Eupatundina

Punetatina Mikanolide
R Liscupditrina
R:CghgOy
Eleganina
o I
, ¥
A0
A
Scandenolido .Dihi&roscandenolido
RO
Ang 0 OAng
. OR,
AngQs, oY
6 RI;H;R23C7H903I1 6
0 Graminiliatrina Desoxigramini-
Pycnolide r R, :C oH; 104 ¢ Epoxi Dfxlziainch 0, .0 icatd
Ro: : Epoxispi-RR. :Ac, R: : Spicating
R, 3Ac; 2°C10 da ?“o catina 1o 0713%¢¢ P
” P . o
OAng K QAng QAng

R:H Euparoting
R:Ac Acet. de Euparotina

Chriatinina

Ligustrina

" Eupacloroxina

Mikanokryptina

\Spicatlng Hidrocloro

Bucannabipol ide

R:H Chapliatrina
RsA¢ Acetilchepliatring
AT

Deoximikanoiido

Gtaminic&&rina

R:H Eupacloriné’

R3AC Acet, de Eupaclcris

A
A B

Stevina
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TABLA XVIII
Géneros . Mo ssp. GE EU GU PG XA KL MD
Calocephalus 1 - - 3 - - - -
Carpesium 2 = 3 1 - 1 - -
Codonocephalum 1 - 3 - - - - -
Inula 9 3 7 1 1 3 1 -
Geigeria 2 - - 1 L 1 - 3
Telekia 1 - 3 - - - - -
Pluchea 1 - 1 - - - - -

TRIBU HELENIEAR

La tribu Helenieae, en la que se incluyen unos 60 géné -
ros y mas de 1,500 especies, se céracteriza por sintetizar una
gran vaf{edad de lactonas entre las qe predominan las pseudo ~
guayanolidas. En las 64 especies estudiadas han sido deseritas
101 sustanciés de este tipo, de las cuales 93 se -.presentan

exclusivamente en la tribu.

El género Helenium, el mis extensamente estudiadognelan
bora 45 lactonas entre las que se encuentran 28 pseudoguayano-

lidas que presentan dos caracteristicas notables:

L.- EL ClO“ metilo es siempre o,
2.~ El anille lactdnico esti invariablemente cerrado so-

bre CB‘

4

W, Hérz (160), ha sugeride para estas lactonas el nombre

de "Helenanolidas", para distinguirlas de la "Ambrosanclidas®

(ClomMe 3 orientadce y anillo lacténico generalmente cerrado’;



Culecephalus browni (135)
Pseudoivalina
Acet, de Pseudolvalina

Caiocephaline

Carpesium abrotancides L.

Carpesia lactoma (3136)
Carabrona (137)
'Granilina {138}

C. eximium (139)
Carabrona
Ivalina
Téelekina

Carpesina

Codonocephalum grande (1490)

Alantolactona
Isoalantqlactona

Dihidroisoalantolactona

Gelgeria africana G.

'Geigqtﬁna (141)
Geigefinina
Gafrinina
Vermeerina (142)
Grie..2nina 6143)

Dihidrogriesenina

G. aspera I,
Geigerining (141)
Geigerina (144)

Vermeexrina

Inula britanica (145)

Bri;anina

I. germanica (146)
Germanina A

Germanina B

I. graveolens (150)

th&eoli&o

I. grandis S.

Carabrona (147)
Ivalina

Igalan

Granilina (148)
Alantolactona (14§)

Isoalantolactona

I. helepium .
Alantolactona (151)
Isoalantelactona
Dihidroiscalantolactona
Dihidroalantolactona (152)

I, japonica (153)

Inulicina
Desacetilinulicina
I. masnifica (140)

Alantoclactona

Iscalantolactona

I. racemnocssa

Alantolactona (155)
Isoalantelactona (155) (156)
Dihidroisoalantolactona (156)

Inunolido (157)

I. oculus (154)
Gaillardina

Pludchea dioscorides D.C. (158)

Eudesmanclida

Telekia speciosa B. (159)
Telekina
Isotelekina

_Iscalantolactona




R: C5H90 Germanina A

R: Ang. Germanina B

}

R
R:H Isoalantolactona
R:OH Telekina

Granilina

R: H Pseudoivalina

R: Ac. ‘Acet. de Pseudoivalina
H

Calocephalina

AcO

Inunolido™

. -

Dihidroisoalantolactona

Graveolido

o -

Carpesia lactona

Geigerinina

Jafrinina

Griesenina

‘Alantolactona

o

Isotelekina

0

Eudesmanolida
(e}
L
Geigerina
Ac
(¢]
0
OH Ac
BriSanina
R:Ac Inulicina
R:H Desacetilinulie
cina
O

Dihidroalantolactona
HO.,
o]
r“ v
Ivalina
(Grandulina)

Igalén

Gaillardina

Vermeerina
[]
[+
0
Carabrona
{Grandicina)

Dihidrogriesenina
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en 06)9 elaboradas frecuentemente por eSPGCIGS de Ambrosia y

Parthenium (Tribu Hellantheae)

La estereoquimiéa del anillo lacténico en las helenano-
lidas presentes en Helenium es variable, habiéndose encontra-
do hasta el momentoc 22 cis lactonas (7 &¢-H; 8 a-H) y 14 trans
lactonas (7 a-H; 8 B-H); sin embarge a excepcién de la Epite-
nulina, la unién entre los anillos A/B es siempre trans (1 q -H;

5 g ~-Me).

El género Helenium elabora también algunas lactonas de
esqueleto gnormal como ls Microlenina, una pseudoguayanolida
dimerizada, la Neohelehalina (Mexicanina D) en la cual el Ce-
metilo ha emigrado al carbono Cy ¥ las nor-pseudoguayanolidas
Mexicanina E y su dihidroderivado, en las que segin Herz (161),
la pérdiga del metilo sobre Cg se ha producide mediante un pro
ceso de decarboxilacidén de alglin precursor bi@genétiéo con el

05~ metilo'cpnvenientemente oxidado.,

Los géneros Eriophyllum, Chaenactis y Venegasia, presen-
tan caracteristicaé mas primitivas desde el punto de vis%g fi-
togquimico, ya que elaboran preferentemente germacranclidas si-
milares g las enceontradas en Eupatorium, tal es el caso de La
Eupatoriopicrina presente en los tres géneros. También resulta
interesante el hecho de encontrar en el género Eriophyllum dos

de las tres seco-eudesmanolidas naturales conocidas y la Gnica

elemanolida presente en la tribu.

En las especies de Gaillardia son frecuentes las eudes -
manolidas cerradas sobre C8 y generalmente hidroxiladas en 02

y CS; sin embargo son mas abundantes las helenanolidas de ca~
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racteristicas estructurales parecidas a las encontradas en He-
lenium. Un alcaloide lacténico, la Pulchellidina, ha sido tam-

bién aislade de la G. -pulchella.

. El género Hymenoxys forma helenanoclidas y lLactonas modi-
ficadas del tipo de la Psilotropina, en las que el anille A se
ha transformado mediante un procesc de oxidacidén en una & Lac-

tona.

Por Gltimo conviene destacar la presencia de guayanoli-
das en los géneros Bahia, Helenium y Gdllardia, v la de germa-

cranolidas y helenanolidas en Bayleya.

En las Taeblas XX y XXI, queda resumida la distribucidn
de lactomnas por géneros y especies dentro de la tribu., Las fég

mulags @obrespondientes se representan en los Cuadros XII, XIII.

TABLA XX
Géneros "Nessp GE EU GU PG EL XA PT MD SE
Bahia 4 1 - 3 - - - - -
Bayleya 3 1 ~ - 6 - - - -
Chaenactis 2 1 - - - - - - -
Eriophyllum 3 8 - - - 1 - - -
Gaillardia 12 - 6 .2 18 - - e -
Helenium 28 - 1 10 28 - 1 - S
Hymenoxys 10 -’ - - 9 - - 8 2
Psilotrope 1 - - - - - - 1 -

Venegasia 1 1 - - - - - - -
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TABLA XXI ;

Bahia absinthifolia B.

Bahia T y II (162)

B. oppositifolia D.C.

Bahifolina (162)
B. pringlei G, (163) -
Bahias I y IIX

B. woodhousei G. (164)

Yoodhousina

Laileya multiradiata

Fastigilina C (165)
Baileyina

Bailecyolina

B, pauciradiata 1l.G.

Paucina (166)

B. bleniradinta

PPaucina (166)
Pleniradina (167)
Radiatina
Fastigilina C .(165)
Bayleyina

Plenolina Lo

Bayleyolina

Chacnactis carphoclinia G.

Lupatoriopicrina (168)

C. douglasii II.A. (168)

Eupatoriopicrina

Eriophyllum confertiflorum G.

Erioflorina (169)
Eriophyllinas A, By C
Hidiroxieriolina
Eriofertina (170)

Confertiphyllido

E. lanatum F. (171)
Eriolangina
Eriolanina

Frioflorina

E. stachaedifolium L, G. sphatulata G. (174)

Eupatoriopicrina (168) Sphatuling

Gaillfrdia amblyeden G. Jlelenium alternifolium C. (187)

Amblyodina (172) Alternilina

Gaillardipinnatina (173)
Desacetilgaillardipinnatina

Anblyodiol

Brevilina A

Linifolina 4

" Tenulina

aristata ‘P.

i, amarum [I.R.

Sphatulina (174)

Tenulina {188)
3-Epiisotelekina (1753
Pulchellina C (176)

Pulchellina E

Amaralina (189)
Aromaticinag

Helenalina
G. arizonsea G, (177)

" H. anphibolum (190)
Gaillardilina -
Tenulina

G. fastigiata G. (178)

H, arizonicum B. (191)

Fastigilinas A, B y C
Tsotenulina

H. aromaticum B

G. grandiflora (174)

Sphatulina Aromatina j Aromaticina (;92)

Mex:«anina I

G. megapotamica B. (179) .
. Helenalina (192) (193)
Helenalina
Linifolina A (193)

G, mexicana G. : ’
—_— Helenium autumnale L.

Sphatulina (174) :
Helenalina (194)
Neoleonina (180) :

Dibhidromexicanina E (195)

G. multiceps G. (179) Helenio lactona (198)

Flexuosina A 2-Acetilflexuosina A.(197)

G. pinnatifida T. Autumnolido

Gaillardilina (177) Flexuosina A (198)

Gaillardipinnatina (178) Mexicanina I

G. pulchella I', Tenulina

Pulchellina (181) ¥ Neo- (183) Flenolina (199)

Pulchellinas B, C y D (179) Carolenina

Gaillardina (182) Carolenalina

Sphatulina (174) Florilenalina (200)

bulchellinaa Ey F (184) Carolenona (201)

Neopulchellidina y Pulche- Dihidroflorilenalina (202)

Neogaillardina (186) 2-Mctoxidihidrohelenalina (203)
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TABLA XXI {(cont.)

H. badium (204)

Tenuling

H. bigelovii G. (2063)

Bigelovina
Tenulina
Isotenulinag

Desacetilisotenuling

II. bloomquistii R. (191)

~ Tenulina

Il. brevifolium N. (206)

Brevilinas A, By C

1. campestre S. (207)

lielenalina

Il, 2legans D.C. (208)

Tenulina

iI'. flexuosum R,

H, montanum (204)

H, anthemolides C. (226)

Tenulinag

Yie, D
IR

Ho coclinum G, (191)
Mexicaning E

Neohelemalina

H. pinnatifidum N. {206)

Pinnatifidina

Il. plantagineum (217)

Linifolina A

Desacetoxilinifolina A

II. quadridentatum

llelenalina (218)
Carabrona (219)

Mexicanina I

Neohelenalina (206) (207) . H. roscum

Flexuosinas A y C (207) (209)

If. laciniatum G. (191)

Illelenalina . ¢

H. linifolium R. (191)

Tenulina

Linifolinas A y B

II, mexicanum
Helenalina (210)
Mex»caninas A, B, C, D.
Mexicaninas E, F, Gy H

Mexicanina I (211)

H. microcephalum L.

ilelenalina (212)

Isoheclenalina (213)
Microhelenina A (214)
Microlenina (215)°
Mexicanina E (216)

Microheleninas By C

Mokko lactona (220)
Dehydrocostuslactona (221)

II. scorzoneracfolium D,C.

Helenalina (191)

H. tenuifolium N.

"Tenulina (190)
llelenalina (222)
ngicanina I

li. thurberi G.

‘Bigelovina (209)

Tenulina (223)

Thurberilina

H. vernale W (206)

- lHlelenalina

H. virginicum B. (224)

-Virginolido .

Hymenoxys acaulis F.P,

Fastigilina C (225)

H. greenel R. (226)

Anthemoidiné
Themoidina
Psilotroping

Vermeerinag

Greensina

Psilotropina

H. grandiflora T.G. (227)

Florigrandina
Hymenograndina
Hymenoflorina

Paucina

H. linearifolia H, (225)

Linearifolinas A y'B

H. linearis (228)

Mexicaninas D o I

H., odorata D.C,.

lymenolido (226)
Hymenoxon e Ilymenolano (230)
Hymenoxinina y Paucina (229)
Odoratina {(230)

H. richardsonii (226)

Vermeerina y Psiletropina

H. rusbyi C. (225)
~ Paucina y Psilotropina

H. subintegra C (225)

Psilotropina

Psilotrophe coomrl (231).

Psilotropina

Venegasia carpesioides D.C.

Eupatoriopicrina (168)
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CUADRO XII i

R

Eupatoriopicrina

Pulchellina B

isobutircil
Woodhousina

Rs Eriofertina

RiH Eriolina

Eriophylliina €
R:0K Hidroxieriolina

R:H!Pulchellina C
RiAng, Pulchellina F

;- ® 0,
. o e
1
HO' A OR
T R3:Ang Eriolangiha - T
3.Epiisotelekina Plnnatifidina R:metacril Confertiphyllido
A ' S Eriolanina ’
oy ) i
OR
. by R=-co-[| ﬂ
RsH Bahia I o .o
= csu.,03' Bahifolina
S ) . Helenio lactona
- Bahia 1II -Mokko lactona Dehidrocostuslactona . Isohelenalina AO n
H ~o Ho' * °
Virginoli R,:H F1 W hR .
rginolido 'Rlo 2:H orilenaliia R:H Carolenalina Gaillardine
RlaMe;RZ{H Dihidroflorilena- R:Ang Carolenina
lina Me

Vermeearina

o

]
“oaGly -

Hymenoxlﬁina R3H Hyarnoxbn

Psilotropina Greeneina

R:Et liymenolide




R: Macry Radiatina
RiAng Bayleyeolina

6Ang- T

Thucberilina .

IZ-Hctoxihelenalina :

Mexicanina B=C17H24°5'

Mexlicanina P

Mexicanina G

T
e ey

R3H Plaxgosina A
R:OH 2-Acstilflexuo~

R3

R:0H Helenalina

- R3H Aromatina

Q !
OH

Mexicanina A

Rs:Ang Fastigilina A
RiSenc Fastigilina B

'?H,l, : OAc

OAc

AcO

Mexicanina D
(Nechelenalina)

6San:..

A . .
Fastigilina C -

OH
HOH,C™ OH
Amblyodiol

Odoratina

Mexicanina E

R:Senc Flexuesina B

" RiH Desacctilisotenulina

RiH Mexicanina €
R:Ang Brevilina A

B

Oas

Ac Isotsnulina

l=Epiisotenulins  Autumnelido

B

R:H Mexicanins I
R{AC Linifolina A

Linifolina B -
Mo

posible
diferencia en

OR
R:H Microhelenlna A
R:OH Mexicanina H

R:H Plenolina
R: I-buty. Mlcrchele

I rina B
‘RiAng Micr~nwelanlna
H CyHy
[+]
QH Ac
Gaillardilina R:Ac Gaillardipinnatina Necleonina

R:0H Desacetilgaillardi-
OH Wl pinnatina

Neopulchellina
oRrR !

H

HO CH0H

Rscsngpirlorigrandina Hymenoflorina Hymenograndina

H OH {

Gly=0 y ;

. OTgly OTgly

Linearifolina A Linearifolina B

Dihidromexicanina E

Microlenina
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TRIBU HELIANTHEAE

EERL

La tribu Heliantheae, es sin duda alguna la mejor estu-
diada desde el punto de vista‘de su contenido en lactonas ses-
quiterpénicas. De las 115 especies (28 géneros) examianadas, se
han aislado 179 lactonas, entre las que se encuentran represen-
tantes de los grupos maAs usuales, aunque predominan las germa-
cranolidas, pseudoguayanclidas y xantanolidas. Por parte de al
gunos géneros se cobserva una gran especificidad en la elabora-
citn de determinados tipos de lactonas, como por ejemplo las
xantanolidas por el género Xanthium o las ambrosanolidas por

Parthenium,

Los géneros Ambrosia, Iva y Xanthium se encuentran en la
subtribu Ambrosiinae a la que algunos taxonomistas le dan el
rango!de}familia independiente, mientras que otros la incluyen
firmemente en las Heliantheae. Un argumento a favor de esta Gl
tima teorfa podria ser el hecho de gue las lactonas encontra -
das en los géneros Iva y Ambrosia no difieran estructuralmente
de las encontradas en otros géneros, No ocurre 1o mismo con el
género Kagthium que elabora fundamentalmente xanthanolidas ¥y
eremofilanolidas, ausentes de los restantes géneros de Helian~

these.

En el Esquema III intentamos relacionar los distintos gé-
neros de la tribu,-teniendo en cuenta el tipp de lactonas que

elaboran.

Como puede observarse en dicho esquema las distintas cla
ses de germacranolidas se presentan en un gran nimero de géne-

neros, casi siempre entre los més primitivos., A excepcidn de
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algunas encontradas en especies de Ambresia, Iva y Montanoa,

todas son trans lactonas cerradas sobre Cg (6 8-H; 7a-H), pe-
ro con rasgos estructurales propios dentro de cada.géner@, Asi
pués los géneros de lé subtribu Melampodiinae elaboran germa -
cradienolidas en las que frecuentemente existen hidroxilos li-
bres o esterificados sobre Cq (siempfe B orientados) y Cq {ad
50rientadms) ¥y de las que se distinguen'dos tipos teniendo en

cuenta la configuracién de los dobles enlaces:

Heliangolidas (A4(5) trans; Alﬂ.(lo) cis) y

Melampolidas .(@4‘@) eis Al(l@) trans)

Las primeras son preoducidas por los géneros Epnhydrs, Peu-
cephyllum, Podantus, Polymnia y a veces por Helianthus, mien -
tras que las segundas son tipicas de Acanthospermum vy Melam -

Al

podium, '

Las germacranclidas sencillas, normalmente hidroxiladas
o epoxidadas en el anille decalinico se presentan en Ambrosia,

Cosmos, Zexmenia, Viguiera y Tithonia.

Estos tres Gltimos géneros junto con Helianthus y éélea
elaboran otro tipo de germacranolidas, caracterizadas por con-
tener un anillo furanico cuyo puente de oxigeno se encuentra en-
lazando los carbonos C3 y 04e Por dltime glgunas germacranocli-
das dilacténicas han sido aisladas de especiesrde Ambrosia y

Melampodium.,

Las eudesmanolidas estan distribuidas principalmente en
en los géneros Ambrosia, Iva y Encelia, habiéndose encontradeo

esporadicamente algunas en Xanthium, Polymnia y Zaluzania., En
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general presentan caracteristlcas estructurales similares g las
encontradas en la trlbu Inunleae; asi pués, normalmente estan
cerradas en 089 presentan unidén trans entre los anillos A/R

(1 g-Me; 5S¢ ~H) ¥ cis entre B/C (o ,0 «--H) y eon frecuengia se
encuentran hidroxiladas en el anillo A. La similitud de estog
caracteres y el hecho de que cuatro de ellasQ Isotelekina? Gra-
nilina, Ivalina e Isoalantolactonag sean elaboradas conjunta -
mente por especl@s de Inuleae y Hellantheae, sugiere la exisg -

tencia de una posible linea de unidn entre ambas tribus,

Por otra parte, la proximidad taxonbémica entre las tri -
bus Helenieae y Helianthese, se pone de manifiesto por la pre-
sencia de helenanolidas en leos génerqs»Baldgina ¥y Arnica, de PO
sicién sistemdtica incierta dentro de las Heliantheae. Las cua-—
tro lactonas (incluida la‘Ne@nelenaiina)9 elgboradas poy el gé-
nexro Baiéuina, han sido también aisladas de diferentes especies
de Helenium (To Helenieae), por 10 que desde el punto dé vista
fitoquimico, es de suponer que ambos géperos se encuentren emm
parentados. Algo parecido ocurre gon el género Arnics (1nc1uiw
do en un principioc en la tribu Sggec;@ngqe e incorporado”recien

temente a las Heliantheae) (232); del que se han aislado las
Arnicolidos, cuyas estructurés éorrespdnden A ésteres de 1§ Di
hidrohelenalina. La elaboraciém de p81lotr0p1nolldas por espe-~

cles de Ambrosia podria representar otro punto de unidn entre

lag ya ecitadas tribus,

En cuanto a la elaboracién de ambrosapolidas se refiere,
hemos de cedir que este tipo de lactongs es eXcluSivo de la tri

bu y mas concretamente de algunos géneros tales como Ambrosia?



laciones fllogenetlcas entre dlchos géneros se pone de manl -

fiesto al observar lag regularlques cop que se presentan gl-
gunas caracteristicas estructurples; asi pués, ademas de te -
ner el Cyy-Me B8 orientado comq es propio en este tipo de pro
ductoé, todas las ambrosanclidas indiferéntemente de que se
encuenﬁren cerradas en Cq 0 Cqs son cis lactonas (0,»H)? con
grupos funcionales oxigenédos sobre C4 Yy excepto en la Hymeni-

na, con unaunidn tramns entre los anilios_ AyB(la-H; 5B-Me).

Junto a estas caracteristigcas generales existen otras
propias de cada génere, como por ejemplo la frecuencia con que
se presentan en Parthenium ambrosanclidas, en las que los me-

tilos 014'y 015 se encuentran oxidades a alcoholes primarios.

Qtro tipo de lactonas exclusivo de la tribu, y en este
caso de los géneros Ambrosia e Hymenoclea, son las psilosta-
chyinolidas en las qué el anillo A se ha transformado en una

éspiro lactona, unida al anille B por el'carbono Cl'

Las xantanolidas, también frecuentes en la tribu, estan
restringidas a los géneros Iva y Xanthipm de caracteristicas
taxonémicas muy parecidas. De este Gltimg génerc han side tam

bién aisladas recientemente dos eremofilapolidas.

Paco{puede decirse de las.guayanolidas? ya que aparecen
con relativa frecuencié Yy normalmente lo baéen en géneros Q
especies aisladas; sin embargo estructuralmente son similares
a las encontradas en la tribu Anthemideae% 19 que permitiria
establecer una conexién entre dicha tribu.y algunos génerogl

de las Heliantheae (Zaluzania, Berlandiera, etc.).



Géneros

Acanthospermum
Ambrosia
Arnica
Balduina
Berlandiera
Calea
Cosmos
Dugesia
Encelig
Enhydfa
Helianthus
Hymenoclea
Iva
Melampodium

Montanoa

NN R = N e e D@

14

(9)]

TABLA XXIIX

3 - -
14 7 2
- - 2
2 - -
1 - -
- 5 -
3 - -
2 - -
i - -
1 ) 2
11 - 1
1 - -

XA PS8
- 4
1 -
- 1
6 -

CEL . SE
- 1



TABLA XXII (continuacién)

Géneros Ne ssp.. GE EU GU PG XA PS PT GUC
Parthenice | 1 - - - - - 1 - - -
Parthenium 16 - - - 21 1 - - -
Peucephyllum 1 1 - - - - - - -
Podantus 1 3 - - - - - - -
Polymnia 3 3 1 - - - - _ _
Siegesbeckia 1 1 - - - - - - -
Thitonia 4 6 - - - - - - -
Verbesina 1 - - - - - - - -
Viguie;a 3 4 - - - - - - -
%? Xanthi@m 13 - 1 - o 9 - - -
Zaluzgnia 4 - i § 3 - - - - 2
Zexmenia 1 4 - - - - - - -

Zinnia "3 - - 2 . - - - -
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Por #iltimo dos tipos minoritaries de lactonas merecen un
breve comentarigjﬂias elemanolidas, encoptradas en Zinnja, Za
luzania y Verbesina y caracterizadas pgr'estar siempre cerra-
das en C8 Y poseer g}up@s hidroxilos libpes o esterificados
en Cg y Cgs» ¥ las guayamnolidas ciclopr@pénicas9 que permiten
relagcionar los géneros Iva y Zaluzania,'gue las elaboran ex =

clusivamente.

A continuacidn, en las Tablas XXII y XXIII, se represen-
tan la distribucidén de lactonas en las Heliantheae. Sus férmg

las pueden verse en los Cuadros: XIV, XV y XVI.

TRIBU SENECIONEAE

Desde el punto de vista fitoquimico lg tribu Senecicneae
presénta @aracteristic@s distintas a las yesfantes tribus de
las Compuestas. La mayoria de las especieé éstudiadas contie—
nen alcaloides del grypo de la pirrolizidinag y en contadgs
ocasiones han sido aislados monoterpengs, sesquiterpencs del

tipo del eremofilano, poliacetilenos o flavopoides.

En 1o que se refigre a la elaboraci@n de lactonas sesqui-
terpénicas, la tribu ﬁuestra una gran espgc;ficidad per los
tipo eremofilanolidas>y bakkenolidas habiéndose encontrado en-
tre las 24 lactonas pr?sentes en la tribuy, }3 eremofilanoli -~
das y 9 bakkenolidas. Las dos lactonas reSténtes son el Caca-
lolido, de esqueleto aﬁormal, éislado de la Cacalia delphini-
folia S. y la Ferreyaﬁfhuslactopa, una guayénolida encontrada

recientemente en el Ferreyanthus verbascifolius.

Las eremofilanolidas son elaboradas exclusivamente por
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TABLA XXIII

A, cumanensis

Acanthospermum australe X. A. camphorata P,

Cumanina {(287)

Acanthéspermal A (233) Isoalantolactona (238)

. ; Psilostachyina (258)
A, glabratum (234)‘

A, conescens B, (248) Psilostachyina B (259)

Acanthamolido
Cumambrinas 4 y B (260)

Coronoplling (261) B
Psilostachyina C (242)

, Canambirina
A, hispidum D.C. (233)

A._castanensis (239)

Acanthospermal B
’ Artemisiifolina

Ambrosia acanthicarpa C. Ambrosina y Damsina

A, chamissonis

Chamissoning (233) (236)
Confertiflorina (235}

A, deltoidea P. (262)

Chamissoninag (249) (280)

Psilostachyins C
Costunolide (250) v

Desacetilconfertifierina Damsina

Chamissellina (251)

Psilostachyina C

- Chamissarina A. dumosa (Forma diploide}

Cumambrina B

Artemisiifolina (237)

Chanissantina Coronopilina (263)

1-10 epoxichamissantina Ambrosiol
Monoacetate de Chamissonina (239)
' 4-5 epoxichamissantina Psilostachyina
Diacetato de Chamissonina (238) . ; - . . s
Parthenolido

A. chenopodifolia P.

A. ambrosiodes

A. dumosa (forma poliploide)
Part enolide (263)
Psilostachyina C

Daunsina (242)
Psilostachyina C (235)

(syn. Franseria ambrosioides)

Franserina (240)
Psilostachyina (239

Damsina (241) . ¥ (239)
v : ) A. cordiflora P,

A. arborescens M.. (242)

Burrodina

Apoludina

. Psilostachyina C (256)
Damsina “

Cordilina - A. hispida P. (264)
Coronopilina :
. N Pailostachyina (239) Ambrosina
Psilostachyina °°
' Damsina

Psilostachyina C, A. confertifloras D.C,

Corfertiflorina (252) Ao moritima L,

llmepidihidropsilqstachyina
Ambrosina (243)

Damsina (243) (265)

Desacetilconfertifloring
Tamaulipinas A y B (253)
Confertina (240)

’

A, artemnisiifolia L.

Aogeruviana w.

: ‘ A
Dam. na (243) psilostachyina C (262)

C@rﬁuopilina (244)
Psilostachyina (245)

Psilostachyina (242)
Psilostachyina C Damsina
Avtemisiifolina (254)

Chihuabhuina

Peruvina (266)
Dihidroparthenolido

) Peruvinina (267)
Peruvina (246)

:'Perdfina_(ass) Tetrahidroambrosina (242)

Cumanina y Dihidro-
Artemisiifolina (237)

Psilostachyina B

Feynosina A. pelystachya D,C. (268)

Isabelina
Psilostachyina C (247)

Santamarina y «péxi-
Tsotelekina '
Parthenolido

Granilina e Ivaspefina




" TABLA XXIII(cont.)

A, psilostachya D.C,.

Psilostachyina (269)
Aubrosiol (270)

Pharthenina y Coronopilina =

Psilostachyina B (371)
Psilostachyina C (262)
3-hidroxidamsina (258)

Damsing y -Ambrosina {2%9)
Isabelina (272)

Cumanina (235)

Mono y Diacet. de Cumanimna
Artemisiifolina (237)
Desacetilconfertiflorina (239)

A. psilostachya var. coronopifolia

Coronopilina (273)

|
A, pl!gila G,

Psilostachyina (242)
Psiiostachyina Cc
Desacetilconfertiflovrina (239)

A, tenuifoelia S.

Confertina (240
" psilostachyina (242)

Arnica foliosa N,

Arnifolina (273)

.

Carabrona (274)

A. longifolia (273)
Helenalina

Carabrona

A, montana L.
Arnifolina (273)
Arnicoiidos A, B, C, D y E (276)
Dihidrohelenalina

Tetrahidrohelenalina

Balduina angustifolia ‘
llelenalina (277)
Mexicanina ‘D (278)
Angustivalina (279)

B. uniflora (260)
Balduilina

Berlandiera subacaulis N,

Borlanding (281)

Subacauling

§

Calea axillaris D.C. (&82)

Calaxing

Cosmos hybridus (283)

" Costunolido

C._sulphureus (283)
Costunolido

Dugesia mexicana G.

Dugesialactona (284)

Encelia californica N.
Encecalina (285)

E. farinosa G. {(286)
.Encelina

IFarinosina

H. salsola T,

Ambrosina (290)
Neoambrosina
Coreonopilina y Dihids o~
Hymenina‘(asi)
Hymeh@lina

Salsolina

Ive acerosa J. {292) -

Coronopilina

I, ambrosiacfelia (293)

Apaching
Xant™inina
Acctilparthemoliing

Ivambring

I

sngustifolia (294)
Ivangustina

Ivangulina.

asperifolia L. (295)

E. farinosa-X-E. californica
Farinosina (285)
'Encecalina

Hybrifarina

E. virginensis (287)

Farinosina

Virgining

Enhydra fluctuans (288)

Enhydring .
Fluctuanina

Fluctuandina

‘lelianthus ciliaris

giliarina (282)

1. tuberosus (569)

Heliangina

Hymenoclea monogyra T.G. (289).

Ambrosina
Necambrosina
Psilostachyina
Psilostachyina C
Costunolido

Ivasperina y Asperilina

I, axillaris ssp. axillaris

Ivaxillarina (261)

axillaris ésp° robustior
Axivoalina (296}
Ivaxillina

I,

Ivaxillgrina
Aunhydreivaxillarina
Microcephalina

I, cheirantifolia H.B.P.
Ivalbina (297)

I, dealbata G.
Ivalbina (297)

Ivalbatina (298)

I. frutens L. (299)

Frutescing

I. imbrincata W. (300)

Ivalina
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TABLA

XXITII fcont,)

I. microcephala N.

Ivalina (300)
Microcephalina {301)
Pseudoivalina (302)

Dihydropseudeivalina

I. nevadensis M.E.J. (292)

Parthenina

3 Coreonopilina

T tgxensis J. (295}

Ivasperina y Asperilina

I. xanthifolia N. (303)

Parthenium alpipum (310)

Tetraneurina C

P. alpinum var., tetraneuris

“iy o3 Tetraneurinas 4 (311)

PD

Teraneurina B
Tetraneuring C (311) (312)
Tétraneuripm D (312)

bipinnatifidum R,

Syn. Ciclachaena xanthifolia

Coronopilina

.(+)~=Coronopilina
Anhidrocorcnopilina
Ambrosina

Ivoxanthina

Melampodiun americanum L.

Melampodinina (304)

M. argophyllum B, (305)
Cinerenina Lo I

Melampodinas B y €

M. ecinereum D,C, (305)

Melampodina B ¥y Dihidro-

Cinerenina

Melampodium divaricatum D.C.

Mikanokriptina (306)

M., leucanthum T.G.

Mele pedinas A y B (305)

Acet. de Melampodina A 307)

Leucanthinas A y B
Melampolidina (304)

Leucanthinina

Montanoa tomentosa (308)

Tomentosina

pParthenicc mollis G. (309)

Parthemellina

Hysterina (313)
Bipinnatina
Ambrosina y Damsina
Neoambrosina (310)

Acet, de llysterina

confertum G, (314)

Conchosinas A y B

ilymenina

confertum R, var, Lyratum

P.

Tetraneurinas A, E y F (315)

confertum var. microcephalum

Conchosina A (310)

llysterina

fruticosum var. fruticosum.

Tetraneurina A (316)
ahiapinas Ay B

fruticosum var. trilobatum

P,

Fruticesina (312)

Tetraneurinas B, C y D

hispidum (310)

po

Tetraneurinas C y E

hysterophorus L.

po

Parthenina (317)
Hysterina.(ﬁls)

Ambrosina .

incanum II.B.K,

Awbrosina (244)
Coronopilina (318)
Neoainbrosina

Incanina

P. integrifolium L. (315)

Tetraneurinas C .y E

P, ligulatum B, (310)

Incanina

Tetraneurina 3

Po lézaniatum B. (312)

Tetraneurinas By, C y D

Fruticesina -{(310)

P. schottii G. (316)

Tetreneurinas By D
Incanina
Coronopilina

Confertina

P, tomentosum {310)
Oxacina
Tomentosina

Incanina

Peucephyllum schottil G.

Peucephyllina (319)

Podanthus ovatifelius L.

Erioflorina (320)
Acetg de eriofieorina
Metacr. de erioflorina

Ovatifelina

Polymnia laevigata (321}

Ivalina

P, maculata C. (322)

Maculatina

P, uvedalina L., {321)

Uvedalina

Polydalina

Siegesbeckia orientalis

Orientina (323}

Tithonia fruticosa C., (324)

Tifruticinag y Deoxi-




'TABLA XXIII (cont.)

!

T, rotundifolia B. (324)

Tirotundina

Jirotunding etil éter

T. tagififiora D.C. (325)

Tagitininas 4, B, C; D, By F

T, tubaeformis J.C. {(326)

Orizabina

Verbesina conhuilensis G,

Verafininas A, B y C (327)

Viguiera angustifolia H.B.K.

Budleina A (328)

V. budleiaeformis (329)

Budleinas A y B

V. stenoloba (330)

Viguiesteripa

Desacetilviguidsterina

Xanthium canadense M. (331)

Xanthanodien‘
Xanthanem’

ISoalantolactpna

X, cavanillesii (332)

Xanthatina

Xan{uumina

X. chasei (333)

Xanthumina
X. chinense

Xanthumina (332) (333)
Xanthatina (332)

Desacetoxixanthatina

w

X. orientale (335)
Xanthinina

X. oviforme (332)

Xanthinina

pensilvanicum

Xanthatina (336)
Xanthinina (337)
Xanthumina (332)

X. riparium (338)
Xanthatina

Xanthining

X. spinosum (339)
Xanthatina

Xanthanina

X. strumarium L.

Xanthuming (340)

‘ Xanthinina (333)

Nanthanol

Xanthatol
Xanthumanol
Xanthinesina
Tomentosina
Deacetoxixanthumina

Xanthuiina‘

Xanthium echinatum

Xenthinina (332)

X. italicum M, (332)

Xanthatina
Xanthinina
Xanthanol

X. occidentale (334)

Xanthumina

Zaluzania augusté S.B.-

Zaiuzanina A (341)

Zaluzanina B

Zaluzenine G (342)

Z. parthenoides (343)

‘Zaluzaning C

Z._robinsonii (344)
Zaluzanina C

Z, triloba P.
Zaiuzanina# C y D (342)
Ivalina

Dehidrqcostuélactona

Zexmenia brevifolis (346)

Zexb*:vinas A, B, Cy D

Zinnia acerosa D.C. (344)

Zaluzaninas C y D
Zinarosina

Dihidrozinarosina

Z. juniperifolia (347)

Elemanclida

Z., pauciflora L. (348)

Zinaflorinas I, fI y ilI




CUADRO XTIV

HO' Y
OAng

) Ryo R, 3H Cham&asoniné .
R 1 2 1-10 Epoxichamissonina
Tomentosina R:Me Chamissellina : R

w5 Eponti~
Rlsugazsﬁc Acetiichamissonina charlssening
R3=CH,OH Artemisliifo- ByoR,3AC Diacetilchamissonina ok
Yna o S, \ - i

o O Matery

R:H Costuneclido

R:0H Chamissantina
ARy

le stu Parthenolide
Ry 3H,R

Tamaulipina A
zaMe‘Dihidroparthenolid@

. 0 .
RmezaAc Zexbrevina B

R:A¢ Viguesterina

Orientina
RISH,RE:Ang Budleins 8 R:H Desacetilviquestarina

~_,-Qlbty

R:H Tirotundina Orizabine Tagltinina A

Tagitinina B8
R:Et Tirotundina etil-

Zexbrevina A
eter
oH

CQOMs
,-OMacry v ;

R2:Ang Fluctuanina R:Epox-Ang Wvedallna RZ;H Eriofleri
R. zAc stMcacry Fluctuandina RiC .M

%
R:M-acry Zexbrevina A
Zexbrevina B RsAng Budlelna A

sAc Acet, de
5 703 Polydalina RZ
b i14ari . R,3Epox.Ang Enhydrina Erioflork
RiIbty:.C arina )
R1=Ep°x°kn%h02=_Ac Maculatina - . | s\?no PCknyog
(g:HgOAc ° . \. o . ) ‘
b R: Izocamineil )
° Frutescina Acanthamolido
114
Ovatifolina P°“°°P"‘:Y°°M na . R
CHO  OCsHgO F00Me 9C7H1104

HO™™ Ny
HO 0
Acanthospermal B Melampolidina
COOMe
‘E—’OOMe' OE-Ang N Eg—‘\na
0\ ~) » AC A
SN a3
‘ o R
° : R:C2H5 Cinerenina
H di
Rl Helamposina Leucanthina B R3AC Melampodina B Dihidromelampodina B Izabelina
R:Ac _Acet. de Melam-

podina

R:Ibty Melampodina C'




CUADRO XV

Santamarina
oM

R:H Asperilina
R:0H Ivasperina

Ivangustina

Hibrifarina

Olbty

R:=CH,OH Dinldrozinaresine RiAng Zinaflorina I
- R:H Zinaflorina IIX
RsAc Zinaflorina IXI

F:CHD Zinercsina

~
Ri:H Zaluzanina C
RsAc Zaluzanina D

RiH Zaluzanina A
R:Ac Zaluzaning B

R;:CH2 Pseudoivalina

2 7 Mikanokriptina
RsMe Dehlidropseudeolivalina

REsH,RZ:Ac Izexanthanol

xgngﬁumanol
Rxshcuﬂzsﬂ Xanthanel

Microcaphalina

Pugesialactona

6Mac1y

Verafinina A

Dehldrocostusiactona

OR
i

RsH Parthemollina
R3AC Acetilparthemo-

Xanthincaina

RsH Isotalekina
R:OH Granilina

R:H VYirginina
R:OH Parinosina

Rs =CH, Xanthanodien

R:Me Xanthanen

; OMacry
OH

fisH Isocalantolactona

RsOKH Ivalinag '

Verafinina C

¥--0R

R:OH Cumambrina A
RsH Cumambrina B

OR

[o]
R3H Ivambrina
R:Ac Apachina

. Xanthumina

Tomentosina

RlaOORZ;QH fvaxillaring

RLOAc,RZ:OH Axivalina
R1:09R23H Anhidroaxivallina

RLSAC }Bez'landm! *
RasTgly

RksTgly Subaguulina
Ry3H g on

ivalbatina

Carabrona




CUADRO XV1I

. Ry
gljg:}Psilostas €
2° chyina
Canambrina o RX:OH :
stne}Cordilﬂna

N,
4 N
acO 0 &

b Y : o
g Rsac Tetraneuring £ |

RsAc Tetraneurina ¢ ReH Tetranaurine F

uﬂsAe Tetraneurina
RiIsbty Chiapina B ©

RsH Incanina

R3OH Tatraneurina B

R3H Hysterins 6

R:Ac Acet de Hystarine

R:H Ambrosina
R:OH Parthenina

RsH Damsina

R3H Dehidrocoroncpilina Fransecina

R:H Tetrahldroambrosina RsOK 3-H1difx}d&ﬂainu
" . L

RzH Confertina

. Peruvinina
R3Ac Confertifiorina R:H Apoludina Ivoxanthina R:0H Peruvina
RiH Desacetilconfarti< R:Ac Salsolina

florina

Rln RzzH Cumanina

Rle, stkc Acatato de
Cumanina

le stAc Dilacatato de R:H Burrodina
Cumanine R30Ang Arnpifolina

R3Ac Arnicolido A
Ri:I-valery Arnicolido B
RsIsbty Agnicolido C
R:Metcry Arnicolide D

or oK
R3:H Helenalina Mexicanina D
Baldullina {Neohelenalina)

L
R:Valery Arnicollde E

sH Dihidrohelenalina R:Ac Angustivalina
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los géneros Ligularia y Petasites. A excepcign de la Furano-
eremofilan- 14 B,6 o-olide, todas ellas se cagracterizan por
estar cerradas en CS,‘poseer un doble enlace endociclico en
el anillo lactdénico, presentar una unién cis (5 g-Me; 10 g-H)

entre los anillos A y B, y tener el Cy-Me B orientado.

Las bakkenolidas presentan los mismos aspectos esterea -
quimicos que las eremofilanolidas, que como ya sabemos son sus
precursores biogenéticos. Es interesante resaltar que el Bakke
nolido A, encontrado en cuatro géneros y.siéte de las 18 es -
pecies de Senecioneae estudiadas, es la Unica bakkenolida ela
borada por una planta no perteneciente a la citada tribu, con-

cretamente por el Arctium lappa L. (T. Cynareae),

La distribucién de lactonas en las Senecioneae, queda re
sumida en las Tablas XXIV y XXV. Sus estructuras se encuentran

representadas en el Cuadro XVII.

TABLA XXTV
Géneros N2 ssp. GU ER BK MD
Cacalia 3 - - 1. 1
Ferreyanthus 1 1 - - -
‘Homogyne 1 - - 3 -
Ligularia 7 - 9 1 -
Petasites 6 - ] 7 -



TABLA XXV

Lacalia delphiniifolia S, L. macrophilla (338)

Cacaleolide (349) : Ligolido

0 G -
C. hastata ssp, orientalis Furanqeremophilan 14946 i q}ide

Dakkenolido A {350) L L. sibirica (359)
C. hastata varq.tanakae Ligularenolido
Bakkenolido A (349) ‘ L., thomsonii. (358)
' ' Ligolido

Ferreyanthus vefbascifolius o

Ferreyanthuslactona (351)- Furanoeremoflla{nglta g ;60 -olide

Petasites albus L. (360)

_ Honmogyne alpind C. (352)

Bakkenolide A -B=-Hidroxieremophilenolido

2-Angeloxybakkenolido A . P. fraga ‘. (361)
3-Tigleilloxybakenolido A Bakkenolide A
Ligularia augusta K, (3353) 4 P, hybridus G. (362)
Furanoeremopilen 14 B ;6 &-olide . ‘Eremophilen011d0
L. faufieri L. . . : P, Jjaponicus
Furanoereﬁ@philan 14 B ,6 @ ~olide (353) Bakkenolidos A, B y D (363)
4 FAemofilenédiolide (354} ' Dihidrofukinolido
'Midroxieremophilenodiolido ‘ Homofukinolido
Dihidroxieremophiienodi@lido ' g-Acetoxifukinanulido -(364)
6 B -ilidroxieremephilenalido P. -japon£cus sap. migantous
N 8 ﬁ”-“idroxiphiienolidp . . 6-flidroxieremophilenolido (365)
L. fischeri (355) ' Bakkenolidos. A, B, C y D (366)
'?1  6 B -llidroxieremophilenclido o P. officiéalis M.
L. hodgsonii Il. (356) _ ' _ Eremophilenolido (367)
. { Furangénemophilaﬁ 14 B, 6 @ -olide v S-Petokielidos A y B (360)
) f Bakkenolido 4 (357) ' Petasiolidos A y B

Eremonhilenolido




CUADRO XVII

Rsang Petasiolide A
RiSenc Petasiolido B8
R: =CQ=CHoCH-S=Me
lide A
R3¢ «CO-CHaC(Me)=S~Me

SoPeta °

S-Pgtaziolido B

R3OH Dlhidroxierembphilea

¢ Cacalalide
Perreyanthuslactdna '

p-Tigllilloxibakkenolido A

R:i 8p-Hidroxieremophilenolido

Ligularenolide RsH Ezemaphileno;ido

R:OH 6f-Hidroxieremophilenolide

7
2—9

R:H Eremophilenodiolido
R:OH Hidroxieremophlileno-
diolide

Furanoeremophilan 148,

nolideo éa-olide

R:M Bakkerollaw A 2-Angaloilloxibakkenelido A

R3:0QAc Acetoxibakkenolide A
RléAc,RzzAng Bakkenolida B
{Fukinolido}

R, :0H,R,3Ang Bakkenolido C

1

Y

50AC R, 3 =CO=CHaCH-3-Ne

%
Bakkenolido D(S.Fuxinolidol
Ry 3AC, Ly 3 =CO-CH (M) -Cii =iy

Ry RézAng nomofuk inolide

- Dihidrofukinolldo
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TRIBU ANTHEMIDEAE

La tribu Anthemideae, constituida por unos 95 géneros y
mas de 1.400 especies, distribuidas principalmente por el He
miferio Norte, es ung de las mis caracterizadas tanto Qesdé
el punto de vista bioldgico como fitcquimico, En cuanté a la
produccién de lactonas sesquiterpénicas se refiere, las An -
themideae elaboran 128 lactonas repartidas én los tipos germa-
cranolidas, eudesmanolldas ¥y guayanolidas, Esporadlcamente
han sido aisladas algumas de las denomlnadas "menos frecuen -
tes" (Cadinanolidas, Chrymoranclidas, etc.), pero en cambio
‘no se han encontrado hasta el momento pseudoguayanolidas, ere-

mofilanolidas o elemanolidas,

En conjunto, los distintos géneros examjinados no suelen
ser espécificos en la elaboracidén de lactonas de una determi-
nada clase, sino que producen con mayor @ menor frecuencia los’

tipos ya citados,

El género Artemisia ha sido el mjs pxtensamente estudia-
do vy de él se han aié%ado 107 lactonas de up total de 128 des
critas para la tribu. Creemos interesante resaltar que cien
de ellas estéan cerradgé sobre C6 y las siete restantes Jlo es-

tan sobre Cg-

En las guayanolidas encontradas, la unjidén entre los ani-
llos A/B es predominaqtemente éis, con el Cs— H siempre o
orientado mientras que el anillo lactdnico, en todos lgs casos
cerrados sobre C69 es trans (6 B-H; 7‘*—H), Eﬁ general suelen
estar funcionalizadas en el anillo A éxistiendo frecuentemen

"‘.

te sistemas congugados entre carbonwlas y dobles enlaces, Yy
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grupos epbxidos,

Con respéctb a8 ias eudesmaholidaslla unién A/B trans
(1 p-Me; Sa-H) y B/C también trans (6 ¢ 8 pmH, 7 o.-H) son
las predeminantes, con algunas excepciones en que la unidn
B/C es cis (6,7 o -H), Un dato curiocso a8 tener en cuenta en -
tre las eudesmanolidas de Artemisias, es que una de ellas; la
g —santonina sea la lactona sesquiterpénica @uyé distribuéién
por nimero de especies es mayor en la Naturaleza (se encuen-

ira en 29 especies de Artemisia).

Las germacranolidas, menos frecuentes que las eudesmano-
lidas y guayanolidas, son elaboradas unicamente por Artemisias
de la seccidn Seriphidiumw En algunas de e}lgs se observa co-
mo particularidad interesante, la isomerizacién del metilo vi
nilico gituado en Clb al correspondienté metileno exociclico.
Desde el punto de vista estereoqu1m1co son también en todos

los casos trans lactonas con el C7=ch orlentadoa

Los restantes géperos de la tribu e}abQ?&h lactonas con
ilas mismas caracteristicas quimicas que %as encontradas en Ar
temisias. Aunque el nﬁmerb de especies éstudiadqs y los pro-
ductos de ellas aislgdos sean insuficientemente para sagar con
clusiones taxondmicas definitivas, se puede ver que los géne-
ros Achillea, Artemisia y Matricaria préduceﬁ gierto tipo de
guayanolidas que>le$ son comunes, asi como que los Artemisia,
Tenacetum y Chrysantggmum tieﬁén eudesmanalidas muy relacio-
nadas estructuralmente9 por lo que creemos que podria exis -

tir cierts aflnldad entre todos estos géneras.,

No ocurre lo mismo con el género QOsmitopsis que produce.



Géneros

Achillea -
Anthemis
Artemisia
Chrysanthemum
Handelia
Libdeckia
Matricaria
OsmitSpsis

Pentzia

Tanacetum

=66

TABLA XXVI
b 3
2 2
86 23
5 4
1 1
i -
4 -
1 -
i -
6 3
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guayanolidas con el anillo lactdénico cis orientade (68 -H;
7;3—H) y estructural&ente distintas a las elaboradas por los

otros géneros de lg tribu. '

Mas significative es el hecho de gue algunas lactonas ti
picas de las Anthemideae hayan sido encontradas en las tfibus
Heliantheae (Cumambrina, Santamarina,etg y Cichorieae (Aéhi—
llina, Desacetoximatricarina, etc.). Ello podria ser una con-
firmacién fitoquimica de la posicién sistemitica intermedia

de las Anthemideae entre las citadas tribus (368).

La distribucién de lactonas en las Anthemideae gueda re-
sumida en las Tablas XXVI y XXVII, y asimismo sus estructuras

se representan en los Cuadros XVIII, XIX y XX.

TRIBU CYNAREAE

La tribu Cynareae, elabora lactonas sesquiterpénicas per
tenecientes a un nimero limitade de tipos; Germacranolidas, .
guayanolidas y en mucho memos extensién elemanclidas, Las
eudesmanolidas y bakkenolidas tienen cads una de ellas un sé-
.lo representante en la triby, la Vahlenina encontrada enval—
gunas Centaureas y el Bakkenolido A, aislado del Arctium la-

ppa L.

El género Centaurea hg sido el més extensamente estudia-
do y apérta 32 de las 51 lactonas descritas para la tribu. Es
tas se caracterizan desde el punto de vistg estereoquimico
por tener el anillo lacténiéo en orientacién trans (6 6 853~H;
70 -H) y en las guayanolidas N elémanolidas, la fusidn de los

ciclosAA/B cis, con el Cs-Hq orientado.



TABLA XXVII

‘|
.. Matricina (369)
-A. atrata (370)

4 Achillina

:g. bieberstenii (371)

Artecalina

o Repina A

1A, cartaginea (372)

] Leucomycina

'A._collina J.B. (369) -

Matriecina

A. lanulosa N, (373)
Achillina .
HHidroxiachillina
Acetoxiachilling
Matricarina

é Desacetilmatricarina
‘A. santolina (379)
‘ Desacetoximatéicarina
Ac santolﬁﬁé F??S)
' . Desacet éximatricarind

A, millefolium L,

Matricina €369):
Balchanolide (374)
Acetilbaglchanolide
Cnicina (375)

" Achillina (376)
Desacetilachillina (377) -
Millefina (378)

A, sibirica {380)
Desacetilmatricarina
Achillina

A. stricta S. (369)

‘Matricina

A, vermicularis (381)

Desacetilmatricarina

[} .
(Syn. Austricina)

‘Achillea asplenifolia V. ERTORE:

Antemis  sp. (382)

Cis, ¢1s,3% acetoxi,8 B-hidroxi

costunelido
A. nobilis (383)

Nobilina

Artemisia ssp. (384):
¥ -Santonina y Deoxi~
Finitina

Artemisias absinthium L.
Absinthina (385)
Anabsinthina
Keto-Pelenolidos A y B (386)
Hidroxipeien@lido ‘
Artabsina
Artabina (387)

Arabeina (388)
Ashurbina

- Ao anhetifolis (389)

Keto-I’elenolido B

Ao annua L. (390)

Arteannuina B

A. arborescens (391)

. Arborescina

A. arbuscula ssp. thermepola

Arbusculina D (394)

‘A. arbuscula ssp, arbuscula

Arbusculinas A, B (393).
Arbusculinas C y D
Badgerina (393)
Ta;ridinés AyB
’ Spiciforminh .
Dcsacetillnurenoﬁiolido
A, arctica (395)

. a =Santenina-

Ao arcten (396)

a ~Santonina

A._ashurbajevii (397)
Granilina K

Hanphylliﬁa

Hi




TABLA XXVII{cont.)

A, _austriaca  (398)
'Desnbcfilmatricarina.
- (Syn. Austricipa)

Desacetoximatricaring .

- (Syn. Leucodina)

A. ﬁalchzhorum H.Ko (399)
Balchanolido & Iso-
Nidroxibalchanoiide
-Costunolide ¢ Hidroxi-

S@ntémarina (Balchanina)

A. bigelovii G. (400)

"Arbiglovina L

'A. brevifolia (40L)

a =Santoning-

A. caerulescens’

o ~Santonine (402) (403)
p-Santonina (403)

A, californica Lo'(404)

Artecalina

¥

A, cang ssp. cang - °

Canina (403
Artecanina
Ridenting
* Matricarina y.Desacetil-

Artevasina (406)

" A, cana ssp. viscidula

Viscidulinas A, B y C (407)

Desacetoximatricarina

( +)-Arbusculina B (408)

A. canariensis L. (409)

Tauromisina

Tabarina (8 Hidroxitauromisina)

A. carrunthii V.

Matricina (410)

ludartina y Dihidre- ¢411)

A. caucasica W. (412) .

Grossmicina

A. chasarica (413)
"o -santonina
Tauromisina
A. cina
' Temisina (414)
e- Santoning (415)
©  Artcemisina

Alantolactona

A. compacta (417).

o —=Santonina

A. diffusa (418)

& y B- Santoninas

A, douglasiana (419)

Arglanina
Douglanina
Arteglasinas A y B

Ludovicina B

A. dracunculoides P. (420)

‘ 8-hidroxiarbiglovina

Ao dracunculus {421)

Chrysarteminags A y B
o : .
A, finita (422)
ey p-Santoninas
Finitina = -

A. franseriecdes (423)

Arteglansina

A. frapans (424)

© o =Santonina

A, fragans var. erivanice

Erivanina (425)
o -Santonina (426).

A, frigida (427)
8 a-hidroxiachillina
A, glaucinia.(gzs)
Y -Santohina
A. granatensis B. (429) .
Tauromisina

Eudesmanolidas I y IX

A. halophila (430)
o =Santonina

" Arteming
A. herba-alba (431)
& ==Santonina

A. hybrids (432)

B =Santening

A, incana X.

G =Santonina (433)

Desacetilmatricaring {434)

Ao jacutica (435)
Arborescinag
'KetoéPelenolid@4B

A. judaica (436)
Tauromisina (Judeicina)

.Aa Juncea (437)

besacctilmatricarina

A. kletzehiang

Matricarinae (438)
‘.Dgsacetilmatricamina
Chrysartemina A A

Achillina (439)

A. kurramensis (440)
@ ¥ B--Santoninas

Lunisantonina

A, lagocephale B, (441)

Achillinag

Ao lanata ¥, (442)
Achil;ina ¥ 8a ~Hidroxi-
1-10,epoxiachillina

. 1-10, epoxi,8a -Hidfoxi—

A. lercheana (417)

Desacectilmatricaring

A, lcukodes S. (398)
Desacetiimétricafina
Desacetoximatricarina

(Syn. .leucodina)

TR
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TABLA XVII{cont.)

i

A.

ludoviciana ssp., mexicana

A,

Douglanina (443)
Ludovicinas A, By C
Desacetilmatricarina (439}

ludoviciana ssp. albulg

Ludalbina (444)

macrocephala J. (445)

AD

Artemising

ﬁaritima var. boschniakiana

Ao

B =Santoning (417)

. Ao maritima

Ao

Artemising y @ ~-Santonina (446)
Y -Sentonina (447) '
Mibulactona (448)

maritime ssp. gallica -

Ao

& —Santonina (449)
Artemina (450)
Gallicina (45;)
Eudesmanolida I

Aﬂ

maritima_var.' monogyra
Lumisantonina (432)

maritima-X-A, lercheana

. & -Sentonina (453)

A. mexicana W,

a ~Santonina (454)
Estafiatina (455)
Arglanina (456)
Douglanina
Chrysartemina
Artemorina (457) ”

Armexina.

Ao mongoltavica (418)

a =Santonina

A. monogyra

Monoginina (458) .
Mibulactona
a -Santonina (432)

g -Santonina (459)

A. neomexicana G. (454)

o T -
e .

o =Santonina .

A. nova N.

j
i

" Cumambrines A y B (460)

8-Deoxicumambring B

Novanina {461)

A, princeps P, (462)

Yomoguina

A. racemosa (463)

& =Santoning

A, ramosa C.iH.R. (464)

% =Saentonina

- Fipi®ing

Ao _rothrockii G. (408}

Arbusculinas 4, By C
' Rothinus 4 ¥ B
A, salina (432)
B ~Suntonina
A, santolina (465)
Arsanina
Arsantina

Artesina

A, schrenkiana L. (4431)

o YB -Santoninas
A, serotina (417)

g -Santouina

Ao sieversiaﬂa Wo
Artabsina (466)
Absinthina

.Sieversinina (467)
Sieversing (467)

A. spicata W. (468)
Santamarina
A, spicigera (469)

@ y B-Santoninas

-A. subblessinglana (470)

Arsubina

Ao, taurdca W,
Tauromisina (471)
Mibulqctona
Artemina (472)
Tmuriné (473)

A. tenuisccta (474)
o -Santonina .
Liibulactona

Jo tilesii L. (475)

Matricarina

Desacetilmatricarina

A, _transiliensis (418)

a =-Santonina ’

A. tridentnta ssp. parishii

Parishina A (476)

Ridentina'(470)

Parishinas B y C

Ao tridentata ssp. tridentata

Desacetoximatricarina (477)
Ridentina (476) .
Tatridina A (478)
Desacetilmatricarina

Dentatinas A y B

A. tridentata ssp. vaseyana B,

Ridentina (479)

Artevasina (480)
dpiciformina (393)

Tatridings AyB
Laurencbiolido
Badgerina (481)
Arbusculinas A By C
Rothinas A y B

.Denidrodesacétoximatricarina

A. tridentata ssp. wyomingensis

Dihidrosantamarina (481)
(Syn. Dihidrobalchanina)




'TABLA XXWII(cont.,)'

A, tripertita ssp. rupicola G.

Cumambrinas A y B (463)
Bwpeéxiqumambrina B
Artecalina (404)
Ridentina A (477)
Colartina (452)
Rupicolings A ¥ D
Rupinas A y B

Ridentina B

Oxido de Cumambrinsa
Novanina (463)

A. tripartita ssp. tripaertita
Achillina (483)

Canin.,

Matricarina
_Dqsacetilmaﬁricarina
Artecanin&

Ridentina B

Artevasina

A. verlotorum L, (484)

Artemorina y Dehidro-
Verlotorina

[
Tauromising

A. vulgnris ,
Tauronisina (485)
(Syn. vulgarina) -
Psilostachyina (486)

I’'silostachyina C

A. wrightii G. (454)

.a -Santonina

Chrysanthemum cincariacfolium

M, sufructicosg (498)

_ Pyretrosina (487) %

g -ciclopyretrosina y Dihidro—

Chrysanina
Chrysanolido

C. indicun
Yejuhua lactona (488)
-Arteglasina A (489)

C. morifolium R, (490)
Chrysarteminas A ¥y B

Clorohrymorina

C. parthenium B,
Parthcnolido (491)

Santamarina {492)

Chrysarteminas 4 y B
Reynosing (456)

Co poteriifolium B (493)

Cis cisgeawllidroxic@stunolido Tamimna

liandelia trichophylla o

Cumambrina & (494)
Artecalina
flanphylliina
Chrysartemina B

Lidbeckia pectinata B. (495)

Dehidrodesacetoximatricarina

'

Matricari. _chamonilla L.

- Matricina (496)
Matricarina

Desacetilmatricarina

M. globifera D, (497)

Globicing

Arborescina

9¢ ~Acetoxiparthenslige
Desacetoximatricarina

Achkiliing

M. zuurbergensis Q. (499)

L —— '

Zuurbergening

Pentzia elegans D.C. {495) :

Epoxiisoestafiatina i

Osmitopsis asteriscoides (5@0)

' Guayanolida I ‘
Guayanolida XX

Guayanolida III

Tanacetum vulgare {50L)
Reynosina
Tanacetina

ip ~hidroxiarbusculina

T, argirophyllum (302)

T, balsamita L, (503)

Erivanina

T, chiliophyllum {502)

Tamirina.

T. myricophyllum {504)

Tamiring

Tanamyring

T. pscudoachillea (805)

Tanacina
Tanachina
Tanapsina

Taxillina




- CUADRO XVIII -

Gallicina ) RsH Artemorina Anhidroverlotorina

Ridentina A
R:OH Verlotorina (Dihidroartemorina)

= //'
Y
OR

Rsée Pyraetrosing

Badgerina Chrysanolido Tanachina Tamirina RiAng Tanacina

@Ang

Spiciformina - Isebalchanolido Nobilina . Desacetilliaurenobiol ido

Millefina Cnicina R:H Parthenclido ReH Zauldroxic?stunolid~

Rs0Ac Acetoxiparthe- g.op acatoxihidroxicos-
nolide

o : tunolido

Rs¢H Costunolido Raﬂ Balchanolide

Tatridina A,
R:0H 8=Hidroxicostunolildo

Hidroxibalchanoliaqg
RsAe Acatilbalchanolide

Ry

R,:Me, R :H Pelenolide B
3t 2 ;

Hidroxipelenollido . Artabina Novaninag . Artevasina
RI:H' RyiMe Pelenolido 8 . )




CUADRO XIX

(+]

R:H Douglanine
R2:0A¢ Ludalbina

. . RsH Daoxi-Y=Santonina Finitine
. R3iH @=Santonina
. R3O0 Y-Santonina
a :
R:H Tauromisin RsOH Artomisina
R30H F‘}'aba\rina QK

R:H EBudesmanolida X
R:OH EBudesmanolida II

"R, sH: R, s He Erivenina
Ludovicina A 1 772

_3H Ludovicina B

le Rz

RlaHgRZ;OH Arsantina
Artesing :

Ry 30, Ro3H arsanina

%

) Arbusculina A R3H Arbusculima B R3H Arbusculina € )
. Arbusculina D
-R3OH Hidroxiarbuscu- R:OH Rothina A R:OH Rothing B

Rlxne,Rzzu Arsubina R3it Reynosina

RIRH,R iMa Artemina R:OH Dentating A
g o <

éAc v HO 6Awg
R3AS Ciclopyretrosina

Dihadrociclopyretrosinn Tanapsina “x‘”v Rz‘”‘ Ashurbins

R3Ang Chrysaning i lenaxﬂ GriEgllgx

@

Q.ie'gie &:ﬂe o \"
o 1
-Me
[} 3 L.
Yomogina Lumisantonina

Arteannuina B - Clorochrymorina




Rs0Ac Cumambsina
R3O0 Cumembrina B8

RiH 8<-Dzoxicumambrinag B

Q i

RsH Arbiglovina G
R30H Hidroxiarbiglovina

R3H Achillina R:H Epoxiachillina R3K Arborescina

R3H Desacatoximatricarina

Grogsmizina {Leucedina)
RIOK Desacetilmatricarina RsOH Hidroxiachillina R3OH Epoxihidroxiachi- R:OH Glebicina

R30Ac Acetoxiachiliina iline
RsOAc Matrlcaring ¢ Acetoxiachillina ‘

Visclduline A . RsAc Viscidulina B Yehuhua lactona R:W Ludertina
R, 8 R:OH Viscidulinag C R30Ac Ar%:nfacina A

“i“-Rzi" Estafiatina Epoxiestafiatina

Dinidroludartina " R,m=OH,R,:0Ac Arteglasina B
. - .OH :

1 2}

) RiH Artecanina
Canina R3;0H Rupina A
R30Ac Rupina B

Psilostachyina C ’ Absinthind Anabsinthina




La abundancia de fupciones oxigenadas es otra de las ca-
racteristicas comines a todas las Iaétonas; asi pués, las ger
macranolidas y elemgnqlidas presenta siempre una funcién hidro
x¥ . 0 acetoxi en Cl4gmy en el caso de las guayanolidas todas

tienen un grupo hidroxilo o cetbnico en ' o

La presencia de 10 guayanclidas cleradas resulta particu-
larmente interesante, sobre todo si se tieﬁe en cuenta que la
exclusividad en la produccién de este tipe de lactonas la tie
ne los géneros Centaurea, Eupatorium y Mikania, estos dos 0l-

timos incluidos en la tribu Eupatoriae,

Las estructuras de las lactonas formadas por los otros
géneros que componen la tribu, no se diferencian esencialmen-
te de las elaboradas por Centaurea, pér lo que resulta innece-
saric hacer comentarios particulares sobre cada uno de los gé-

neros.

En las Tablas XXVIII y XXIX se muestra la distribucién de
lactonas por géneros y especies. En el Cuadro XXI aparecen sus

estructuras. .
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TABLA XXVITT

Ce el

Géneros Ne ss,  GE EU U EL
Amberboa : ;2 - - 7 -
Arctium 4 2 - - -
Carduus 2 1 - - -
Centaurea 33 6 1 21 4
Cnicus 1 2 - - -
Cynara 2 - - 3 -
Grossheimia 2 - ; 1 -
Jurinea 4 5 - 1 -
Onopordum 4 i - - -
Saussurea 4 3 - B 1
Stizalogus 2 - - 2 -

TRIBU CICHOREAE

Entre las 1,000 especies que componen la tribu

solo se han encontrado lactonas Sesquiterpénicas en

Cichorieae,

14 de ellas.

El nfimero tan corto de especies estudiadas y las pocas iacto—

nas, 13 entotal, descritas para las citadas especies, no pér-

mite sacar conclusiones generales; sin embargo del examen de

las Tablas XXX y XXXI, y del Cuadro XXIT se deduce la prefe -

rencia de la tribu en la elaboracién de guayanolidas cerradas

en Cg (65‘=H; 7a -H) y la presencia en las miémés'dé;éiStémas

conjugados, en los que interviene un grupo cetdnico, normal -

mente situado sobrs C2°



TABLA XXIX

Amberboa lippi D.C. (306}

(Syn., Centaurea lippi)

Grossheimina ~ﬂg@w'
Amberboina

Lipidiol
Isolipidiol
‘Cynaropicrina (3514)

A. muricata D.C. (507)

Cynaropicrina
Desacileynaropicrinag
Isolipidiol
Muricatine

Arctium Lappa Ls‘
Cnicina (508)
Arctiopicring (509)
Bakkenolido A (510)

A, minus B. (511)

Arctiopicrina

A, nemorosum L. (509)

.Aﬁctiopicrina

A, tomentosum (509) (512)

Arctiopicring

Carduus benedictus (513)

Cnicina

C, marianus (513)

Cnicina

Centaurea alba (514)

Cnicina
C. americang

Cynaropicrina (313)
_Chicina (239)

C. aspera var. stenophylia

S8tencphyllolide (516)

C. calcitrapa L. (517)

Cnicina

C. canariensis B. (514)

Cyngropicrina
Desacilcynaropicrina

Aguerings A y B

C. canaricnsis var. subespinnata

Cynaropicrina (51&)
Desacilcynaropicrina

C. castellana (514)
Cnicina

¢, clementei B. (514)

Cynaropicrina
Desacileynaropicrina

C., diffusa L. (517)

Cnicina

C. depresa (517)

Cnicina

Co. hyrcanica (519)
'Clor?hyssapifolina c
(Syr. Acropitilina)

Repina

C, hyssopifolia Vahl

Clorohyssopifelina A (520)

(Syn. Centaurepcnsina}
Clorophyssopifolinss B, C, D y E,
Vahleninag o o

Liniclerina C (514)

C._ibérica T. (517)

" Cnicina.

Co d&n@ri Geo (521)

Janerina y Clorojanerina.

C, linifolia V. (522)

Clorohyssopif@linas Ay B, C, Dy&E
Aguecrinag B -
Vahlening

Cynaropicrina y Desacil-
Liniclorines A, B ¥y C y De-acetil~ C




" TABLA XXIX(Cont.)

C. maculosa (523) c,,sguaerSa (535}

J. nlbicaulis B. (546)
Cricing ) Cnicina
. Albicolido
C. melitensis L. (524) ; ]
Melitensina iii;ﬁ o J. cyanoides R. (547)
g -liidroxiisebt, de Melitensina | Jurineolido

] =llidroxiisobut. de Deﬁidrometi}engﬂp& J. maxima (548) .o

Maximolido

C. micrantha I. (517)
‘ - \ S itolido
Cnicina ' C. atoebe L, {536) Salonitolid
. Cniei ' Salonitenolido
C. nigra L. (525) Nieing o
Onopordo canthium L.
Clorohyssopifolina A nop naca
‘ . Centaurea sventeni (514) - Onopordepicrina (§49)
C. ornata {526) . L )
Cynaropicrina 0. algericnse (530)
Grossheiminag . . s —
- Desacilecynaropicring Onopordopicrina
C. ovina P. (517) Aguerina n
) . 0. illyricum (550)
Cnicina . _ -—————Jl—f——-
: C. tagananensis (3514) . onopordepicrina
C. picris (527) : Cynaropicrina ,

o E0 . (549
Clorohyssopifelina © . 0, tauricum W, (549)

C., webbiana S.B. (537) Onopordopicrina

Renina
’ Dihidroestafiatona :
Saussurea elongata (551)

C. pullata L. (523)
—_— Cnicus henedictus L.

11,13 Dehidromelitensina sgizolicina
v Cnicina (538)
C. repens L (528) Salonitenolide (539) S. lappa C.
Clorohyssopifolina A ’
orelyssor Cynara cardundulus L. (540) - Saussurea lactona (552)
(Syn. Centaurepensina) Cynaropicring | ' Costuslscions y Dehidro- (553)
C, salonitana V. (529) . Costunolido {554) :
. C. scolymus .
Salonitolido ) Dihidrocostunclido
. Cyng.opicrina (541) . )
Salonitenolido : . Metoxidihidrocostiunolido
. Grossheimina
C. acahiosa P, (530). Dehydrocynarepicrina (542) S, neopuichella L. (556)
Scabiolido ' Cynarclido : Cynaropicrina (Saupirina)
C. seridis L. (531) Grossheimia macrocephala M.P. S. pulchella I,
Artemisiifolina y 15-acetil- i ccheimina (543) Saurina (556)

Saloniteiido Cynarepicrina (855) -

G. ossica (544)
C. sostitialis L. Stizolopus balsamita

Sostitialina (532)

‘Grossheimina
(Syno Centaurea balsamita)

Jurinea alata C. (545)

Acet. de Sostitialina Stizolina (557)
' . Alatolido

Stizolicina (532)

S. coronopifollius (558)

Clorohyssopifelina A (534) Stizolicina




CUADRO

XXT

¢ N\-R
o

Me Dihidrocostunclido  Bs H Costunolido

Maximolido R:H Dihidroestaflatona

R:OH Amberboina

R:H Desacilcynaropicrina
R: hidroxiacriloil
Cynaroplcrina
isobutiril

Aquerina A
metacriloll

Aguerina B
a-hidroxi,pf-cloroisobutiril
Liniclorina B

-+0C4HE2C o

RO

R:H Deunacetilliniclorina C R:H Solstitialina

R:Ac Liniclorina C RiAc Aceb, de Snist'-.

tlalina

Rs H Salonitenolide

Grossheimina

R: H Albicolido Ri Me Salonitolido

R: OMe Metoxidihidrocostu- R: =OC H,0, Ry CgHg0p R: Ibute 3Alatolido R: aCH,
nolido ) Arctiopicrina Onopordopicring Rs CSH7°2 Artemlsglfolina
R3 € H.0, Cnicina Jurineolido N
57733 .4
OH y
Stenophilolido
Lact. Germacranollida
C15120% 8
OH
AcO P.F, 1669~-168% M.AcryO 0
R: H Acetilartemisiifolina V¥ahlienina Saussurealactona R: H Melltensina
Rs CQH703 Scabliclido R: C4H702
Ry Hidroxiisobutir.
ORy Ho -OH
. o »R1

‘R
[s] [o]
. Rs H Dehidromellitensina . R. :H
R: C H.0, Hidroxilsobut. R;= R, hidroxi- R: Me Dedidrocostus- R: Hidroxiacriloil 1_ k15°11P1d1°1
2%
acriloil lactona M .
de Melitensina, ’ uricatina RI:He
’ Saurina R::eCH, Costuslactona }Lipléiol
» R,:H
2

Cynarolido
Lac. Guayanolida

C21H24%

P. F, ¢ 1272

[o]
R: Hidroxiacriloil

Dehidrocynaropicrina

[ Riz-hidroxi,p-cloroisobutiril
Clorohiasopifolina A

R:H Clorohiss. B

R:dihidroxiisobutiril
Clorohyss. E

R: etoxidihidroxiisobutiril

HO

-

Clorohiss D , . R: C4”5°z°‘
R: acriloil R: hidroxlacriloll
Clorohiss, C
Linlcleciny A & Clorojanercina
n R: C_H.0
47372
H Repina
S R: acriloll
Janerina
\w/)§o Me O
oR Me

R:H Stizelina Bakkenolido A

R: C_H,O.

S°773

Jerzata-ten
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TABLA XXX
Géneros N2 -ssp. GE
Cichorium L -
Hypochaeris 1 -
Lactuca 2 -
Picridium 2 -
Sonchus 6 -
Taraxacum 1 -

Urospermun r 1



TABLA XXX3 © *

.Cichorium intybus (559)
Lactucina‘ '

Lactucopicrina

Hypochaeris setosus W, (560).-
Achillina -
Desacetoximatricaring
Jacquinelina
Fudesmanolida I

Hypochaerina

Lactuca cénadensié (561)
Lactucina '

Lactucopicrina

" Pleridiun cristallinum §.B.

L., virosa

 Lactucina (562) (563)

‘_Lactucopﬂcrina

s

Desacetilmgtbicgrina (564)
. Pieridina y Dihidro-

© Po_ligulatum (514)

Desacetilmatricarina

Dihidropicfidiﬁa

_Sonchus gummifer (514)

. Jaecquilenina

S. hierrensis S. (565)

Dihidrosantamarina

Jacquinelina

S. Jacquini D.C. (566)
Jacquineling

S, pinnatus A, (566)

Jacquineliné

S. radicatus A. (566)

Jacquinelina

S. tuberifer S. (567)

Tuberiferina

Taraxacum officinalis W,

Lactucopicrina (561)

Urospermum delachampii F.

Urospermal A (568)

Urospermal B

CUADRO XXTI

Hipochaerina

Dihidropicridina

Dihidrosantamarina

OH

o)

Eudesmanolida I
1 Hidroxi,60,)a,1103-H=

Tuberiferina

. Eudesman 4-en,6(12)-clide

R:)JH Desacetoximatricarina
R:OH Desacetilmatricarina

Achillina

Jacquinelina

R:H Lactucina

Picridina

Lactucopicrina
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ABREVIATURAS EMPLEADAS EN _LOS CUADROS

BI Bisabolenolidas

BK : Bakkenolidas
CA : Cadinanolidas
CL : Clrocrymoranclidas

DR : Drimanoclidas

FL : Elemanclidas
ER Eremofilanolidas
EU : Eudesmanolidas

GE : Germacranolidas

GEFU : Germacranolidas furénicas
GU : Guayanolidas

GUC : Guayanolidas ciclopropénicas
LA : Lactarorufinolidas

MD : Lactohas modificadas

2
e}

ssp. : Nimero de especies
PG : Pseudoguayanolidas

PS : Psilostachyinoclidas

PT : Psilotropinolidas

SE : Seco-eudesmacranolidas
SG : Seco-germacranolidas
VA : Lactonas de varios tipos

XA : Xantanoclidas
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La Centauregﬁ;inifolia Vahl., especie endémica de la Pe-
ninsula Ibérica, fué extraida de la manera usual y cromatoc -
trafiada en columna de gel de silice (ver parte experimental),
obteniéndose trece lactonas sesquiterpénicas, de cuyo estu -
dio damos cuenta a continuacién. La descripcidn de estas sus
tancias no lo haremos segiin el orden de elucidn cromafogré -
fica, ya que hemos creido més-convenienté disponerlo tenien-

do en cuenta sus relaciones estructurales,

CLOROHYSSOPIFOLINA A (CENTAUREPENSINA).

Del conjunto de las fracciones 40-54 se aisld un produc-
to cristalino, de intenso sabor amargo y cuyo comportamiento
en capa fina muestra ser una sustancia quimica pura. Por crig
talizacién en acetona-éter de petrdéleo fijé su punto de fu -
sién a 216-2192; [a]p= 96. Su anidlisis cualitativo indica la
presencia de cloro, de igual manera el ensayo a la llama se-

gun Beilstein resultd positivo.

De sus datos espectroscbdpicos se deduce que se trata de
una lactona sesquiterpénica clorada; asi, su espectro IR (Fig.
1) presenta bandas de absorcién a 3.530 y 3430 cm’l corres -
pondientes a grupos hidroxilos, 17435 cm”} (banda ancha), asig
nable a un agrupamiento a-metilén y—laqténico mds éster,

1

1660 y 925 cm ~ dobles enlaces metilénicéé exociclicos y 730

em~1 haldgenos.
Su espectro U.V. es transparente por encima de 220 nm.

Su espectro R.M.N., (fig. 1) presenta dos dobletes a 6.05



y 5.65 p.p.m. de intensidad un protdédn cada uno y constante
de acoplamiento (5§f3,5 cps) correspondiente a los protones
del agrupamiento a-metilén Y-lactdénico; un par de seilales
a 5,10 y 4.95 ppm. (J; 2 cps), asignables a un metileno exo-
ciclico aislado; un singulete a 1.5 ppm. de intensidad tres
protones, atribuible a un metilo situado sobre un carbono
completamente sustituido y por Gltimo un dcble doblete co -
rrespondiente a un sistema AB centrado a 4.28 y 3.80 ppm (J=

. 1
11 cps) que indica la presencia de un agrupamiento Clcg2~(03w0Hs

Todos los datos precedentes permite identificar nuestro
producto con la clorohyssepifolina A (I), aislada en nuestreo

laboratoric de la Centaurea hyssopifolia Vahl (1).

A dicha sustancia le fné asignada en principic la estruc
tura (I1), principalmente por su transformacién en la enona
(III) y posterior oxidacidén a un producto, que presentaba las

caracteristicas de un acida (1).

C Me Me

o)
&-¢cn o L cnc

Cl H
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Simultaneamente a nuestra publicacidén, H. Mason y col.
(2) dan cuenta-déi éislamiento de una nueva lactona sesqui -
terpénica natural enqpntrada en la "Centaurea repens", a la
que denominan centaurepensina, cuyas constantes fisicas y es
pectroscopicas coinciden con las de nuestro producto, y para
la que propomen la estructura y configuracién absoluta repre
sentada por la férmula IV, basandose en un estudio cristaloc-
grafico por rayos X. Una comparacidn directa entre ambas sus

tancias probd su identidad.

Como la formacidn de la enona III estaba perfectamente
establecida y teniendo en cuenta que el esqueleto de la cen-
taurepensina es enantibmgro con el'propuesto por nosotros
para la clorochyssopifolina A, procede revisar las razones
que, 'enr su momento, se dieron para fijar la posicidén del gru
po hidroxilo en C,, asi como la estereoquimica total de la

.molécula, admitiendo la validez del analisis de rayos X.

Para ello se procedi6é a relacionar la clorohyssopifoli-
na A con la desacilcynaropicrina (XXV), aislada por Sérm vy
col. (3) y cuya configuracién absoluta esta perfectamente de-

terminada.

Creemos de suma importancia sefialar que la estructura
IV dada por H, Mason y col, implica que la configuracién en
los centros Cl’ CS’ CG C7 y (probablemente) C]_1 sea la cpues
ta a la de todas las guayanolidas naturales aisladas hasta el

momento.
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REACCION DE LA CLOROHYSSOPII'OLINA A CON EL PAR ZINC-COBRE.

Como sabemoé ei par zinc-cobre es ampliamente usado co-
me un reactivo para la eliminacidén de halégenos (4). Basando
nos en esto, nosotros lo hemos empleado paré la transforma-
cién de las clorhidrinas presentes en la clorchyssopifolina

A, en las correspondientes olefinas.

Por eliminacidén reductiva con el par zinc-cobre (ver par
te experimental) hemos obtenido seis productos cuyas estruc-
turas fueron determinadas, haciendo uso de sus propiedades

fisicas y espectroscdpicas.

Los productos fueron separados por cromatografia en co-
lumna, usandoe como fase estacicnaria gel de silice y eluyen-

'te mezclas de benceno-acetaios de etilo,

]

Producto A

Del cohjunto de las fracciones 25-31 se obtuve un pro -
ducto que cristalizado en acetato de etilo-éter de petrélec,

£ijé su P.F, 167-1708C, BLJD : 89782,

Su espectro U,V. es transparente.por encima de los 220
nm. Su espectro I.R. (fig. 2) presenta bandas de absorcién
a 3.530 (hidroxilos), 1770 ( Y-lactona), 1730 (éster) y 1630
cm”’l (dobles enlaces). Su espectro R.MQN,'(fig. 2) péne de
manifiesto en la régién vinilica dos dobletes é 5.17 y 5.02
ppm. de intensidad un protdén cada uno, atribuibleé a un meti
leno exociclico aislado; un doble doblete correspondiente a

un sistema A/B centrado a 3.63 y 4,30 ppm. (J= 11 cps) Que
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nos indica que el metilo situado sobre C4 debe estar susti-
tuido por un agrupgﬁiento ClCQz—é—OH ; en la region de los
metilos se obéerva un singulete a 1,50 ppm. (3H) asignable a
un metilo scbre yn caQbono totalmente sustituido y un doble-

te a 1.25 ppm. (J= 8 eps) correspondiente al metilo lacténi-

Cco.

En su espectro de masas no se observa el pico correspon-
diente al idén molecular, en cambio aparece una sefial a m/e
298 debida a la ruptura de la meclécula con pérdida del radi-

cal acilo M"- 138 (C,H,0.Cl) y el pico a m/e 93 (pico base),

4773
He
al fragmento ~B~CH201
OH

De los datos anteriores se deduce que nuestro producto

es la 11 a-metilclorohyssopifolina A (V),

La estereoquiﬁica en el C]_1 (o -Me) quedé determinada al
obtener este producto por tratamientoc de la claorohyssopifoli-

na A con borochidruro sbédico (ver parte experimental).

Producto B

De las fracciones 2-11 se aislé un producte, que purifi-
cado en capa gruesa, cristalizb en acetona-éter de petrdleo
en forma de escamas brillantes de P,F, 163-1672C, BL]]) 2 A
82’7% y para el que resultd positivo el ensayo de halbgenos

seglin Beilstein,

En su espectro I.R. (fig. 3) se observan bandas a 3,540
(hidroxilos), 1770 ( Y-lactona, 1710 (éster) y 1635 cm - (do-

bles enlaces).
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'El examen de su espectro de R.M.N. (fig. 3) permite apre
ciar dos dobletes a 6,17 y 5.65 ppm?ﬂ(J= 2 cps), de intensi-
dad un pfotén cada uno, asi como un par de sefiales analogas
y de igual intensidad que las anteriorés a 5.12 y 4.90 ppm
(J= 2 cps) asignablés a grupos metilenos; un doble doblete
centrado a 4.27 y 3.85 (J% 11 cps) atribuible a un grupo

I
Cl-C§2~?=OH_sobre el C en la region de los metilos se obser

4%
va un singulete a 1.95 ppm. correspondiente a un metilo vini-
lico, as{ como un doblete centradoc a 1.20 ppm. (J= 8 cps) ti-

pico del metilo lactdnico.

En su espectro de masas no se observa el ién molecular
debido posiblemente a la ruptura del éster, sin embargo apa-
rece un idén a m/e 298 corréspoadéﬁnte a la fragmentacién M-
86 (Q4H602) y otro a m/e 69 (—Emé = CHZ)’ de aqui que podamos
deducif‘la magnitud mdlecular del acido, debiendo ser éste,
conforme a E.M. y a los dates espectroscépicos el a-metil -

acrilico.

De todo lo anterior deducimos que nuestro producto es el

Bm'@metil acrilato de la 1l gmetil~clorohyssopifelina Bl(VI)s

Producto C -

De las fracciones 25-31 se separd un producto cuyo com -
portamiento en capé fina es el de una sustancia quimicamente
pura, aunque cristalizado en acetato de etilo~-éter de petrod-
leo mostrd un P,F. 132-1502C, f@JD = 00°6% El ensayo a la ila

ma indica la presencia de haldgenos,

Su espectro I.R. (fig. 4) muestra bandas de absorcidn a
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pectro R,M N. (fig. 5) no aparece el doble doblete centrado
a 3.87 y 3960 Ppm. que hablamos asignado al agrupamlento |
—C§2Cl?hen la regidn de:los ‘metilos aparegeuuq s1ngu1ete a
1.45 ppm. de intensidad seis prOtones>atrib&iﬁle a los meti-
los de la estructura parcial - S;; on ,~pqulo que es de su
poner que durante la reaccién con el par Zn-Cu, el producto

C formado, pierde cloro con la correspondiente transformacidn

en metilo, para dar él producto D.

Su espectro de masas viene a confirmar lo dicho anterior
mente, ya gque en €1 aparece el idn molecular a m/e 350
(019H2606) v un fragmento a m/e 246 (M'- 104) debida a la rup
tura del éster; un pl%O a m/e 59 (pico base) concuerda para

la fragmentacion S - OH del acldo,
H=

De ‘los datos anteriores se deduce que el producto estu -

diado le corresponde la estructura (VIII).

Producto Lk

De las primeras fracciones, se separé, junto con el pro-
ducto B ya estudiado, otra sustancia en pequeiia cantidad, de
aspecto aceitoso y que no pude eristalizarse después de repe-

tidos intentos, [a]p = 38745

Su espectro I.R. (fig. 6) es muy‘simiiar a} de los pro -
ductos anteriores. El exémen de su RoMeN,y(fige 6), pone de
manifiesto la existencia de tres metilenos exociclicos aisla-
dos sobre los carbonos C4 (senales ceﬁtradas a 5.35 ppm), Cio
(doblete de doblete a 5.15 y 5.05 ppm) y d17 (Seﬁaleé agélo—

gas a las anteriores a 6.15 y 5.635 ppnm, J= 2 cps); en la zo-



na de absorcidon de los grupos metilos, se aprecia un singule-

te a 1.95 ppm, debido a un metilo vinilico y un doblete a

1.25 ppm (J= 8 cps) correspondiente al metilo lactédnico.

El E.M. presenta dos seiiales caracteristicas, una a m/e
246 (M'- 86), debida a la pérdida del rgsgﬁ acilo, y otra a

m/e 69 atribuible a la fragmentacién -6 = CH, en éster.

Por su E,M. y datos espectroscépicos, preoponemos para @i

che producto la estructura (IX).

Esta estructura quedd también caracterizada al estudiar
el espectro de masas y el RMN de su producto de acetilacidn,
en el que se observan las mismas seflales que en el espectro
del alcohol, ademas del singulete a 2,10 ppm. correspondien-

te al metilo del grupo acetato.

v

Producto I

Del conjunto de las fracciones 12-24 se obtuvo un produc
to cristalino que fijé su P.F. 203-208°C, [aJD = 61782, Su es
pecﬁro I.R. (fig., 7) presenta bandas de absorcién a 3.240 cm—l
(grupos hidroxilos), 1780 ( x-lactona), 1715 (éster) y 1630
em™t (dobles enlaces). En el espectro R.M.N. (fig. 7) se ob-
servandos seflales centradas a 5.38 ppm. (2H), atribuibles a
un metileno en C,; una sengl similar a la anterior a 3.6 ppm.
(2H) correspondiente allmefileno en C10 y un muitiplete en la
regién de los metilos, cenprado a 1.20 ppm., de intensidad

nueve protones, asignable al metilo lacténico y a un gem—-di-

metilo situado sobre el 017 o



En el espectro de masas aparece un ién molecular a m/e

syt

i

334 y el pico corr

espondiente a layiﬁﬁtura'del éster a m/e
246 (M- 88), (C4H802)o Una seilal a m/e 7;;‘1g atribuimos al
B 0 CH, o R o
fragmento -=C=-CHi‘ 3
Los datos anteriores permiten asignar al producto F la

estructura (xX). .

El orden de formacién de los productos descritos ante -
riormente, fué controlade cualitativamente por cromatogfafia
en capa fina. En el siguiente cuadro se da una relacidén de las

sustancias formadas en funcién del tiempo de reaccidn.

Tiempo de reaccién

(horas) ' | Productos formados
v} 2 A
4 A+ B
j8= A+B+C
10 A+ B+ C+D (imp,)
12 A+B+C+D ) E (imp.)
16 A+B+ C+ D+ E+ F (imp.)
- 22 " A+B+C+D+E+F
;36 , B+ C+D+E+F
44 _':~ ," o B(impe) f-O(impo) + D+ E+F
s  E+F |
72 . E@mp.) +F

120 S 'F
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et

'Estos resultados nos hacen suponer que la reaccién de
la clorochyssopifolina A con el par zinc-cobre sigue la se -

cuencia expuesta en el esquema I.

Volviendo al objetive propuesto en un principio, esto
es, la determinacién por via quimica de la estructura y con-
figuracién absoluta de la clorohyssopifelina A, se sometid
el producto F a hidrélisis alcalina. Se obtuvoe asi una sustan
cia cristalina, P.F. 135-1372C, EQJD + 7282, idéntica con la
13- a metil desacilcynaropicrina (XIj, obfénida previamente
por reduccidén del metileno lactdénico, con BiNa, de la desa-

cileynaropicrina (XXV).

Productos P.I". (2C) {a]) D
Hidrélisis producto F 135-137¢ + 72°8°
13-a metil desaciley- 135-137¢ + 74°8%2

naropicrina (sint.,)

Espectro I.R, de ambas sustancias superponibles (fig. 9)

La obtencién del producto XI demuestra:

a) Que el grupo hidroxilo secundario de la clorohysso-
pifolina A estd situado sobre C; y no sobre C, como se habia
propuesto en un principiof En efecto, un estudio exhaustivo
posterior sobre laé condiciocones de la reagcién que condujo a
la encna (III) pusc de manifiesto que esta procede Qe una

A(lilo

oxidacidén alilica al doble enlace y no de la oxida -



ESQUEMA I

Clorohyssopifolina A (I)
: 0 lg*ié

gl
Rz =C=C=CH

ﬂ 2¢1:'

(VIII)

9 Ne
Ry= -cn?monA
Me -
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cibén del hidroxilo secundario original

b) que la configﬁracién abéoluta propuesta para la clo-
rohyssopifolina A (centaurepensina) por I, Mason y col. no es
correcta, en cambio si lo es la representada por la férmula
I; en efecto un anélisis objetivo de los‘métodos empleados en
nuestro estudic no permite deducir que el empleo del par zinc-
cobre o de cualquier otro reactivo utilizado provoque una in-
versidén total en la estereoquimica de la melécula, Por otro
lado, la configuracidén absoluta de la cynaropicrina en Cl’

Cs, C6 y 07 fue determinada por su conversidén en el producto

(XII), obtenido de la lactona dihidroiscfoto-g santénica (3).

Esta posee el enlace C7-Cllg3 -orientado como es comin

en todas las lactonas naturales aisladas hasta el momento.

Un nuevo estudio de rayos X de la clorohyssopifqlina A
aislada por nosotros (6) ha venido a resolver de forma defi-
nitiva el controvertido tema de la estructura de esta lacto-
na y ademas nos permite dar por primera vez la esterecquimi-

ca del hidroxilo en 03 para la cynaropicrina (XXIV) y sustan-
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cias con ella relacionadas.

c) Rybalko y col. aislan de las Centaurea hyrcénica y
C. piecris (7) (8) las lactonas acroptilina (cloroﬁyssopifo—
lina C) (XIIIa) y repina (XIV) y proponen para ellas una unién
trans entre los anillos A/B (lg -H; 54 -H). El hecho de es-
tar relacionadés quimicamente la clorohyssopifolina A y |
acroptilina (9), y esta Gltima a su vez con la repina (ambas
dan el derivado comin XV) (8), nos permite sugerir que }a
unidén de los anillos A/B én dichos productos es cis‘(la H,

5& ) y no trans como habian propuesto en un principio dichos

autores,

(XIIIa)
' ACﬂgptilina

(X1IV)
Repina

CLOROHYSSOPIFOLINA B

De las fracciones 82-88 de la cromatografia general se
aislé un producto que cristaliza de acetato de etilo-éter de

petrélec en forma de escamas de punto de fusidén 1962, BL%= 492,



Su comportamiento en capa fina con diferentes eluyentes,
asi como sus espectros I.R. ¥ RoMoN, (fig. 10) resultaron
idénticos a los de la clorohysseopifolina B (XVI) aislada en

nuestro lLaboratorio de la C. hyssopifolig Vahl (1).

Clorohyssopifolina B (XV.1) Clorohyssopifolina € (XIII}
' ? %e
L . R= @CmcmCH Cl
. i 2
: e : CH

CLORCHYSSCPIFOLINA € (ACROPTILINA)

Del @@hjunt@ de las fracciones 71-82 de la cromatografia
general, se separd un producto, que tras repetidas cristaligg.
ciones en acetato de etilo-2ter de petrdleoc £fijd su P,F@Jen

- 196-1992C, [a] p = 972. El ensayc de haldgenos resulté'pdsimg

VO,

Su espectro U.V. eé transparente por encima de los 220
nm., y su.IsRo {fig. 11) muestra bandas de absorcidén a 3930
(hidroxiles), 1730 (& mmetilény'éla@tona + éster) &11650 {(do-~
bles enlaces). El espectro R. Mose (fig. 11) presenta en la re
gién de los protones w.nlllcos$ l@ sefales correspondientes.
a un agrupamiento & -metilénY -lacténico, en forma de dos do-

bletes a 6.05 vy 5,71 ppm; (J= 3.3 cps) y de igual manera otras
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dos sefiales a 5.18 y 5,05 ppm. (J= 2 cps) asignables a un me-
tileno exociclico aislado; la presencia de un doble doblete

a 3.68 y 3.65 ppm. {J= 12 e¢ps) la atribuimos a un agrupamien-
- CHz
to n§-0§201 en el resto acilo y la de otra sefial andloga a
- ,

2,95 y 3.15 ppm. (J= 6 cps) a un epdxido sobre el C,. También

4
se cbserva un singulete a 1.5 ppm. correspondiente a un meti-

lo sobre o1 grupo acilo. -

El E.M. confirma la semejanza del éster con el encontra-
do en la clorohyssopifolina A, iém a m/e 260 (M'- 138)

. , H
(C,0.,0,CL) v m/e 93, fragmentacidén - 3 CH,Cl.
47773 - g

Por sus constantes fisicas y espectroscdpicas, dicha sus

tancia queda identifﬁéad& como la clorohyssopifelina C (Acrop-

tilina) (XIII), aislada anteriormente de la Centaurea hyssopi-

folia Vahl (9).

ACCION DEL NO,Ag SOBRE LAS CLORHIDRINAS

Es interesante destacar que la clorhyssopifolina C la
hemos sintetizado haciendo pasar la clorochyssopifolina A.a
través de una columna de gel de silice impregnada en NosAg

(ver parte experimental).

Este hecho despertd interés, puesto que podia ser umex
celente via para la convéréién de clorhidrinas en epbxidos.
En vista de ello, decidimes cromatografiar en las mismas con
diciones,” los productos obtemides en la reaccidén de la clds

rohyssopifolina A con el par zinc-cobre,

En dicho tratamiento (ver parte experimental), se obtu-
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pebo 2y DT

- vieron cuatro lactonas sesquiterpénicas, todas ellas epoxida-
das (esquema II), cﬁ&as estructuras fueron determinadas baSan
‘donos'en sus propiedades eSpectroscépicas° Una vez mas cree-
mos interesante hacer el eétudio de los productos atendiendo

.a sus relaciones estructurales.

Producto G

De las Altimas fracciones de la cromatografia fué sepa-
rado un producto eristalino de P,F. 165-1682C,[a] ;= + 42°5°

vy para el ensayo de haldgenos resultd positivo.

En su espectre I.R., (fig. 12) se observan bandas de ab -
spr@ién a 3480 (hidroxilos), 1760 (Y -lactona), 1730 (éster)
y iﬁzo'cmml (dobles enlaces). Su espectrq R.M.N. (fig. 12)
difiere del de la clorohyssopifolina C en que las sefiales atri
buibleé‘al metileno lacténico son sustituidas por un doblete
centradg a 1.253 ppm (J= 7 cps) de intensidad dos protones,

asignables é un grupo metilo sobre Gll .

Todo esto nos hace pensar que el prqducto G es la ll-« me-

til clorohyssopifolina C (XVII).

Producto H

De las fracciones 31-53, se aislé un producto aceitoso
que se purificé en capa gruesa, peroc no pudo cristalizarse en
loes disolventes normales. El ensayo de haldgenos resultd negaw'?

tivo.

Su espectro I.R. es similar al del producto G. En el RMN

(fig. 13) se observan dos seiiales a 5.20 y 5.08 ppm. corres -
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Al gdiig e

pondientes a uﬁ metileno exociclico aislado; un doble‘doblete
a 3.25 y 3;05$(J= S'éps) y otra seifial aniloga a la anterior a
- 2.75 y 2.55 ppm. (J= 7 cps) atribuibles g protones sobre epé-
xidos, en C4.y'ep el éster respectivamente;'en la regidén de

los metilos aparece un singulete a 1,57 ppm (3H) asignable a
un metilo sobre un oxigéno epoxidico, y el doblete correspon-

diente al metilo lacténigoa

En el E.M. no se observa el ién molecular, en cambio apa-
rece un pico a m/e 262 (M'~ 102) debido a la ruptura del éster:

(C4H603), asi como una senal a m/e 57 producida por la frag -
?HS , . . '
mentacibén - C—CH, en el éster.
0
De las consideraciones anteriores proponemos para nuestro

producte la estructura (XVIII).

AJ

Productos I y J

En laS'primerés fracciones de la cramatografia se obtuvo
un aceite, cuyo compértamiento cromatografico parecia ser el
de una sustancia pura; en cambio, sus datos espectroscépicos
indicaban que se trataba de una mezcla de.productos, que no
pudimos resolver haciendo uso de las técnicas usuales de sepa-

racién.

ELl espectro de masas de dicha mezcla, muestra sin embar-
go, un idén molecular muy bien definido a m/e 348, que nos per
mite suponer que ambos proauctos poseen la misma foérmula empi
rica (019H24Oé); una sefial muy Significativa a m/e 262 (M -
86) (C,Hg05) y otra a m/e 246 (M"- 102) (C,H 0z) correspon -
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diente a dos tipos:distintos de ruptura con pérdida de grupo

acilo, junto a otras dos sefiales a m/e 69 y m/e 57, debidas a

1 QHS ’ CH-3
fragmentaciones - € - C = CH2 y - b---—-u—-CH2 respectivamente,

No”
nos sugieren gque e} Acido que esterifica a una de las sustan-
cias sea el & -meti] acrilico y a la otra el G-metil,2-3 epo-
xipropandico. Un eétudio comparative entre los espectros de
R.M:.N. (fig. 14) de distintas proporciones de la mezcla y los

espectros de los productos anteriores, nos hacen suponer que

las estructuras de dichas sustancias deben ser (XIX) y (XX).

Una confirmacidén de todo lo expuesto anteriormente, pue-
de obtenerse al observar el esquema III en el que se indica
la posible formacidén de estas sustancias a partir de sus pre-

CUrsores.

Y

CLOROHYSSOPIFOLINA D

De las fracciones 52-60 se aisldé un producto cristalino
de P.F. 186-188¢, &x]D= 88712, cuyas constantes fisicas coin-
ciden con las de la clorohyssopifoling D (XXI), encentrada an

teriormente en la Centaurea hyssecpifolia Vahl (9).

La comparacién de los espectros I.R. y R.M.N. (fig. 15)
de nuestro product@ con los de una muestra auténtica probé la

identidad de ambas sustancias,

CLOROHYSSOPIFOLINA E

De las fracciones 93-105 se aisld otra lactona de P.F.

118-1192C, [a],= 95752, que fué identificada mediante una com-
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paracién directa de sus espectros I.R. Yy R.M:N. (fig. 16) con

la clorohyssopifolina E (XXII).
g1
R= -C«?—CHZOH R R=
OEL
Clorohyssopifolina D (XXI) R=
O Me
o R=

Rz ~C=C-CH.,OH
; 2

OH
Clorohyssopifclina E (XXII)
AGUERINA B

De las fracciones 34-40 se

% Me
aé=é=CHz Aguerina B {XXIII)
0 0

R EHZ H
-C-C=CH, Cynaropicrina (XX1IV)

H Desacilcynaropicrina (XXV)

ocbtuvoe un producto de aspec-—

to aceitoso [ ] D= 922, que no pudo criétalizar en los di -

solventes normales, aunque su comportamiento cromatogrifico

era el de una sustancia pura. Una vez mis el estudio de sus

espectros I.R. y R.M.N. (fig. 17) permitié identificar dicho

producto con la aguerina B (XXIII) aislada por primera vez

en la Naturaleza, simultaneamente en nuestro laboratorio de

la Centaures canariensis B. (lo)'y C. linifolia Vahl.

CYNAROPICRINA Y DESACILCYNAROPICRINA

Estos ‘dos productos fueron

encantrados en las fraccio-

nes 85-90, de la cromatografia general. La separacién de los



mismos se llevd a cabo por cromatografla sobre gel de silice
impregnada de N03Ag (ver parte experlmental) y la identifica-
cidén con myestras auténtlcasg Sus espectros I.R. y R.M. N. de

ambas sustanecias se representan en las figuras 18 y 19,

LINICLORINA A

De las fracciones 34-40 se cobtuvo un producto Que crista-
liza en acetato de etilo-éter de petréleo fijando su P.F. 153-
1552, [a] p= 832 y siendo su férmula empirica c19H250601, de
acuerdo con su andlisis elemental y espeétro de masés (wﬁ;zsz),
Esta sustancia no la lemos encontrado descrita en la biblio -

grafia y debido a su origen la hemos denominado liniclorina A.

Su espectro I.R. presenta bandas de abseorcién a 3.450 cm
(hidroxile}, 1740 et (<;~metilén‘¥-légtona),v1710 ca~t (és-
ter) y 1630 em™1 (dobles enlaces).

Su espectro R.M.N. (fig. 20) muestran claramente que se
trata de un éster del acido metacrilico (sefiales a 6.20 y 5.65
ppm., singulete de un metile viniiicq a 2.0 ppm. y picos pro-
minentes a M - 04H602 y m/e 69 (C Hs0). La presencia de un do
"ble doblete a 4.35 y 3.95 ppm. (J= 11 cps)'la atribuimos a un
agrupamiento mé(OH)mcg201 sobre C4 y la de un cuartete a 4.73
ppm. al protén geminal al oxigenc lacténico. Dés dobletes a
6.20 y 5.60 ppm (J= 3 cps) son caracteristicos de un grupo me
tilénico conjugado al caﬁbonil@ de lg léctona; por uUltimo,
dos senales a 5.10 y 4.80 ppm. se atribuyen a un metileno so-

bre 010&0



Los datos espectroscdpicos anteriormente indicgdos nos
permiten asignar a ié linicloriﬁa A la férmula (XXVI). Con cb
jeto de comprobar guimicamente dicha estructura y su estereo-
quimica, se traté la liniclorina A con BH,Na (esqueﬁa V), ais
l4ndose su 11-130 -dihidroderivado (VI), .PsFa 164-1672, [a] 0=
332 en cuyo espectro de R.M.N. (fig. 3) ne se observan'}as
sefiales correspondientes al metileng lactébnice, y en caﬁbio
aparece un nueve doblete a 1.25 ppm (J= 9 cps) propio de un
metilo secundario., Este producto resultd idéntico al 8% -me-
tilacrilato de la 11-13a -metil clorohyssopifolina B, lacto-
na sesquiterpénica de estereoquimica rigurcsamente estableci-
da, obtenida por nosotros mediante reduccidn de la clorohysso

pifolina A con el par zinc-cobre (11).

LINICLORINA B

A partir de las fracciones 61-70, se aislé un s6lido eris
talino de P.F. 144w1469,[@11j= 958, Su férmula empirica
(C19H23@6Cl) fué determinada por analisis elemental y espec-

trometria de masas (M', 382).

En su espectro I.R. (fig. 21) se observan absorciones ani

logas a las que aparecen en la liniclorina A,

Su espectro de R.M.N, (fig. 21) muestra la presencia de
tres grupos metilenos: Dobletes a 6,25 y 5,60 ppm. (J= 3 cps)
(®~metilén ¥ ~lactona); dos sefales centradas a 5.45 ppm
(Cy =CH2) y dos singuletes anchos a 5.20 y 5.10 ppm (ClO=CH2);
asimismo, la presencia de un grupo gswcloroga,=hidroxiisobu~

tirico se deduce al observar las sefiales correspondientes a
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15 f6rmula parci%iiég?QH)~CEQCE (doble doblete a 3.90 y 3,65
ppm. (J= 11 cps) y singulete a 1,50 ppma, as{ comoc un frag -
mento a M+—C4H70301 en el espectro de masas)@ ElL protdn gemi-
nal al oxigenc lactédnico aparece como un cuartete centrado a

4,30 ppm. (J= 8 eps).

La acetilacién de la liniclorina B con anhidrido acético-
piridina a la temperatura ambiente conduce a un diacetato no
cristalino (XXVIII) [a]p = 332. Sus espectros I.R. y R.M.N.

se exponen en la fig., 22,

Los datos precedentes nos permiten proponer para la lini-
clorina B la férmula (XXVII). Esta estructura fué confirmada
quimicamente {(esquema IV) mediante la hidrogenacidén selectiva
del metileno lactdnico con BH,Na, obteniéndose asi el 11-13 o-
dihidroderivado (VII), E@]D= 882 y el correspondiente produc-
to de saponificacién (XI), P.F. 134-1362, [ad}= 702; ambos
han sido correlacionados con la clorohyssoﬁifolina Ay des -

critos con anterioridad en la presente memoria,

Otra reaccidén que confirma la estructura propuesta para
la liniclorina B es la obtencién de ésta a partir de la cloro-
hyssopifolina C (XIII), mediante eliminacién reductiva del es-
piroepbéxido sobre C, con BroMg- Mg (Hg) (12). Como subproduc-
to de la reaccidn sé obtuvp la bromihidrina (XXIX) cuya es ~
tructura se dedujo a paftir de sus datos espectroscdHpicos; en
efecto, en su espectro I.R. (fig. 23), se observan bandas a
740 y 720 em™t tipica de enlaces carbdnomhalégeno (C-CL) ¥
{(C~Br), y en su espectro R.M.N. (fig. 23) aparece un doble
doblete a 3.95 y 3.73 ppm. (J= L1 cps) que hemos atribuido al
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agrupamiento -é(@ﬂﬁ;cngr situado edfC4, En el espectro de ma
sas, aGn cuando no se observa el ién molecular, aparecen dos
picos prominentes coh la miéma intensidad relativa a m/e 341
(M- 138) y m/e 340 (fragmenio isotépico), debidos posible -
mente a la ruptura del éster con pérdida del resto acilo
(C4H70301)s El pico base g m/e: 94 lo atribuimos al fragmen-
to'~CH2Brs

LINICLORINA C

De las fracciones 93-105 y previa separacidén de la clorg
hyssopifolina E con la que aparecid mezglada,'se obtuvo una
sustancia éristalino de P.F, 160-1622, [a};, = 832, cuya f6r~
mula empirica es Co3H5-04CL, segln indiéa su analisis elemen-

tal. ,

v

Su espectro I.R. (fig, 24) presenta bandas de absorcién
a 3560 y 3550 cm~l (hidroxilos), 1740 cm ' (a -metilén- y-lac

tona + éster) vy 1660 em™ L (dobles enlaces).

Los espectros de R.M.N. {(fig. 24) y de masas sugieren
la presencia de un grupo acetato en la mqlécula {singulete a
2,20 ppm. y fragmento abundante a m/e 43) y de un grupo
p —cloro,q -hidroxiisobutirice (doble dpﬁ}ete)a 3.90 y 3.63
ppm (J= 11 cps), singulete a 1.55 ppm. y fragmento g
M- C4H70201)° Asimismo, ée observan en‘el especiro R.M.N.
‘dos dobletes a 6.20 y 5.60 ppm. (J= 3 cps) caracteristico de
un metileno exociclico conjugado a la lactona y de un par de
seflales anédlogas a 5.02 y 5.15 ppm. (J= 1.5 cps) atribuibles

a un grupo metileno scobre C}_0 .



Por acetilggggn selectiva de la.linjclorina C, se obtuvo
un diacetato (XXXI}, faly = 822 en cuyo espectro de R.M.N.
(fig. 25) se obserya-un desplazamiento de 0.5 ppm. en las se
nales asignadas al agrupamiento ngcﬂ; eéte desplazamiento y
la presencia de un fragmento & m/e: 427 (M+= 31) en el espec-
tro de masas del alcohol, indican la exiétencia en la molécu-
la de un hidroxilo primario. La acetilaéién prolongadavcondu~

ce a un tetracetato (XXXII), [&]D = 562,

La hidrélisis alcalina de la liniclorina C (esquema V)
produce dos sustancias en diferente proporciép, gque se logra-
ron separar a través de una columna seca de gel de silice
(ver parte experimental). El producto mé$ polaé resultd ser
un sbélido amorfo, BL]I) = 322, gue presenta en su espectro de
R.M.N, gfige 27) las sefiales correspondientes a dos grupos
metiienos exociclicos, uno de ellos en forma de dos cuarte -
tes a 6.10 y 6,35 ppm. (J= 3 cps), con acoplamientq geminal
de aproximadamente 1 cps, tipicq de los protones metilénicos
de un anillo Y -lactdbdnico, a - Binsaturado con un hidrokilo
a en Cg {13); el otro metilenc situado gobre C;o aparece co-
mo dos dobletes a 5.10 y 4,95 ppm. (J= 2,5 cps). La sefial del
protén geminal al oxigeno lacténico se presenta como un cuar-
tete a 4.55 ppm. (J= 7 cps) y la de los protones del agrupa -
miento —ngOH como un doble doblete a 4,05 y 3.8C ppm. (J= 10
-cps).

En su espectro de masas se observa el ién molecular a
m/e 296, asi como dos fragmentos a m/e 278 (Mt - 18) 81gn1f1—

cativa de la pérdida de una molécula de agua y m/e 265 (M+- 31)



debido a la escisién del grupo -CH,OH.,

Estos datos espectrales no permiten proponer para di-

cha sustancia la estructura (XXXIII).

El producto menos polar cristalizd de acetato de eﬁilo-
éter de petréleo en agujas de P.F. 164-1662, Q;JD 612. La
presencia de un agrupamiento HSEL:ELCH20H en la mo}écula se
pone de manifiesto em sus espectros R.MyN, (fig. 28) y de ma
sas; asi pués, un singulete agudo a 3.95 ppm. y un fragmento
a m/e 247 (Mﬁm 3L) indican la presencia del hidroxilo prima-
rio (mcgzeﬂ) y un singulete a 3.60 la del protén epoxidico.
Las constantes fisicas y espectroscépicas de este producto
coinciden con las dadas por Rybalko y col (7) para la lacto-
na (XXXIV) obtenida en la éaponificacién de la acroptiliha

(clor@h&ssopifolina Cc).

Los datos precedentes permiten asigpar a la liniclorina
¢ la estructura alternativa (XXXV) en la que el grupo aceti-
lo debe estar esterificando al hidroxilo secundario situado

sobre C3 ¢ al terciario situado sobre 04,

C Me

R= ~C-C=CH.,C1
i 2

OH

(XXXV)
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Con objeto de determinar la p001010n de diche grupo, se
sometid el dlacetato (XXXI) a ox1daclon con el reactivo de
Jones, recuperindose el producto de partida. Esto sugiere que
el grupo acetilo esterlflca al hldroxllo en CS’ puesto que de

lo contrario se hubiera obtenido la correspondlente cetona.

La estructura de la liniclorina C quedd establecida de-
finitivamente como (XXX) mediante la obtencidén de la misma a
partir de la clorohyssopifelina C (esquema V), en efecto, la
acetilacidén controlada dé esta Gltima lactona conduce a una
mezcla de (XXXVI) y (XXXVII) que pudimes separar por cromato-
grafia en columna de gel de silice, El tratamiento de (XXXVII)
con acido perclérico 3N a la temperatura ambiente (14) produ-
ce la apertura del anilleo oxirémico para dar la liniclorina C.

(XXX). v- el correspondiente epimero en C, (XXXVIII).

El estudio comparative de los espectros de R.M.N. (fig.
24 y 31) de,ambas sustancias, permite observar un desplaza -
miento a mas bajo campo dé Hg en (XXX) respecto a (XXXVIII)
(A = 0.5 ppm) debido probablemente a una interaccién 1-3
diaxial entre el C4—OH y el 06 B -H. Esto sugiere una g dis-

posicién para el C,-CH en la linicloring €.

3-DESACETILLINICLORINA C

De las fracciones 112-120 de la cromatografia general se

aisld un producto que cristalizado en acetona-bencene £ijé su
P.F. en 108-112, [a], = 81%. Su férmula empirica CIQHZSQBCl

ests de acuerdo con su analisis elemental.

Su espectrce de R.M.N. (fig. 32) es similar al de la li-
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niclorina C, diferenciandose sclamente en la ausencia del sin

gulete a 2;0 ppm; correspondiente a-los protones del grupo ace

tato.

En su espectro de masas no se observa el iém molecular,
pero en camhio aparece un pico a m/e 385 (MY~ 31) debido a la
pérdida del grupe -CH,OH.

Como se indica en el esquema VI el tratamiento de esta
sustancia con anhidrido acético y piridina (vef parte experi-
mental), condujo a los compuestos (XL) y (XXXI); este Gltimo
fué identificado con la 15~acetilliniclorin& C descrita-ante~

riormente en la presente memoria.

Los datos anteriores ponen de manifiesto que la estructu-

ra de nuestro producto es (XXXIX).
VAHLENINA

De las  fracciones 71«82 de la cromatografia general, se
alsld un producto que cristaliza en acetato de etllo—eter de
petrdleo en forma de agujas de punto de fusion no deflnldO,

BEJD = 182, El ensayo de haldgenos a la ;lamg? seglin Beils-

tein, resultd negative.

Su comportamiento en capa fina con diferentes eluyentes,
asi como sus espectros I.R. y R.M.N, (fig. 34) resultaron iden
ticos a los de la vahlenina, aislada en nuestro laboratorio

de la C. hyssopifolia Vahl (9).

Hemos de destacar que es la segundg vez que se aisla una

eudesmanolida de la tribu Cynareae.
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ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE LAS LACTONAS SESQUITERPENICAS DE
LA CENTAURFA LINIFOLTA VAHL.

Ademés de la considerable atencién que han recibide las
lactonas sesquiterpénicas éesde el punto de vista biogenéti-
co, estructural y quimiotaxondmico, existe otro aspecto que
en los iltimos afios ha idq adquiriendo cada vez mayor intereés

vy que es su posible accién farmacoldgica,

Un ‘estudio detallado sobre este tema ha sido publicado
recientemente (15) y en él se resalta la importancia de algu-
nas lactonas en relacidén a sus propiedades antihelminticas,

antibidticas, alergénicas y sobre todo citotéxicaé.

Entre los agentes antiaeoplasicos aislédosfde las plan-
tas (16), se han encontradc aproximadamente unas 35;1actonas
sesquiterpénicas que presentan una notable accién inhibidora
sobre el crecimiento celular de numerosos tipes de tumores.
Los estudios realizados con dichas lactopas sobre la relacidn
estructura-actividad (17), han demostradc que la accién cito-
téxica de estos productos se debe a la presencia de un doble
enlace exociclico sobre C11 y conjugado g la Y -lactona. Los

compuestos que tenian el doble enlace endociclico resultaron




inactivos y per el contrar1@9 en aquellos otros en que exis-

tia un anillo (meetllen'ywlacténlco adlclonal o una c¢iclo -

pentenona, la accidn citotbdxica era mayor.

A la vista de estos resultados decidimos realizar un es
tudio sobre la posible accidn inhibidora del crecimientp ce-
lular, en las lactonas sesquiterpénicas aisladas de la C. Li-

nifelia Vhal (x)? @bteniéndose las siguientes conclusiones:

a)mw-Se confirma la importancia del agrupamiento o -me-
tilén, y-lactona, ya que todos los product@s que presentaban
este agrupamiento estaban dentro de los Vélores recbmendados
por el National Institute Cancer of American (D150‘<,10;Ag/m1)

para ser considerados como antitumorales potenciales.

.9 -
b).~ Las lactonas que contienen un atomo de cloro en su

molécula poseen una mayor acciém inhibidora.

¢).- Dicha accidn inhibidora es incrementads considera -
blemente por la presencia en las citadas:lactonas de un 22

Atomo de cloro o de un grupo epoxidico,

() NOTA: Este estudio fué‘realizadq en el Instituto de Quimi-
ca Médica'del CoeS.I.C. (Madrid). Los ensayos se realizaron
con muestras de cyharopicrina, desacilcynaropicrina, cloroe-
hyssopifolinas A, B, C, Dy E y varios dihidroderivados obte-
nidos en la reacciSn de la clorohyssppifolina A con el pgr

zinc-cobre.
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Puntos de fusién

Fueron determinados en un aparato Kofler y estan sin co

rregir,

Espectros U.V,.

Se hicieron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer mod.
137, empledndose células de 0.3 cm. de espesor y etanol como

diseclvente,

Espectros I.R.

Se realizaron en un espectrofatbmetro Perkin-Elmer mod.

257, utilizando células de 0,1 y 0.2 mm,

Espectros R.M.N.

Se efectuaron en un espectrégrafo Perkin-Elmer mod,
R.32B utilizando ClSCD ¥ (CDa)zcﬁ como disolventes. En todos

los casos se utilizd tetrametilsilano como referencia interna.

Espectros de masas

Fueron realizados en un espec@rémetro Hewlett-Packard

(H.P) mod. 5930 A.

Rotaciones especificas

Se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer mod. 141,

en metanocl y cloroformo, utilizando células de 5 cm.

Cromatografia en capa fina (C.F.)

Se utilizé gel de silice G, de la casa Merck, con un es-
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pesor de 25 mm. Las placas se revelaron pulverizéndolas con
oleum (solucién de SOH, (4%), AcH (80%) y agua (16%), calen

tandolas posteriormente a 120°C, durante varios minutos.

Cromatografia en columna

Para las colummas himedas se empleb gel de sflice Merck
de grano 0,2-0,5 mm. y para las secas, gel del mismo tipo,

de. grano 0.05-0.2 mm.



PARTE EXPERIMENTAL
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Extraccién de la plahta

12 Kg. de la parte aérea de la planta, recogida en Pefnal-
va (Huesca) y Caspe (Zaragoza) durante el mes de Junio, fueron
triturados y extraidos con'etanol en un sexhlet hasta agota -
miento, El extracto alcohdlico se concentrd a Qacio hasta apro
ximadamente 600 cc., obteniéndose un liqqido de consistencia

siruposa.

Marcha de Clark

Se disolvié el extracto en 1 litro de etanol caliente y
doble volumen de agua hirviendo con 15 gr. de acetato de plomo,
dejindose en reposo 24 horgs, al cabo de las cuales se filtré
y el%miné la mayor parte del etancl en uﬁ rotavapor. El pro -
ducto reésultante se sometid a extraceidén con cloroformo, se se
ch sobré S0 Nag anhidro y se concentrd, obteniéndose unvliqui—

do aceitoso de intenso sabor amargo.

Cromatografia general en columna

Aproximadamente 630 gr. del extractao procedente de la mar-
cha de Clark, fueron cromatografiados a través de una columna
de gel de silice (2 Kg) de grano 0.2-0.5 mm. Debido a la in -
solubilidad en benceno, se—mezclé el producto con "celité".
(tierra de infusorios), y se colocd en la parte superior de la
columna. Se recogieron fracciones de 1 ;itro, utilizando como
eluyentes benceno y mezclas de bencenomacetato de etilo, en

cantidades crecientes de este (ltimo,

1
H
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Descripcién.de la_cromatografia

Fraccioﬁes - Eluyentes Productos
1-17 Be/AcEt 5% Productos céreos
18-33 weooow o 10% Producfos aceitosos
34-39 m i 15% Flavonas + productos cristalinos
40-63 " "o 20% Productos cristalinos
64-83 w n .25% Productos cristalinos
84-101 woow o 30% " "
102-117 n " 40% " aceitoéos
118-131 " 4 50% " cristalinos
132-154 mooow o B0% " aceitoso

154 al final Acetato etilo Glucdsidos.,

Aislamiento de la clorohyssopifelina A

De las fracciones 40-54 de la cromatografia general se
aisldé un producto (15 gr) que cristalizado en acetato de etilo-
éter de petrdleo fijé su P.F. en 216-2192C. El ensayo a la lla-

ma segin Beilstein indica la presencia de haiégenose
Actividad dptica.- [@]b=>9’63 (e, 1745 metanol).

Espectro U.V. (etanol);w Transparente por encima de los

220 nm.
Espeetro T.R, v123°0 . 3530, 3450 (OH); 1745 ( y-lactona +
éster); 1660, 925 (C=C) y 730 em + (C-Cl). ‘

Espectro R.M.N. (CDS)ZCO: 6.05 (dd, 1H c/u, J= 3.5 cpso

Cqyq= CHy); 4.74 (&, 1H, J= 4 cps, -OH); 4.28, 380 (dd, 1H c/u,

131
{
J= 11 c¢ps, ngcl) y 1.5 (s, 3H,~C(OH)Me).
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Espectro de masas: M' = 434 (ausente); m/e: 314, 296, 279,
270, 260, 243, 229, 189, 175, 129, 93, 91, 79, 77, 69, 67, 57,
55, 43 y 41.

Anilisis

Caleculado para C;gH;,0,Cly: C, 527425 H, 5755; Cl, 16°28%.

Halladoe: C, 52°50; H, 5°56; Cl, 16710%,

Reaccidén de la clorohyssopifolina A con el par zinec-cobre.

Una mezcla de clorohyssopifolina A (1.600 gr), par zinc-
cobre (40 gr) y etanol (250 ml) fué caieqtada a reflujo duran-
te 24 horas, controlando la reaccién por capa fina,'La'mayor
parte de la mezclavse filtrbé v pasé‘a tgavés de celita, obte-
niéndose una disolucidén que se concentrd a vacio para dar un
aceite gﬁoo mg), cuya capa fina ﬁostraba la presencia de seis
susténéias, Una pequefia cantidad de'la mezcla inicial siguid
beflujéndose hasta los cinco dias, con objeto de controlar el

transcursc de la reaccidn.

Cromatografia de los producios de reaccidém de la clorohysso -

pifolina A con par zinc-cobre.

El aceite obtenido en la reaccidn citada anteriormente,
fué cromatografiada en columna seca de gel de silice, usande
como eluyente Be/AcEt al 50%° Los resultades se exponen a con-

tinuacidn:
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Fracciones ] Productos
2-11 By E
12-24 | FyA
25-31 | AycC
32-44 : D
- 45~-final D + impurezas.

Producto A.

Cristalizado en acetato de etilo-éter de petréleo, se
~obtiene en forma de agujas (70 mg) de P.F. 167-1702C. Da co-

lor verde azulado a la llama.,

Actividad 6ptica: [a]D= 9°8 (e, 1°30 en metanol).

U.V. (etanol: Transparente por encima de los 220 nm.

1.R. s»cig§¥ : 3530 (OH); 1770 (Y -lactona); 1730 (éster)
1630 em™t (c=C). |

RQMON,.(Clch): 5.17, 5.02 (dd, 1H c/u, Cj,=CHy); 3.63,
3.40 (dd, 1H c/u, C,~CH,Cl); 1.50 (s, 3H,wé(0}$Mg); 1.25 (4,
3H, J= 8 cps; Cyq-Me). - |

Espectro de masas: M' 436 (ausepte); m/e: 298, 280, 262,
231, 138, 131, 105, 97, 95, 93, 91, B3, BL, 71, 69, 47 y 45.

Anilisis

Cal@ulado para 019H2607012: C, 52f3§ H, 5995; Cl, 16°05%. ,

Hallado: C, 52745; H, 6°1; Cl, 16°35%.

Hidrogenacién de la clorohyssopifolina A con BH Na.

50 mg. de clorohyssopifolina A secos, se disolvieron en
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metanol (40 éc) y sek}e aﬁadiepgn 300 mg. de BH4Na,'agitando
la mezcla a 0°2C. durante 10 minutos. Transcurrido este tiem-
po se,ilevé a sequedad para eliminar el metanol y se acidifi-
cd con una disclucién diluida de CIH (5%). Segﬁidamgnte se
extrajo la fase acuosa con acetato de etilo en extractor con-
tinuo durante ocho horas, sé secd sobre S0,Nay anhidro y se
evapord a vacio para dar un aceite (40 mg), de la que después
de cromatografiada, cristalizé en AcEt-éter de petrodleo el

producto A,

" Producto B

De las primeras fracciones de la cromatografia se obtuvo
un acelte que en capa fina se comportaba como una mezcla de
dos sustanclas que medlante capa gruesa (eluldas con doble re
corrld@ ‘en Be-AcEt (60%)) se lograron separar. El pr@ducto me—
nos polar ecristalizé en acetona-éter de petrdleo en forma de

escamas (80 mg) de P.F. 163-1672C,

Ensayo de haldgenos: se observa color'verde a la llams

(positiveo).
Actividad éptica: [6] = 32°7 (e, 1710 en CLnCH).
U.V. (etanol): Transparente pof encima de 220 nm.

ClzCH |
I.R. Vv “ 30

3540 (OH); 1770 ( Y-lactona); 1710 (éster)
v 1635 em™t (C=C).

R.M.N. (C14CD): 6.17, 5.65 (dd, 1i c¢/u, J= 2 eps, Cy,=CHy;
5.12, 4.90 (dd, 1H e/u, J= 2 cps, C;,=CHy); 4.27, 3.85 (dd, 1H

¢/u, J= 11 eps, C,~CH,C1); 1.35 (s, 3H, ,C=C(Me}; 1.20 (d, 3u,

4
J= 8 @pS, C:E.]-_’Me).

PO SN
Lt R
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E.M.: M'= 384 (ausente), m/e: 298, 280, 262, 246, 231,
173, 149, 105, 91, 79, 77, 71, 69, 57 y 55.

Anilisis
Calculade para CygH,s06Cl: C, 5973; H, 675; Cl, 9725%.

Hallado: C, 5977; H, 6745; Cl, 970%.

Producto C

Cristalizado en acetato de etilo-éter de petréleo (110 mg),
mostrdé un P.F. 132-1502C. El emsayo de haldgenos resulté posi-

tivo,

Actividad dptica: Bl]D= 90°6 (e, 128 en cloroformeo).

U.Vo (etanoi): Transparente por encima de 220 nm.

IR v ©233% . 3520 (ow); 1765 (¥-lactona); 1730 (éster)
y 1630 ém™t (C=C). | '

R.M.N. (€1zCD): 5.40 (@, 2H, G, =CHy); 5.15, 5.10 (ad, 1
c/u, Cyo=CHy); 3.87, 3.60 (ad, 1H e¢/u, J= 10 eps, Co-CHCL) 5
1.5 (s, 3H, C;,-Me(OH); 1.25 (d, 3H, J= 7 cps, Cy;-Me).

E.M.: M"'= 384; m/e: 264, 246, 239, 218, 201, 173, 155,
143, 141, 131, 129, 105, 95, 93, SL, 89, Bl, 70, 61 vy 57.

Anilisis

Calculado para C;gH,=0,Cl: C, 59°3; H, 675; Ci, 9725%.

Hallado: C, 59°5; H, 6765; Cl, 9 '1%.

Producto D

Se separa en forma de aceite no cristalizable (160 mg),

de las fracciones 32-=44.
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Ensayo de haldgenos: Negativo,
Actividad éptica: [o] D= 45’5 (¢, 1756 en cloroformo).

U.V. (etanel): Transparente por encima de 220 nm,

Cl=CH
max.

(éster) y 1635 em™t (C=C).

I.R. v : 3,580, 3525 (OH); 1765 ( y-lactona; 1720

R.McN. (CLLCD): 5,35 (4@, 2H, C,=CHy); 5.15, 5.0 (d4d, 1H
c/u}, 1.45 (s, 6H, -C(ng)zoﬂ); 1.25 (d,'sﬂ9 J= 7 cps, Cll"Me)°

E.Mo: M'= 350; m/e 264, 246, 239, 238, 228, 200, 173, 156,
154, 149, 145, 131, 129, 119, 105, 91, 79, 77 y 59.

Andlisis

Calculado para CygHy-0pq: C, 65°15; H, 7°5%
Hallado: C, 64°9; H, 7°55%.

)

Producto E

Fué éeparado por capa gruesa de un aceite obtenido en las
primeras fracciones (ver Producto B), en,muy'pequeﬁa cantidad

(28 mg). :
Ensaye de haldgenos: negativo,
Actividad b6ptica: {OJD= 38°4 (c, 1730 en cloroformo).
U.V. (etanol): Transparente por enc@ma de 220 nm,

I.R. v Ciggﬁ : 3,490 (OH); 1760 (Y -lactona); 1720 (és-
ter) y 1620 em™t (C=C).

RoMoNe (ClscD): 6@159 5:65 (dd? .]-H Q/u, J= 2 cpS, Clp?:CEz)

5.35 (d, 2H, C,=CH,); 5.15, 5.05 (dd, 1H c/u, J= 2 cps,

4

Cy0=CH5); 1.95 (s, 3H, CHy,=CMe)} y 1.25 (a4, 314, J= 8 cps, Cllfye)a

10



~155-

E.M.: M'= 332 (ausente); m/e: 246, 228, 219, 200, 203,
173, 149, 122, 109, 101, 95, 93, 91, 86, 81, 71 y 69.

Acetilacidén del Producto E

20 mg., de producto E fueron disueltos en la minima canti-
dad de piridina afadiéndosele un ligero exceso de énhidpido
-acético, La mezcla se dejbé en reposo durapte 24 horas. Trans-
currido este tiempo se éﬁadié a la disclucidén un poco de hie-
lo y se dejé reposar nuevamente durante ocho horas, dequés
.deilas cuales se extrajo con acetato de etilo, en extractor
continuc. Posteriormente se acidific6é la disclucidn y se eva-
pord a vacio, obteniéndose un residuc que pesé 18 mg. vy del
cual se separd el acetato por capa gruesa (eluida en Be/AcEt

30%) o'

Acetato del Producto E

No pudo cristalizarse en los disolventes normales.

Cl3CH | 1

I.R. v max.

1760 ( y ~lactona); 17254(éster) y 1630 cm™
(c=C). -

R.M.N. (ClBCD): 6.15, 5.65 (dd, 1H 9/u, J= 2 ¢ps, 017=CE2)
5.40 (d, 2H, C4=CHy); 5.08 (d, 2H, J= 2 cps, C;,=CH,); 2.08
(s, 3H, Cs,ép);‘lOQS (s, 3H, C=CH2Me) y 1.25 (4, 3H, J= 9 cps,

Cllye)o“

- - Producto F

'De las fracciocnes 12-24 se separé un producto (145 mg.)

que tras repetidas cristalizaciones en AcEt-éter de petrodleo
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fi,jé Su P@FO 203"‘20890&7
Ensayo de haldgenos: Negativo.

Actividad Optica: Bi]D= 61°82 (¢, 3756 en cloroforme).

BrK
max
'y 1630 em™ (C=C).

U.V. v : 3240 (OH); 1780 ( Y-lactona); 1715 (éster)

R.M.N, (CL5CD): 5.38 (&, 2H, C,=CH;); 5.15, 5.03 (dd, 1H
c/u, Cy5=CHy); 1.20 (m, 9H,-CH(Me),+Cy,-Me).

E.M.: MY= 334; w/e: 264, 246, 228, 218, 200, 177, 155,
145, 143, 119, 105, 91, 71, 68 y 55.

Andlisis

Calculado para 019H26053 C, 68°3; H, 7°85%

Hallado: C, 67°9; H, 7°85%.

A

Hidrdlisis alcalina del producto F

Aproximadamente a 100 mg. del producto F disueltos en @g
tanol (6 cc.), se le aﬁadieﬁon 10 ml, de una disolucién acuo-
sa de carbonato potasico al 5%, dejandpse en reposq‘durante
toda la noche; a'cbntinuacién se elimind a vacio el disolven
te y se acidificé con SO4H2 al 5% recuperando el product@ de
réacci@n de lé manera usua)l (60 mg), Después de cromatogra -
fiar en columna seca, con Be/AcEt al 40% como eluyen@e’ se ob
tuvo‘un producto (40 mg) que cristalizado en acetato deleti—

lo-éter de petrdleo £ijé su P.F. 135-1372C.

Actividad dptica: [&]p= » 72‘8 (¢, 1734 en metanol).

I.R. \’ggg : 3330 banda ancha (OH); 1730 ( ymlactona) vy
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1630 cm”™ (c ).

Bl f U

RoeMoNo (CD3)200 5.25 (4, 2H C4=C§2); 5,05, 4.98 (dd,
1H c/u, ClO=C§2), 1032 (4, 3H, J= 7 cps, Cqq Me).

E.M.: M'= 364; m/e: 246, 218, 200, 173, 149, 120, 115, 91,
79, 77, 71, 69, 55, 53, 43 y 4l.

Anflisis
Calculado para CygHyq0y: C, 68°15; H, 7°65%

Hallado: C, 68745 H, 7°7 %.

Tratamiento de la desacilcynaropicrina con BH,Na.

Aprox1madamente 80 mg. de desacilcynaropicrina muy seca
(se mantuvo prev1amente 24 horas en desecador) se disolvieron
en metanol (50 cc) y se le aﬁadieron 480 mg. de BH,Na, agitan

do la mezcla a 02C durante 10 minutos, al cabo de los cuales

se eliminéd el metana y se acidificdé con una disolucién de CLH
al 5%. A contlnua016n se sometid la dlsoluclon acuosa a extrac
cién continua con acetato de etilo, se secd sobre SO4Na2 anhi-
dre y se cromatografid en Qolumna éeca, qsando Be/AcEt al 40%
como eluyente. Ei producto (60 mg) cristalizd en acetato de
etilo-éter de petréleo {QJD : 74’8 (¢, 1702 en metanol), que-
dande identificado mediante sus propiedades espectroscépicas

y P.F, con el obtenido en la saponificacién de F.

Aislamiento de la clorohyssopifolipna B

De las fracciones 82-88 se obtuvo ﬁn produ@tb cristali-

no cuyo comportamiento cropatografico fué el de una especie
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quimica pura. Por cristalizacidén en acetato de etilo-éter de
petréleo fijé su punto de fusién en 1962, Da coloracién ver-

de azulada en el ensayo de Beilstein.,

Actividad 6pticae-ﬁm]D= 50.0 (¢, 175, en metanocl).

Brk
max
(C=C) y 740 (C-CL).

I.R, v : 3390 (OH); 1750 ( Y-lactona); 1640, 920
RoMoNo (CD4)5CO0: 6°05 (m, 2H, Cy3=CHp); 5,04, 4.87 (ad,
M e/u, J= 2.5 cps, Cyq=CHy); 4.75 (e, 1lH, J= 10 eps, Ce-) 5
4.46 (4, 1H, J= 4 eps, ~OH); 4.10 (s, 1H, -OH); 3.93 (s, 1H,
-0H (ter.), 4.25, 3,82 (dd, 1M ¢/u, J= 11 cps, ~CH,CL) .
E.M. m/e: 314 (M'); 296, 278, 260, 247, 243, 175, 119,
117, 91, 79 y 53. |
‘Anélisis
Calculado para C;sH,q05CLl: C, 577325 H, 6°05; Cl, 11730%
Hallado: C, 57°5L; H, 6°18; Cl, 11°83Y%

Aislamiento de la clorohyssopifoling C.

Por repetidas cristalizaciones en AcEt/éter de petrbdleo
se separé de las fracciones 71-82 de la cromatografia general

un producto (2 gr) que fijé su P.F. en 196-19892C,

EnsaYO de haldgenos: Positivo (coloracién verde a la 1la

ma).
Actividad éptica: [a]D= 972 (¢, 130 en metanocl).

U.V., (etanol): Transparente por encima de 220 nm.

Brk

I.Re ¥ _2¢ 3930 (OH); 1730 ( Y-lactonat éster); 1650

4
max *
(c=C) 'y 750 em™! (C-C1).
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R.M:N. (CDS)ZCO : 6.05, 5.75 (dd, 1H ¢/u, J= 3.5 cps,

Cy1=CHp)5 5.18, 5.05 (ad, LH c/u, J= 2 cps, Cyy=CHy); 3.68,

10
3.65 (dd, 1H ¢/u, J= 12 cps, c(on)cuzcl), 2.95, 3.15 (dd, 1,

c/u, J= 6 cps, CH2~V7rC ) l 5 (s, 3H, 017 Me),
E.M.: M'= 398 (ausente); m/e: 278, 260, 243, 230, 173,
148, 129, 93, 91, 57, 43 y 41, i
Anilisis
Calculado para CygH,-0.CL: C, 57°28; H, 5°77; CL, 8°79%.

Hallado: C, 57°60; H, 5782; €1, 87 38%.

Sintesis de la clorohyssopifolina € a partir de la A.

50 ng. de clorohyssopifolina A fueron pasados a través
de unélmicrccolumna de gel de silice impfggnada en N03Ag (al
20%), usando como eluyente acetona, EL iiquido resultante mos
traba en capa fina la presencia de tres nuevéé Sustéhcias,
una de ellas en gran proporcidén. Esta fué separada eh columna
seca usando como eluyente benceno acetato de etllo al 50%
cristalizada en acetato de etllometcr de petroleo, pudlendo
identificarse, mediante un punto de ﬁqs;bn mixto y la compa -
racidén de sus espectros R.M.N. e I.R., cph la clorohyssopifo-

lina C.

Reaccidén de la clorohyssopifolina A con el par zinc-cobre (22

vez}.

Una mezcla de clorohyssopifolina A (1.0 gr), par de zinc-

cobre (25 gr) y etanol (200 ml), fué calentada a reflujo du -

1
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rante 24 horas, al cabo de las cuales se recuperd la solucidn
alcohoélica, paséﬁégfla mezcla a trééés de celita. A continua-
cidén se elimind el d;solvente, para dar un aceite (aprox. 400
mg), cuyo comportamiento en capé fina reveld la presencia de

las mismas sustancias obtenidas en la primera reaccidn,’

Cromatografia en gel de silice impregnada de NO:Ag.

El aceite obtenido en la reaccién fué percolade a través
de una columna de gel ge silice impregnada de NOZAg (20%) ,
usandoe como eluyente Be/AcEt al 40%. El liquido recogido fué
evaporade, guedande un residuo (300 mg), cuya capa fina nos

indicaba que los productos iniciales se habian alterado,

Por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente
Be/AcEt  al 50%), se separaron siete productos en la forma que

se indica a continuacidn:

Fracciones Productoé
3-10 E
11-23 F4+I+d
24~-30 I+4d
31-53 i
54-62 D
62-80 ‘ D+ G

Producto G

De las fracciones 62-80 se aislé un produéto (30 mg),que

cristalizado en acetona-éter de petréléo £ijé su P.F., 165-168¢C.



PR TS 2 S . A g - % s
Ensaye ds hi l@#euas: Pos: tiaoe Rolar verde azulado a i
llama).

o . . a0 e . o N
Actividad Ovtica: Loin= 4273 (e, 1760 en cloreformo;.

UsV. {etanecl): Transparente por encima de 220 nm.

Brk

o o v
I.R max

: 3450 (OH):; 1720 ( Y-lactona + éster) y 1630
em™t (C=C}. |

ReMoNo (CLgCD): 5.20, 5,10 (4, IH g/u, Cy5=CHp); 4,55,

¥

4.35 (e, 1H, J= 9 eps, Cg-H); 3.85, 3.60 (dd, 1H ¢/, J= 1
. eps, CH,Cl); 3,30, 3.05 (dd, 1H ¢/u, J= 5 cps, C4>Q:;§E23; 1.5
(s, 3H, Gy, Me); 1.25 (4, 3H, J= 7 eps, C;; Me).

E.M.: M"'= 402 (ausente); m/e: 386, 368, 350, 263, 262,
246, 232, 229, 217, 175, 173, 159, 150, 131, 105, 95, 93, 51,
83, 81, 79, 71, 69, 67, 59, 57 y 55,

Andlisis
Calculado para Cqygl,-0,Cl: C, 57°Ls H, 6725; Cl, 8782%
Hallado: C, 57°6; H, 6740, Cl, 8°70%.

Producto H

Se separdé en forma de aceite y se purificé repetidas ve-
ces por capa gruesa (eluidas'en Be/AcEt 50%), no pudiendo c¢ris

talizarse (aprox. 35 meg) .
Ensayo de halbgenos: Negativo.
U.V. (etancl): Transparente por encima de 220 nm.

1.R. v Oi3CH . 5580, 3500 (om); 1760 (Y -lactona); 1730
(éster); 1630 em b (C=C).
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R.M.N. (Cl3CD): 5.08, 5,20 (dd, 1H e/u, C;,=CHy); 4.55,
4.35 (¢, 1H, J= 9 cps, Cq-H); 3.25, 3.05 (dd, 1H c/u, J= 4
cps, c4>cglc§2); 2,75,-2955'(dd, 1H c¢/u, J= 6 cps, 017;cé£c52);
1.57 (s, 3u9'qﬁgye) y 1.25 (8, 3H, J= 9 eps, Cpy Me).

E.M.: M'= 364 (ausente); m/e: 280, 262, 244, 232, 217,
175, 159, 151, 131, 122, 105, 95, 93, 91, 79, 77, 69, 57 y 55.

Productos I v J

Del conjuntc de las fracciones 24-30 fué obtenido un acei
te (50 mg) que resultd ser una mezcla de dos productos. Repe-
tidos iﬁtentas de separacidn per'capa gruesa y por columna fue

ron infitiles,

Ensayo de halégenos: Negativo.

R.M.N. (CISCD)z (mezcla equimolecular aproximadamente),
4,15, 5.65 (dd, 1H c/u, J= 2 eps); 5.38 (d, 2H, J= 5 cps);
5.05, 5.15 (ad, 2H c/uj;3.25, 3.05 (d4, 1H c/fu, J= 5 cps);
2.85, 2.65 (ad, 1H c/u, J= 5 cps); 1.95 (s, 3H); 1.57 (s, 3H);
1.25 (4, J= 9 cps, 6H). ‘ |

E.M.: M'= 348; m/e: 262, 246, 228, 217, 200, 199, 173,
159, 155, 150, 149, 131, 122, 105, 91, 83, 71, 69, 57, 55 y 44.

Aislamiento de la clorohyssopifolina D

De las fracciones 52-60 de la cromatografia general se
obtuvo, por cristalizaciém en acetato de etilo~-éter de petrod-
leo un producto de P.F. 186-1882C y para el que resultd posi-

tivo el ensayo de haldégenos a la llama.
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Act1v1dad 6pt1caa @g]Dg 887 10 (@9 ’43$ en metanol)e

I.R. ¥ D3X ;3500 (OH)$ 1735 ( ynlact@na + éster), 1660,

1640, 830 (C=C) y 740 cm” (cm01)o

R@MQNQ (CDS)QCOS 6904‘9 5074 (dd, lH C/u9 J= 3.5 cpe,
Cy3=CHp)s 5.11, 4.90 (dd, 1H e/u, J; 2'gps,‘cm~0112)s 4,54
(d, IH, J= 4 cps, ~0H); 4.94 (c, 1H, J= 10 cps, Cawﬂ) 4.30,
3.86 (dd, 1lH e¢/u, J= 11 cps, ~CH201)s 3,77, 3.43 (dd, 1H c/u,
J= 10 cps, mCHZOH)9 3,64, 3.50 (¢, 2H, J= 7 cps, —0-CHy-CHys
1.41 (s, 3H, ,cm(OEt)Me), 1.18 (t, 3H, J= 7 eps, »0~CH2uCH3)

oMo~ w/e: 444 (M*); 414, 388, 368, 343, 337, 298, 296,
279, 261, 243, 228, 201, 103, 75, 59, 57, 43 y 4L,

Anslisis | |

Calculado para CoyHyo0gCl: C, 56.75; H, 6.,53; Cl, 7.88%

Héilados c, 5774; H, 6°72; CL, 7°80% |

Aislamiento de la clorohyssopifolina E

Por cromatografia en columna seca @e las fracciones 83~
105, empleando como eluyente clorofermo;gcetona 70:30‘sé se-
paran dos productos que son poster@qrmente purificagdos por ca
pa gruesa (se usa como eluyente'cld#of@rmdnacetona 80-26, elu
yendo las placas dos veces) El producto menos polar crlsta—
liza de acetato de etilo- éter de petréleq en forma de aguaas
de P.F. 118-119eC. Da posltlvo el ensayo de halégenos.

Actividad 6PF§03§‘ﬂmjD= 93’5 (e, L°18 en metan@l)o

IR v BZE . 3400 (OH), 1760 (v -lactona), 1720 (éster),
1660, 1640, 820 (C=C) y 740 cm™+ (C-Cl).
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R.M.N. (CDg)5C0: 6,03, 5.70 (dd; 1H e/u, J= 3.5 cps,
cll=cg2); 5.09, 5.01 (dd, 1H ¢/u, J= 2 cps, ClO=C§2); 4,93
(¢, 1H, J= 10 eps, Cg-H); 4.51 (4, 1H, J= 4 eps, -OH); 4.28,
3.85 (dd, 1H c/u, J= 11 eps, -CHyCl), 4.20 (s, 1H, -OH); 4.0
(s, 1H, -OH); 3.85, 3.55 (dd, 2H, J= 10 cps, CH,0H); 1.39 (s,

: = » =2
3H,~C(OH)Me). |

E.Mo.: M", 416 (ausente); m/e 296, 278, 260, 243, 229,
189, 175, 91, 75, 57, 43, 41

Aislamiento de la aguerina B

De las fracciones 34n40 se obtienen 8 grs. de un produc-
to aceitoso que previa cromatografia a través de una columna
de gel de silice utilizaﬁdo come eluyente éter de petréieo—
acetatd‘de etilo 70:30, nos prupofcioné 3740 grs. de una ma-
sa cristalina, cuyo comportamiehtq en capa fina mostré la
presencia dé dos cbmponentess Por cromatqgrafﬂa preparativa
en capa gruesa usando como eluyente bencéno~acétatq de etilé

60:30 (seis eluciones), se separa un preducto aceitoso para

el que resultd negativo el ensayo de halbgenos.,
Actividad éptica: [o] ;= 920,

T.R. v C33%M . 3500 (0H); 1760 ( y-lactona); 1710 (éster)

1

y 1635 em™" (C=C).

" RoM.N. (ClgCD): 6.32, 5.75 (dd, 1H c/u, J= 35 cps,

Cy3

(d, C4=CHy); 5,15

= ng); 6.35, §.82 (dd, 10 e¢/u, J= 2 cps, Cl7=CE2); 5,60
) 5.30 (da, 1H c/u,.J= 2 0P33.010=q22)§ 2,05
(S 9 5H9 Clp?“Me) [

E.M.: m/e 330 (M"), 244, 149, 69, 41.



Aislamiento de la Cynaropicrina y desacilcynaropicrina.

Por cromatografia sobre gel de silice impregnada de NO:Ag,
usando como eluyente benceno-acetato de etilo l:1 se separan
dos productos, uno de ellos cristalino, de P.F. 150-1512C (Ace

tato de etilo-éter de petrdlec) y el otro de aspecto aceitosc.

Producto de P,F. 150-1512C (desacilcynaropicrina).

Actividad éptica: [o] = 11977 (1718, en metancl).

Brk
max

1

I.R. ¥ : 3340 (OH), 1760 ( Y-lactona) y 1630 cm”

{€c=C).

RoMoNe (CD3)2CO:‘6015 (m, 2H, Cy,=CH5); 5.30 (a, 2H,
C4~Me); 5.05, 4,95 (dd, 14 c/u, J= 2 cps, 010=Cg2); 4,15 (4,
1, J= 3 cps, =OH).

.9

E.M.: baja resolucién? m/e: 262 (M+)o

Producto aceitoso (Cynaropicrina).

Actividad éptica: BlJD= 104 (c, 1734, en cloroformo).

v C1 1

I-R. ma

(c=C).

3CH . 3350 (oH), 1750 ( Y-lactona) y 1640 om”

R.McN. (Cl5CD): 6.30, 5.90 (dd, 1H c/u, J= 1.5 cps, Cym=
CHy); 6.15, 5.60 (dd, 1H efu, J= 3.5 cps, C;3=CHy); 5.35 (4,
2H, C,

~CH,); 5.10, 4.90 (dd, 1H e¢/u, J= 1 cps, Cjy=CHp); 4.30
(S’ 2H9 "’C.I_{;’z OH) @ '

E.M.: baja resoluciéh m/e: 346 (M+)? 328, 254, 236, 3l.
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Aislamiento de la liniclorina A

De las fracejones 34-40 se separd de la aguerina B por
capa gruesa, un produbto que cristalizado en cloroformo-éter
isopropilico presentd un P,F, 153-1552 y que did positivo el
ensayo de halbégenos a la llama. : ‘

Actividad optica: BQD= 84,9 (¢, 0758, en cloroformo).

.. v BZX ;3450 (0H); 1740 ( y-lactona); 1710 (éster)s

1630 (C=C) y 740 (C-CL) cm™t

Q

R.M.No (€15CD): 6.20, 5.60 (dd, 1H e/u, J= 3 cps, Cyy=
CH,); 6.20, 5.65 (dd, 1H e¢/u, J= 2 cps, Cy,=CHg); 5.10, 4.80
(4d, 1H c/u, J= 1.5 cps, CIO=Q52)§ 4.75 (c, 1H, J= B eps,
Ce-H); 4.35, 3.95 (dd, 1H ¢/u, J= 11 eps, -CH,C1l); 2.0 (s,
3M, €pp-Me). "

E.M.: m/e 382 (M%), 296, 278, 69,

Analisis

Calculado para CqgHs-0.CLl: C, 597605 H, 6°01; Cl, 9728%
Hallado: C, 59°81; H, 6724; Cl, 9732%

Reduccidén con BH,Na de la liniclorina A -

600 mg. de BH,Na fueron afladidos a 300 mg. de liniclori-
na A disueltos en metanol (50 ml) y la solucién fué agitada
durante 10 minutos a 02, Transcurrido este tiempo, la solu -
cién fué evaporada a vaci;9 el residuo acidificado con ClH
alls% y seguidamente extraido con acetato de etilo, El sb6li-
do resultante fué cromatdgréfiado sobre gel de silice usando

eluyente é&ter de petrbéleo-acetato de etilo 60:40, obteniéndo-
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se un producto de P.F. 164-1672 (acetona-éter de petrdleo),
actividad 6ptiCQgﬁi]D= 33742 (¢, 0'23, en cloroformo). Sus

espectros I,R, ¥y R.M,N. fueron idénticos a los del producto B.

Aislamiento de 1a liniclorina B

De las fracciones 61-70 de la cromatografia general fué
separado por cristalizacibdn fraccionada en acetato de etilo-
éter de petrdleo un producto de P,F. 144-1462, Da positive el

ensayoe de Beilstein.
Actividad bptica: [o]p= 95752 (c, 0745, en cloroforme).

1.r. vEI3H | 3560 (om); 3540 (OH); 1760 ( Y-lactona);

1740 (bster) y 1640 em™ (C=C).
R.M.N. (C15CD): 6.25, 5.60 (dd, 1H ¢/u, J= 3 eps, Cy;=

CHy); 5.45 (4, 2H, C,=CHy); 5.20, 5.10 (dd, 1H c¢/u, J= 1.5

4
eps, C15=CHp)3 4.30 (¢, H, J= 7 cps, Cg-H); 3.90, 2.65 (ad,

1H ¢/u, J= 11 ecps, CH,CL); 1.50 (s, 3H, Cy,p-Me).
E.M.: m/e 382 (M'), 296, 278, 260, 69.
Analisis
Calculado para C;gHys04Cl: C, 597604 H, 67°0l; Ci, 9728%
Hallado: C, 59°59; H, 6°13; Cl, 8°98% “

Acetilacidn de la liniclorina B

Aproximadamente a 60 mg. de liniclorina B disueltos en
1 ml, de piridina se le afiadieron 2 ml, de anhidrido acético,
manteniéndose la mezcla en reposo durante 32 horaé, Después

de hidrolizar el exceso de anhidride, la mezcla de reaccidn



fué recuperada de la manera usual obteniéndose un aceite (60

PO < et o,
Ry S

mg.) que en capa fina revela la presencia de dos productos.
Por cromatografia prgparativa se logré separar el menos polar,

pero no pudo cristalizarse.

Actividad Sptica: KQ]D= 32792 (¢, 0°36, en cloreformo).

ClzCH |

IeRo W mAX.

1740 ( y-lactona + éster) y 1640 cn™t (C=C).

R.M.N, (C15CD): 6°25, 5°80 (dd, 1H ¢/u, J= 3 cps, Cy;=CHp):
5.45 (4, 2H, C,=CHy); 5.35 (m, 1H, Cz-H); 5.10, 5,20 (44, 1H
c/u, J= 1 e¢ps, Clo=0g2); 4,10, 3.80 (dd, 1H c/u, J= 11 cps;

~CH,CL); 2.10 (4, 6H, J= 3 cps, -0-C-Cl,); 1.7 (s, 3H, Gy -Me).

E.M.: Baja resolucidn. m/e: 468 (M+)g 408, 60, 43,

Reduccién de la liniclorina B con BH,Na,

Una solucién de 500 mg. de liniclorina B en metanol {30
ml) fué tratada con 100 mg. de BH4Na a 02 durante }0 minutos.
Después de recuperar la mezcla de'reaccién ﬂé la ménefa”usual_
fué separadc por capa gruesa (éter de petréleo~acetato de eti
‘1o 40:60) un producto acejtoso cuyoé espectros I.R, v R.MJN.
fueron superpcnibles con los del preducto C. Actiwvidad 6pti—

ca [a]y= 702 (¢, 0727, en metanol),

Tratamiento de la clorohyésopifblina C eon Brgyg—Mg (He) .

A unos 500 mg. de clorchyssopifolina C en THF (20 ml.)
se le afiadid amalgama de magnesio (Hg 3753 grs., Mg 07072 gr)
y una solucién de BroMg (180 mg) en THF, manteniéndose la mez

cla de reaccién bajo atmdésfera de argdn durante una noche.



Transcurrido este tiempo la mezcla @qé filtrada, el disolven-

R e

ol

te evaporade a vacio y el residuo se“vertié sobre agua y se

extrajo con acetato de etilo, Por cromatografia scbre gel de
silice (éter de petrbéleo-acetato de etilo 60:40) fueron sepa-
rados dos productos. El menos polar fué cristalizado de ace-

tato de etilo-éter de petrdéleo, P.F, 219-220°C,
Ensayo de halégenos: Positive (llama verde azulada).
Actividad éptica: @mJD= 87°82 (e, 0752, en metanol) .

I.R. v 12390 3500 y 3440 (OH); 1740 ( Y-lactona + és-

ter) 1660 (C=C), 740 (C-Cl) y 720 em™' (C-Br).

R.M.N. (CD;),CO: 6.05, 5.65 (dd, 1H c/u, J= 3 cps; Cy,=
CHy); 5.10, 4.95 (dd, 1H ¢/u, J= 1.5 eps, Cy5=CHy); 4.95 (e,
1H, J= 8 cps, Cﬁmg}; 4,95 (s, 1H, -PH); §e55 (d, 1H, J= 6 cps,
~O0H) ; 4.20, 3.75 (dd, 1H c/u, J= 11 ¢ps, -CH,Cl); 3.95, 3.75
(dd, lH c/u, J= 11 ecps, nCﬂQBr); 1.53 (s, 3H, 017—Mg)9‘

E.M.: m/e 341 (M- 138), 340, 261, 243, 94, 81,

El producto mAs polar fué identifi¢ade por comparaciodn
de sus constantes fisicas y espectroscép@cas con la liniclo-

rina B.

Aislamiento de la 1iniclorina C

De las fracciones 93;105 de lalcrbmatografia‘general fué
aislada una masa cristalina que se rpvelaba én capa fina como
una mezcla de dos sustancias. Tras repetidés ér@maf@grafias
en columna y en capas gruesas usando como eluyenteé mezclas

de acetona-cloroformo se lograron separar ambos productos. El
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mas polar de ellos cristalizbé en acetato de etilo-éter de pe-~
tréleo presentando ui P.F’, 160-1622C., El ensayo de haldgenos

didé positivo.
Actividad 6ptica: [a],= 82.7 (c, 0"36, en cloroformo).

U.V. (etanol): Transparente por encima de 220 nm.

Brk
max

(y -lactona + éster) y 1660 cm™t (C=C).

I.R. v : 3550, 3560, bandas anchas (OH), .1760-1720

R.M.N. (CL.CD): 6.20, 5.60 (dd, 1H e/u, J= 3 cps, Cy;=
CH,); 5.20 (m, 1H, Cg-H); 5.15, 5.02 (dq, 1H ¢/u, J= 1.5 cps,

€,0=CHy); 4.85 (c, 1H, J= 8 cps, Cg-M); 4.25 (4, 1H, J= L1

10
eps, ~0H); 3.90, 3.65 (dd, 2H ¢/u, J= 11 cps, =CH;0H y —CH,CL);

2,20 (s, 3H, -0-(¢0)-CHz); 1.55 (s, 3H, fy,-Me).
E.M.: m/e 427 (M'- 31), 391, 368, 320, 302, 260, 242, 93,
57, 43,
Andlisis’
Calculado para CpyHy,04Cl: C, 557023 H, 5789;. CL, 7775%
Hallade: C, 54°79; H, 6°11; Cl, 7°77%

Acetilacidédn suave de la liniclorinag C

Una solucién de liniclorina C (300 mg) en piridina (072
ml.) y Acy0 (1 ml) fué mantenida en reposo durante dos horas
a la temperatura ambiente. La mezcia‘resultante fué recupera-
da de la manera usual y el residuo'pbtenido después de evapo-
rar el diseolvente a vac{o; fué Qrométog?afiado en columna de
gel de silice usando como eluyente éier de petréleb—acetato

de etilo 70:30. Se separté de esta forma un pfoducto aceitoso
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que ne pudo cristalizarse en los disolventes normales.

Actividad 6ptica: EQ1D= 822 (e, 0°43, en cloreformo).

Cl-CH
mgx{

v 1640 em™t (C=C).

I.R. v : 35330 (OH); 1770 (¥ ~lactona); 1740 (éster);

R.M.N, (CL,CD): 6,25, 5.60 (dd, 1H c/u, J= 3 cps, Cy=

CHp); 5.20, 5.10 (@d, 1H c/u, J= 1 eps, C;(=CH,); 4.65, 4.30

10
(dd, 1H e/u, J= 11 cps, -CHy0Ac); 3,90, 3.65 (dd, 1H c/u, J=

11 cps, ~CHyCL); 2,10 (s, 6H, -0-(CO)-Cllz; 1.55 (s, 3H, C;,-Me).

E.M.: m/e 464 (M'- 36), 427, 462, 302, 242, 93, 43.

Acetilacidédn completa de la liniclorina C

2

150 mgr. de liniclorina C fueron tratados con Ac,0 (3 mL)
en piriaina (0’2 mL) a la temperatura ambiente duranfe 48 ho-
ras. Trabajando de La manera usual se obtuvd un residuo que
fué purificadeo eﬁ c@lpmna de gel de silige usando coﬁo eluyen
te benceno-acetato de etilo (1:1) y que aunque no pudo eris-
talizarse su comportamiénto cromatogréfico era el de una sus-

tancia pura.
Actividad bptica: [GJD= 562 (c, 036, en cloroforme).

1.R. v S33% . 1770 (y-lactona), 1740 (&ster) y 1640

L (c=0).
R.M.N. (CLzCD) : 6.25, 5.78 (dd9 10 o/u, J= 3 cps; Cyq-
CHp), 5.40 (m, 1H, Cg-H); 5.13, 5.03 (dd, H c/u, J= 1 eps,

c "CHZ)’ 4,93, 4.70 (dd, 1M c/u, J= 11 cps, «é(@Ac)»CH2OAc),

10
4,05, 3,75 (dd, 1H c¢/u, J= 11 cps, -CH,Cl); 2,10 (m, 12H,

-0(CO)~CH5), 1.70 (s, 3H, C;,-Me).
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E.M. m/e 524 (M'- 60), 481, 421, 404, 284, 241, 224, 93,
43,

Hidrélisis alcalina de la liniclorina C

Una solucidén de 500 mg. de liniclorina C en metancl (10
mi), fué tratada con CO;K acuoso al 5% durante 48 horas a la
temperatura ambiente., La solucién fué ehtbnces aciﬁificada
con C1H al 5% hasta pH 6, saturada'con ClNa y extraida conti-
nuamente con acetato de etilo. El residuo obtenido (350 mg)
fué cromatografiado en columna de gel dve;.silice9 eluida con

benceno-acetato de etilo 20:80, 1ograhdq separar dos ﬁroduc-

tos:

Producto menes polar P.F. 164-16692

Actividad 6ptica: [a],= 612 (0720, en cloroforme).

y Brk ] =1

I.R. mbx ° 3460 (OH); 1740 (Y -lactona) y 1640 cm
(C=C) ) .

R.M.N, (ClSCD): 6.30 (4, 2H, J= 3 eps, Cll=0§2); 5305
(s, 2H, 010=Cg2); 4.20 (¢, H, J= 8 ePS Csmg)g 3,95 (s, 2H,

-CHQH); 3.80 (m, 1H, Cg-H); 3.60 (s, 1M, Cs-H).
E.M.: m/e 278 (M"), 260, 247, 231.

Producto mAs polar amorfa

Actividad 6ptica:.[@]D= 322 (¢, 0764, en metanol).

1.8 v I, 3500-3300, banda ancha (0H), 1740 (Y -lac-

tona) y 1640 em™t (C=C).

R.MsN. (CD30D): 6.15 (m, 2H9 011=Cg2); 5,10, 4,95 (dd,
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1 ¢/u, J= 2 eps, C;g=CHy); 4.55 (e, 1H, J= 7 eps, Cg-H);
4,05, 3,80 (dd, 1H ¢/u, J= 10 cps, ~CH,0M).

E.M.: m/e 296 (M"), 278, 265, 248, 229,
Andlisis

Calculado para CygHyq0g: Cy 60°80; H, 6°80%
Hallade: C, 60°88; H, 6°82%

Tratamiento del diacetato (XXXI) con el reactivo de Jones.

A 250 mg. de diacetato disueltos en acetatona se le fue-
ron afladiendo gota a gbta 8 ml. de reactivo de Jones (Cr207k2 +
Sﬂéﬂz)o La soluciodn fué mantenida durante 1L hora a 02 y poste-
riormente durante toda la noche a la temperaturs awbiente. El
exceso de reactivo fue destruido con metanol y la solucién fil
trada.y‘;vaporada a presién reducida. El residuo extraido con
acetato de etilo y secado sobre SO4Na2 anhidro, mostraba en
capa fina 5610 una‘mancha que tenia el mismo Rf'que el prodﬁc—

to de partida. Después de evaporar el disolvente se comprobd

que el producto original n¢ habia reaccionado (espectroﬁRgMoN@).

Acetilacién de la clorohyssopifolina C

500 mg. de clprohypossoPifolina C fueron tratados con an-
hidrido acético y piridina a 02 durante cuatro'horase Después
de recuperar el residuc de la manera usual fué cromatografia-
. do sobre gel de 51llce usando como eluyente éter de petrbéleo~
acetato de etilo 60: 409 lograndose separar dos productos erig

talinos.



Producto menos polar,

P.F. 111-1122 (acetato de etilo-éter de petréleo).

Actividad bptica’ &ijn; 722 (¢, 1’75, en cloroformo).

I.R. m»ﬁé%CH . 1765 ( Y-lactona), 1735 (éster) y 1640

-l (c=0).

R.M.N, (C1,CD): 6.25, 5.80 (44, 1 c¢/u, J= 3 cps, Cqy=
CHy); 5.20, 5.10 (dd, 1H c/u, J= 1.5 cps, Cloécga);‘4090 (m,
1H, Co-H); 4.40 (¢, 1H, J= 8 cps, Cg-H); 4.05, 3.80 (44, 1H,
c/u, J= 11 cps, acngl); 3,30, 3.05 (dd, iU ¢/u, J= 3 cps,

Q
iciibga); 2.10 (s, 3H, —0-CO-CHz); 2,05 (s, 3H, -0-CO-CHg);
1,70 (s, 3, G -Me).

E.M.: m/e 302 (M'- 180), 259, 242, 91, 43.

N

Producto mis polar

P.F. 173-1762 (cloroformo-&ter isoproPilico),
Actividad éptica: B{]D= 792 (¢, 0748, en cloroforme).
ClzCH Y. 1 oy ] oz
I.Ro vV oo : 3540 (0/); 1765 ( y-lactona); 1740 (éster)
y 1650 em™t (C=C). |
R.M.N. (Cl,CD): 6.20, 5.55 (dd, 1H ¢/u, J= 3 cps, Cy1=
CHy); 5.20, 5.10 (dd, 1H é/u, J= L eps, Cy=CHp); 4.90 (m, 1H,
Cz-H); 4.40 (e, 1H, J= 8 cps, Ce-H); 3.85, 3,55 (dd, 1M c/u,
J= 11 eps, ~CH,C1); 3.25, 3,05 (dd, 1H ¢/u, J= 6 cps, -cprHz),-

2.0 (s, 3H, -0-CO-CH;); 1,3 (s, 3H, Cqp-Me) .

E.M, m/e 440 (M"), 380, 370, Bp2, 03, 43.
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Tratamiento del monoacetato de la clorochysseopifolina C con C10,H.

1 ml. de ClQ4H3 N fué anadido a una solucién de monoace-
tilclorohyssopifoiina ¢ (300 mg) en THF (15'm1) a la tempera-
tura ambiente. La reaccién fué contrblada por capa fina hasta
que desaparecidé el producto de partida'(l hora'aproximadlamente)°
La solucién fué extraida con cloreoformo, secada sobre SOy Nay ¥
destilada a vacio para dar un residuo que en capa fina mosfra—
ba la presencia de dos sustancias. Estas fueron separadas por
capa gruesa eluida con cloroformo-metanol 80:20 (tres elucio-

nes)os

Producto menos polar P.F. 160-1632C,
Actividad Optica: [@3D= 80°72 (c, 0743, en cloroformo).
fC@mportamiento crematografico similar a la liniclorima C.

Espectros I.R. y R.M.N. superponibles a los de la lini -

clorina C.

Producto mAs polar {aceite).

Actividad optica: D@bs 412 (c, 0’53, en cleroformo).
1.R. v S33%H . 3520 (0m), 1760-1710 ( y-lactona + éster);
y 1640 (C=C). ’ - '

R.M.N. (CLCD): 6.25, 5.65 (ad, U ¢/u, J= 3 eps, Cyy=
CH,); 5.20, 5.10 (dd, 1H e/u, J= 1 cps, C1o=CHp) 3 4.55 (c, 1H,
J= 8 cps, Cg-H); 4.35, 4,15 (dd, 1 e/u, J= 10 cps} -CQZOH)g
3.85, 3.65 (dd, 14 ¢/u; J= 11 cps, ;cgécl)g zold (s, 3H,
~0-CO-CHy); 1,55 (s, 3H, Cjp-Me). |

E.M. m/e 427 (M'- 31), 368, 321, 302, 260, 242, 229, 93,

43,
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Aislamiento de 1la desacetilniclorina C

Las fracciones 112-120 fueron cromatografiadas en colum-
na seca de gel de silice, usando como eluyente la mezcla ace-
tona—clbroformométer de petrbédleoc 45:50:;5., Se obtiene asi un
producto que cristaliza en acetona-benceno fijando su P.F. en

108-1112 , Eil ensayo de haiégenos segiin Bedlstein didé positivo.

Actividad bptica: [®] = 812 (c, 0743, en metanol).

BrK
MAX .
éster)9 1640 (C=C) y 770 (C~Cl)o

LR0 Y : 3400, banda ancha (OH), 1740 ( Y—lactona +
R.M.No (CDZ0D): 6,10, 5,70 (dd, 1H c¢/u, J= 3 eps, Cy;=
Cli,); 5.10, 4.95 (dd, 1H ¢/u, J= 1 cps, clo=cg2), 4,0, 3.75
(dd, 1H c/u, J= 11 cps, —cg201); 3.90, 3.65 (dd, 1M cfu, J= 11
cpsg‘ucggOH); 1.5 (s, 3H, Cl7~Mg)a
E.M. w/e: 385 (M'- 31), 368, 278, 265, 260, 230, 93.
Anélisis
Calculadc para 019H250301g C, 54°74; H, 6°0; C1, B752%

Hallado: C,54747; H, 6°23; Cl1, 8°51%

Acetilacién de la desacetilliniclorina C,

530 mg. de desacetilliniclorina C fuercn tratados con 3
ml. de Acy,0 ¥y 1 ml. de piridina a 02 durante dos horas, El re-
siduc es recuperade de la manera usual vy cromatografiado so-
bre gel de silice, usando como eluyente benceno-acetato de

etilo 30:70, separindese dos productos.
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Producto mengs.polar, et

Comportgmiento cromatografico y espectroscédpico idéntico

al monoacetato de la liniclorina C (XXXI).

Producto mis polar.

P.F, no definido,

Actividad optica: E@]D= 74°22 (c, 0752, en cleoroformo).

ClzCH
Vma

1630 em™t (C=C).

I.R. : 3450 (OH), 1760 (Y -lactena), 1740 (éster),

RoM.N. (CDz)5C0): 6,03, 3.7 (ad, 1H c/u, J= 3 eps, Cyq=

ng); 5,15, 5.0 (dd, 1H c/m, J= 1 cps, =Clo) ;5 4093 (¢, 1H,

‘10
J= 7 Cps, Cﬁmg); 4,80, 4,35 (44, 14 c/u, J= 11 cps, wCQQOA@);
3.95, 3.75 (dd, 1H c/u, J= 11 eps, -CH,Cl); 2.05 (s, 3H,
~G-CO-CHz); 1.55 (s, 3H, C,,-Me). -

E.M. m/e: 488 (M'- 60), 470, 320, 302, 260, 43.

Vahleniha

De las fracciones 71-¢2. de la promatogrqfia general se
aislé un producto (120 mg) que cristaliz6 en acetato de etilo-
éter de petrbleo y cuyo P,F. no es definido (cgmbia de aspec-
to a 1982C, permaneciendo s6lido hasya los 3202C.

Ensayo de halégenos: Negativo,

U.V,: Transparente por encima de los 220 nm,

I.R, vog 3470 (OH), 1750 [ -1act0na)s 1710 (6ster)
y 1640 em™t (C=C).
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R.M.N. (CDg),C0: 6,09, 5.59 (dd, 1H ¢/u, C = CHy); 5.42,
5.44 (dd, 1H e/u, J= 4 cps, Cy,=Cl,); 4.36, 4.17 (c, J= 11 cps,
-0-CHy)3 4.28 (%, 1H,.J= 10 cps, Cg-H); 3.68 (d, 1H, J= 5 cps,

- -OH); 1.94 (d, 3H, J= 1 eps, ~C=C-Me); 1.24 (s, 3H, C

Cro~e).

Andlisis
Calculado para CygHyc0q: C, 65°13; H, 7748%.
Hallado: C, 65°20; H, 7°52%.
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Se hace una révisidén bibliografica sobre la distribucién

‘de lactonas sesquiterpénicas en la Naturaleza. Hasta la

fecha hemos enconffado descritas 767 lactonas distribui-

das en 594 especies de plantas,

Se estudian las relaciones estructurakes de los diferen-
tes tipos de lactonas en cada una de las Familias que las
elaboran, destacandose una vez mas la importancia de es-

tos productos como marcadares taxondmigos.

Se estudian las lactonas sesquiterpénicas de la Centaurea

linifolia Vahl. de la que se aislan: Clorohyssopifolinas

4, B, C,'D y E, aguerina B, cymaraopicrina, desacilcynaro-

picrina, linicloridas A, By C, desacetilliniclorina C y

vahlenina.

Se trata la clorohyssopifelina A con el par zinc-cobre
obteniéndose en dicha reaccién seis lactonas sesquiterpé-
ni@as, cuyas estructuras se determinan haciendo uso de sus

propiedades fisicas y enpectroscépicase

Se determina la posicién correcta del grupe hidroxilo en
el anillo pentagonal de las clorohyssopifolinas, median-

te relacidén con la desacilcynaropicrina.

Al mismo tiempo se determina la pdnfiguracién absoluta
de la clorohyssopifolina A (céntaurepehsina) y se revisan
las propuestas en la bibliografia para la acroptilina

(clorohyssopifolina C) y repina.
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7.- Se reafirman las dos conclusiones anteriores mediante un
estudio de rayos X de la clorohyssopifolina A. Este estu-
dio nos permite ademas dar por primera vez la estereoqui-
mica del hidroxilo situade sobre C. en la cynaropicriné

y lactonas con ella relacionadas.

8.~ Se estudia la accibén del NO;Ag sobre las clorhidrinas
presentes en algunas guayanolidas, determinédndose las es-

tructuras de los productos obtenidos en la reaccidn.,

9,- Se determinan por métodos espectroscdpicos y quimicos las
estructuras de las liniclorinas A, By C, y de la desace~-

tilliniclorina C, resultando ser nuevas en la Naturaleza.

10,.- Los estudios sobre la accién inhibidora del crecimiento
cei&lar en lLas lactonas sesquiterpénicas presentes en la
C. linifolia Vahl. confirman la importancia del agrupa -
miento & -metilén ¥ -lacténico y demuestran que la presen-
cia de ecloro o grupos epoxidicos en dichas lactonas, in -

crementa considerablemente la accién inhibidora de las

mismas.
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