
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS DE GRAN CANARIA 
 

DEPARTAMENTO DE QUÍMICA 

TESIS DOCTORAL 

MARIANA LÓPEZ SÁNCHEZ 

Las Palmas de Gran Canaria, Noviembre de 1991 

 DISTRIBUCIÓN Y QUÍMICA DE LOS METABOLITOS 
SECUNDARIOS DE LOS GÉNEROS TANACETUM Y 

GONOSPERMUM 

©
 U

ni
ve

rs
id

ad
 d

e 
La

s 
Pa

lm
as

 d
e 

G
ra

n 
C

an
ar

ia
. B

ib
lio

te
ca

 D
ig

ita
l, 

20
03

 



m 

DISTRIBUCIÓN Y QUÍMICA DE LOS 1 m 

METABOLITOS SECUNDARIOS E 

O 

DE LOS GÉNEROS TANACETUM Y n 

E 
a 

GONOSPERMUM. n n n 

3 
O 

MEMORIA PRESENTADA PARA ASPIRAR AL GRADO DE DOCTORA EN 
CIENCIAS DEL MAR 

Mariana López Sánchez 
Noviembre 1991 



UNIVERSIDAD DE LAS PAUIAs DE GtiAn C-Aniñ 
FACULTAD DE CIENCIAS DEL MAR 

DEPARTAMENTO DE QUÍMICA 

U DISTRIBUCI~N Y Q U ~ M I C A  DE ms M E T A B O L I ~ S  S E ~ D A R I O S  
DE LOS G~NEROS TANACETUM Y WNOSPERMUM. *S 

El Director La doctorando 

Las Palmas de Gran Canaria a 30 de octubre de 1991 



- 

Este trabajo ha sido realizado en el laboratorio de Química 
General y Orgánica de la E.U.P. de la Universidad de Las O 

Palmas de Gran Canaria bajo la dirección del prof. Dr. g 

D. Jorge Triana Méndez a quien expreso mi más profundo 
n 

E 

agradecimiento. a 

n - 



AGRADECIMIENTOS 

i Al Dr. D. Jaime Bermejo Barrera, Investigador del 
Instituto de Productos Naturales Orgánicos del 
C.S.I.C., cuya inestimable colaboración ha hecho 
posible la realización de este trabajo. 

A mi compañero de laboratorio D. Jose Luis Eiroa 
Martinez por el apoyo y estímulo que en todo momento 
me ha dispensado. 

A mis compañeros de la unidad de Terpenoides del 
I.P.N.O. por la atención y amistad prestadas. 

A la dirección y profesores del laboratorio de Química 
General y Orgánica de la E.U.P. por su ayuda. 

Por idéntica razón, a los componentes de la unidad de 
servicio del I.P.N.O. y del Centro de Productos 
Naturales Orgánicos "Antonio González". 

A la Dra. Da. Rosa Febles Hernández del Jardin 
Botánico Canario Viera y Clavijott, que ha realizado 
la clasificación botánica de las especies estudiadas. 



- - - 
m 
O 

- 
0 

E A mi familia, 1 

a mis amigos. O n 



INDICE 

- Introducción ................................... 2 

- Género Tanacetum ............................... 16 

- Tanacetum ferulaceum (Webb). Sch. Bip.  Var. fe- 
rulaceum. 
Parte teórica .................................. 57 

m 

Parte experimental ............................. 100 = 
m 
O 

- Tanacetum ptarmicaeflorum (Webb). Sch. Bip. - e 

Parte teórica .................................. 143 E 
m 

Parte experimental ............................. 150 O 
,, 

E - - Gonospermum fruticosum Less. a 

Parte teórica .................................. 163 n n 

Parte experimental ............................. 174 3 O 

- Consideraciones quimiotaxonómicas de los géneros 
Tanacetum y Gonospermum ........................ 195 

- Bibliografia ................................... 202 
- & - 'recnicas experimentales ........................ 219 

- Conclusiones ................................... 214 



Introducción 



Introducción 2 

En la Naturaie~a abuñdan 10s cúmpüestos natürales con 

una amplia variedad de estructuras. El término tlproducto 

naturalw se reserva, por lo general, a aquellos compuestos 

orgánicos de origen natural que son propios de un organismo 

o común a un pequeño grupo de organismos relacionados; 

también se les suele llamar I1metabolito secundarioI1 y su via 

de síntesis y uso constituye el metabolismo secundario. La 

mayoria de las veces no parecen ser esenciales para la 

planta, el insecto o el microorganismo que lo produce, lo que 

marca un gran contraste con los otros compuestos orgánicos de 
,, - 

la naturaleza como azúcares, aminoácidos, nucleótidos y 5 
- 
- 

polimeros derivados de ellos que son tanto esenciales como 
O 

ubicuos (metabolito primario). 
E 

Dos ejemplos de productos naturales típicos nos ayudarán 
l 

n n 

a clarificar la definición. La morfina solo aparece en dos 
3 

especies de amapolas la Papaver somniferum y la P. setigerum, 
O 

y aunque el hombre la use y abuse ampliamente, no tiene una 

función conocida en estas plantas. Igualmente, las peni- 

cllinas solo son producidas por unas pocas especies de hongos 

y no hay otros organismos que los produzcan y a pesar de 

tener un gran valor antibiótico al servicio del hombre, 

parecen no ejercer ningún servicio a los organismos que las 

producen. 

Desde el principio de los tiempos el hombre ha usado los 

productos naturales utilizando los extractos de las plantas 

en bruto y todavía se conservan recetas de los tiempos 
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cirujano francés, trataba las heridas de bala con pócimas de 

manzanilla, flores de melilot, lavanda, romero, salvia, 

tomillo y un extracto de rosas rojas cocidas en vino blanco. 

Thomas Sydenham (1624-1689), un licenciado en Medicina (y 

amigo de Robert Boyle) prescribía corteza molida del árbol 

Cinchona, mezclada con sirope de clavos, como un remedio para 

la malaria. La quinina es uno de los componentes principales 

de la corteza de este árbol. 

Los ----- 
I ~ W I I I ~ L  es pr iiriiti~ü~ eñcoñtrabañ estos extractos m 

D 

N 
- 

efectivos como medicinas para aliviar el dolor y como 
- 
0 

narcóticos, alucinógenos o estimulantes para mitigar la ; 
O 

fatiga y el hambre en sus vidas. También debieron usar los 
E - 

compuestos más olorosos y con más especias para esconder el $ 
2 

n n 

olor a humanidad poco aseada y para disimular el sabor 
5 
O 

putrefacto o desabrido de sus comidas. 

Muchos de estos productos naturales son todavía usados 

con el mismo propósito. El curare, que es el extracto de una 

que aicaioides tóxicos, por 

los indios sudamericanos como veneno para sus flechas desde 

que descubrieron que podrían paralizar incluso animales muy 

grandes. Un componente del curare, la tubocuranina, se usa 

hoy en día como relajante muscular en cirugía. La efedrina, 

base de un antiguo remedio chino para las enfermedades 

respiratorias, se usa actualmente como tratamiento para el 

asma y la fiebre del heno. Los compuestos psicoactivos como 
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la -morfina j opio j los cai,ijatii,eides (marihuana) se han 

mostrado irresistibles para la humanidad a lo largo de muchos 

milenios. La cafeina era, y todavía es, el principio activo 

de muchas bebidas indlgenas. Los extractos en bruto de la 

corteza, las hojas y las semillas, producen pócimas de 

considerable potencia. De algún modo, nuestros modernos 

cafés, cacao, té y cola son pobres imitaciones de estas 

elaboraciones indígenas. Además, muchas compañlas 

farmacéuticas estan volviendo a investigar las propiedades de 

las plantas usadas nace tiempo en la medicina popuiar con la - 
N 
- 

esperanza de que aparezcan nuevos agentes medicinales. Por 
- 

ejemplo, el ginseng (Panax quinquefolium) muy apreciado en 
O 

medicina china y recomendado como estimulante y afrodisiaco 
n 

E 

en los círculos de herboristas y público en general, es l 

n n 

actualmente objeto de extensas investigaciones. 

A la vista de lo mencionado, no es dificil comprender lo 
O 

que motivó los esfuerzos de los químicos de principios del 

siglo XIX por aislar y caracterizar estos productos 

naturales. Entre 1815 y i860 fueron aisiadüs m6s de 20 de 

estos principios activos, incluyendo la morfina, estricnina, 

guinina, cafeina: nicotina, codeina. alcanfor y cocaina. Sin 

embargo, no fueron posibles unos análisis precisos antes de 

1835 e incluso entonces era practicamente imposible obtener 

algo más que la actual fórmula molecular y la descripción de 

las reacciones características de los compuestos. Muchas de 

estas reacciones eran novedosas por lo que aportaron nuevas 
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ideac la estructura moiec-uiaL y la reaetivi=ad. Era 

normal que se intentara entonces la sintesis total de estos 

compuestos, no sólo como confirmación final de las 

estructuras sino porque su complejidad estructural repre- 

sentaba un considerable reto al quimico especialista en 

sintesis. Algunos de estos compuestos han desafiado los 

esfuerzos de incluso grandes químicos hasta casi recien- 

temente (por ejemplo la morfina, en 1952). 

A medida que se fueron conociendo las estructuras de un 

mayor numero de productos naturales, se hicieron intentos de - 
- 

clasificarlos en función de su tipo estructural. Esto condujo 
- 
- 
0 

a una gran especulación en lo que se refiere a su agrupa- m 

E 

O 

miento o biogénesis. En algunos casos no era dificil encon- 
- 

trar rasgos estructurales característicos que sugerian un $ l 
n n 

determinado progenitor o precursor. Por ejemplo, muchos 
5 

alcaloides incorporan los esqueletos de aminoácidos simples, 
O 

mientras que terpenos y esteroides contienen un número inte- 

gral de unidades de 5 átomos de carbono, creyéndose 

originariamente que derivaban aei isopreno (2-metii-i,3- 

butadieno). Esta aproximación intuitiva dió lugar a ciertos 

conceptos unificadores como la ##regla del isopreno8I (el 

precursor de las unidades de 5 carbonos era el isopreno o 

algo bastante similar), el cual fue sustituido por la "regla 

biogenética del isopreno8' (se empleaba como progenitor de los a 

5 carbonos un equivalente biológico del isopreno y la 

estructura final podía ser justificada como modificaciones 



un número integral de unidades de C 5 ) .  

Todo esto era, por supuesto, pura especulación pero 

muchas de estas primeras hipótesis han demostrado ser 

sorprendentemente ciertas. En particular muchas síntesis 

totales de alcaloides fueron realizadas a través de rutas 

biosintéticas hipotéticas antes que se estableciera la actual 

ruta biosintética. 

El éxito de estas "síntesis biomiméticastt diólugar a la 

primera demostración real de que la biosíntesis podria m - 
- 

producirse por medio de reacciones químicas estándar (aunque 
- 
- 
0 

catalizadas con enzimas) , sin . recurrir a la "magia 
O 

biológicatf, es decir, no había una "fuerza vitaltt. Además de ! 
- 

esto, los ttintermediariostt hipotéticos de las rutas $ 
n n 

biosintéticas son a menudo intermediarios de la secuencia ! 
3 
O 

biomimética u ocurren en cantidades de traza en la misma 

planta que contiene el producto natural que se estudia. La 

probabilidad que la hipótesis se acerque a la realidad queda 

aumentada de esta manera. 

En los últimos años, desde la llegada de la espectros- 

masas y la cristalografía mediante rayos X, se ha hecho mucho 

más fácil el estudio estructural de la molécula orgánica y se 

dedica ahora más tiempo a probar las hipótesis biogenéticas. 

A su vez, estas investigaciones se han beneficiado enorme- 

mente de la disponibilidad de moléculas precursoras, marcadas 
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isot6picamente 142, 3ii y -r, ,,,. Un-? =p, 
i i ia s  r e~lrilteiüsiite con 13c. L A V I  

dia es posible en ciertos casos determinar la estructura de 

un producto natural y establecer la ruta biosintética sin 

recurrir más que a las técnicas de 13c-RMN y a la incorpo- 

ración de precursores del 13c. 

El interés actual sobre los productos naturales está 

dirigiendo su máxima atención a los tópicos más biológicos: 

quimiotaxonomia, estudios de enzimas y ecología química. 

La quimiotaxomla trata sobre la descripción y 

clasificación de plantas utilizando caracteres químicos. Si , 
D 

- 

dos compuestos estructuralmente similares y derivados de 
- 

- 
diferentes especies de plantas parecen compartir la misma 

- 

O 

ruta biosintética, se puede hacer un intento de asignar ambas E n 
E 

plantas al mismo género o familia. Hay muchas plantas, por 
- : 
2 

n n 

supuesto, que ya están asignadas a unos determinados géneros 1 
3 

o familias, pero las relaciones biogenéticas dan información 
O 

sobre la precisión de estas asignaciones y, a veces, demues- 

tran la necesidad de reasignación. Así por ejemplo, es inte- 

resante el uso de las lactonas sesquiterpénicas en estudios 

quimiotaxonómicos de las Compuestas, las cuales han sido 

utilizadas por numerosos quimiosistemáticos que enfatizan la 

utilidad de estos datos químicos en delimitaciones de tribus 

Y géneros [ l l ,  [21, [31. 

Se conoce muy poco sobre los enzimas de la mayoría de 

las rutas biosintéticas, es decir, sobre su estructura, su 

modo de actuar, su facilidad de inhibición, etc... El hecho 
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de que vaya en aumento ei número de bioquímicos que inves- 

tigan sobre ello evidencia que los productos naturales ya no 

son sólo del interés exclusivo de los quimicos. 

De alguna forma, uno de los mayores descubrimientos de 

los últimos años fue el darse cuenta que en muchos casos los 

productos naturales si que pueden tener una función en el 

organismo en el que se originan. Hasta ahora habían sido con- 

siderados como detritus, es decir, compuestos estructural- 

mente interesantes pero sin uso para el que los produce. 

Definitivamente no son sólo productos de desecho, pero apenas 
D 

- 
se sabe nada de ellos. De los experimentos realizados con f 

- 
- 
0 

injertos de plantas es evidente que estas florecen muy bien 

tanto en la ausencia de varios de sus metabolitos normales y 
E - 

característicos como en la presencia de muchos ajenos; de 
n n 

alguna manera algo así como sucede en el ser humano que puede 1 
3 
O 

vivir tranquilamente sin un riñón. Sin embargo, nunca 

sabremos cual fue el efecto que el metabolito pudo producir 

en un determinado estado de la evolución. Es dif'icil creer 

que el organismo reserve sitio para una gran cantidad de 

productos que no tengan utilidad. La producción de los 

productos naturales es+,& relacionada con varios factores 

externos como el crecimiento, la floración, estación, 

temperatura, hábitat, duración del día, etc. Así por ejemplo, 

las hojas jóvenes del roble contienen muy pocos taninos pero 

su concentración aumenta durante el verano para alcanzar un 

máximo en el otoño. Por otro lado, la concentración de 



Introducción 9 

soianina en ias hojas de l a s  patatas se reYUce a r a n t e  la 

estación de crecimiento. ¿Para qué todos estos cambios? Se 

cree que una planta tan aparente como el roble y que forma 

además grandes poblaciones, debería estar expuesta al ataque 

de diferentes especies de animales. Un aumento en la concen- 

tración de taninos, que son astringentes e indigeribles, 

actúa como inhibidor del crecimiento de las larvas y esto, 

junto con la dureza de sus hojas más viejas, le sirven como 

protección [ 4 ] .  Los taninos son de hecho un constituyente 

comun en las hojas de las plantas ieñosas. ¿as grandes ,, 
D 

- 

cantidades de resinas desagradables en las coníferas tienen 
- 

un efecto similar en la mayoría de los insectos no adaptados. 
0 
m 

E 

O 

Algunos glucoalcaloides de las especies Solanum repelen a los 
n 

E 

escarabajos de la patata y a sus larvas. El alto contenido de 
2 

n n 

glucoalcaloides que se producen durante la estación critica 
7 

de la brotación protege por lo tanto a la planta. Se puede 
O 

definir bastante bien a los productos naturales como "sustan- 

cias químicas no nutritivas que controlan la biología de 

otras especies en ei meaio ambiente:: o en otras palabras 

"los productos naturales juegan un papel muy prominente en la 

coexistencia y coevolución de las  especie^^^^ una idea que ha 

sido resaltada de diferentes modos por varios autores [ 5 ] .  

Como consecuencia de lo anteriormente expuesto, nuestro 

ecosistema es dinámico y cualquier cambio en un nivel o en 

una población produce otros cambios en otros niveles o 

poblaciones que, sin embargo, son imposibles de predecir. 
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Hoy en día, un gran peligro para el equilibrio iiaturai 

es la sobreexplotación descontrolada y la destrucción de las 

selvas tropicales del Amazonas y de Africa. El peligro es 

apreciable si tenemos en cuenta que estas selvas húmedas 

cubren solo un 7% del total de la superficie terrestre pero 

contienen casi el 50% de todas las especies existentes en 

ella. Cuando una especie se extingue, esta ha desaparecido 

para siempre con todos sus potenciales fuentes nutritivas y 

medicinales. La sobreexplotación de las zonas pantanosas de 

manglares aumenta el riesgo de inundaciones catastróficas y m 

D 

- - 
causan una seria destrucción de la importante flora y fauna 

- 
- 
0 

costera existente en estas regiones. m 

E 

O 

El organismo ha adaptado la producción de metabolitos, 
E - 

es decir, de actividades enzimáticas, a las condiciones de $ 
n n 

vida y su producción no puede ser fortuita. Recientemente se 
3 
O 

han hecho importantes descubrimientos que muestran los efec- 

tos biológicos inesperados logrados con compuestos aparente- 

mente poco interesantes. Podemos agrupar bajo el nombre de 

Ecología Química a un numero de comportamien'cos guiados 

químicamente tanto en animales como en plantas. En el medio 

zmhionte natural, cada organismo lucha una incesante batalla 

por su supervivencia tanto cuando busca comida como cuando 

intenta encontrar pareja o trata de evitar la atención de SUS 

predadores. Es comtin la competición entre diferentes especies 

por conseguir el mismo habitat o la fuente de alimento y al 
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organismo pueda competir en un ambiente muy a menudo hóstil. 

Las plantas superiores producen, en varios casos, 

sustancias químicas que afectan a las condiciones de vida de 

sus vecinos. Así la caracterlstica del nogal Juglana regia es 

la pobre vegetación que crece debajo de él. Este árbol 

produce iuslona, 5-hidroxinaftoquinona, la cual no es 

tolerada por la mayorla de las plantas. El arbusto Salvia 

leucophylla, en el chaparra1 de California, tiene una zona de 

tierra sin vegetación alrededor de él. Prodüce i,8-~inzul y 

alcanfor como agentes activos mayoritarios, los cuales matan 

la vegetación contigua. Durante largos períodos de humedad 

los monoterpenos son arrastrados por las aguas y entonces la 

vegetación cercana se desarrolla de nuevo alrededor de los 

arbustos [ 6 ] .  

Existe un equilibrio inestable entre todas las especies 

que ocupan un particular nicho ecológico y todas están suje- 

tas a vicisitudes repentinas producidas por cambios físicos 

en ei ambiente que comparten. Eii previsión dsl cambio de las 

circunstancias, ya sean ambientales como las climáticas o las 

biológicas, o debido a una alteración en el equilibrio preda- 

dor-presa, cualquier especie que esté sujeta a presiones 

adversas puede adaptarse a las condiciones alteradas, emigrar 

o extinguirse. 

Debemos fijarnos que de todas estas alternativas, las 

plantas terrestres solo pueden intentar adaptarse o extin- 
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herviboros y animales, no pueden emigrar, excepto por la via 

de dispersión de las semillas. Es probable que sea por esta 

razón el que las plantas utilicen una inmensa variedad .de 

rutas metabólicas secundarias. Cuando las plantas cambiaron 

del ambiente acuático al terrestre, entraron en competición 

con un número creciente de predadores móviles, inicialmente 

insectos, pero después también los vertebrados. Parece lógico 

que las plantas evolucionaran y comenzaran a utilizar 

numerosas rutas metabóiicas nuevas que produciañ compusstts 
D 

N 

- 

nocivos para los insectos y otros hervíboros con lo que 
- 
0 

aumentaron su competitividad. Inicialmente es probable que 
O 

fuera pequeño el número de tales productos naturales pero a 
n 

E - 
medida que los hervíboros evolucionaron y desarrollaron $ 

2 

medios para destoxificar o utilizar los metabolitos secun- 
n 
n 

3 

darios, las plantas respondieron con nuevos disuasorios y 
O 

comenzaron a aparecer las complejidades del metabolismo 

secundario que conocemos hoy en día. 

Esta muy claro que muchos metaboiitos secundarios, ¿en 

origen en las plantas, son usados como agentes disuasorios 

pero como la evolución es un proceso continuo a medida que 

las plantas se hacen más competitivas utilizando estos com- 

puestos, los herviboros y microorganismos se hacen tolerantes 

a sus efectos y desarrollan modos de usarlos para sus propias 

necesidades. Además, parece ser que hay muchos de estos pro- 

ductos naturales que son perjudiciales para la planta que los 
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preduce. Asi, los terpenas son a menudo almacenados en g16n- 

dulas superficiales especiales o en otros compartimentos 

celulares especializados; muchos fenoles se encuentran como 

conjugados de azúcares y otros compuestos, como los glicó- 

sidos cianogénicos que liberan cianuro de hidrógeno en la 

hidrólisis, estando separados de las enzimas intracelulares 

que pueden activarlos. 

Es inherente a estas suposiciones el postulado de que la 

diversidad de flora y fauna es un resultado directo de la 

: -en----: Á= -..cm; l r  de 1s co=d=pt=ciSn plan+as,  hervi- 
L A J L ~ A  a b b A u i r  y u r ~ i r r u u  y 

m 
D 

boros y microorganismos. P0.r ello, el estudio de los produc- 
- 
= m 
O 

tos naturales es actualmente un campo interdisciplinar que I E 

incluye la qulmica y la mayorla de las áreas biológicas. 
O 

n 

E 

Desde hace algunos años se viene desarrollando en los a 

laboratorios de esta Universidad y en colaboración con el 
n n 

Instituto de Productos Naturales Orgánicos 'IAntonio Gonzálezt' 
3 
O 

C.S.I.C., un programa para el estudio de los componentes 

químicos de la flora canaria, en particular la correspon- 

a : AIt A uL=J,L= a 1 %  G = - ¡  1 i =  
L,,LAAAU de las Cmpuestas .  

Dentro de este contexto, los objetivos de esta memoria 

los podemos resumir en: 

a) Aislar y elucidar estructuralmente los metabolitos 

secundarios procedentes del Tanacetum ferulaceum, del 

Tanacetum ptarmicaeflorum y del Gonospermum fruticosuun. 

b) Analizar las propiedades químicas de los metabolitos 

aislados así como las de sus productos de reacción. 
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C )  1 ~ t 4  1: - 3 -  1-e r s c l r l t = A h c  rrhtaniiirrc 
V L A A A L I a L  FimUI CUUVY VY--.i~uv- en ri.-costrns estudios 

para la búsqueda de relaciones quimiotaxonómicas, si los 

resultados lo permiten. 

d) Análisis de todas aquellas cuestiones no previstas que 

surjan en el desarrollo de este trabajo. 



Género Tanacetum 
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deae (familia Compositae), está constituido por setenta 

especies ampliamente distribuidas por Europa y Asia [7]. 

En las Islas Canarias este género está representado por 

tres especies endémicas de la isla de Gran Canaria: T. 

ferulaceum (Webb). Sch. Bip; T. ptarmicaeflorum (Webb). Sch. 

Bip; T. oshanahanii. Marrero. Febles. Suárea, esta última 

descrita recientemente [ 8 ]  y una especie originaria de la 

Peninsula Balcánica, T. parthenium, que ha sido cultivada 

durante mucno tiempo como planta ornamental o mediciiiai, ,, 
D 

encontrándose actualmente asilvestrada en gran parte de 
- 
0 

Europa; probablemente su presencia en las islas responda a 
O 

esta causa. 
E 

La posición taxonómica de las especies de este género l 

n n 

junto a las de los géneros Lugoa y Gonospermum, al igual que 
3 

ha ocurrido con muchos componentes de la tribu Anthemideae, 
O 

ha sido siempre muy conflictiva, pues las diferenciaciones 

morfológicas establecidas dentro de dicha tribu son, muchas 

veces, de escaso -v-aior taxoñómico; esta O C ~ ~ ~ ~  can dos de 

principales caracteres que diferencian a estos tres géneros: 

presencia o ausencia de páleas en el involucro y/o flores 

radiales liguladas. 

Desde el punto de vista quimico, las plantas del género 

Tanacetum han sido bastante estudiadas por el valor farma- 

cológico y pesticida de las mismas ya que de ellas y particu- 

larmente del T. cineraiifolium, se han obtenido en alta con- 
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anómalos de alta actividad insecticida. 

Además de estos monoterpenos, los sesquiterpenos, prin- 

cipalmente lactonas sesquiterpénicas, flavonoides (agliconas 

y glicósidos) y poliacetilenos constituyen la clase de com- 

puestos dominantes en este género según se muestra en una 

revisión química de la tribu Anthemideae [9]. 

Dado que dicha revisión recoge la bibliografía publicada 

hasta 1975 y debido al avance de la investigación en este 

campo, hemos creido oportuno realizar una ampiiacióñ de la ,, 
D 

- 

revisión del género Tanacetum hasta la actualidad con el fin d 
- 
- 

de que pudiera servir de orientación en este y en posteriores 
O 

trabajos quimiotaxonómicos o fitoquímicos. En la tabla 1 re- 

señamos los metabolitos secundarios reportados para cada b 
n 

especie, ordenando a éstas alfabéticamente, teniendo en 
5 

cuenta que hemos puesto durante la realización de este 
O 

trabajo, interés y cuidado, aunque somos conscientes de la 

posibilidad de haber cometido algún error e incluso algún 

L I - - -  S , -  rlpo de omisioñ. 
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T. 
albipanosum 
(Hub-Mor) et 
Grierson. 

T. annuum. L 

i 

~pi-friedelinol 
. --- [lo] 

Friedelina --- [lo] 

Tanalbina A 1 [lo] 

Tanalbina B 11 [lo] 

3',4',6,7- 
tetrametoxi-5- 111 [lo] 
hidroxiflavona 

6-metoxiapigenin- 
4',7-dimetiléter IV [lo] 

Tannunolida A V [lll 

Tannunolida B VI [lll 

Tannunolida C VI1 [ 12 1 

Tannunolida D VI11 [121 

Tannunolida E IX [ 12 1 

8a-Acetoxitannuno- 
lida E X [121 

8a-Acetoxi-6-epi- 
tannunolida A XI C 12 1 

6-Epi-tannunolida A XII [izj 

6-Epi-tannunolida B XIII [12] 

8a-Acetoxitannuno- 
lida A XIV [121 

Artabsina XV [121 

Desacetoximatricina XVI [ 12 1 

Chamazuleno XVII [ 12 1 
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Acetato de a- 
amirina --- í131 

Dentatina A XVIII [131 

1-Dihidrocarvona --- [ 13 1 

Germacrano-l-5- 
epóxido XIX [ 13 1 

8a-~idroxianhidro- 
veriotorina XX íi3j 

isoespiciformina XXI [ 13 1 

Tabulina XXII [131 

Tanachina XXIII [13] 

~anargyrolida XXIV [131 

Er ivanina 

Artemisiacetona 

Cis-dehidromatri- 
cariaéter 

-- 

2a,3flf4a-Trimetil- 
3a(3 metilen-4 
pentenil) -l@- 
ciclohexanol 

2a,3Pf4a-Trimetil- 
3a(3 metilen-4 
pentenil) -1- 
ciclohexanona 
(Balsamitón) 
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heterotomum 

[16] 

[161 

[161 

[161 

[161 

C161 

[161 

[161 

[161 

[161 

[161 

[161 

[161 

jiój 

Canina 

8a-Isovalerato de 
canina 

8a-Metilbutirato de 
canina 

11-13-Dehidrode- 
sacetilmatricarina 

Dehidroleucodina 

5-ll-Dihidroxi-8-9- 
dihidro-9-10- 
dehidrmorodinal  

Isotanciloide 

Tanciloide 

8a-Metilbutirato de 
tanciloide 

lflt2fl-Epoxi-3Bt4a, 
loa-trihidroxigua- 
yan-6at 12 olida 

salvigenina 

~ircimaritina 

3-Metoxitanapar- 
tolida 

6,7,8-Trimetoxi- 
cumar ina 

XXVIII 

XXIX 

XXX 

XXXI 

XXXII 

--- 

XXXI 11 

XXXIV 

XXXV 

XXXVI 

XXXVI 1 

XXXVI 11 

XXXIX 

XL 

i 1 7 1  
L A '  J 

i171 

[ 17 I 

Cl71 

Isofraxidina 

6,7,8-Trimetoxi- 
cumarina 

6',7'-Dimetoxi- 
f ese101 

6-0x0-drimenol-3a- 
isovalerato- 
isofraxidina éter 

V T  A Y A  T 

XL 

XLII 

XLIII 
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T. 
macrophillum 

T. 
macrophillum 
(Willd) 

parthenium 

2b-Isovalerato-82- 
C,,-espirocetalenol 
éter 

Acetato de lupeol 

Taraxasterol 

Epifriedelinol 

Tanapilina 1 XLVII 1 [18] 

XLV 

~acrotanacina 

Crisartemina A 1 XLVIII 1 ~ 1 9 1  

~ 7 1  

--- 
--- 
--- 

XLVI 1 [la] 

í 171 

~ 1 7 1  

1171 

I 

Acetoxicrisantenona 

Angelato de bornilo 1 LI [ 2 2 ]  
I o 1 

[201 

[201 

C201 

[201 

[201 

[201 

Acido hexacosanoico 

Acido 
tetracosanoico 

0-D-Glucósido de 0- 
sitosterol 

p-Sitosterol 

22-Hidroxi- 
octacosan-25-ona 

22-Hidrixi- 
tricontan-27-ona 

--- 

--- 

--- 
--- 

--- 

--- 

10-Epi-canina 1 LIII 1 c221 

Ester metílico del 
ácido cóstico LII [221 



Género Tanacetum 2 2  

Cis-isovalerato 

Trans-isovalerato 

3B- 
Hidroxipartenolida 

lfl-Hidroxi-lO-14- 
dehidro(1-10) - 
partenolida 

3B-Hidroxianhidro- 
verlotorina 

Angelato de cis- 
crisantenilo 

4cr5fl-Ep0xi- 
anhidroverlotorina 

8a- 
Hidroxiestafiatina 

8a-Isobutirato de 
estafiatina 

8a-Angelato de 
estafiatina 

~anapartina-P- 
~eróxido 

LVIII v 

LIV E221 

LIX [ 22  1 

LXI 

LXIII x 
1 

[ 2 2 1  

LXI 1 

LXIV [ 2 2 1  

C221 

8a-Hidroxireynosina 1 LXX 1 E241 
I 

Tanapartina-a- 

~ecotanapartolida B LXVII 

T. 
parthenium 
L. 

1 ~'idroxiarbusculina XLIX 1 E241 
I 

E231 

[ 23  1 

[23] 

Canina 

Partenolida 
2 --L ---- 3-- 

L ~ O X L ~ Z L ~ ~ V L  L I I ~  

XXVIII 

LXVIII 

T VTV 
L~AIA 

Reynosina LXXI 1' E241 
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T. 
polycepha- 
llum 

T. pseudo- 
achillea 

Santamarina = 
Balchanina 

la-Hidroxi-1- 
desoxotamirina 

10-Hidroxi-1- 
desoxotamirina 

la-Hidroxi- 
desacetilirinol- 
4a,5B-evóxido 

LXXII 

LXXIII 

LXXIV 

LXXV 

la-Hidroxi-1- 
desoxotamirina- 
4a15P-epóxido 

[241 

Tanacina 

LXXVI 

Tachillina = 
Chrysanina 

C251 

LXXVII 

LXXVIII 

Tanachina 

[26] 131 ] 

Tanakhina 

T. santolido 

XXIII 

Tanapsina 

Tanadina 

la13@-Dihidroxi- 
7a,llPH-germacra- 
4Z-10 (14) -dien- 

I 
LXXXII 

12.6~-olida 

~ 2 7 1  

1 I 
LXXIX [281 

LXXX 

LXXXI 

la,3@-Dihidroxi- 
9@,10@-epoxi- 
7a,ll@H-germacra- LXXXIV 
4Z-en-12,6a-olida 

(291 

' [30] [31] 

1fit3fi-~ihidroxi- 
7a,ll@-germacra-42- 
10 (14) -dien-12,6a- 
olida 

LXXXIII 
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1af3@-Dihidroxi- 
7a,llfiH-germacra- 
42,9Z-dien-12,6a- 
olida 

lat 30, 4P- 
Trihidroxi- 
(5a,7a,llflH,lOa 
metil) -eudesman- 
12,6a-olida 

LXXXV 

LXXXVI 

Cumambrina A 1 LXXXVII 1 [33] [34] 
I 

Cumambrina B = 
Artenovina 

Artecalina LXXXIX i341 

Rupiculina A 

Rupiculina B 

1 

Tansanina 1 XCII 

Artemetina 

XC 

XCI 

[ 34 1 

Cumambrina A 

Cumambrina B 

Casticina 

i341 

i341 

Euvatorina 

LXXXVI 1 

LXXXVIII 

Circilineol 

Dihidroridentina 

i351 

i351 

421-Epi- 
dihidroridentina 

3a-Acetoxi-7- 
hidroxi-5fl- 
tigloxicarvo- 
tanacetona 

XCIII 

XCIV 

XCVII v 
i361 

[36] 

XCVI 

XCVIII 1 í381 

i371 
I 
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trieno 
I 1 

3P- 
Acetoximalabarica- 
14 (26) -17E-21- XCIX 

Dihidroridentina 

í381 

XCVI 1 i391 

Erivanina 

Beogradolina B 1 CII í401 

I I 

Beogradolida A 

Axillarina 1 CIII [41] 
1 

XXV [391 

I 1 
CI [40] 

Hispidulina 

Homoeriodiactiol 

Isosakuranetina 

Naringenina 

5,7,2r,5r-Tetra- 
hidroxiflavanona 

5,7,2r,7r-Tetra- 
hidroxi-6-metoxi- 
f lavanona 

Germacreno D 1 CXIII 1 [ 43 1 
I 

1-0x0-a-longipineno 1 CXIV í431 

CIV 

CV 

CVI 

CVI 1 

CVIII 

CIX 

í431 

[431 

i431 

4,5-Cis-3P-hidroxi- 
germacranolida 

Biciclogermacreno 

Isohumuleno 

[411[421 

í421 

i421 

í421 

C421 

C421 

CX 

CXI 

CXII 
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1 santamarina LXXII ( E431 

Apigenina 

Luteolina 

1 

-- -- - 

Diosmetina 

Axillarina 

Quercetina 

Isorhamnetina 

Chrysoeriol 

Tachillina 

CXV 

CXVI 

Tamirina 

[441[451 

í 44 1 

CXVII 

CIII 

CXVIII 

CXIX 

CXX 

LX)(VIII 

Tabulina 

Tanacina 

Tatridina A 1 CXXII 1 [471[52] 
I 

E441 

E441 

C441 

i441 

i441 

, [ 4 5 j  

CXXI 

Dentatina A 

Tanachina 

[45] 

XXII 

LXXVII 

E451 

[451 

XVIII 

XXIII 

Tatridina B 

E461 [481 

E461 

CXXIII 1 [47][52] 
Partenolida 

Diepoxicostunolida 

I 1 

I - I ,,.,.,, I .,,,,,, santamarina ~ n n l l  [ 4 ~  J L 3~ J 

LXVIII 

CXXIV 

Eupatilina 

Tanacetol A 

Tanacetol B 

[471 

E471 

Cis-longipinano- 
2,7-diona 

CXXVI 

CXXVII 

CXXVI 11 

Trans-longipinano- 
2,7-diona 

E491 

E501 

[so] 

F 

CXXIX 

11-13-Dehidrode- 
sacetilmatricarina 

[51] 

CXXX 

Desacetilpire- 
trosina 

[511 

XXXI [ 52 1 

CXXXI [ 52 1 
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Jaceosidina 

Jaceidina 

5S16S,7S,10R- 
2,6,10-Trimetil- 
2,5-epidioxi-7-10- 
epoxidodeca-3-11- 
dien-5-01 

6S,7St10R-2- 
Hidroperoxi-2,6,10- 
trimetil-7-10- 
epoxidodeca-3-11- 
dien-5-ona 

6S, 7S, 10R-3- 
Hidroxi-2,6,10- 
trimetil-7-10- 
epoxidodeca-l-ll- 
dien-5-ona 

6S, 7S, 10R-2- 
Hidroxi-2,6,10- 
trimetil-7-10- 
epoxidodeca-3-11- 
dien-5-ona 
(Hidroxidavanona) 

2St3S,6R-2,6- 
~imetil-3-6-epoxi- 
octa-7-enoico 

Tanavulqarol 

5'-O- 
Metilmelledonal 

15-Hidroxi-5'-O- 
meti lmel ledmal  

Acido esteárico 

0-sitosterol 

Estigmasterol 

a-Glucopiranosido 
de 0-sitosterol 

a-~lucopiranosido 
de n-butilo 

CXXXII 

CXXXIII 

CXXXIV 

CXXXV 

CXXXVI 

CXXXVIII 

CXXXIX 

CXL 

CXLI 



T. vulgare 
Var . crispum 

T. vulgare L 

T. vulgare 
(Tansy) 

Trimetiléter de 
apiqenina 

8-0x0-2@,9a- 
dihidroxi-trans- 
trans-germacra-1 
(10) -4-dien-trans- 
6.12-olida 

8a,9@-Dihidroxi- 
trans-trans- 
germacra-l(l0)-4- 
dien-trans-6,12- 
olida 
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CXLIII 

CXLIV 

Partenolida LXVIII [ 56 I 
Crispolida 1 CXLV [S61 

Tanacetol A CXXVII C571 

Tanacetol B CXVIII f571 

Crisartemina A XLVI 11 ~ 5 8 1  

Eupatilina CXXVI [581 

Vulgarolida CXLVI [S91 

fi-sitosterol --- C601 

fi-Amirina --- [601 

Taraxasterol --- [Gol 

Pseudotaraxasterol --- [Gol 
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(VIII) R= a-Me 
R ' =  H 

Género Tanacetum 30 
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(XVII) 

(XVIII) 
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(XXII) 

(XXIV) 
(XXIII) 

(XXVI ) 
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(XXX) R= a-~etilbutirato 

(XXXV) R= B -0H 
R f =  a-OH 
R f  '= a-Metilbutirato 



. - 
O 

( XXXVI ) 
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(XXXVII)R3= R4= R f 3 =  OMe 

R2= R f 2 =  R f 4 =  H 

(XXXVIIIp2= R f 3 =  OH 

R3= Ro= O M e  
R'2= R f 4 =  H 

(XXXIX) 
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Meop'JO 
/O OMe 

Me- [ W C ]  2-CH 

(XLIV) R= B-O-Isovalerato 

(XLV) R= a-O-Isovalerato 

(XLVI ) (XLVII) 
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COOMe 

(XLVIII) 

AcO A L O  

(XLVIX) 



(LIII) 
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(LVII) 



(LVIII) 
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(LXI) R= OH 
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(LXIV) 

(LXVIII) (LXIX) 



(LXX) R= a - O H  

(LXXI) R= H 

Género Tanacetum 4 0  

O 
(LXXII) 

(LXXV) 



O 

(LXXVI) 

O A n g  
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I O A n g  

(LXXVII) 

(LXXIX) 
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(wo 
HO = OAng 

(LXXXII) R= a-OH 

(LXXXIII) R= B -0H 
( LXXXIV) 
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(LXXXIX) 



- 
Género Tanacetum 4 4  

(XCIII) R 1 =  R3= R 4 =  R r 2 =  R r 3 =  OMe 
R 2 =  OH 
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(XCVIII) 



AcO J$> 
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- 
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(CXXIII) 
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R3= R f 2 =  R f 3 =  OMe 

(CXXIx) R= ~3 -Me 

(CXXX) R= a-Me 

( CXXXI ) ( CXXXI 1 ) 
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( C x ~ ~ I ~ )  R 1 =  R3= R f 2 =  OMe 

R2= Rq= R t 3 =  OH 

o J-, 
HO' y5 ' ' 

(CXXXVII 1 

OOH 

(CXXXVI 
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(CXLI)  
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(CXLII) 



m 

N 

- 
m 
O 

- 
0 
m 

Tanacetum ferulaceum. (Webb). Sch. O 

Bip. Var. ferulaceum 
n 

E - 
a 

n n 

n 

5 
O 



Parte teórica 
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Ei Taiiacetm ferulaceum, conocido vulgarmente como 

"Margarita pegajosaM, se sitúa en la región centro-sur de la 

isla de Gran Canaria, ocupando las cotas entre los 300 y 1000 

metros sobre el nivel del mar. Posee hojas glabrescentes, 

oblongos-lanceoladas, de pinnatisectas a bipinnatisectas, 

pinnas estrechas, lineares. Escapos florales en corimbos 

compuestos. Involucro hemiesférico subgluboso. Flores radia- 

les en número de ocho. Estilo con ramas algo arqueadas. 

Flores del disco numerosas, de 70 a 90 flores. Florece en 

Marzo o Abril y c - - - t ; ~ i ~ a  ,,, en Junio. 
m 

La extracción con etanol, hasta agotamiento, y posterior 
D 

- - 
m 
O 

tratamiento del extracto como se describe en la parte expe- - 
- 
m 

rimental, nos permitió llegar a un llquido siruposo que por 

posterior cromatografía en columna nos condujo a 21 sustan- 

cias cuyo estudio no lo haremos según el orden de elución 

cromatográfica ya que hemos creido más conveniente descri- 

birlas teniendo en cuenta sus relaciones estructurales, 

quedando agrupadas de la siguiente forma: dos esteroles ( 2 )  

y (22); dos zümarinac ( 9 )  y (13); tres flavonas ( S ) ,  (11) y 

(12) y catorce lactonas sesquiterpénicas, seis de ellas del 

tipo germacrano (l), (lo), (5), (18), (19) y (20) y las ocho 

restantes del tipo eudesmano ( 4 ) ,  (16), ( 7 ) ,  (15), (3), ( 6 1 ,  

(14) y (17) 
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Esteroies.- 

Según la revisión bibliográfica efectuada en la intro- 

ducción de esta memoria para el género Tanacetum, el número 

de sustancias triterpénicas reportadas es relativamente 

abundante. En nuestro caso ponemos de manifiesto el aisla- 

miento y la elucidación estructural de dos esteroles, los 

cuales pasamos a describir. 

Sustancia ( 2 )  . - 

a * 

grafía general como un sólido cristalino de pf: 136-138'~. - 
d 
z 

Su comportamiento en cromatografía en capa fina, después de 
- 
0 m 

revelar con oleum, nos hizo pensar que se trataba de un .. 
1 esterol, lo cual fue confirmado al realizar el ensayo de z 
2 

u 

Liebermann-~urchard y dar positivo. Sus datos espectros- u 
3 

9 
5 

cópicos fueron totalmente superponibles a los de una muestra " 

auténtica de 88fl-sitostero181. 
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Sustancia j 2 l j  .- 
Fue la sustancia más polar aislada de la planta. Se 

obtuvo de las fracciones 59 a 62 de la cromatografia general 

y se purificó a partir de su derivado acetilado dando un só- 

lido cristalino de pf: 161-162'~. 

Sus datos fisicos y espectroscópicos fueron coincidentes 

con los de una muestra auténtica de Tetraacetato del 0-D- 

glucósido de p-sitosterol. 

Cumarinas.- 

A pesar que las hidroxicumarinas son constituyentes 

comunes en la tribu Anthemideae, principalmente de especies 

de Artemisla de las que son sustancias típicas i a  ~erñiacina, 

Escopoletina y Escoparona, del género Tanacetum sólo hemos 

encontrado reportadas dos, la 6,7,8-trimetoxicumarina y la 

Isofraxidina. 

A continuación procedemos a describir las cumarinas 

aisladas del T. ferulaceum. 
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Sustancia ( 9  j . - 
Fue obtenida a partir de las fracciones 28 a 36 de la 

cromatografia general, como un sólido cristalino de pf: 

144-146°~, que presenta fluorescencia azulada a la luz U.V. 

En su espectro de masas aparece el ión molecular [M+] a 

m/z 206, concordante con la fórmula empírica CllHI0O4. 

Su espectro IR muestra bandas de absorción del grupo 

cumarínico (1725 y 1620 cm-'). 

En su espectro de 'H-RMN se pueden observar las siguien- 

tes señales: dos grupos metoxilos, como singuletes, a S 3/95 

y 3'92; un singulete, que integra para dos protones, que 

asignamos a H-5 y H-8 y finalmente dos dobletes a 6 7 ' 6 2  (J 
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protones a y P cumarínicos. 

Sus datos físicos y espectroscópicos así como la com- 

paración directa con una muestra auténtica en cromatografia 

en capa fina nos indicó que nuestra sustancia ( 9 )  se corres- 

ponde con la wEscoparonagg. 

sustancia (13) . - 
Se obtuvo de las fracciones 37 a 50 de la cromatografla i l 

n 

general. como un sólido cristalino de pf: 203-204'~, que i 
5 

presenta fluorescencia azul a la luz U.V. O 

En espectrometría de masas presenta el ión molecular a 

m/z 192 [M+] concordante con la fórmula empírica C,$,O, y un 

i77 + fragmento intenso a mjz 

En su espectro IR aparecen bandas de absorción de gru- 

pos hidroxilos (3507 cm-') y del - srupo - cumarínico (1705 y 1620 

cm-' ) . 
Su espectro de 'H-RMN presenta las siguientes señales: 

dos dobletes a 6 7'60 y 6'27 con una constante de acopla- 

miento para ambos de 9'5 Hz, típicos de los protones a y 

cumarínicos. un singulete a 6 3l96 correspondiente a un 



T. ferulaceum 62 

rnet6xilo =r=m&tic= y ~ifigltletes 2 6 6 / 9 2  y 6/85 carac- 

terísticos de protones aromáticos. La presencia del grupo 

hidroxilico fue confirmada al obtener su derivado acetilado 

De lo anterior proponemos para nuestra sustancia la 

- r i t r r . . - t . , - 5  
~3 LA ub CUI a f * 9 \  

\A-'# t descrita en la hihli~grafza como 

"Escopoletina8@ con la cual coinciden sus datos físicos y 

espectroscópicos. Su identidad se confirmó al comparar con 

una muestra auténtica. 
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Flc;v==as.= 

Los compuesto flavonoides son sistemáticamente impor- 

tantes dentro de la tribu Anthemideae siendo de extraor- 

dinario valor en el estudio de las relaciones intergenéricas. 

Se encuentran presentes tanto en la forma de agliconas como 

de glicósidos. Dentro de las agliconas la Luteolina y Api- 

genina son las más representativas. Aunque se han descrito 

varios glicósidos de flavonoides presentes en especies de 

Tanacetum en trabajos publicados antes de 1975, en la amplia- 

. * . . *  citn de la revision realizada por  nocotr~s, aún cuandc SI 
m 
D 

describe el aislamiento de muchos flavonoides, no se reporta 

ningún glicósido. En el estudio del T. ferulaceum ponemos E 

de manifiesto el aislamiento de tres metabolitos secundarios 

E con estructura de flavonoide, los cuales pasamos a describir. a 

n 

Sustancia ( 8 )  . - O 

Se aisló de las fracciones 28 a 36 (cromatografía gene- 

ral) como un sólido cristalino de pf: 229-230 'C. 

En espectrametria dz masas aparece el iSn melecular a 

m/z 330 que corresponde a una fórmula empírica Cl7HI4o7 asi 

como un fragmento intenso a m/z 315 [M-Me]+. Los datos ante- 

riores, unidos al hecho que en su espectro U.V. presenta dos 

bandas de absorción a 340 nm (banda 1) y 268 nm (banda 11), 

nos hizo pensar, dada su coloración amarilla y su intensi- 

ficación con NaOH, en una sustancia de naturaleza flavonoide. 
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E l  de espectro ü.V, zun la adiciSn de reace 

tivos de desplazamiento (tabla 11), nos permitió asignar la 

posición de los grupos hidróxilos en los diferentes carbonos 

de la molécula [61]. 

Tabla 11. Espectro U.V. de sustancia (8). 

MeOH/A1C13/ 355,4001 280,305i 5 -0H 
HC1 No OH en orto 

'l 

MeOH 

MeOH/NaOMe 

340 

397 

268 

274,326i 

No 2 Oxígenos 
en anillo B 

4 J -0H 
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Ello fue confirmado al estudiar cü espectro de 'H-L'?I?I er: 

el que se observa la presencia de dos singuletes a 6 3/84 y 

3/86 que corresponden a dos grupos metoxilos y en la zona de 

los protones aromáticos, un singulete a 6 6/55 asignado a H-8 

y dos dobletes a 6 8/02 (J = 9 Hz) y 7/04 (J = 9 Hz) con el 

peso de cuatro protones característicos de un anillo aromá- 

tico sustituido en posición para. 

Con todo lo anterior proponemos para nuestra sustancia 

la estructura (8). Consultada la bibliografía encontramos que 

sus datos fisicos y espectroscópicos están de acüerdt coii los 
D 

- 

descritos para: 48,5,7-trihidroxi-3,6-dimetoxif1av0na [62]. 
- 
m 
O 

- 

Sustancia (11).- 

Se obtuvo como un sólido cristalino de pf: 338-340QC en 

l a s  fracciones 28 a 36 de la cromatografía general. 

En su espectro de masas aparece el ión molecular a m/z 

27 0 concordante con una fórmula empírica C15H1005. 

Por tratarse de una sustancia de naturaleza flavonoide, 

al igual que en el caso anterior, se procedió, al análisis 

por espectroscopía U.V. con diferentes reactivos de despla- 
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zamieñto para poder determinar la pociciSn de les grupQs hi- 

droxilicos [61]. En la tabla 111 se presentan los resultados 

obtenidos. 

Tabla 111. Espectro U.V. de (11) .  

MeOH 

MeOHjNaOMe 

MeOH/A1C13 

MeOH/A1C13/ 
HC1 

335 

392,322i 

342,380i 

342,380i 

267 

275 

277,300i 

277,300i 

Flavona 
No 2 Oxigenos 
en anillo B 

4 1 -0H 

---- 

No OH en orto 
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señales: dos dobletes a 6 7'84 (J = 9 Hz) y 7/10 (J = 9 Hz) 

típicos de cuatro protones aromáticos dispuestos en posición 

orto (H-2', H-6' y H-3', H-5'); dos dobletes a 6 6'57 (J = 2 

Hz) y 6'46 (J = 2 Hz) caracteristicos de dos protones aromá- 

ticos en posición meta (H-8 y H-6) respectivamente y final- 

mente un singulete a 6 6'65 que asignamos a H-3. 

De los datos anteriores se deduce que nuestra sustancia 

corresponde a: 4',5,7-tridroxiflavona (11). Consultada la 

bibliografía vimos que nuestro producto se correspondia ron 
,, 
D N 

Sustancia ( iZ j . - 
Se obtuvo como un sólido cristalino de pf: 208-210QC de 

las fracciones 37 a 50 de la cromatografía general, el cual 

en espectrometría de masas da el ión molecular a rn/z 346 

correspondiente a la fórmula empírica C,,H,,O,. Su espectro 

U.V. nos sugiere la presencia de un flavonol, cuyos despla- 

zamientos al adicionar los reactivos específicos [61] se 

indican en la tabla IV. 
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MeOH Flavonol 
2 Oxigenos 
en anillo B 

4 ' -0H 
3 -0R 
7-OH 1 

5-OH 
3',4'- 

dihidroxi 

3',4'- 
ortodihidroxi 
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y 3'81; un singulete a 6 6'59 asignado a H-8; un doblete a 6 

7'15 (J = 8'3 Hz) atribuido al protón H-5' y los protones 

H-2'y H-6/ que aparecen como doblete y doble doblete a 6 7'96 

(J = 2 Hz) y 7/68 (J = 2 y 8'5 Hz) respectivamente. 

De acuerdo con los datos anteriores proponemos para la 

sustancia (12) la estructura de: 3f,41,5,7-tetrahidroxi-3,6- 

dimetoxiflavona. Consultada la bibliografía encontramos 

üescriia esta con iitmbLe de " " - 2 1 * - - 4 - - l D  - - M I I I Q A  A U ~  j 6 4 j  m 

- 

con la cual coinciden todos sus datos tanto físicos como 
- 
0 

espectroscópicos. m 

E 

O 

o 
n 

E 
a 

n n 

3 

CH3 
O 

Lactonas sesquiterpénicas. 

Este es un grupo muy importante de sesquiterpenos pre- 

sente en la familia de las Compuestas. En el género Tana- 
. 

cetum, como puede deducirse de la revisión bibliográfica, es 

el tipo de compuesto más encontrado siendo los de esqueleto 

germacrano y guayano los más abundantes con relación a los 

del tipo eudesmano. 
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En ei estudio del T. feruiace-úm, aún aiande describimos 

la presencia de catorce lactonas, ninguna de ellas es de 

naturaleza guayanolida. 

A continuación damos cuenta del aislamiento y elu- 

cidación estructural de dichas lactonas, las cuales hemos 

agrupado según la clase de esqueleto. 

Sustancia (1) .- 
Fue aislada como un sólido cristalino de pf: 111-112'~ 

a partir de las fracciones 15 a 23 de ia cromatografía gene- ,, 

- 

ral. (Ver parte experimental). 
- 
m 
O 

- 
0 

Esta sustancia da un ión molecular a m/z 232 correspon- m 

E 

diéndole la fórmula empírica C,,H,,O,. El estudio de sus 
E - 

espectros sugiere que el compuesto (1) es una lactona ses- a 

n n 

quiterpénica con esqueleto de germacrano. Así, su espectro IR 
3 

presenta dos bandas de absorción características, una a 1760 
w 

cm-', originada por una y-lactona y la otra a 1655 cm-' típica 

de dobles enlaces. El 'H-RMN muestra dos dobletes a 6 6/25 

(J = 3'5 Hz) y 5/51 (J = 3'7 Hz) corresponaienies a un meti- 

leno exocíclico. Un triplete a 6 4/56 (J = 9/7 Hz) es asig- 

nido z1 protan del cierre de la lactona, cuya posición nos 

indica que es de naturaleza alílica. Dos protones vinilicos, 

uno como multiplete a 6 4/85 y el otro como doblete a 6 4'73 

(J = 9'7 Hz) . En la región de los metilos aparecen dos singu- 
letes a 6 1/41 y 1/69 característicos de dos metilos viní- 

licos. 
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E 

Consultada la bibliografía encontramos que nuestro pro- 
- 
a 

ducto posee propiedades espectroscópicas análogas al 
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Sustancia ilOj.- 

Se obtuvo de las fracciones 28 a 36 de la cromatografía 

general como un sólido que por sucesivas cristalizaciones en 

acetato de etilo/n-hexano dió cristales de pf: 156-157"~. 

En el espectro de masas no aparece el ión molecular, 

observándose en cambio un fragmento a m/z 246 [M-H,o]+, 

estableciéndose su fórmula empírica como C15H2()04. El espectro 

IR presenta bandas de absorción a 3470 cm-' (grupos hidro- 

xilos), 1765 cm-' (y-lactona) y 1650 cm-' (dobles enlaces). 

Su espectro de 'H-IWN muestra ia presencia de üii agrü= 

pamiento a-metileno-y-lactona como dos dobletes a 6 6/37 (J 

= 3'7 Hz) y 6/16 (J = 3'3 Hz). A 6 5/25 aparece un doblete 

con una constante de acoplamiento J = 9'5 Hz que asignamos a 

un protón vinílico en C-5. En la zona comprendida entre 4/00 

y 4'30 ppm aparecen dos señales, una como triplete a 6 4/28 

(J = 9'5 Hz) y la otra como multiplete a 4/10; una de ellas 

debe corresponder al protón del cierre de la lactona y la 

otra a un protón geminal al grupo hidroxílico. La asignación 

de estas señales se comprobó ai obtener el derivado acetilad~ 

( loa )  y observar que la señal a 6 4/28 sufre un desplaza- 

miento a & 5/21, por lo cual el grupo hidroxilo queda situado 

en C-6 con lo que el cierre de la lactona debe estar sobre 

C-8. El átomo de oxígeno restante se atribuye a un grupo 

epóxido que se sitúa sobre C-1 y C-10 debido a la posición de 

H-1, así como la del metilo en C-10 que aparece como un 

singulete a 6 1/43, Finalmente el doblete a 6 1'83 (J = 1'5 
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Hzj  a un meriio -"-iniiico que sit---ia sobre 2-4.  

Estas asignaciones se comprobaron mediante 13c-RMN y expe- 

rimentos de doble resonancia. Así, al irradiar a 6 5'25 el 

triplete a 6 4/28 se transformó en un doblete. El desaco- 

plamiento del triplete a 6 4'28 transforma el doblete a 6 

5'25 en singulete y el multiplete a 6 2'93 se simplifica. 

La irradiación del multiplete a 6 4 / 1 0  transforma en doblete 

el multiplete a 6 2'93. Finalmente el desacoplamiento del 

multiplete a 6 2'93 modifica a singulete los dobletes a 6 

6¡ 16 y 6'37 observándose además la modificación a aobiete 

del triplete a 6 4/28 y a triplete el multiplete a 6 4/10. 
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De 10s dates ante r io res  proponemos para n~ectra 

sustancia la estructura (10) que corresponde a: la,loB- 

epoxidesacetil-laurenobiolida. 

Consultada la bibliografía vimos que nuestra sustancia 

había sido aislada con anterioridad por Bohlmann y colabora- 

dores de la Mikania goyazensis [ 6 6 ]  y corregida a la estruc- 

tura citada [ 6 7 ]  con la cual coinciden sus datos espectros- 

cópicos. 

Sustancia (5) .- 
Se obtuvo de las fracciones 28 a 36 de la cromatografía 

general como un aceite que tiende a deteriorarse en contacto 

con Oxigeno del aire. 

En su espectro de masas no aparece el ión molecular en 

cambio si se observa un fragmento a m/z 246 [M-H,o]+ concor- 

dante con la fórmula empírica CISH2004.  

Su espectro IR presenta bandas características del grupo 

hidroxilo (3450 cm-'), y-lactona (1755 cm-') y dobles enlaces 

(1650 cm-') . 
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debido a que no presenta señales nítidas, si muestra las se- 

ñales características de un agrupamiento a-metileno-y-lactona 

como dos dobletes a 6 6/42 (J = 2'5 Hz) y 6/10 (J = 2/7 Hz), 

así como un doblete a 6 2/66 (J = 3'5 Hz) que se asigna a H-5 

y dos singuletes, en la zona de los metilos, a 6 1/75 y 1/50. 

Con el fin de hacer un estudio más detallado de esta sustan- 

cia se obtuvo su derivado acetilado (Sa), siendo este un 

sólido de pf: 155-156"~ que no presenta en el IR bandas de 

grupos hidroxiios cuyo espectro de nos indica que m 

- 
solo forma un mono acetato (singulete a 6 2 '06) . Muestra 

- 
- 
0 

además las siguientes señales: dos dobletes a 6 6/38 (J = 2'4 
O 

Hz) y 5/82 (J = 2Hz) asignables a un grupo metileno exocí- 
n 

E 

clico conjugado con el carbonilo de la lactona (el despla- a 

n n 

zamiento a campo alto de una de estas señales en el espectro 
5 

del acetato sugiere la presencia de un grupo a-hidroxilo 
O 

adyacente a la lactona, [68]) ; un triplete a 6 5/34 (J = 9 

Hz) característico de un protón vinílico en C-1; el protón 

geminai al grupo acetiio se asigna al doble doblete que 

aparece a 6 5/26 (J = 11'5 y 3'5 Hz) y que situamos sobre C-6 

por considerar el cierre de la lactona en C-8 de acuerdo a la 

señal que como multiplete aparece a 6 4/55. El doblete a 6 

2/68 (J = 3'5 Hz) se atribuye a un protón en C-5; la 

existencia de un único protón en esta posición junto a la 

ausencia de grupos hidroxilos nos llevó a la conclusión de la 

presencia de un grupo epóxido en C-4 y C-5. Ello fue apoyado 
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por ia aparición de una señal, como singuieie, a 6' 1'41, 

atribuido a un grupo metilo en C-4. Finalmente la señal a 6 

1'75 se asigna al metilo vinílico en C-10. 

Con todos estos datos se propone la estructura (5) para 

esta sustancia que consultada la bibliografía coincide con 

los reportados para ia Espiciformina j69j. 
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Fue obtenida como un sólido de las fracciones 37 a 50 de 

la cromatografía general. Por sucesivas cristalizaciones en 

acetato de etilo/n-hexano fijó un pf: 153-155 'C. 

Su espectro de masas no presenta el ión molecular, en 

cambio hay una fragmentación a m/z 246 [M-H,o]+ concordante 

con la fórmula empírica CI5Hz0O4. 

Su espectro IR presenta bandas de absorción caracte- 

rlsticas de grupos hidróxilos (3350 cm-'), y-lactona (1755 

cm-') y dobles enlaces (1660 cm-:). ,, 

- - 
En su espectro de 'H-RMN se observan los dos típicos m 

O 

- 
0 

dobletes del agrupamiento a-metileno-7-lactona a 6 6/23 (J = 
m 

E 

O 

3/8 Hz) y 6/14 (J = 2'7 Hz) ; dos protones vinilicos como ! 

dobletes a 6 5/24 (J = 10'3 Hz) y 4'91 (J = 10'2 Hz); dos a 

n n 

protones geminales a grupos hidroxilos, uno de ellos como 
n 

3 
O 

triplete a 6 4/47 (J = 9'5 Hz) superpuesto al protón del 

cierre lactónico y el otro como multiplete a 6 4/32. Por 

último, dos metilos vinílicos a 6 1/76 y 1/70. La presencia 

de los dos grupos hidróxilos se confirmo al obtener el deri- 

vado acetilado (18a) en cuyo espectro de 'H-RMN se observan 

dos singuletoc a 6 2 / 08 y 2/01, correcp~ndientes a los qrupos 

acetilos, así como los desplazamientos de los protones 

geminales a éstos apareciendo ahora como una señal compleja 

a 6 5/42. 
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De acuerdo con los datos citados proponemos para nuestra 

sustancia la estructura (18) que ha sido descrita en la bi- 

bliograf ia con el nombre de " T a t r i d i n a  Ano [52] [70], con la 

que concuerdan tanto sus constantes físicas como espectros- 

cópicas. 
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Sustancia ( íi j 

Esta sustancia se obtuvo de las fracciones 51 a 58 de la 

cromatografía general como un sólido amorfo, que no pudo ser 

cristalizado con los disolventes usuales. 

De sus datos espectroscópicos se puede deducir que se 

trata de una lactona sesquiterpénica. El espectro de masas 

muestra un ión molecular a m/z 264 [M+] concordante con la 

fórmula empírica C,5H,o0, así como fragmentos significativos a 

m/z 246 [M-H,o]+ y 228 [M-~H,o]+. 

Su espectro IR presenta bandas de absorción correspon- ,, 
D 

- 

dientes a grupos hidroxilo (3350 cm-'), y-lactona (1740 cm-') o 
- 
- 
0 

y dobles enlaces (1650 cm-') . m 

E 

O 

El espectro de 'H-RMN, aunque la muestra es poco soluble 
E - 

en CDC1, se pudo realizar en este disolvente ya que estaba 
n n 

contaminada con ftalato de etilo por lo que, eliminando las f 
3 
O 

señales del contaminante, pudimos observar las siguientes: 

dos dobletes a 6 6/26 (J = 3 Hz) y 6/12 (J = 2'5 Hz) carac- 

terísticos de una a-metileno-y-lactona; dos singuletes anchos 

a 6 5/07 y 5/02 típicos de un metileno exocíclico aislado. A 

6 4'97 aparece un doblete (J = 10 Hz) que corresponde a un 

pretSn vinilic~. A 6 o r l G  SI ~ b s e r v a  un t r i p l e t e  (J = 10 Hz) 

que asignamos a un protón geminal a un grupo hidroxilo. El 

multiplete a 6 3/85, que integra para dos protones, se 

atribuye a los protones geminales al oxígeno lactónico y a 

otro hidróxilo. En la región de los metilos se observa un 



metilo vinílico. 

La presencia de dos grupos hidroxilos asl como la ubica- 

ción de sus protones geminales fue confirmada al obtener su 

derivado acetilado (19a) que no muestra bandas de grupos 

nidroxiios en ei IR y en su espectro de ! i - i - ~ i ~ i ~  se observa la 

presencia de dos singuletes a 6 2'07 y 2'04 asi como una 

señal compleja entre 5'37 y 4 ' 9 8  correspondiente a sus 

protones geminales. 

Consultada la bibliografía vimos que los datos de nues- 

tro producto encajaban perfectamente con los reportados para: 

"Tatridina B [52 ] [69] . 
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Sustancia ( 2 0 )  

Se obtuvo de las fracciones 51 a 58 de la cromatugrafía - 
N 

general como un aceite en forma de acetato ( 2 0 a ) .  Por crema- 
- 
m 
O 

- 

tografía en capa fina se comporta como una especie química 

pura. 
E 

Los datos obtenidos a partir de la espectroscopía de I l 

masas corresponden a una fórmula empírica C,&i,,O,, ión 
n 
n 

3 
O 

molecular - [M'] a m/z 350. 

Su espectro IR presenta bandas de absorción a 1770 cm-' 

(y-lactona), 1735 cm-' (éster) y 1600 cm-' (dobles enlaces). 

En su espectro de 'H-RMN se observan las siguientes señales: 

un triplete a 6 5/45 (J = 10 Hz) y un multiplete a 5/40 que 

dos dobletes a 6 5/29 y 4/90 con una constante de acopla- 

miento cada uno de 10 Hz que corresponden a dos protones 

vinílicos; un triplete a 6 4/77 (J = 10 Hz) se asigna al 

protón geminal al oxígeno lactónico. En la zona de los meti- 

los se observan dos singuletes a 6 2'04 y 2/00 atribuidos a 
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-- 
~ O S  grupos acetiios. un ~inquiete ancho a ó i'93 y ün do- 

blete a 6 1/79 (J = 1'4 Hz) corresponden a dos metilos vinf- 

licos y finalmente un doblete a 6 1/39 (J = 7 Hz) que se 

asigna a un metilo lactónico cuyo protón geminal aparece como 

multiplete a 6 2/55. 

con los datos obtenidos se propone para este diaeetat~ 

la estructura (20a) por lo que nuestro producto natural co- 

rresponde a (20) sustancia descrita en la biblioqrafia como 

11,13-dihidrotatridina A [63], y cuyos datos espectroscópicos 

son coincidentes. 

Con el fin de confirmar la estructura propuesta para 

esta sustancia se sometió (18a) a una reducción con borohi- 

druro de sodio obteniéndose la sustancia (20a). 
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Sustancia ( 4 ) .  - 
Se obtuvo de las fracciones 24 a 27 de la cromatografla 

general como una sustancia que no se pudo cristalizar pero 

que se comporta en cromatoyrafia en capa fina como Una espe- 
,, 

cie química pura. - 
m 
O 

El estudio de sus espectros sugiere que esta sustancia 
- " 
E 

O 

es una lactona sesquiterpénica con esqueleto del tipo eudes- 

mano. Su espectro de masas da el ión molecular a m/z 250, que 
n 

corresponde a una fórmula empírica C,,H,,O,, as1 como picos j 
5 

prominentes [ M - ~ e ]  + , [M-H,O] + y [M-Me-H,O] + . El espectro IR O 

muestra absorciones de grupos hidroxilos (3580 cm-'), 

y-lactona (1790 cm-') y a-metileno (1670 cm-'). La naturaleza 

terciaria del grupo niaroxiio se puso de manifiesto c ü a i i d ~  se 

realizó su derivado acetilado y se obtuvo en el espectro IR 

bandas de absorción correspondientes a qrupos - - hidroxilo y 

acetato. 

Su espectro de 'H-RMN muestra los dobletes caracterís- 

ticos del a-metileno-y-lactona a 6 6/09 (J = 3'2 Hz) y 5/42 

(J = 3'2 Hz) así como un grupo metilo angular a 6 0'96 y otro 

sobre un carbono portador del grupo hidroxilo a 6 1/32, La 



cido de su espectro de acuerdo con la señal atribuida al 

protón geminal al oxígeno lactónico, que aparece como un 

triplete a 6 4 ' 0 2  con una constante de acoplamiento de 11 Hz. 
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m i r a t a n r i a  I l  C \  - 
v r r r r u r a r  \ r r ,  i 

Esta sustancia fue aislada como acetato a partir de las 

fracciones 37 a 50 de la cromatografía general. 

Sus datos espectroscópicos nos indican que dicha sus- 

tancia es una lactona sesquiterpénica con esqueleto eudes- 

mano. Su espectro de masas muestra el ión molecular a m/z 

308, que corresponde a la fórmula empirica C17H2405, así como 

los fragmentos correspondientes a [M-~e]+ y [M-Me-C2H20]+. En 

su espectro IR aparecen absorciones de grupo hidroxilo (3560 

, ú - ~ e t i l e ~ ~ - = y = ~ a & o f i a .  (1755, 1530 cm-') =si ceno 12s 

absorciones del grupo acetilo (1725, 1230 cm-'). 
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El espectro de ' H - ~ !  esta muy re1acionado con el de la 

sustancia ( 4 )  así, presenta las señales características del 

agrupamiento a-metileno-y-lactona a 6 6/17 ( S  = 3 Hz) y 5/56 

(J = 3 Hz), el grupo metilo geminal a un grupo hidroxilo a 6 

1'33 y un grupo metilo angular a 6 1' 05. La diferencia se 

manifiesta en la presencia de una señal en forma de triple 

doblete a 6 5'17 con una constante de acoplamiento (J = 11, 

11, 4 ' 3  Hz) característica de un protón geminal, en posición 

f l ,  a un grupo acetilo que situamos sobre C-8. 

esta sustancia a la que hemos denominado Bg8a-hidroxiarbuscu- 
- 
= m 
O 

lina A", basándonos en los datos espectroscópicos anteriores. 
- 
0 m 

E 

b . . o t a - m : s  1 7 1  , 
our ccuar&sa  \ r J 

Es un aceite incoloro que se obtiene como derivado ace- 

tilado a partir de las fracciones 28 a 36 de la cromatografía 

general. (Ver parte experimental). 

Su fórmula empírica se estableció de acuerdo a los datos 

aportados por su espectro de masas observándose el ión mole- 

cular a m/z 290, correspondiente a una fórmula empírica 
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Su espectro IR es análogo al de los productos prece- 

dentes con la diferencia de que no presenta las absorciones 

caracteristicas de grupos hidroxilos. 

-----+-e A- lg-pUm t a m h i é ~  =e nric muy similar &A GapCCILAU U= 

al de la sustancia anterior encontrándose la mayor diferencia 

en la ausencia del metilo geminal al grupo hidroxilo estando 

éste reemplazado por un metileno exocíclico como indican los 

dos singuletes a 6 4'96 y 4'81. 

De lo anterior se deduce que a nuestro producto aceti- 

lado le corresponde la estructura ( 7 a ) ,  cuyos datos espec- 

troscópicos son coincidentes con los reportados para el: 
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Sustancia (15).- 

Fue aislada en forma de su derivado acetilado de las 
2 

fracciones 37 a 50 de la cromatografla general. 
n 

5 

En su espectro de masas no se observa el ión molecular 
O 

pero en cambio aparecen fragmentos a m/z 288 [M-ACOH]' y 228 

[M-2AcOH]+, de aqui que posea una fórmula empírica C19H2406' 

lactona (1760, 1645 cm-') y acetato (1720, 1230 cm-'). 

El espectro de 'H-RMN muestra las siguientes señales: 

dos dobletes a 6 6'10 (J = 2'8 Hz) y 5'40 (J = 2'7 Hz) que 

confirman el agrupamiento a-metileno-y-lactona; dos singu- 

letes anchos a 6 4'88 y 4'60, típicos de un metileno exocí- 

clico aislado; un triplete a 6 5/48 (J = 10'5 Hz) y un doble 



T. ferulaceum 89 

doblete a 6 4 ' 8 0  (J = 4 ' 8  y 1 1 ' 5  Hz) asignados a los protones ! 
geminales a los grupos acetilos; un triple doblete a 6 4'01 

n n 

n 

(J = 3'6, 1 1 ' 8  y 1 1 ' 8  Hz) que corresponde al protón de cierre Y 

de la lactona. En la región de los metilos aparecen dos 

singuletes, uno a 6 2 ' 0 5  de intensidad seis protones atri- 

L.. 4 A-- r r v r r n n c  a m a +  i l nc 11 n + ~ n  a 6 0' 92 t í p i c o  de un 
uuluu.a ü uua 'lLuyu.2 uuGkrruu ---- 
metilo angular. La posición y constante de acoplamiento de 

las señales asignadas a los protones de cierre de la lactona 

y geminales a los grupos acetilos nos llevaron a proponer una 

estructura de y-lactona cerrada en C-8 y los grupos acetilos 

en posición 0 en C-1 y a en C-6. 

Consultada la bibliografía encontramos que los datos 

espectroscópicos están en perfecto acuerdo con los descritos 
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Sustancia (3) . - 
Fue aislada de las fracciones 24 a 27 de la cromato- 

grafla general como un líquido aceitoso, el cual se purificó 
d l 

por sucesivas reccromatografías en columna hasta obtener un 
5 

producto que se comportaba en capa fina como una sustancia " 

química pura. 

En su espectro de masas aparece el ión molecular a m/z 

fragmentos a m/z 230 [M-H,O] + y 215 [M-H,O-Me] +. El estudio de 
sus espectros sugiere que se trata de una lactona sesqui- 

terpénica. Así, su espectro IR presenta bandas de absorción 

de grupos hidroxilos (3470 cm-') y-lactona (1770 cm-') y dobles 

enlaces (1668 y 1645 cm-'). 

El espectro de 'H-RMN muestra las señales caracteris- 

ticas de un metileno exocíclico conjugado con el carbonilo 
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1, 1 1 ! 1 
1. ; ' {  1 ! i L '  1 1  < ,  

, 1'1 , l '  1 1 ,  m D , - 
i ' - 

A - m ' , o 
- 
- 
0 
m 

--. E 

O 

o 
n 

E 

lactónico como dos dobletes a 6 6/14 y 5/96, con una cons- 
- 
a 

2 

n 

tante de acoplamiento cada uno de 3 Hz. Asímismot dos singu- 
n 
n 

3 

letes anchos a 6 5/02 y 4/67 que fueron asignados a un grupo 
O 

metileno exocíclico aislado. El protón geminal al oxígeno 

lactónico se nos muestra como un triple doblete a 6 4/01 con 

ii:s, iit5 E z j .  í J  = 3'5 La presencia, de ürr m z t l l c ;  angular, 

singulete a 6 0'84, nos indica que esta lactona sesquiter- 

pénica es del tipo eudesmano, por lo que el metileno exocí- 

clico se coloca sobre C-4 y el cierre de la lactona en C-8 

dado que a 6 4/05 aparece un triplete (J = 10 Hz) asignable 

al protón geminal al grupo hidroxilo que situamos en C-6. 

El espectro de 'H-RMN de su derivado acetilado confirma 

la asignación de la señal del protón geminal al grupo hidro- 
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xiiico ya la serial atri=Uida a dicho prGtSfi s ~ f r e  un 

desplazamiento a campos bajos apareciendo como un triplete a 

6 5/45 con (J = 10'3 Hz). 

La asignación estructural y estereoquímica de esta 

sustancia se siguió de la gran similitud de los datos de 

'H-RMN de este acetato con el reportado para la sustancia 

(15) que solo se diferencian en la señal del H-l. 

De acuerdo con los datos anteriores proponemos para esta 

nueva sustancia la estructura: @@6a-hidroxi- 5, 7a H, 8fi H- 

eudesman-4 (15 j en-8, 12-oiida5!.  

Sustancia ( 6 )  . - 
E s t a  sustancia fue aislada como derivado acetilud= 2 

partir de las fracciones 28 a 36 de la cromatografía general. 

En su espectro de masas no se observa la presencia del 

ión molecular, en cambio aparecen entre otros fragmentos los 

correspondientes a m/z 232 [M-ACOH]+ y 217 [M-ACOH-~e]'; 

concordante con la fórmula empírica C&,O2. 
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En SU espectro IR aparecer? 12s bandzs de absorci6n 

correspondiente a una y-lactona (1760 cm-'), agrupamiento 

éster (1720 cm-') y dobles enlaces (1640 cm-'). 

5 

En el espectro de 'H-RMN se puede observar la presencia 
" 

de dos dobletes a 6 4'82 (J = 1 Hz) y 4/33 (J = 1 Hz) carac- 

terístico de un metileno exocíclico aislado. El protón gemi- 

- -  - -  . - - L L - 2  -- ,,,,,,A ---A ..- tv:,.l Jfikl *f a 6 nai al oxlgeno 1ar;LuriLc;u apare~c:  LUW C L A p A =  UV)iI-LGcr 

4'06 (J = 4, 12 y 12 Hz). La señal en forma de triplete a 6 

5'25 (J = 10'5 Hz) es asignada al protón geminal al grupo 

acetilo. No se observan las señales características del 

agrupamiento a-metileno-y-lactona, apareciendo en cambio en 

la región de los metilos, además del singulete a 6 0'89, 

indicativo de un metilo angular, un doblete a 6 1/17 (J = 7 

Hz) que nos sugiere que dicho metileno está reemplazado por 
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al observar la posición de su señal en el 'H-RMN recorrido en 

bencenodeuterado con respecto al de deuterocloroformo que 

muestra un desplazamiento a campos altos de 0'03 ppm que es 

indicativo de una posición pseudoecuatorial de acuerdo con el 

método de Narayanan y colaboradores [73]. Esta orientación, 

así como el resto de la estereoquímica, se confirmó al tratar 

(3a) con borohidruro de sodio obteniéndose un producto cuyas 

constantes espectroscópicas eran idénticas a (6a). 

sustancia la estructura: w6a-hidroxi-5,7aH,8~H-11,13-dihi- 
- - 
m 
o 

droeudesm- 4 (15) -en-8,12-olida". 

Sustancia (14) . - 
Se obtuvo de las fracciones 37 a 50 de la cromatografía 

general como un sólido cristalino de pf: 222-224'~. 

El espectro de masas no muestra el ión molecular apa- 

reciendo en cambio fragmentos importantes, entre otros, a m/z 

251 [M-~e]+, 248 [M-H,o]+ y 230 [M-~H,o]+, lo que nos lleva a 

proponer como fórmula empírica C1SH2204. 
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hidroxilos (3345, 3205 cm-') y de a-metileno-y-lactona (1775 

y 1668 cm-'). Este agrupamiento fue confirmado por la 

presencia en 'H-RMN de dos dobletes a 6 5/96 (J = 3 Hz) y 

6 / 13 (J = 3 / 2 Hz) , correspondiente al metileno exocíclico. El 

esqueleto eudesmanolido de esta lactona sesquiterpénica se 

dedujo de la presencia de un metilo angular a 6 0'99. El 

protón geminal al cierre de la lactona se atribuye a la señal 

que como un triple doblete (J = 3'7, 11'8, 11'8 Hz) aparece 

a 6 3/97. La señal en forma de triplete a 6 4 ' 2 1  jJ = iO K z j  

corresponde al protón geminal al grupo hidroxilo situado 

sobre el C-6 ya que sufre un desplazamiento a 6 5/61 cuando 

se obtiene su derivado acetilado. El espectro IR de este 

acetato nos indica la presencia de un grupo hidroxílico 

terciario (3560 cm-') que situamos sobre C-4, geminal a un 

grupo metilo al que corresponde la señal que como singulete 

aparece a 6 1/40 en el espectro del alcohol. 

La asignación de las señales realizadas en el espectro 

7 -.. 7 - de 'H-RMN se confirmo meuiante experimentos de aoDle reso- 

nancia así, el desacoplamiento del triplete a 6 4/21 origina 

que el multipleto a 2/61 se transforma en un doblete. obser- 

vándose además que el doblete a 6 1/55 cambia a un singu- 

lete. Al irradiar a 6 2'61 los dobletes a 6 6/13 y 5/96 se 

transforman en singuletes, el triplete a 6 4/21 se convierte 

en un doble doblete y el triple doblete a 6 3/97 se trans- 

forma en doblete. 
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La estereoquímica en los carbonos C-5, C-6, C-7 y C-8 se 

dedujo de las constantes de acoplamiento, mientras que la 

orientación P del grupo hidróxilo en el C-4 fue asignada de 

acuerdo con el largo desplazamiento paramagnético del C-10- 

Me, C-4-Me y C-4-H que está de acuerdo con un grupo metilo 

ezüatorial i67j i74j. 

Los datos anteriores nos llevan a proponer para nuestra 

sustancia (14), nueva en la bibliografía consultada, la es- 

tructura: 4@,6a-dihidroxi-S,7aH18@H- eudesman-8, 12-olida". 
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Sustanoia (l?) . - 
Se obtuvo como derivado acetilado de las fracciones 37 

a 50 de la cromatografía general. 

Su espectro de masas no muestra la presencia del ión 

molecular pero en cambio aparecen fragmentos importantes a 

m/ z 2 50 [M-ACOH] + , 2 3 5 [M-ACOH-Me] + y 2 17 [M-ACOH-Me-H,O] + , 

lo que nos lleva a proponer una fórmula empírica C17H260S' 

Del espectro IR se deduce la presencia de grupos hidro- 

xilos terciario (3560 cm-'), y-lactona (1760 cm-'), éster 

(i7íO cm-!j y dobles ( 1 6 3 0  cm-';. 
c, 

Su espectro de 'H-RMN mostró gran similitud en cuanto a $ 

posiciones y constantes de acoplamiento con el obtenido para 
E 

O 

(14a) . En efecto, presenta señales del protón geminal al gru- O 
d 

po acetilo como un triplete a 6 5/40 (J = 10'6 Hz), la del 

protón geminal al oxígeno lactónico, como triple doblete a 6 

4/09 (J = 4, 12, 12 Hz) y en la zona de los metilos, un sin- 

gulete a 6 1/05 asignable al metilo angular, otro singulete 

a 6 1/19 que atribuimos al metilo geminal al grupo hidro- 

xiiico terciario y finalmente un doblete a £ 1'16 (J - 7 Hz) 

que asignamos a un metilo sobre C-11, lo que nos indica que 

la diferencia con la sustancia (14a) es la ausencia del agru- 

pamiento a-metileno de la lactona. La orientación de este 

grupo metilo en C-11 es a ya que es pseudoecuatorial debido 

al desplazamiento de su señal en 'H-RMN de 6 1 1 6 ,  de su 

espectro en CDCl,, a 6 1/07 en C6D6 [73]. 
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nueva sustancia (17) la estructura: 4B,6a-dihidroxi-5,7a~, 
n n 



Parte experimental 
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n---..a:-:..-~- .as su)rsAm:~m - 
r & w Y ~ U A U A U U C W  UU I A b L - W u A u u  

5 Kg. de las partes aéreas de Tanacetum ferulaceum, 

recogidos en Ansite (Gran Canaria) en Junio de 1985, fueron 

secados al aire, triturados cuidadosamente y extraidos en un 

aparato Soxhlet con etanol, hasta total agotamiento. 

El extracto etanólico, obtenido de esta manera, se con- 

centró a presión reducida dando un llquido siruposo con un 

peso de 1300 g. 

Se tomaron 835 g. del extracto anterior que se disol- 
- - 
m 
O 

vieron en acetona readsorviéndose con sílica gel (0'2-0'5 E 

O 

mallas). El material así obtenido se usó a modo de una co- 
n 

E 

lumna húmeda de sílica gel con el mismo grosor de grano, a 

n 

usándose 2 Kg. de ésta última. El eluyente de la columna fue j 
3 

una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, con variación de su 
" 

composición según se avanzó en la cromatografía. 

Se recogieron 70 fracciones, de un litro cada una, que 

------- 2 -  - ---S<- ri--rrrrrit=rn; s m t n  ~ v n m a f  r\m-+-af $ 3  
L uerurl CZYL upauaa 5 ~ ~ ~ 1 1  DU ~ U A L I ~ U I  L U A L L A ~ ~ ~ ~ ~  uii.urv51-ri- -- 
capa fina, y cuyos resultados se presentan a continuación: 

Fracciones Eluyentes Sustancias 

1-10 n-Hexano ceras y aceites 

11-14 n-Hex/EtOAc (95 : 5) ceras 

15-23 n-Hex/EtOAc (90: 10) (1) Y ( 2 )  

24-27 n-Hex/EtOAc (80:20) (3) Y ( 4 )  
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- 

sin estudiar 
- 
m 
O 

- 
0 
m 

E 

Reunidas y concentradas al vacio dan un residuo siruposo 
2 

n n 

que pesó 2/76 g. el cual fue recromatografiado sobre silica 
5 

gel usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 5%. De 
O 

esta forma se obtiene la sustancia (1) (150 mg.) y una pos- 

terior cromatograf la del resto de las fracciones con el mismo 

Datos físicos de la sustacia (1). 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 111-112QC (EtOAc/n-Hex) 

IR (-1) /máx : 2940, 1760, 1655, 1435, 1285, 

1240, 1135, 965 y 810 cm-'. 
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Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. ~signación 

6 
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Datos físicos de la sustañcia í 2 ; . -  

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 136-138QC (MeOH) 

IR, 'E-RMN y EM : Fueron totalmente superponibles a 

los de una muestra auténtica de B- 

sitosterol 

Fracciones 24-27.- 

Reunidas las fracciones 24-27 de la cromatografia gene- 

ral se obtienen 3 g. que fueron recromatografiados sobre 

siiica gel usando como eiuyente n-nexanojacetato de etiiü al 

15% obteniéndose las sustancias (3) (90 mg.) y (4) (600 mg.), 

que fueron posteriormente purificadas con reiteradas recroma- 

tografías en columna, usando el mismo eluyente, y cuyos datos 

espectroscópicos indicamos a continuación. 

Datos físicos de la sustancia (3).- 

Aceite incoloro 

IR (film) imáx : 3470, 2930, 1770, 1668, 1645, 1260, 

ii33, 1123, 'n 'c  n-fn 1 ~ 3 3 ,  7 / 0 ,  355, 095 Y 

820 cm-'. 

!%! : 248 [M+] (17); 230 [M-~,0]'(13); 215 

[M-H,O-Me] +(6) ; 202 (8) ; 163 (11) ; 

137 (100) ; 119 (23) ; 109 (83) ; lo8 (38) ; 

93 (52) y 69 (78) . 
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Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

S --- 3 H-14 

d 11'0 1 H-5 

m --- 1 H-7 

ddd ?,ri ..., r 
3 ;  3 i E-8 ,, 

D 
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ñ n n t i l a r i A n  (3) e -  ---- -------- 
20 mg. de (3) se disolvieron en 1 ml. de piridina; se le 

añaden 2 ml. de anhídrido acético y se dejó a temperatura am- 

biente durante 12 horas al cabo de dicho tiempo se extrajo de 

la manera usual y se purificó por cromatografía en columna 

seca de sílica gel, empleando como eluyente n-hexano/acetato 

de etilo (5%), dando 15 mg. de (3a) 

Datos físicos de la sustancia (3a).- 

c,-et~,."4 5 m- m w 4 + = 1 ;  m =  eu3 L C ~ A I C I A ~  A I U  b~ CUAIIIU 
m 

im6x : 2930, 2850, 1775, 1730, 1670, 1650, IR (film) - 
m 
O 

- 

1370, 1260, 1240, 1125, 1040, 905, 0 
m 

E 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) ~ultiplicidad J (Hz) Int. Asignación 

6 

H-14 

OAc 
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dd 3'7 ~r 1118  1 
Y 

d 10'6 1 

m --- 1 

ddd 3'7; 11'8 1 

y 11'8 

S --- 1 

S --- 1 

d 3'0 1 

t 10'3 1 

d 3 '  1 1 

. . 
OAc 

Datos físicos de la sustancia ( 4 ) . -  

Sólido amorfo 

IR (nujol) iimax : 3580, 2940, 1790, 1670, 1120, 1030, 

990, 980, 965 y 812 cm". 
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1 1 \ 1 A 7 / A C I \  1 A L / 7 3 \ .  1 1 O ( 7 7 \  
A U A { d A )  ; L W l  { v z ) ;  A 7 W \ d & ,  , A A & , ,  1 ,  ' 

93 (54) ; 91 (50) ; 81 (53) ; 79 (56) ; 

71(68) y 55(100) . 
Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

6 
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Fracciones 2e-36.- 

La reunión de las fracciones 28-36 de la cromatografía 

general resultó ser una mezcla de varios productos, según se 

reveló en un análisis de cromatografía en capa fina. 

Fue recromatografiada en una columna seca de sílica gel 

empleando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 20% y 

reagrupadas según su comportamiento en cromatografia en capa 

fina. Las fracciones así obtenidas se siguen comportando como 

mezclas de varias sustancias. Los componentes de las mismas 

1 n m w 3 - n -  c ~ - - - - Y  A ;  C s r s n t a c  -vn-ncnc pyr \m>f  n m y j -  
a= I V Y L  aA VIL ==Fa& aA I I I G U A U I L L G  UILS.A S L L L S . ~  PL UUC~SVY u* ~ i i i u r v - ~ -  -. 

m 
D 

ficos en los que se utilizaron los disolventes que se citan 
- 
- 

a continuación: 0 
m 

E 

a) n-Hexano/acetato de etilo al 20% da la sustancia ( 5 )  (90 
n 

E 

mg* 
- 
a 

2 

n 

b) Para el aislamiento de las sustancias (6) y ( 7 )  se volvió j 
3 

a cromatografiar en columna seca de sílica gel usando como 
O 

eluyentes benceno/acetato de etilo al 15% observando que 

en el análisis de cromatografía en capa fina todavía 

- - n ~ n - t = b . = m  1 7 n =  m n w - l =  A n  A n c  n~nrl~~t-tnc Ca hi C I ~  ufi iiltimo 
p A G G S G L A L u Y u I I  U ILCA AUCOVIU uc -VI ~ & V U U Y C V U .  Y -  ~ ~ a u - r  

intento de aislar a estas sustancias sin someterlos a 

transformaciones químicas y se volvieron a cromatografiar 

dando un resultado negativo. Se procedió a acetilar la 

mezcla de la manera usual, después de haberles hecho un 

espectro IR. Al cabo de 12 horas una cromatografía en capa 

fina indicó el fin de la reacción. Se extrajo el residuo 

de la forma habitual y se purificó por cromatografía en 
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capa fin= preparativa usando como eluyente benceno/acetato 

de etilo al 5% dando 12 mg. de (6a) y 21 mg. de (7a) .  

c) n-Hexano/acetato de etilo al 20% da 600 mg. de la sustan- 

cia (8). 

d) Benceno/acetato de etilo al 15% dió 40 mg. de la sustancia 

( 9 )  

e) n-Hexano/acetato de etilo al 20% nos proporcionó la 

sustancia (10) (150 mg. ) . 
f) n-Hexano/acetato de etilo al 20% nos dió 50 mg. de (11). 

m 

Datos físicos de la sustancia (S).- - 
m 
O 

- 

Aceite incoloro 0 
m 

E 

O 

IR (film) /m6x : 3450. 2920, 2860. 1755, 1650. 1270. 

E 

1010, 890 y 815 cm-'. a 

Posición(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

6 
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E 

Acetilación de (5) .- O 

36 mg. de ( 5 )  fueron tratados con 1 ml. de piridina y 2 
A 

ml. de anhídrido acético y se dejó a la temperatura ambiente 

durante 12 horas. El monoacetato obtenido fue recuperado de 

la manera usual y purificado por cromatografía en columna 

usando como eluyente n-hexano/acetato de.etilo al 15% dando 

18 mg. de la sustancia !5a! , 

Datos físicos de la sustancia (5a).- 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 155-156QC (EtOAc/n-Hex) 

IR (nujol) imáx : 2920, 2860, 1750, 1655, 1220, 1140, 

1075, 1005, 935 y 815 cm-'. 

EM m/ z ( % )  : 264 [M-CH,CO]+(~) ; 246 [M-ACOH]+(~) ; 
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S 3 6 ( O )  ; S l 8 ( g )  ; S'? (12) ; 18O(I4) ; 

149 (19) ; 138 (21) ; 127 (26) ; 109 (31) ; 

97(38) ; 8l(54) ; 69(9l) ; 68(100) y 

55(66). 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int . Asignación 

6 
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Datos f isicos 6s s-üstancia (6a) = 

Aceite incoloro 

IR (CHC13) dmáx : 2920, 2840, 1760, 1720, 1640, 1450, 

1360, 1250, 1235, 1100, 1030, 1005, 

960 y 860 cm-'. 

( % )  : 232 [M-ACOH] + (90) ; 217 [M-AcOH- 

~e]+(l) ; 204 ( 4 2 )  ; 188 (70) ; 159 (46) ; 

93 (71) ; 91(67) y 55(lOO). 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocioroformo. 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

6 

H-14 

H-13 

OAc 

H-11 

H-8 

H-15' 

H-15 

H-6 
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Reducción de (3a) con NaBH,. 

58 mg. de (3a) se disuelven en metanol (3 ml.) y se le 

tos a OQC. Después de eliminado el metanol, el residuo fue 

acidificado con HC1 0'1 N y extraido con acetato de etilo, 
- 
0 
m 

E 

lavado con disolución saturada de bicarbonato sódico y con 
- 

agua, secándose a continuación sobre Na,SO,. El extracto fue b 
n 

purificado por cromatografía en capa fina preparativa usando j 

como eluyente benceno/acetonitrilo al 2% dando 5 mg. de (6a). O 

Datos físicos de la sustancia (7a).- 

Aceite incoloro 

IR (CHC~,) imáx : 2900, 2830, 1760, 1730, 1665, 1630, 

1450, 1360, 1230, 1110 y 1030 cm-'. 

EM m/ ( % )  : 290 [M'] (1) ; 230 [M-AcOH]+(66) ; 215 

[M-ACOH-~e] + (79) ; 159 (39) ; 137 (32) ; 

12 (40) ; 105 (45) ; 91 (75) y 55 (100) . 
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Posición(ppm) Multiplicidad J (Hz Int. Asignación 

S 

S (ancho) --- 1 

S (ancho) --- 1 

ddd 4'5; 10'7 1 

y 10'7 

d 3'0 1 

d 3'0 1 

H-14 

OAc 

H-7 

u-6 

H-15' 

H-15 

H-8 
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- 

f isic== 12 = l ~ = ~ g ~ & =  - 
Sólido cristalino 

Punto de fusión : 229-230QC (EtOAc/n-Hex) 

U.V. (MeOH) /máx : 3 4 0 y 2 6 8 n m .  

EM m/ z ( % )  : 330 [M+] (100) ; 315 [M-~e]+(44); 

287 (39) ; 269 (23) ; 244 (12) ; 

134(16) ; 121(40) ; 93(17) y 

69 (89) . 
Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

. . 
Uicolvente: drüterücloroformoj pir;dina d e ~ t e r a d u .  ,, 

D 

- - 
m 
O 

- 

Posición(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación E 

O 

6 o 

--- 3 OMe 

O --- 3 OMe 

--- 1 H-8 

9 ' 0 2 H-3'y H-5' 

9'0 2 H - Z ' y  E-c;' 



Datos físicos de i a  sustañcia ( 9 1 . -  

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 144-146QC (Be/n-Hex) 

IR (K-) Imáx : 3000, 1725, 1620, 1560, 1520, 1450, 

1420, 1380, 1280, 1250, 1205, 1170, 

1140, 1100 y 1000 cm-'. 

EM m/ ( % )  : 206 [Mf] (100); 191 [M-Melf(28); 178 

Resonancia magnética nuclear (200 NHz) ,, 

- 
Disolvente: deuterocloroformo. 

m 
O 

Posición(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación n 

E - 

5 
O --- 3 OMe 

--- 3 OMe 

9'4 1 H-3 

--- 2 77- tz 
2 y E-8 

9/4 1 H-4 
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Datos físicos de la sustancia (lo].- 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 156-157QC (EtOAc/n-Hex) 

IR (KBr) I /  mbx : 3470, 2920, 1765, 1650, 1280, 

1145, 1030 y 810 cm". 

EM m/ ( %  : 246 [M-H,O]+(I); 231(1); 217(1); 

203 (1) ; 167 (5) ; 149 (12) ; 111(22) ; 

97 (70) ; 83 (75) ; 81(63) y 55 (100) . 
: 61f2(C-1) ; 23'9(C-2) ; 34'00(C-3) ; 

1 7 Q  (P-4) ; 1 2 7 f 7  (C-5) ; ?1fQ(C-6) ; 
* d W  1- 

m 

50f1(C-7); 7Br8(C-8); 44'5 (C-9); - 
m 
O 

57'2 (C-10) ; 135' 9 (C-11) ; 169' 6 (C- 
- 
0 
m 

E 

O 

12); 126'7(C-13); 1gf4(C-14) y 
n 

E 

21f4(C-15). a 

n 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 
n 
n 

3 

Disolvente: deuterocloroformo. 
O 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

6 
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Acetilación de (lo).- 

50 mg. de la sustancia (10) se trataron con piridina (1 

ml.) y anhídrido acético (2 ml.) dejando la mezcla de reac- 

ción en reposo durante 12 horas. Se recuperó de la manera 

usual y elmonoacetato obtenido se purificó por cromatografía 

en columna usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 

15% dando 29 ag. de (10s). 

Datos físicos de la sustancia (loa).- 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 179-180QC (EtOAc/n-Hex) 

IR (KBr) /máx : 2945, 1765, 1735, 1230, 1145, 

1020 y 820 cm-'. 



T. ferulaceum 119 

( % )  . --- 3 c A  [ M - C 2 H Z Q ] + ( 4 ) ;  ~ ~ ~ [ M - A c o H ! + ( ~ ) ;  

213 (5) ; 191 (4) ; 188 (5) ; 145 (12) ; 

111 (34) ; 97 (27) ; 84 (45) y 43 (100) . 
Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

S 

3 E-10 

3 H-15 

3 OAc 

1 H-1 

1 H-7 

1 H-8 

2 H-5 y H-6 

1 H-13' 

1 H-13 
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Datos físicos de ia sustancia iii1.- 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 338-340QC (MeOH) 

U.V.  (MeOH) imáx : 335  y 2.67 nm. 

EM m/ z ( % )  : 2 7 0  [M+] ( 1 0 0 )  ; 2 4 2  ( 1 2 )  ; 153  ( 2 3 )  ; 

152  ( 1 5 )  ; 1 2 4  ( 1 5 )  y 1 1 8  ( 1 4 ) .  

Resonancia magnética nuclear ( 2 0 0  MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo/ piridina deuterada. 

a # 

Posición (ppm) ~uitipiiciaaa J j i i z  j I n t .  Acicjnac;on ,, 

D N 



T. ferulaceum 121 

Fvarrinnne 3?-5'=- - ------_-- 
Las fracciones 37-50 de la cromatografia general 

mostraban la presencia, según su análisis por cromatografia 

en capa fina, de una mezcla de varios productos. Una vez 

reunidas se volvieron a cromatografiar en columna seca de 

sIlica gel, usando n-hexano/acetato de etilo al 30% como 

eluyente. Las fracciones así obtenidas fueron reagrupadas 

según su comportamiento en cromatografia en capa fina y 

purificadas mediante recromatografias en columna seca con la 

m i s m r .  fase estacinnaria y como fase móvil los siguientes 
" 
a 

disolventes: - - 
Q, 
o 

n-Hexano/acetato de etilo al 30% da 60 mg. de la sustancia 

(12) - 
Benceno/acetato de etilo al 25% da 33 mg. de (13). 

n-Hexano/acetato de etilo al 30% da 250 mg. de la sustan- 

cia (14). 

Los intentos realizados para la purificación de las sus- 

tancias (15), (16) y (17) fueron infructuosos por lo que 

SI intentó hacerlo mediante la formación de sus derivados 

acetilados por tratamiento con piridina y anhídrido acéti- 

co a la temperatura ambiente. La mezcla de acetilación fue 

purificada por cromatografia en columna usando como elu- 

yente benceno/acetona al 2% dando 20 mg. de la sustancia 

(15a), 14 mg. de (16a) y 8 mg. de (17a). 

n-Hexano/acetato de etilo al 35% da 400 mg. de la sustan- 

cia (18). 
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Datos físicos de la süatancia (12).= 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 208-210QC (EtOAc/n-Hex) 

U.V.  (MeOH) irnáx : 355, 270 y 257 nm. 

EM m/ ( % )  : 346 [M+] (55) ; 331 [M-~e]+(23) ; 

303 (19) ; 183 (4) ; 167 (12) ; 159 (14) ; 

150 (18) ; 139 (9) ; 137 (38) ; 109 (16) y 

69 (100). 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocioroformoj piridiña deuterada. 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. ~signación 

6 

OMe 

OMe 

H-8 

H-5 ' 

3-6' 

H-2 / 
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Sólido cristalino 

Punto de fusión : 203-204QC (EtOAc/n-Hex) 

IR (CHC13) /máx : 3507, 2950. 1705, 1620, 1565, 1295. 

1240, 1130 y 870 cm". 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

- - 
m 
O 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación i E 

O 

6 

--- 3 OMe 
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a ~ a t 4  l m r - + A n  (13) - 
-a-- -------- 

15 mg. de producto fueron tratados con piridina (1 ml.) 

y anhidrido acético (2 ml.), dejando la mezcla de reacción en 

reposo durante 12 horas. El derivado acetilado obtenido fue 

recuperado de la manera usual y purificado por cromatografia 

en columna usando como eluyente benceno/acetato de etilo al 

5% dando (13a) (9 mg. ) . 

Datos físicos de la sustancia (13a).- 

C Á 1  ; A A  3 - h - C -  
i l V I A U V  U l L L V A A V .  

m 

Ijmáx : 2980, 1750, 1710, 1495, 1410, 1270, IR (CHC13) - 
m 
O 

1200, 1120, 1110 y 890 cm-'. 
- 
0 
m 

E 

O 

( % )  : 234 [M+] (17) ; 192 [M-C~H~O] + (100) ; EM m/ z 
n 

E 

177 (44) ; 167 (27) ; 149 (27) y 69 (19) * a 

n n 

n 

3 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 
O 

Disolvente: deuterocloroformo. 

--- 3 OAc 

--- 3 OMe 

9'3 1 H-3 

--- 1 H-8 

--- 1 H-5 
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9'6 1 H-4 

: 222-224QC (EtOAcIn-Hex) Punto de fusión - 
0 
m 

E 

IR (KBr) /máx : 3345, 3205(ancha), 2930, 1775, 1668, O 

1260, 1135, 950, 895 y 820 cm-'. E 
a 

( % )  : 251 [M-Mel'(32) ; 248[M-H20]+(24) ; 230 

[M-2H20]+(39) ; 215 (27) ; 202 (56) ; 
3 
O 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

6 
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d - 10'0 - 1 H-5 

dd 3'7~11'5 1 H-9 

m --- 1 H-7 

ddd 3'7; 11'8 1 H-8 

y 11'8 

t 10'0 1 H-6 

d 3'0 1 H-13' 

d 3'2 1 H-13 

Acetilación de ( 1 4 )  . - 
3 8  mg. de ( 1 4 )  fueron tratados con 1 ml. de piridina y 

2 ml. de anhídrido acético y sometidos durante 12 horas a 

reflujo y en atmósfera de nitrógeno. Transcurridoese tiempo 

se extrajo de la manera usual y el producto se purificó por 

cromatografía en capa fina preparativa, usando como eluyente 

n-hexano/acetato de etilo al 50% dando 17 mg. de (14a). 
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Aceite incoloro. 

IR (CHC13) dmáx : 3560, 2900, 1755, 1720, 1650, 1240, 

1110, 1020, 995 y 965 cm-'. 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) - 
m 
O 

Disolvente: deuterocloroformo. 
- 
0 
m 

E 

O 

PosiciÓn(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. ~signación i 
n - 

2/12 S 3 OAc --- 

4/05 ddd 3'8; 11'5 1 H-8 
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3'2 1 U-13 

- 

Sólido amorfo. = 
m O 

970 y 905 cm-'. 

( % )  : 288 [M-ACOH]+(~); 228 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 
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S --- 6 OAc 

d 9'3 1 H-5 

t 10'8 1 H-7 

ddd 3'6; 11'8 1 H-8 

y 11'8 

S --- 1 H-15' 

Datos físicos de la sustancia (16a).- 

Aceite incoloro. 

IR ( CHC13) /máx : 3560, 2900, 1765, 1725, 1630, 1360, 

1230, 1110, 1080, 1030, 950 y 890 

cm-' . 
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Resonancia magnética nuclear (2 00 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) Multiplicidad I n t .  Asignación 

6 

1 / 0 5  S 3 H-14 

1 / 3 3  S --- 3 H-15 

1 '87  d 11 '7  1 H-5 

2 '10 S --- 3 OAC 

2 / 8 8  m --- 1 H-7 

2 / 9 8  S --- 1 OH 

4 ' 1 0  t 1 1 ' 0  1 H-6 

5 / 1 7  ddd 4 '3 ;  11 '0  1 H-8 

, l  OAc Q 
HO 

O 
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Aceite incoloro. 

IR (CHC13) L a x  : 3560. 2900. 1760. 1710, 1630. 1360, 

1210, 1020 y 895 cm-'. 

( % )  : 250 [M-AcOHl'(5); 235 [M-AcOH- 

204 (56) ; 189 (29) ; 164 (100) ; 

159 (24) ; 137 (23) ; 119 (98) ; 85 (53) y 

55(63). 

Resoñaacia rnagñ6tica ñ-ücleür (200 >mz j 
m 

Disolvente: deuterocloroformo. 
- 
m 
O 

- 
0 
m 

E 

O 

Posición (ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. Asignación j 

S --- 3 H-15 

d 10'7 A 1 u-5 

S --- 3 OAc 

m --- 1 H-7 

m --- 1 H-11 

ddd 4'0; 12'0 1 H-8 

y 12'0 

t 10'6 1 H-6 
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Datos físicos de la sustancia (la).- 

Sólido cristalino 

m..-&- 2 -  C..-: P- 
C U A A C W  U I  A U 3 L W U  

í E 7 - 1  E E O P  I U C n X m  Im-Uav\ . A d a - L d d - b  {ULUnb, ,, .AG.-., 
m 

IR (KBr) /máx : 3350, 2935, 1755, 1660, - 
m 
O 

1270, 1150, 1000 y 950 cm-'. 
- 
0 
m 

E 

O 

( % )  : 246 [M-H,o]+(~); 191(3); 180(6); Ex m/ z 
n 

E 

162 (7) ; 149 (10) ; 121 (24) y 41 (100) . a 

n 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 
n 
n 

3 

Disolvente: deuterocloroformo. 
O 

Posición (ppm) Multiplicidad J (Hz) Int . ~signación 

6 
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Acetilación de (18) . - 
40 mg. de la sustancia (18) fueron tratados con anhi- 

drido acético (1 ml.) y piridina (2 ml.), dejando la mezcla 

en reposo durante 12 horas a la temperatura ambiente. 

Transcurrido ese tiempo se extrajo de la manera usual y 

el producto resultante (18a) (23 mg.) se purificó por croma- 

tografia en columna usando como eluyente n-hexano/acetato de 

etilo al 20%. 

Datos físicos de la sustancia (18a).- 

Sólido cristalino. 

Punto de fusión : 196-199QC (EtOAcIn-Hex) 

IR (CHC13) / máx : 2900, 1750, 1715, 1655, 1220, 

1125, 1010 y 950 cm-'. 
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E.! m! z ( % )  r 348 [M+] (2) ; 288 CM-ACOH]+(~) ; 

246 (15) ; 228 [M-~ACOH]+(~O) ; 

162 (20) ; 149 (41) ; 121 (44) y 91 (100) . 
Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int . Asignación 

6 

OAc 

I OAc 
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Fracciones 51-58.- 

Reunidas y eliminado el disolvente al vacio dio un resi- 

duo siruposo, el cual fue recromatografiado sobre sílica gel 

usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 40%. Las 

fracciones así obtenidas dieron una mezcla de dos sustancias 

que se recromatografiaron sobre sílica gel utilizando ben- 

ceno/acetato de etilo al 35% dando 99 mg. de (19) y 20 mg. de 

la sustancia ( 2 0 )  la cual se consiguió purificar a partir de 

su acetil derivado. 

m 

Datos físicos de la sustancia (19).- 
N 

- 
m 
O 

Sólido amorfo - 
0 
m 

E 

IR (nujol) im6x : 3350, 2900, 1740, 1650, 1150 y 1020 
o 
n 

cm-' . E 
a 

( %  : 264 [M+] (3) ; 246[~-~,0]+(3) ; 228 n n 

n 

[M-~H,o]+ (5) ; 221 (9) ; 163 (18) ; 3 
O 

149 (32) ; 109 (48) ; 97 (50) ; 95 (60) ; 

71(64) y 55 (100) . 
Reeensncia magn6tico nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) Multiplicidad J ( H z )  Int. Asignación 

6 



Acetil=ciSn de ! 29 )  . - 
31 mg. de (19) se trataron con piridina (1 ml.) y anhí- 

drido acético (2 ml.) y se dejaron en reposo durante 12 horas 

a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo el diacetato 

obtenido se recuperó de la manera usual y fue purificado por 

cromatografía en columna con sílica gel usando como eluyente 

benceno/acetato de etilo al 5% dando 18 mg. de (19a). 
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Dotos fisi~os de la suston~io (19a!=- 

Aceite incoloro. 

IR (cc14) I m 6 ~  : 2900, 1775, 1740, 1655, 1400, 1230, 

1020 y 915 cm-'. 

EM m/ ( % )  : 288 [M-AcoH]+(~) ; 246(2); 228(5) ; 

213 (5) ; 115 (34) ; 84 (44) y 43 (100) . 

Resonancia magnética nuclear (90 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

- 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación i 

E - --- 3 1'86 S (ancho) H-15 a 
2 

n 

2'04 --- 3 OAc S 

5 

3 2'07 
O 

S --- OAc 



OAc 

I OAc 
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Datos físicos de la sustancia (20a).- 

Aceite incoloro. 
0 

IE? (CHC1,) /m&x : 2 9 3 0 ,  1770, 1735, 1600, 1370, 1215, m 

1100, 1020 y 930 cm". - 
m 
O 

( % )  : 350 [M+] (1) ; 308 (3) ; 291(10) ; m/ - EM 0 
m 

E 

248 (13) ; 246 (6) ; 230 (10) ; 203 (12) ; O 

n 

E 175 (19) ; 107 (30) ; 95 (63) ; 71 (87) ; a 

69 (85) y 43 (100). n n 

n 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 
3 
O 

Disolvente: deuterocloroformo. 

b 

1'39 d 7'0 3 H-13 

1/79 d 1'4 3 H-14 

1/93 S (ancho) 3 --- H-15 

2 ' 00 S --- 3 OAc 

2'04 S 3 --- OAc 
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Reducción de ( 1 8 a )  con NaBH,. - n 
n 

98 mg. de ( 1 8 a )  se disolvieron en metanol ( 5  ml.) y se 

le añaden 285 mg. de NaBH,. La mezcla se agitó durante 10 

minutos a OQC. Después de eliminado el metanol el residuo 

sólido fue acidificado con HC1 0'1 N y extraido con acetato 

de etilo, lavado con disolución de bicarbonato sódico al 5%, 

con agua y secado sobre sulfato sódico. El extracto se 

purificó por cromatografía en columna seca usando como 

eluyente benceno/acetato de etilo al 5% dando 57 mg. de la 

sustancia ( 2 0 a ) .  
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Fracciones 59-62.- 

Reunidas y concentradas al vacio originaron un residuo 

siruposo de 0'9 g., el cual fue recromatograf iado sobre síli- 

ca gel usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 65% 

dando 135 mg. de la sustancia (21) que por su alta insolubi- 

lidad fue estudiada como su acetato. Para ello se trataron 55 

mg. de (21) con piridina (1 ml.) y anhídrido acético (2 ml.) 

a temperatura ambiente y durante 12 horas. Transcurrido ese 

tiempo una cromatografía en capa fina indicó que hubo aceti- 

laci6ni F1 ex+rilr.to obtenido fue recuperado de la manera ,, 

usual y purificado por cromatografía en columna seca usando ?g 
- 

como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 15% dando 28 mg. 
E 

Datos físicos de la sustancia (21a).- 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 161-162QC (MeOH/CHCl,) 

IR Masas y 'H-RMN : Fueron totalmente coincidentes con 

Ins  de una muestra auténtica de 

Tetraacetato de 0-D-glucósido de 0- 

sitosterol. 



Tanacetum ptarmicaeflorum 
(Webb). Sch. Bip. 



Parte teórica 
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Otri de les Tanocetum ~studiarioc: fue el ptarmicaef lorum, 

vulgarmente conocido como "Margarita plateada". Esta especie 

es muy tomentosa, gris plateada. Sus hojas son oblongolan- 

ceoladas, bipinnatisectas, pinnas secundarias obovadas, ápice 

obtuso. Escapos florales en corimbos más compactos que en 

Tanacetum ferulaceum. Involucro hemiesférico-subgloboso. 

Flores radiales en número de 8. Estilo con ramas arqueadas. 

Flores del disco numerosas, 40-50 flores, estilo algo ar- 

queado. Florece en Mayo o Junio y fructifica en Agosto. 

La extrzcci6~ pcr r?.acer=ció~ e t a ~ ~ l  v 1 nnqtprinr r-------- tra- 
m 

tamiento del extracto nos condujo a un líquido siruposo que 

fue cromatografiado, permitiéndonos aislar un esterol (2); 
- 
0 
m 

E 

dos cumarinas (9) y (13) ; dos flavonoides (8) y (11) y cuatro 
n 

sesquiterpenoides ( S ) ,  (l8), (19) y (22) . El estudio de estas k 
n 

sustancias lo vamos a realizar según el orden de elución ; 
3 

cromatográfica. O 

Sustancia (2) . - 
Fue aislada de lus fracci~nes 18 a 25 de la cromato- 

grafia como un sólido que cristaliza de metano1 dando un 

punto de fusión 138-140QC. Da positivo el ensayo de Lieber- 

mann-Burchard. Los datos de su espectro de masas, IR y 'H-ñMN 

son totalmente coincidentes con los de una muestra auténtica 

de 0-sitosterol. 
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&usta=cia ( 5 )  . - 
Se obtuvo de las fracciones 26 a 39 de la cromatografia 

general como un aceite que se comporta en cromatografia en 

capa fina como una especie química pura. 

De sus datos espectroscópicos se dedujo que se trata de 

una lactona sesquiterpénica que corresponde a la Espicifor- 

mina ( S ) ,  aislada anteriormente del Tanacetum ferulaceum. La 

similitud de esta sustancia aislada en ambos Tanacetum se 

comprobó al observar el mismo desplazamiento en cromatografia 

ron superponibles. 

E 

Sustancia (8) .- O 

Se aisló de las fracciones 26 a 39 de la cromatografía 

general como un sólido amarillo que cristalizó de acetato de 

etilo/n-hexano dando un punto de fusión: 228-231QC. El color 

de este compuesto nos hizo pensar en una sustancia de natura- 

leza flavonoide, lo que fue confirmado al obtener sus datos 

espectroccópicos de l o s  cuiles se deduce que se trata de la: 

8~4~,S,7-trihidroxi-3,6-dimetoxiflavona~, descrita anterior- 

mente cuando estudiamos el Tanacetum ferulaceum. 

Sustancia (9) . - 
Esta sustancia, obtenida de las fracciones 26 a 39 de la 

cromatografía general, presenta en cromatografía en capa fina 

fluorescencia característica de un compuesto de naturaleza 
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c.amar-nica. u&,v= A tnc ~ ~ S ~ C Q S  Y e c p e ~ t r o ~ c 6 p i ~ o ~  Son total- 

mente coincidentes con los de la 88Escoparona88 obtenida pre- 

viamente del Tanacetum ferulaceum. 

Sustancia ( 2 2 )  . - 
Se obtuvo como su derivado acetilado, en forma de acei- 

te, a partir de las fracciones 26 a 39 de la cromatografia 

general. 

En su espectro IR aparecen bandas de absorción a 3463 cm- 

! , (grupos h i d r t ~ i l i ~ ~ ~ j ,  1726 cm-' (Bster) y 1625 cm-' (dobles 
m 

enlaces). En su espectro de masas no aparece el ión molecular 

[M+] observándose en cambio fragmentos importantes a m/z 220 1 
E 

[M-AcOH]+, 205 [M-ACOH-~e]+ y el pico base a m/z 59, O 
n 

indicando que el grupo hidroxilo terciario forma parte de un 
n 

grupo hidroxi-isopropilo, lo cual es concordante con una fór- 
n 
n 

3 

mula empirica C17ii2803f que nos indica la naturaleza sesqui- O 

O 

terpénica de este producto. Ello fue confirmado al obtener su 

espectro de 'H-F¿MN y observar que la sustancia (22) poseía un 

l l l s z  LA*-- esqueleto de eudesmano ya que en la zoiiai de les mnt:lnc 

aparece además del grupo acetilo a 6 2/04 un metilo angular 

a 6 0'75. También encontramos dos dobletes a 6 4/70 y 4'54, 

con una constante de acoplamiento para cada uno de 1'3 Hz, 

típico de un grupo metileno exocíclico. El desplazamiento 

químico 6 4/67 y las constantes de acoplamiento del protón 

geminal al grupo acetilo (J=4 7 y 11'6 Hz) nos permite situar 

a éste con una orientación a sobre C-l. 



Consultada la bibliografía [ 7 5 ]  vimos que nuestra sus- 

tancia (22 ) se correspondía con la 8@l~-hidroxi-~-eudesmo1'@. 



Sustancia !II!-- - -- ------ 

Fue aislada de las fracciones 40 a 50 de la cromato- 

grafia general como un sólido cristalino de punto de fusión: 

339-340QC. Al igual que la sustancia (8) presenta color ama- 

rillo por lo que se pensó que se trataba de otro flavonoide; 

ello fue corroborado al analizar sus datos espectroscópicos 

tanto de U.V. como de masas y 'H-RMN, siendo estos similares 

a los obtenidos para la @uApigeninaw, aislada por nosotros del 

Tanacetum ferulaceum. 

Sustancia (13).- - - 
m 
O 

- 
Esta sustancia, también de naturaleza cumarinica, fue E 

aislada como un sólido cristalino de punto de fusión: 200- O 

E 201QC de las fracciones 40 a 50 de la cromatograf ia general. a 

El análisis de sus datos espectroscópicos indica que se 

trata de la Escopoletina, siendo éstos concordantes con los Y 

de una muestra auténtica. De igual manera son coincidentes 

con los descritos para esta misma sustancia aislada del Ta- 

n===*- f =ril=c=im, 

Sustancia (18).- 

Se obtuvo de las fracciones 51 a 54 de la cromatografía 

general como un sólido cristalino en forma de agujas de punto 

de fusión 153-154QC. 

Su comportamiento en cromatografía en capa fina y el 

análisis de sus datos espectroscópicos fueron coincidentes 



Sustancia (19).- 

Fue aislada de las fracciones 55 a 59 de la cromato- 

grafla general como un sólido amorfo que no se pudo cris- 

talizar en los disolventes usuales en Química Orgánica. 

Se identificó como "Tatridina B" (19) al ser concor- 

anteriormente del Tanacetum ferulaceum. 
- 
m 
O 

- 
0 
m 



Parte experimental 
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Procedimiento de extracción.- 

1 Kg. de las partes aéreas del Tanacetum ptarmicae- 

florum, recogidos en Tafira, Gran Canaria, en Mayo de 1987, 

fueron secadas al aire, trituradas cuidadosamente y extraidas 

por maceración con etanol durante sesenta y cinco dias. 

El extracto etanólico, obtenido de esta manera, se con- 

centró a vacio en un rotavapor, obteniéndose un material 

siruposo con un peso de 260 g. 

m 

El extracto obtenido anteriormente se disolvió en - 
m 
o 

acetona y se mezcló perfectamente con 150 g. de sílica gel 
m 

(0'2-0'05 mallas). Se evaporó el disolvente a vacio y el 

material, asi obtenido, se usó como cabeza de una columna - 
a 

húmeda de sílica gel con el mismo grosor de grano, usándose 

1 Kg. de ella y eluyéndose con n-hexano/acetato de etilo con 

polaridad variable según avanzó la cromatografía. 

Se recogieron 66 fracciones, de 500 ml. cada una, que 

fueron agrupadas según su comportamiento en cromatografía en 

capa fina y cuyos resultados se indican a continuación. 

Fracciones Eluyentes Sustancias 

n-Hexano ceras y aceites 

n-Hex/EtOAc(95:5) ceras y aceites 

n-Hex/EtOAc (90: 10) ( 2  ) 



n-HexJEtOAc (89:  2 G )  { S ! ,  ( a ) ,  ( 9 )  

y (22) 

n-Hex/EtOAc(70:30) (11) Y (13) 

n-Hex/EtOAc(60:40) (18) 

n-Hex/EtOAc(50:50) (19) 

n-Hex/EtOAc(30:70) ---- 
Acetato de etilo mezclas 

polares sin 

estudiar. 

m 
D 

- 

Fracciones 18-25.- - 
m 
O 

- 
- 

Reunidas y concentradas al vacio dió un residuo siruposo " E 

que pesó 0'3 g. el cual fue recromatograf iado 

gel usando como eluyente n-hexano/acetato de 

obteniéndose por cristalización de metano1 un 

punto de fusión 138-140QC que se identifica con 

( 2 )  (30 mg.) 

O 

sobre silica n 

etilo al 5% 1 
n 

compuesto de j 
3 

B-sitosterol " 

La reunión de las fracciones 26 a 39 originó 3 gramos de 

un residuo que fue recromatografiado sobre sílica gel usando 

como eluyente n-hexano/acetato de etilo al15%. Las distintas 

fracciones obtenidas fueron nuevamente recromatografiadas en 

columna de sílica gel y cromatografía en placa fina prepa- 

rativa. De esta forma se aislaron e identificaron las si- 

guientes sustancias: Espiciformina (5) (27 mg.); 4 ' ,5 ,7 -  
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Sustancia ( 5 )  . - 
Se obtuvo de la cromatografía en columna de las frac- 

ciones 26 a 39 de la cromatografía general, usando como 

eluyente n-hexano/acetato de etilo al 15% y tras varias re- 

cromatografias en columna usando el mismo eluyente se ob- 

tienen 27 mg. de (5) que fue estudiada como su acetato 

Acetilación de (5) . - 
n 

E 

18 mg. de (5) se trataron con 1 ml. de piridina y 2 ml. a 

n 

de anhídrido acético dejando la mezcla de reacción en reposo j 
3 

durante 12 horas. Transcurrido ese tiempo se extrajo de la " 

manera usual y el producto se purificó por cromatografia en 

placa fina usando como eluyente benceno/acetato de etilo al 

? e  ,; n .4 ;  *,A, 1 E -P. 
L P  ,LIIuAS.IIuV A de [ S a )  . 

Datos físicos de la sustancia (5a).- 

Aceite incoloro 

IR (CHC13) /máX : 2930, 1764, 1657, 1611, 1371, 1228, 

1139, 1077, 1020, 963 y 840 cm-'. 

( % )  : 264 [M-CH,CO]+(~) ; 246 [M-ACOH]+(~) ; 

2l6(13) ; 203 (8) ; 149 (14) ; l2l(52) ; 
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10!2(10); 105(3Q); 9?!LS) y 69(87). 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) ~ultiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

6 

O - 
OAc 
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D = t = g  f ísieo= Y= 18 sqzst===ia (8)  

Sólido cristalino 

, Punto de fusión : 228-231QC (EtOAc/n-Hex) 

w8 EM y 'H-RMN : Fueron totalmente coincidentes con 

los reportados para 4',5,7- 

trihidroxi-3,6- dimetoxiflavona. 

Datos físicos de la sustancia ( 9 ) . -  

Sólido cristalino 

- 

IR, EM y 'H-RMN : Fueron totalmente coincidentes con 
- 

unamuestraauténticadeEscoparona. 
0 
m 

E 

O 

E 

Sustancia (22) . - a 

n n 

Fue obtenida como su acetato a partir de las fracciones 
5 

26 a 39 de la cromatografia general. Para ello 33 mg. de mez- 
o 

cla se trataron con 1 ml. de piridina y 2 ml. de anhidrido 

acético, dejando la mezcla de reacción en reposo durante 12 

horas. TrañSCurri~O ese tiempo de la manera U s ~ ~ a l  

y el producto se purificó en cromatografía en capa fina 

preparativa usando como eluyente benceno/acetato de etilo al 

5% dando 18 mg. de (22a). 

Datos físicos de la sustancia (22a).- 

Aceite incoloro 

IR ( CHC 13 ) ! mbx : 3463, 2942, 1726, 1625, 1457,1373, 



1248, 1028 y 909 cm". 

EM m/ z ( % )  : 220 [M-AcOH]+(~); 205 [M-AcOH- 

Me] + (4) ; 161 , [M-ACOH-c,H,o] + (11) ; 

147 (16) ; 105 (19) ; 95 (19) ; 91 (24) ; 

59 (100) y 55(40) . 
Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

PosiciÓn(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

3 OAc 

OAc 



Fracciones 40-50.- 
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Reunidas y llevadas a sequedad dieron un peso de 0'3 g. 

Por recromatografía en columna en sílica gel, usando como 

eluyente hexano/acetato de etilo al 20%' se obtienen 10 mg. 

de la sustancia (11). Una posterior cromatografia en placa 

fina preparativa, usando como eluyente benceno/acetato de 

etilo al 20%, dio 6 mg. de la sustancia (13). 

Datos físicos de la sustancia (11).- 

W, IEM y 'H-RMN : Fueron totalmente coincidentes con I 
E 

los reportados para la Apigenina. 
n 

E 
a 

n n 

n 

3 
O 

Datos físicos de la sustancia (13).- 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 200-201QC (EtOAc/n-Hexano) 

IR, EM y 'H-RMN : Fueron totalmente coincidentes con 

lnc de una muestra auténtica de ...-M 

Escopoletina. 

Fracciones 51-54.- 

Reunidas y llevadas a sequedad mediante destilación al 

vacio dio un residuo siruposo que pesó 0'28 g. el cual fue 

recromatografiado en columna de sílica gel usando como elu- 
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yente n-hexano/acetato de etilo al 35% dando 40 mq. de la 

sustancia (18) . 

Datos físicos de la sustancia (la).- 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 153-154QC (EtOAc/n-Hex) 

IR (CHC13) \jm&x : 3600. 2960, 1761, 1659, 1603. 1261, 

1098, 1010 y 965 cm-'. 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

E Disolvente: deuterocloroformo. a 

n 
n 

3 

Posición (ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. ~signación O 
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3'4 1 H-13 

m 

Fracciones 55-59.- - 
m 
O 

- 
Una vez reunidas y llevadas a sequedad dio un residuo 

E 

siruposo (0'68 g. ) el cual fue varias veces recromatograf iado 

sobre sílica gel usando como eluyente benceno/acetato de 
2 

etilo al 50% dando 36 mg. de (19) que fue estudiada como su 
3 

acetato. O 

Acetilación de (19) . - 
2 8  mg. de (19) se disolvieron en piridina (1 ml.) y se 

le añadió anhídrido acético (2 ml.) dejando la mezcla de 

reacción durante 12 horas a temperatura ambiente. Al cabo de 

ese tiempo se extrajo de la manera usual y el producto asi 

obtenido se purificó por cromatografía en columna usando como 

eluyente benceno/acetato de etilo al 5% dando 18 mg. de la 

sustancia (19a). 
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D a t o s  físicos de lo sustancia ( l o a ) = -  

Aceite incoloro 

IR (CHC13) imáx : 2927, 1762, 1735, 1653, 1458, 1371, 

1235, 1143, 1019, 963 y 919 cm-'. 

EM m/ 2 ( % )  : 348 [M+] (1) ; 288 [M-ACOH]+(~); 264 

(4) ; 246 (8) ; 228 (17) ; 213 (15) ; 149 

(38) ; 145(21) ; 97 (42) ; 83 (54) ; 69 

(65) y 55(100). 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

n; "-1 v.n-tn . ~ ~ * ~ t ~ - - - i  ---G--...- 
Y A 3 V A V S l I C S .  U S U C S A W C . I V A V A V I l L L V .  

m 
D 

- 
m 
O 

- 

Multiplicidad J (Hz) Posición (ppm) Int. Asignación 
0 
m 

E 

E 
a 

n n 

1'86 --- 3 H-15 S n 

3 
O --- 3 2/03 S OAc 

5'04-5'28 compleja --- 5 H-1, H-5 
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E 

Gonospermum fruticosum. Less O g 
n 

E 
a 

n n 

n 

3 
O 



Parte teórica 
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El género Gonospermum, al igual que el Tanacetum, perte- 

nece a la tribu Anthemideae. Es un pequeño género endémico 

de las Islas Canarias y constituido solamente por cuatro 

especies distribuidas por las islas más occidentales: Tene- 

rife, La Palma, La Gomera y El Hierro. 

Las afinidades morfológicas dentro de este género esta- 

blecen dos grupos claramente diferenciados. Por un lado G. 

fruticosum y G. gomerae y por otro G. canariense y G. 

elegans 
m 

De forma análoga a como hicimos para el estudio de las 

especies del género Tanacetum, se procedió a realizar una 
E 

revisión bibliográfica para conocer si había descrito algún 

estudio químico sobre especies del género Gonospermum compro- E 
a 

n 

bando que, desde este punto de vista, no se había reportado j 
3 

ningún resultado por lo que procedimos a estudiar el G. fru- O 

ticosum, vulgarmente conocido con el nombre de "Corona de la 

reina". 

Gonospermum fruticosum. Less.- 

Es la especie más ampliamente distribuida, pudiéndose 

encontrar en las islas de Tenerife, La Gomera y El Hierro en 

las regiones bajas entre 100 y 500 metros sobre el nivel del 

mar. 

Es un arbusto de hasta un metro de altura; con hojas 

ovado u obovado oblongo-lanceoladas, escapos florales en 
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corimkes menis d o n c ~ s  que en las demás especies; capítulo con 

55 a 70 flores. Involucro hemiesférico. Florece en Abril y 

Mayo y fructifica en Junio y Julio. 

Un estudio exhaustivo del extracto etanólico de la parte 

aérea de la planta no mostró la presencia de lactonas sesqui- 

terpénicas, en cambio nos proporcionó, además de dos este- 

roles (2) y (21), las cumarinas (9) y (13) y tres alcoholes 

sesquiterpénicos (23), (24) y ( 2 5 ) .  que pasaremos a discutir 

según el orden de elución cromatográfica. 

- 
Sustancia (2) . - - 

m 
O 

Se obtuvo de las fracciones 16 a 37 de la cromatografía 
- 

E 

general como un sólido cristalino de pf : 137 - 140 'C (MeOH) . O 

n 

E Su comportamiento en cromatografía en capa fina así como su a 

punto de fusión y el hecho de dar positivo el ensayo de n n 

n 

Liebermann-Burchard nos llevó a proponer para este compuesto Y 

la estructura de p - sitosterol, lo cual fue confirmado al 

ser concordantes sus datos físicos y espectroscópicos con los 

2 -  ..-- "tW5 i 
U= u11a I L I U G G  L I  La UUbF-..br-u. 

Sustancia (9) . - 
Se aisló como un sólido cristalino, pf: 143 - 144 'C 

(EtOAc/n-Hexano), de las fracciones 55 a 60 de la cromato- 

grafía general. Su comportamiento en cromatografía en capa 

fina así como sus datos espectroscópicos nos revelan que se 

trata de un compuesto de naturaleza cumarínica, proponiendo 
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Sustancia (13) . - 
Este compuesto es otra cumarina de pf: 199 - 202 'C  

(EtOAc/n-Hexano), obtenida de las fracciones 61 a 69 de la 

cromatografía general. El análisis de sus datos espectros- 

cópicos nos indica que se trata de la Escopoletina, sustancia 

obtenida de las especies de Tanacetum estudiadas anterior- 

---.L- menLe, con la coinciden todos datas flsicuc y esp=c= 

troscópicos. 

Sustancia (23) .- 
Se aisló de las fracciones 61 a 69 de la cromatografia 

general como un sólido que cristaliza de acetato de etilo/ 

n-hexano dando un pf: 129 - 130 'C. 
En su espectro de masas se observa el ión molecular a 

m/z 238 concordante con una fórmula empírica Cl,H2,02. 

Su espectro de IR bandas de absUrzión corre== 

pondientes a grupos hidroxilos (3575 cm-') y dobles enlaces 

(1630 cm-') . 
De su espectro de 'H-RMN se deduce que se trata de un 

sesquiterpeno del tipo eudesmano, en el que se observan las 

señales correspondientes a un metilo angular, como singulete, 

a 6 0'88 así como un metilo sobre un grupo hidroxílico, como 

singulete, a 6 1/09. Además, están presentes dos dobletes a 
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E 

6 5'0 (3  = 1'4 Hz) y 4'90 (J = 1 Hz) correspondientes a un 

E metileno aislado y un singulete a 6 4'12 asignable a los pro- - 
a 

tones geminales de un alcohol primario, lo cual fué confir- 
n n 

5 

mado al obtener su derivado acetilado (23a) y observar en su " 

espectro de 'H-RMN un desplazamiento de esta señal con un A 

= 0'46 ppm. Al mismo tiempo se comprueba la naturaleza ter- 

(2fa) sigue apareciendo la absorción de grupos hidroxilo (i, 
3500 cm-') . 

De acuerdo con los datos anteriores proponemos para 

nuestra sustancia la estructura de w4a-hidroxi-4@-meti1dihi- 

drocostolw, nueva en la bibliografía consultada. La estruc- 

tura propuesta está en perfecto acuerdo con su espectro de 

13c-~MN (ver parte experimental). 



La confirmación de la estructura, así como la naturaleza 

alílica del alcohol, se estableció mediante la oxidación en 

condiciones suaves !33! q ~ e  condujo =ld&id~ (233). En 
m 

- 

efecto, su espectro de masas dio el ión molecular a m/z 236 

que corresponde a una fórmula empírica C15H2,02. En su espectro 
E 

de 'H-RMN podemos observar la desaparición de la señal a 6 
n 

4'12 del espectro del alcohol, en cambio aparece una nueva 
n 

señal a 6 9'52 correspondiente a un protón aldehídico. 
n 

3 

Consultada la bibliografía vimos que sus datos espec- O 

troscópicos son coincidentes con los descritos para " l a - h i -  

droxieudesm- 11-en-12-al" ( 7 6 1 .  

La ~xidacian t a t a 1  de 4 3 3 )  di6 ( 2 3 ~ )  , y pacter-ar t r a t a -  

miento de éste último con diazometano condujo a (23d) cuyos 

datos espectroscópicos fueron coincidentes con los reportados 

para el *%ter metilico del ácido ilicicom@ [ 7 7 ]  [ 7 8 ] .  
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Sustancia ! 2 4  1 . - 
Se obtuvo de las fracciones 61 a 69 de la cromatografia 

general como un sólido cristalino de pf: 149 - 150 k. 

(EtOAc/n-Hexano). 

En su espectro de masas aparece el ión molecular a m/z 

236 correspondiéndole una fórmula empírica C1SH2402' 

Su espectro IR presenta bandas de absorción caracterís- 

ticas de grupos hidroxílos (3560 cm-') y dobles enlaces (1630 

cm-') . 
--c.-ri:- Jn --- nen-~+-vn de l~-pum indicó la natu- 

01 C3LUUIU U G  au ~ s p ~ r c ~ v  
m 
D 

raleza sesquiterpénica del tipo eudesmano, similar al ante- 
- - 
m 
O 

- 
rior, de nuestra sustancia. En efecto, presenta a 6 0'71 un E 

singulete correspondiente a un metilo angular; también los 
n 

E protones de un alcohol primario a 6 4/15; un metileno ais- a 

lado, como dos singuletes, a 6 5/05 y 4/95 y un metileno exo- 
n n 

n 

cíclico, como dos singuletes, a 6 4/76 y 4/50. La diferencia Y 

con la sustancia (23) radica en la presencia del metileno 

exocíclico, en lugar del alcohol terciario en C-4 y la 

. . *  
2 -  * * = -  c-ñ=l m n m n  A n h l c i  d n h l ~ + p  a 6 3 / 4 3  (J = 4/5 Q I J C I L I C ; A U l I  UG u11a a ~ i i u r  rviiiu uvuA- ---.A--- 

y 11'5 Hz), que asignamos a un protón geminal a un grupo 

hidroxílico, cuya posición y constante de acoplamiento nos 

indica que se encuentra sobre C-1 y que el grupo hidroxílico 

debe tener una orientación [79]. La presencia de estos 

grupos hidroxílicos fue confirmada al obtener su derivado 

acetilado ( 2 4 a )  en cuyo espectro IR no se observan 

absorciones correspondientes a grupos hidroxílicos, en cambio 
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en su espectro de 'H-RMN, donde las señales que en el 

alcohol aparecían a 6 4/15 y 3/43, sufren un desplazamiento 

a 6 4/57 y 4 l 7 0  respectivamente, notándose además dos 

señales en forma de singuletes a 6 2 l 0 8  y 2 / 0 5  asignables a 

dos grupos acetilos. 
1 

.! 
l 

Los datos anteriores nos permiten proponer para nuestra 

sustancia la estructura (24). Consultada la bibliografía no 

la hemos encontrado descrita por lo que la hemos denominado 
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Con la finalidad de confirmar su estructura se trató con 

Jones obteniéndose (24b), que por posterior tratamiento con 

diazometano dió (24c), cuyos datos espectroscópicos fueron 

coincidentes con los del @@Éster metílico del ácido 1-0x0~6s- 

ticoBg [80]. 

Sustancia (25). - 
Se obtuvo de las fracciones 61 a 69 de la cromatografia 

general como un aceite incoloro que se comporta en croma- 

tngrafh en capa fina como una especie química pura. 
m 
D 

Los datos obtenidos para esta sustancia a partir de la 
O 

espectrometría de masas son concordantes para una fórmula - 
0 m 

E 

empírica C,,H,O, [M+] a m/z 236. Su espectro IR presenta O 

n 

bandas de grupos hidroxilicos (3560 cm-') y dobles enlaces 

(1630 y 890 cm-' ) . n n 

De su espectro de 'H-RMN se deduce la gran similitud 

entre esta sustancia y la (24). En efecto, el singulete a 6 

0'66 se asigna a un metilo angular; el singulete a 6 4'08 

cnnndn l n c  nrntnnnc de ~n alcohol  primario alílico a C"l A eay""UL a A,, ,, , ,,..,, 
un grupo metileno responsable de las señales que como doblete 

y singulete aparecen a 6 4'99 (J = 1'4 Hz) y 4'87 respec- 

tivamente y, finalmente un metileno exocíclico, como dos 

singuletes, a 6 4'87 y 4/51. La diferencia radica en la forma 

y desplazamiento del protón geminal al grupo hidroxílico 

secundario que aparece como un triplete a 6 4/23 (J = 2'8 Hz) 

que nos sugiere que dicho grupo está en posición alilica 



mientras que la pequeña constante de acoplamiento requiere 

una orientación a [81] [82]. 

3 "  7 

La acetilación de esta sustancia dió (2Sa) cuyo espectro 

de 'H-RMN confirma la asignación realizada para los protones 

geminales a los grupos hidroxílicos al observar un desplaza- 

miento de 0'5 ppm para el alcohol primario (6 4'58) y de 

1'11 ppm para el triplete del alcohol secundario (6 5'34). 

Consultada la bibliografía, no hemos encontrado descrita 

a esta sustancia a la que hemos denominado mm3a-hidroxicosto18m 

(25) 



Sustancia ! 2 1) . - 
Esta sustancia se aisló de las fracciones más polares de 

la cromatografia general, habiendo sido estudiada como su 

tetraacetato (21a). Los datos físicos y espectroscópicos de 

este derivado fueron totalmente coincidentes con los de una 

muestra auténtica de "Tetraacetato del 6-D-glucósido del 6- 

sitosterol". 



Parte experimental 



Procedimiento de extracción.- 

2 Kg. de las partes aéreas de la planta, recolectados en 

Taganana, isla de Tenerife, en Mayo de 1989, fueron secados 

al aire, triturados cuidadosamente y extraidos con etanol 

hasta agotamiento en un equipo Soxhlet. El extracto etanólico 

fue concentrado a vacio, originando 777 g. de un liquido 

siruposo. 

Cromatografía general.- 

Se tomaron 777 q. del extracto anterior que se disol- 

vieron en acetona readsorviéndose con sílica gel (0'2-0'5 

mallas) y se evaporó el disolvente a vacio. El material obte- 

nido de esta manera se usó a modo de cabeza de una columna 

húmeda de sílica gel, con el mismo grosor de grano, usándose 

1 Kg. de ella. El eluyente utilizado en la columna fue una 

mezcla de n-hexano/acetato de etilo en polaridad creciente. 

Se recogieron 109 fracciones, de 1 litro cada una, que 

fueron agrupadas según su comportamiento en cromatografia en 

capa fina y cuyos resultados se presentan a continuación. 

Fracciones Eluyentes Sustancias 

n-Hexano ceras 

n-Hex/EtOAc(95:5) ceras y aceites 

n-Hex/EtOAc(90:10) cerasy (2) 

n-Hex/EtOAc (80: 20) ---- 



G. fruticosum 175 

n-Hex/EtOAc(?O: 30) ( 9 )  

n-Hex/EtOAc(60:40) (l3), (23), 

(24) y (25) 

n-HexIEtOAc (SO: 50) ---- 
n-Hex/EtOAc(30:70) (21) 

Acetato de etilo mezclas pola- 

res sin 

estudiar 

Fraeeioues 16-3?.- 
m 

Reunidas y concentradas al vacio dió un residuo siruposo I O 

que fue recromatografiado en columna sobre sílica gel usando 
- 

E 

como eluyente n-hexano/acetato de etilo (95: 5) . De esta forma 
O i 

se obtienen (90 mg.) de la sustancia (2). E 
a 

,, 

Datos físicos de la sustancia (2). 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 137-140QC (MeOH) 

IR, lg-p22 '; : Fueron totalmente superponibles con 

los de una muestra auténtica de 

0-sitosterol. 

Fracciones 5 5 - 6 0 . -  

Una vez reunidas y evaporado el disolvente mediante 

destilación al vacio, se obtuvo un residuo siruposo que fue 

recromatografiado en columna usando como eluyente bencenol 
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acetato de etilo (85:15) obteniéndose de esta forma (10 mg.) 

de la sustancia (9). 

Datos físicos de la sustancia (9).- 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 143-144 QC (EtOAc/n-Hex) . 
IR, 'H-RMN y EM : Fueron totalmente superponibles con 

los de una muestra auténtica de 

Escoparona. 

Fracciones 61-69.- 

Reunidas las fracciones 61-69 de la cromatografia gene- 

ral y evaporado el disolvente, se obtuvo un residuo siruposo 

que fue recromatografiado en columna usando como eluyente 

benceno/acetato de etilo (75:25). Tras varias cromatografias 

en columna usando el mismo eluyente se obtienen (8 mg.) de 

(13) ; (190 mg.) de (23) ; (100 mg.) de (24) y (90 mg.) de 

( 2 5 )  

Datos físicos de la sustancia (13).- 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 199-202 QC (EtOAc/n-Hex) 

IR, 'H-RMN y EM : Fueron totalmente superponibles con 

los de una muestra auténtica de 

Escopoletina. 



natos f i s i cos  de la sustancia (23).- 

Sólido cristalino 

Punto de fusión : 129-130QC (EtOAcIn-Hex) 

IR (CHC13) 

1005 y 895 cm-'. 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) 

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 



Acetilación de (23).- 

40 mg. de (23) fueron acetilados con anhídrido acético 
m 

y piridina a temperatura ambiente. El monoacetato resultante 
O m 

se extrajo de la manera usual y se purificó por cromatografia 
m 

E 

en columna usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo 

(85: 15) dando (23a) (25 mg. ) . n 

E 
a 

n n 

n 

Datos físicos de (23a).- 3 
O 

Aceite incoloro 

IR (CHCl,) i mix : 3500, 2930, 1750, 1700, 1280, 1130 y 

850 cm-'. 

EM m/ ( % )  : 280 [M+] (4) ; 262 [M-H,o]+(~) ; 220 

[M-ACOH]+ (20) ; 202 (15) ; 187 (19) ; 177 

(28) ; 151 (48) ; 81(55) ; 69 (86) y 

55(100). 
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Resonancia maqngtica nuclear (200 M H z ) .  

Disolvente: deuterocloroformo. 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

6 

--- 3 H-14 

--- 3 H-15 

--- 3 OAc 

Oxidación de (23). 

130 mg. de (23) se disolvieron en acetona (30 ml.) a O'C 

y se añadió, con agitación continua, reactivo de Jones hasta 

persistencia del color rojo-naranja. Después de agitar 5 mi- 

nutos más, el exceso de reactivo fue destruido con MeOH y la 

mezcla extraída con acetato de etilo y secada sobre Na2S0,.1E 



residuo se llevó a sequedad y fue cromatografiado a través de 

silica gel usando como eluyente n- hexano/acetato de etilo 

(50:50) obteniéndose 60 mg. de (23b). 

Datos físicos de la sustancia (23b). 

Aceite incoloro. 

IR (CHC1,) : 3600, 2927, 2853, 1688, 1602, 1378 y 

1090 cm-'. 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz) . m - O 

E 

Disolvente: deuterocloroformo O 

E 
a 

2 

Posición (ppm) Multiplicidad J ( H z )  Int. Asignación 

6 3 
O 



oxidación de (23b) . 
55 mg. de (23b) se trataron con exceso de react ivo  de 

E 

Datos físicos de la sustancia (23~). 
O 

Sólido amorfo E 

a 

1384 cm". 



Resonancia maqnética nuclear (200 MHz). 

Disolvente: deuterocloroformo 

Posición(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

6 

Metilacien de (23c). 

40 mg. de (23c) fueron disueltos en éter y lentamente se 

añadió un exceso de diazometano (obtenido a partir de N-metil 

-N-nitroso-p-toluensulfonamida) disuelto también en éter. Se 

dejó reaccionar durante una hora al cabo de la cual se con- 

centró el residuo y se cromatografió por placa fina prepa- 



rativa de silica gel usando como eluyente n-hexano/acetato de 

etilo (60:40) dando 30 mg. de (236). 

Datos físicos de la sustancia (23d). 

Sólido amorfo 

l438,1283,12lO y 1135 cm-'. 

y 55 (100). 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz). 

Disolvente: deuterocloroformo 
o 
n 

E 
a 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación n n 

n 
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Datos físicos de la sustancia (24). 

Sólido cristalino 

=-~=t= fusien : 149-150 'C (EtOAc!n-Hex) . 

850 cm-'. 

Resonancia magnética nuclear (2 00 MHz) . 
Disolvente: deuterocloroformo 

Posición (ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. Asignación 

6 

0'71 S --- 3 H-14 

2/31 dddd 2'5 y 12'5 1 H-5 

3/43 dd 4'5 y 11'5 1 H-1 

4 ' 15 S --- 2 H-12 
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E 

Acetilación de (24) . O 

20 mg. de (24) se disolvieron en 1 ml. de piridina y se 
2 

le añadieron 2 ml. de anhidrido acético; la mezcla se dejó en 

reposo durante 12 horas. Se recuperó de la manera usual y se Y 

cromatografió en columna usando como eluyente benceno dando 

15 mg. de (24a). 

Datos físicos de la sustancia (24a). 

Aceite incoloro 

IR (CHC13) : 2910, 1720, 1630, 1425, 1240, 1015 y 

885 cm-'. 
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Resonancia mogngtica nuclear (2" m z ) .  

Disolvente: deuterocloroformo 

Posición (ppm) Multiplicidad J (Hz Int. Asignación 

6 

3 H-14 

--- 3 OAc 

--- 3 OAc 

OAc 

Oxidación de (24). 

50 mg. de (24) se disolvieron en acetona (20 ml.) y fue- 

ron tratados con un exceso de reactivo de Jones a tempera- 



t u r z  amhionte du-ante 3 horas al cabo de las cuales se recu- 

peró según el procedimiento indicado para la oxidación de 

(23). El residuo fue purificado por cromatografía en columna 

usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo (60:40) dando 

25 mg. de (24b). 

Datos físicos de la sustancia (24b). 

Sólido amorfo. 

IR (CHC13) L : 3611, 2928, 2855, 1754, 1699, 1624, 

1465, 1295, 1099 y 896 cm-'. 
m 

EM m/z ( % )  : 248 [M+] (24); 230 (10); 202 (7); 151 - 
m 
o 

- 

(16) ; 119 (17) ; 91 (42) y 55 (100). 0 
m 

E 

O 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz). O 
n 

E 

Disolvente: deuterocloroformo a 

n n 

n 

3 

J(Hz) Int . ~signación Posición(ppm) Multiplicidad 
O 
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COOH 

Metilación de (24b) . - 
20 mg. de (24b) se disolvieron en éter y se añadió 

lentamente un exceso de diazornetano (obtenido a partir de N- 

metil-x- f i i t r = s = - p - t o l u e n c u l f ~ ~ ~ . ~ i ~ = ) .  La mezcla se dejó  en 
m 

reposo durante una hora al cabo de la cual se concentró el 

residuo y se cromatografió en capa fina preparativa usando I 
E 

como eluyente n-hexano/acetato de etilo (60:40) obteniéndose 
n 

E 15 mg. de (24~). a 

n n 

n 

3 

Datos físicos de la sustancia (24c). O 

Aceite incoloro. 

: 2929, 1709 (ancho), 1627, 1465, 1439, 

1 1 3 7 4 ,  l2?E!, 1226, 1157, 950 y 896 cm- . 
( % )  : 262 [M+] ( 1 8 ) ;  247 [M-Me]+(2); 244 

[M-H,o]+ (3) ; 230 [M-MeOHJf (12) ; 221 

(12); 202 (12) ; 151 (19) ; 105 (25) ; 

91 (50) y 55 (100). 



n-=---=--l= m = - n á t i r r  n r l r l n a r  (3nn MWz) r r w v w u u u r a -  iu-yauv--- u------ --  - ---- 

Disolvente: deuterocloroformo 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

6 

3'75 S 3 OMe --- 

E 
a 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz).. 
n n 

n 

3 

Disolvente: deuterobenceno. O 

PosiciÓn(pprn) Multiplicidad J ( H z )  Int. Asignación 

o' 

--- 3 H-14  

--- 2 H-5 y H-7 

--- 3 OMe 

1 '5  1 H - 1 5 '  

--- 1 H - 1 5  

1 ' 0  1 H - 1 3  ' 



O& COOMe 

1130, 1080 y 890 cm-'. 
n 

EM (%)  : 236 [M+] (7); 218 [M-~,0]+(10); 203 E 

m/ 
- : 

n 

[M-H,o-Me]+(lO) ; 185 (13) ; 133 (33) ; 
n 
n 

3 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz). 

Disolvente: deuterocloroformo 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

6 

S --- 3 

d (ancho) 12'5 1 

S --- 2 

t 2'8 1 
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30 mg. de la sustancia (25) fueron tratados con piridina 
i l 

(1 ml.) y anhídrido acético (2 ml.) , dejando la mezcla en re- - 
5 

poso durante 12 horas. Transcurrido este tiempo se extrajo de " 

la manera usual y el producto resultante (25a) fue purificado 

por cromatografía en columna usando como eluyente benceno. 

Datos físicos de (25a). 

Aceite incoloro. 

IR (CHC13) : 2910, 2830, 1720, 1630, 1360, 1240, 

1020, 910 y 890 'cm-'. 



l g 5  [M-~ACOH-MP~+(I?!; 177 ( 4 3 ) ;  171 

(47) 145 (40) ; 117 (67) ; 98 (90) y 55 

(100). 

Resonancia magnética nuclear (200 MHz). 

Disolvente: deuterocloroformo 

Posición (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignación 

E-14 

OAc 

OAc 

H-5 

H-12 

H-15' 

H-13 ' 

H-15 y 

H-13 

E!-3 
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Fracciones 94-100.- 

Reunidas y llevadas a sequedad dió un residuo siruposo 

que pesó 1 gramo el cual fue recromatografiado en columna con 

sílica gel usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo 

(50:50) obteniéndose 215 mg. de la sustancia (21). 

Acetilación de (21) . 
169 mg. de (21) fueron tratados con anhídrido acético y 

piridina a temperatura ambiente y recuperados de la manera 

usual obteniéndose un residuo que, después de purificado por 
m 

cromatografía en columna usando como eluyente n-hexano/ O 

acetato de etilo (95: S), dio 150 mg. de (2 la)  . - 
0 m 

E 

O 

n 

E Datos físicos de la sustancia (21a). a 

n 

Sólido cristalino. n 

3 

Punto de fusión : 159-162QC (MeOH) O 

IR, 'H-RMN y EM : Fueron totalmente coincidentes con 

los de una muestra auténtica de 

Tetraacetato de 0-D-qlucósido de P- 

sitosterol. 



c, 

- 
m 
O 

= 
0 
m 

E 

Consideraciones quimiotaxonómicas de o ! 
los géneros Tanacetum y Gonospermum q A 

d - 



Como ya hemos indicado anteriormente, la posición taxo- 

nómica de las especies endémicas canarias de los géneros Ta- 

nacetum, Lugoa y Gonosperum ha sido muy conflictiva. 

En un trabajo reciente sobre el análisis citogenético y 

evolutivo de dichas especies, R. Febles [ 8 3 ]  propone reconsi- 

derar el status taxonómico de las mismas, indicando que lo 

más adecuado sería incluir todas ellas en un solo género 

endémico al que denomina Gonospermum. 

De la revisión bibliográfica realizada para el género 

Tanacetum podemos observar que de todas las especies estu- 

diadas se han reportado lactonas sesquiterpénicas estando 

estas presentes en gran abundancia. 

En nuestro estudio sobre las especies T. ferulaceum, T. 

ptarmicaeflorum y G. fruticosum llegamos a la conclusión que 

las especies de Tanacetum contienen lactonas sesquiterpénicas 

idénticas, además de un alcohol sesquiterpénico encontrado en 

el T. ptarmicaeflorum, mientras que del Gonospermum sólo se 

obtuvieron alcoholes sesquiterpénicos que podríamos consi- 

derar hipotéticos precursores de las lactonas del tipo eudes- 

mano encontradas en el T. ferulaceum según mostramos en el 

esquema 1. 

El catión olefínico ( 2 6 ) ,  que como sabemos deriva del 

trans-trans-pirofosfato de farnesilo por ciclación, puede 

perder un protón para dar el germacreno A ( 2 7 )  que por epoxi- 

dación y posterior apertura daría el catión ( 2 8 )  que podría 

conducir a través de la eliminación de un protón al alcohol 



~ = ~ ~ l l i + a ~ n 8 n i  T..A "-A ,/-.a*-.d ~n !20 )  , el cual n n ~  I i Y n P P C n S  dd^ oxidación y r-- r------- 

lactonización conduciría al wCostunolido88 (1). 

Por otra parte la situación de los dobles enlaces en la 

estructura (26) es idónea para que se produzcan ciclaciones 

concertadas por adiciones antiparalelas a los dobles enlaces, 

tal y como fue sugerido por Hendrickson [ 8 4 ] ,  lo cual nos 

conduciria al catión (30). 

El grupo R que inicia la ciclación puede ser un protón 

y la geometría del proceso requiere que los nuevos enlaces 

formados sean paralelos y t-------i --+-=A*c U1 nrnpa~n n n r i r í a  
L A  caiia-WA r s i i ~ a ~ u s .  AA* FA VVC-U ,/-u& A- 

m 
D 

- 

llevarse a cabo igualmente por una epoxidación adecuada de 
- 
- 

uno de los dobles enlaces, seguida de la ciclación al produ- 0 m 

E 

O 

circe la apertura de este epóxido por un ataque protónico. 
n 

La conversión de (26) en (30) implica una adición con 
2 

n 

dirección Markownikoff a los dobles enlaces, originándose un j 
3 

producto que, por su esqueleto, pertenece a la serie del eu- 
O 

desmano con la cadena lateral en C-7 orientada en P y la 

estereoquímica mostrada en la figura (30). 

t 1 4 -  1 A + -  1 l n m a - p í a m n c  rr y a l  LLL u s ~  b a ~ r u i i  , pul i r r u ~ u b u ~ ~ - i . ,  A--..-- 

al producto natural (22), mientras que por la pérdida de un 

protón nos conduciria al eudesmano (31) que, por un proceso 

de epoxidación y apertura similar al anterior, nos llevaría 

a los productos naturales (23) y (24), los cuales por pos- 

teriores procesos de oxidación y lactonización podrían con- 

ducir a las lactonas sesquiterpénicas (3), ( 4 ) ,  ( 7 ) ,  (15) y 

(16) 
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El hecho de haber encantrada las sustancias !23! y ( 2 4 )  

en el género Gonospermum y no haber encontrado sesquiterpenos 

lactonizados como los obtenidos del género Tanacetum nos lle- 

va a proponer que, dado que las especies fueron recolectadas 

en el mismo estado de madurez, si se pueden agrupar en un 

mismo género, la especie de Gonospermum estaría menos evolu- 

cionada. No obstante, somos conscientes de que con el estudio 

de una única especie de Gonospermum no se puede generalizar 

por lo que es necesario continuar con el estudio de otras 

especies de este misme géner~. 



-. 
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ESQUEMA 1 

4K OPP - /dy 



- 
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I Oxidacción C-6 



i Oxidacción 
- 
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PUNTO DE FUSION: 

Fueron determinados en un aparato Gallenkamp y los 

valores obtenidos están sin corregir. 

ESPECTROS DE ULTRAVIOLETA (m): 

Se realizaron en un espectrofotómetro Shimadzu, W-240 

en células de cuarzo de 5 mm. Se empleó metano1 como disol- 

vente. 

m 

Fueron realizados en un espectrofotómetro Perkin-Elmer, - 
m 
O 

mod. 783, utilizando células de 0'1 mm. de cloruro sódico, - 
0 
m 

E 

usando cloroformol nujol, pastillas de bromuro potásico y 
n 

también en film. E 
a 

3 

ESPECTROS DE MASAS (EM): O 

Se determinaron en un espectrómetro de masas Hewllet- 

Packard, mod. 5930, a un potencial de ionización de 70 e.v. 

ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR: 

Las determinaaiones de 'H y de 13c se realizaron en es- 

pectrómetros Perkin-Elmer R-32 (90 MHz) y Bruker WP-200 Sy 

(200 MHz), empleando como disolventes: deuterocloroformo, 

deuterobenceno y deuteropiridina. Se empleó tetrametilsilano 

como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se ex- 

presan en unidades 6. Los acoplamientos se describen como S, 
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s i ~ g i i l o t o ;  d i  doblete; t í  tripllete y m; multiplete. Las cons- 

tantes de acoplamiento se dan en Hertz. 

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA: 

Para las columnas húmedas se usó sílica gel Merck de 0'2 

a 0 ' 5  mallas. Para las columnas secas se empleó gel del mismo 

tipo,.de 0f2 a 0f063 mallas. 

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA (CCF): 

FUerm ~tilizudzs placas de silici gel Schleicher and 
m 

Schüoll con indicador de luminiscencia: F-1500/LS-245. Las 

placas se revelaron con oleum (solución formada por 4% de B 
E 

H2S04, 80% de Ac20 y 16% de H20), calentadas posteriormente a 
n 

E 115QC durante unos minutos. a 

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA PREPARATIVA: O 

Se utilizaron placas de 1 m. de espesor Schleicher- 

Schüll G-1510/LS-254, con luminiscencia. 

TECNICAS HABITUALES DE TRABAJO: 

Todas las sustancias que cristalizaron lo fueron hasta 

punto de fusión constante. 

Los derivados acetilados fueron obtenidos por trata- 

miento con anhidrido acético y piridina a temperatura am- 

biente (18-25QC), durante doce horas, mientras no se indique 

lo contrario. 
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En el textc ltextraer de  12 f ~ n m  usuallt significa: ver- 

tido del crudo de reacción sobre agua helada y extracción con 

el disolvente orgánico que se indique en la parte experi- 

mental, generalmente acetato de etilo o éter etllico; lavados 

sucesivos de la fase orgánica con solución acuosa de HC1 al 

5 % ,  solución saturada de NaHCO, y HzO, secándose a conti- 

nuación la capa orgánica sobre sulfato sódico anhidro, con 

una posterior filtración y eliminación del disolvente a 

presión reducida. 

MATERIAL DE ESTUDIO: - 
m 
O 

La clasificación botánica del material vegetal se rea- 
E 

lizó en el Jardín Botanico Canario 'Viera y Clavija" de Las 
n 

Palmas de Gran Canaria y una muestra se encuentra en el Her- 
n 

bario de dicho centro. Las especies fueron recolectadas en 
3 

las fechas y lugares que se indica en cada caso. 
O 



Conclusiones 



1.- Se hace una revisión bibliográfica sobre los componentes 

químicos de las especies del género Tanacetum publicados 

entre 1975 y Junio de 1991, de la cual se deduce que en 

todas las especies estudiadas se reportan lactonas ses- 

quiterpénicas. 

2.- Se hace un estudio del extracto etanólico de las partes 

aéreas del Tanacetum ferulaceum, recolectado en la isla 

de Gran Canaria, del cual se aislan e identifican, me- 

diante técnicas espectroscópicas y reacciones químicas, 

veintiuna sustancias: dos esteroles! @-sitosterol (2) Y 
m 

@-D-glucósido de 6- sitosterol (21); dos cumarinas, es- - 
= m 
O 

- 
coparona (9) y escopoletina (13) ; tres f lavonoides, 4 5, i ,  

E 

7-trihidroxi-3,6-dimetoxiflavona (8), apigenina (11) y O 

n 

axillarina (12) y catorce lactonas sesquiterpénicas, seis g 
de ellas con esqueleto germacrano: costunolido (l), espi- n n 

ciformina (5),la-10~-epoxidesaceti1-laurenobiolida (lo), 

tatridina A (l8), tatridina B (19) y 11, 13-dihidrotatri- 

dina A (20) y las ocho restantes del tipo eudesmanolido: 

arbusculiaa A ( 4 j i  desacetil @-ciclotulipinolida (7), 

desacetilp- ciclopiretrosina (15), 6a-hidroxi-5,7a~,8@H- 

eudesm-4(15)-en-8,12-olida (3);6a-hidroxi-5,7aHt8@H-11, 

13-dihidroeudesm-4 (15) -en-8,12-olida (6) ; 46, 6a-dihidro- 

xi-5,7aH-8~H-eudesman-8,12-olida (14); 8a-hidroxiarbus- 

culina A (16); 46, 6a-dihidroxi-5,7aH,8~H-ll,13-dihidr0- 

eudesman-8,12-olida (17), estas cinco últimas nuevas en 

la bibliografia. 
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3.- Del Tanacetum gtarmicoeflorum, recolectado en Gran Ca- 

naria, se aislan e identifican nueve sustancias: un es- 

terol, o-sitosterol (2), dos cumarinas, escoparona (9) 

y escopoletina (13), dos flavonoides, 4',5,7-trihidroxi- 

3,6-dimetoxiflavona (8) y apigenina (11); tres lactonas 

sesquiterpénicas del tipo germacrano, espiciformina ( S ) ,  

tatridina A (18), tatridina B (19) y un sesquiterpeno, 

lo-hidroxi-0-eudesmol (22). 

4.- Del extracto etanólico de las partes aéreas del Gonos- 

~ = ~ ~ * a  f = ~ ~ i c = s i ~ ,  recelectado e= 12 isla d ~ ,  Tenerif e, =o 
m 

aislan e identifican siete sustancias: dos esteroles, 0- - 
m 
O 

sitosterol (2) y o-D-glucósido de P- sitosterol (21); dos - 
0 
m 

E 

O 

cumarinas, escoparona (9) y escopoletina (13) y tres al- 
n 

E 

coholes sesquiterpénicos, nuevos en la bibliografía, 40- a 

n 

hidroxi-4P-metildihidrocostol (23), lo-hidroxicostol (24) j 
3 

y 3a-hidroxicostol (25). O 

5.- De los datos obtenidos se deduce la ausencia de lactonas 

sesquiterpénicas en la especie del género Gonospermum 

ectudiude. 

6.- Se postula una ruta biogenética que interrelaciona los 

sesquiterpenos del tipo eudesmanolido obtenidos en 10s 

géneros Tanacetum y Gonospermum lo cual apoya la propues- 

ta que, desde el punto de vista citogenético, agrupa es- 

tas especies endémicas en un mismo género. 
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' H  N M R  (400 M H z  CDCl,t 60.94 f3H, si. 1.05 f3H. d. J =6.8L 
1.06(3H.d, J=6.8L 1.27(IH.m). 1.34(IH.dd.J=5.6. 12.0). 1.43 
(!H. t. J=3.4). 1.49(tH.ddd. J=:1.5.5.6. 7.31. 1.631IH.ml. 1.70 
(3H. sl 1.77 IIH. rnL 2.0(2H. m), 2.13 (2H. m). 2.30fltI. hrpc. J 
=6.81 and 6.14 (IH, br S). Thtx physical propcrtia were 
identical with thox  01 4 derived from 2. 
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INTRODI'CTtO4i 

The phytnchernical invesiierition of pl:inrs of ihe A n t h c m  
idene t r i k  h3: kcii mn:n!y ~?:i!i~:!!ce! hb !hc phnrn1:i- 
ceuticnl value of sornc syccicc :irid it icir iiwfiilnc.;- :ri 
pst ic ides. The pyrethrum plr ini  in  particular has ' icldcd 
rnanv insecticida1 suhstances Thiz r : i yc r  rCpOrtF lhe 
isolation nnd identif icntion of iuo nr \ r  ~ c z q i i i t c r ~ ~ i c  
lactoncs from 7iinnceruni ti~rii l t~cx~trni ( \Vehhl Sch f11p. 
endemic to  the Canary Islands. 11s othcr constiruenis. fcr 
[he most part highly oxygenated eerrnacranolides. h3d 
previously been isolated f rom other spccies. 

Thc aerial pnris o f  T. l > r r i l ~ i c ~ t ~ i i i l r  ;itTlirdcd s i t t \ ~ i c r c ~ l  ;!!!d 
sitostervi P-D-plucosidc. the c<i~ini;irinc iccipc~lctin :i:icl 

[ 5 ]  
( ' omround  1 IP \ c r \  ~ini113r 10 3 as can be seen f rom the 

'11 S21R cpct r ; i  ( 4  thcir acciyl dcrivativcs 3s and 4i. 
i inh lc  ti T t.? n!il\ iIrfTcrcncc 1s thni thereis no  hydroxy a l  
( ' - !  i n  1. !he ~ ~ r i c  ) : \ , l ro~!  ili thc rnolccule heinp locatcd a l  
( ' - 6  :ic~.crc!!tlc I < >  !tic cticrnic;~l zhiftz n i  l l -h ;ind 11-8. 
Corny,iri.\~.i '.I 11:;. ~ . o i i y l i n g  constiints with ihose pivcn i n  
thc I!!c~~!!!T:' 1 - I )  rr!eI~~:~tcei the snrne sicreochcmistry as 
C~lr 'a : inJ ~ t ! c  i i r i i ~ t ! i r c  c~~-h~drnxy-C.7~11.R/IH-eudesm- 
21 1 i ~ - c i i - % i  ?-,~I~I!L. i ic  i ticrcf~rre prnposed for compound 4. 



4.80 dd 
(4.8: 11.5) 
2.25 d 
19 31 
5 t o  ! 
110.5) 
2 .72  m 

401 ddd 
11.6: 11.8: 
1 1  31 
6.10 d 
12.8) 
5.40 d 
(1.7) 
0.91 S 

4.88 hr s 

15' 4bOhrs 367 hr S 4 50 hr c 

OAc 205s 2 115 < 
- 

Valucs in  parcnthcses are couplinn ci>n.;i.inis in t i r .  

The ' l f  NMR spcctriim of 5 ( I;ihlc 1 I rcwi ih lcc thai o í  
4 although the signais ior nicrnyicnc pruiuñs bvh i ih  
appearcd i n  4 hnvc bccn rcplriced hy ii mcth l  I ~ i r i p l c i  i n  -. 
w i ih  a chernical shift indicaiivc of thc prewncc o f  tcriiiir!. 
rnethyl carbinols. Thc other 5ieri;ils v.erc xeiiericd on thc 
basis o f  spin decoupling experirnenis and rhc forrnaftiin c ~ f  
the a a t y i  derivative 58. The siercochcmistr~ ;it C ' -  C-8 
directly rollowed frorn [he coiiplings while the H-orienta- 
t ion o f  the 4-hydroxy proup u:is dcduced f rvn i  rhe 
downficld shift o í  H-14. comparcd to  thst i n  4. 3nd frorn 
the chemical shift o f  H-15 which was i n  good :igrecmeni 
with an cquatorial methyl proup. The struciiirc Jlt.61- 
dihydrosy-5,7~H.8~H-eudcsrnrin-8. 1 2-olidc ir  suegcsicd 
for compound 5. 

'11 Nh!R spectra ucrc inkcn in CIX'I ,  31 1I.m \!}Ir rind 
uere obtaincd using a dircct inlet $!<[cm at 70 cV P ! ~ n t  r n 3 t m ~ l  
uas collectcd in Junc 1985 31 An~i te  I(iran (>r . l rn l  and 3 

vouchcr specirncn (no 16.2901 un\ filcd u i ih  thc t ic rb~r ium ol 
the Viera v Ciavip ñoianicni í;.irdcn i í i ran i ' . in . i r i~ i  \;'hcrc - - 
verv lirtle material uas 3\311able. rhe rtructureq ucrc noor<iutl> 
clucidaicd using al1 spcctro~copic mcthodc ~ n d  thc d ~ i a  ob- 
lained werc cornpared u i ih  ihoce rcpnrtcd in ihc Iiicrrirurc 

Icnlniit~n ii/ rornpwn'ls. 1 hc dricd :icrr.il parf* 11f  1 I C ~ I J I J N  c r m  

! Z  k?!  ucrr c~ ! rn r !d  u ~ ! h  ha11 F f O l Z  1 hc nil\cric u.ic rrrnrlrrd 

al red. pres uieldinp a pumrn\ rc51Jue (h!!pi uhxh  u 3 5  

chrornaiographed over silica gcl u i th  mixiurc. i d  C+ti , ,  
EtOAc. Thc Iractions clutcd u i ih  C,H,, -EiO4c 19 1 1  !.\e 
costunolide(150 rnnt and sitosterol (90 mel. Thc <'.ti,, FrO-4c 
(1.1) frnciions ucrc rc-chr~~m:ii<~er.iyhcd v\cr ~ 1 ' 1 : ~  u i i h  
C,H,,-EiOAc(5: I)rogi,c4¡W rneinnd 3rFusculin .\irJwlrne! 
TheC,H,,-EtOAc 11: Ilfraciionc 'iclded 4 .<.'::rih!drn~\-' '.- 

dirncthox~llavone if4m me). npipcnin 120 miel 3riJ. .ir!cr rcchr<-. 

matopraphv on C,H,,-EtOAc 11- 1). 2 I l W  ITQI.  ccclr.ironc 

. ':m' , . ; t 
1.85 d 
f 10.01 
5.61 r 
( 10.01 
2.85 m 
4.05 ddd 
(3.8: 11.8: 
1 1.81 
6.09 d 
( 3 . 3  
5.35 d 
( 3  0) 
1.04 s 

iJ ir i  .,.QI ::: I ? 1'11 iiipi. puriíicd frorn i i s  diacetate 3.. Thc 
( . ! l . ,  ! : {  '.\L I 1 2 )  frlciions ucrc re-chromaiographcd by 
rvq- 1 I  ( ! .,i!l.i pli with C ' , I i , -  EiOAc(3: 1 )  io  give iairidin B 

' 

1 I i w 1  r . r ~  :i:..! 1 I . l !dih~drotair idin A (20 rngi. Thc more polar 
frric!:i>n< ~ i l d t d  cit<istcr!l ~ -~ -g lucos ide  (70 mg). 

( -r. . t . . j  1 (;unl. IR r,., c m - l :  3470. 1770. 1668. 1645. 
!:Y) 1 1  ' <  I !'c. 105. 95.5 hfSm/:(rel. ini i: 248 [MJ* (171  230 
[\! - 1 i : O I '  ( l ~ i . ? 1 ! [ 3 1  -H,O-Me1'16). 137iIOOL109(83). 
q ?  S 11 \\!R. ccc T;ihlc l .  Cornpound 4. when aacyli ied 
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THREE O X Y G E N A T E D  A L A N T O L I D E S  FROhI 1.YL-LA RACEMOSA 

Rirn G ~ I A L .  B. R. CI~HABRA and P. S. K \i ct* 

Department olChemistrv. Punjab Agnculiural C'ni\crsiiy. Ludlii;in:i ii'uniiihi India 

The terpenoid lactones isolated from I~irtLi rlic.rnirvci 
(Compositae) have been extensively studied in our Inbo- 
raiorv. In  continuation of our studics on I r i i r l < i  spp. s e  
have now isolated two epoxv derivatites of telckin and 
isotelekin. and a hydroperoxide; We rcrort on thc 
stereostructure elucidation of t hese compounds. 

RESULTS AND DISCCSSIOY 

The sesquiterpene lactones from the po\rcicred roots @f 
l .  riicpmosa were isolated by e~tractine with hcwne. The 
oil. on cooline. deposited alnntolides. which \rere rnainl! 
coniposed oí alantolactonc :irid iso;il.intc~l:iit<,nc ( l .  ? ] 
The mother liquor was subjccred to cricnsite cidumn 
chromatographv which yielded a variety of cpci~) derita- 
tives. r./j-unsaturated aldehydes [J .  4 )  ;ind bi~il(.prcnll' 
ncttve dicnes [!l. Further chromntogr;iph! id thc polnr 
fractions yelded three compniinds. nip . Ifd :;t:c! 2 

'liqbrd. The compound with rnp 1S0 rc\c;ilcd in i t z  IR 
spctrum the presence of nn z-mcth)Icne-1:-I~tctone 
rnotetv and a hydroxyl proup (Y,,, 3490. l b60  nnd 
RIOcm - ' ) .  Thc '11 N M R  speciriim contirnicd thcw fcn- 
:;;;cs by d:r;pl;:?:ng !U):! !ypia!l 2-!iicih~lcric I;ictcme si$. 
nals ai 6 5.54 and 6.09 and a broad s ine le l  at !.N1 ( 1  [ f .  
-CHOH) which was shiftcd to 4 63 on ncet'lnlion. The 
shape of !he signal a1 154.47 (ddd. J = 8.1 5 cind 4 f; I I z l  of 
the proton on the carhon csrryine the Inctone olygen 
indicared the alantolide nriiure of the comruund. The 
pnir of doublets at J1.62 and 2.79 ( J  = 1  t f z i  sho~ed  the 

yrcsciice ~f epi \ . \  yr,>i,lri.; 1 I iese  zpeciral feaiures along 
:\ irh the prcccnrc i>f .! ~t i : i rp ~inelet at 150.97 (3HI are 
rcninescent olic,,!r!:.kiri :irid ~ I J E ~ C S I  ihe compound 10 be 
1. ( 1  ! ) -~ -epo~! i r~~ !c i i .~ .~n  121. 1 hc 1-siereochemistry ofthe 
c p ~ s y . r i n ~  u n c  c..idc!it f r c ~ i i i  r l i i  íaci that compared to 
kotclekin. in thc cpo~it ic (21. thc ('-10 angular mcthvl 
group uas not ilt.zhicldcd. In  cnnlirmation with the 
.isciened Ctercor~rlicirirc 2. isotclckin on stereospecific 
epo~idation uith \ ' (  i1:ii;ici: TRtiP [ b ] .  yieided a corn- 
yound. rnp 180 . idcntical in a11 respecis wiih the natural 
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CORRIGENDA 

- 
m 

,U. D'Agosiino t.1 , i l  1 I+ior / ' l i s  l o i  Iit~tiirsrri 29. 3 5 3  Ths auihors rcgrci ihe following errors. In 
'Resulis and Discuz5iiin' 1 l i i i < >  1: JtiJ 181 .upriclil' .ind 'dou nticlrl' h o u l d  be inierchanged. In Table 
3 ,  for cornpouiid> 2 ~ n r l  3. iiic i ~ i r r c i i  \.iIurs 0f chcniicaI shtíis .irc 153.8 I'or C-5; 137.9 for C-6 and 
152.6 for C-7  

L.-Z.  Lin cr 01. ( 1990) PI:i I , , ,  ii~~tirivrri. 29. 1720.  Diic io Jn o\crsighi on ihe pari u i  one o i u s  (GAC). 
ihe auihors oii ihis p . i p r  . l i i ~ i i i J  tx [ . ,~i ig-Lc 1 i i i .  t i c , ~ ~ f r c \  .i ~ ' ~ i r i i ~ ~ l l .  h l  Iqhal Choudhary and 
Jon C'lardy. Tlic . i u i l ~ ~ ~ r h  ~iii,c:i.l> rcgrci i1;ib c r r~ i r  



Trabajo en prensa para su publicación. 







m 

- 
m 
O 

- 
0 
m 

E Trabajo aceptado por Phvtochemistry para su publicación. 
O 

o 



Antonio G .  Gonzdlez and Jaime Bermeio Barrera ' 

Centro da Productos Naturales Orgdnicos Actonio Gonzdlez. 

I.P.N.A./C.S.I.C., Carretera La Esperanza 2 ,  La Laguna, 

38206 Tenerife, Canary Isiands. S p a i n  

Jorge Triana Mtndez 

c, 

D p t o  de Qulmica. Universidad de Las Palmas. Campus de ' i a f i r a ,  - m 
O 

Gran Cannrja. S p a i n  m = o 

E 

O 

o 
d 

Mariana L6pez Sdnchez and Vos& L .  E i r o a  Martlnez E - 
B 
2 

d 
D 

O p t o  de Qulmica, Universidad d e  Las Palmas. S t a  J u a n a  de Arco s/n. 5 
O 

L a s  Palmas. Gran Canarj a ,  Spain 

KQY Wwd fndex .- Tanacetcini _.i-iaceiim; T. ptarnlca~f lorum: 

Com~asitae; Anthemidae: s s s q u i t e r . u e n e  lactones; eudesmanolides. 

AB8TRACT.- One kcow and three new eudesmanolide derivatives were 

isolated i n  the forrn 6f t l ie i r  acet.ates from Tanacetim feruiaceurn. 

Tmace tum ptarmicaeflcruin yave three  known gcrmacranolides a s  we11 

35 other known compounds. Tt~e new substances w e r e  characterízed bu 

spectroscopic and chexical rnethods. 



Three species of t h e  genus Tanacgcm are found in the Canary 

Islands: T. feruiace%j. T. ptarmicaeflorum and T. oshanahhnii ( V ~ Y  

r a r e ) .  A l l  three  are endemlc tc :he island of Gran Canaria. As 

p a r t  of an intensive study of the Compositae, Tana~etum ferulnceuQ 

and T. ~tarmicaef lorum were analysed. the latter f or the f irst 

time. 
RESULTS AND D.fSCU88 1 ON 

The aer  i a l  p a r t  of T. f eru laceuin af f orded f our eudesrnano 1 idea (1- 

4 separnted by T ¿ C  i n  t h e  form of ?.heir- acetates, as we11 89 

0" 
- - 
m 
O 

Compound 1 was ídentlfled ae deacetyl-B-cyclotulipinolide since t h e  

%H NMR d a t a  of its ace ta te  4 1 ~ )  (Table 1) coincided with thoee of 
o 

3-cyclotu!ipinoliae, t.he cyclization product o f  tulipinolide 1 2 . 3 1 .  

n n 

i'??e structure of 2 w a s  deduced fram t h e  *H NMR spectrum of its 1 
3 
O 

a r e t a t c  (2a) (Table 1) which  was s l i n i  l a r  to that of l a .  However. 

t h e  cnaracteriatic H-8 signals according to the chemical shifte cf 

H-6 and H-8 indicated t h a c  t h e  lactone closure was at C-8. The 

spectra a l s o  differed i n  t h a t  the a-methylene-Y-lactone w a s  mlsslng 

in 2r and instead, a doublet was observed a t  6 1.17 (3=7.OHz) f0r 8 

methyi on C - 1 1  whi<:h, given its chernical s h i f t  ( C 0 . 6 3  P P ~ )  i n  

benzene-da as opposed to ch!oruform-d , must a-oriented I 4 1 .  

The s t r u c t u r e  of 2a was conf  irmed when it was obtcrlned by tbe NaBH, 

?-educt ion cf 6a-acetox~-5.'7aH,0BH-eudesm-4(15)-en-8,12-olide 

ultkinad from t h e s e m e  p l a n t  on an carlier ~ c c a s i o n  !11. The 

structure. 6a-hydroxy-11.13-dlhyciro-5, 7aHH 8 , l l  BH-eudesm-4( 15) -en- 

8 , E - o i i d e  waa t h e r e f t r a  pruposad fcf 2 .  



The 'H NMR spectrum of 3. (Table 1) was similar to t h a t  of 

4 . 3 3  m 2r had been replaced by a singlet at 6 1.19 corresponding 

r o  a tertiary methyl caréinol. The 0 orientation of the hydroxy 

qroue a t  C-4 could be deduced from t h e  chemjcal shift of t h e  H-13 

151 whi!e an a c ~ r i e n t a t i o n  r a s  ascribed to che methyl a t  C-11 f o r  

the  same reasons as in 2. The ~tructure n i  48.6a-dih~dro- 

5,?cxH,8.11BH-eudesman-8,12-ol1~e was suggested fo r  com~ounb 3 .  

Tne 'H NNR spectrum of 4a (Table 1) part ly ~esembled that of 

~ompouna 1.; in tnzs case, t h e  pe!r of doublets at 6 4 . 5 6  and 4 . 8 1  
m 

were replaced by a singlet a t  6 1 . 3 3  typical ~k tertiary methyk 5 - 
m 
O 

carbinols. The a orientatjon of t he  hydroxyl Has based on the 
m 

E 

s h l f t  of the methyl at, C-4 compáred to t h a t  of arbusculin A [ 6 1 .  a f 

substance previoualy obtained f r o m  t h i s  plant (11. Compound 4 Wa8 
B 

dssignea t h e  structure of 8a-hydroxy-arbusculrn A .  

3 
O 

:he aerl a l  part of 7 1 .  ~tarmicaef 10r1.q af f orded lB-hvdrox~-8- 

eudesmol 173, t h e  qerrnacranolides splciformin, t a t r i d r n  A ,  tatridin 

P l .  the coumarlns scopo1et:n and scopa rone .  t h e  fjavonoids 

4',5,?-trihydroxy-3,6-dlme¿hoxy flavone and aplgenin, and B-sita- 

sterol and 6-sitosterol-9-D-gli~co~1de. 

EXPERIMENTCK. 

'3 NMR s p e c t r a  were taken i n  C D C ~ J  a t  200 MHz anc! MS were obtained 

uszng a dírect inlet s y s t e m  a t  7fl eV.  

Extrsction and !solatioq The aerlal p a r t s  ~f Tanacetum ferulaceum 

IWebb) s'ch. E i p .  ! 3 , >  kg) were coilected I J ~  3ilr.e 1985 a t  Ansite, 

!Gran C a n a r i a ) ,  extracted snd fractionated on a silica gel column 



deecribad i n  re f .  1 The fracklme eluted with 2 : 1  hexane- 

EtOAc, then erepsratpd by p r e p .  TLC un si gel (Re-EtOAc, 95:!5), were 

acet~lnted w i t h  AcrO in PY n i  r . t .  ~ v e r n i g h t  and 1 and 2 were 

obtained in a c s t a t e  forrn as 18  ( 2 1  mg) and 2a ( 1 2  mg), respective- 

! y .  The same acetylation procese applied to t h e  fractions eluted 

with 3 : l  C*Ht4-EtOAc snd separated by p r e p .  TLC on si gel (Be-MedO 

of increaeing polari  ty) gave 3 ar~d 4 as a c e t a t e s  3a (8mg) and 4. 

( 1 4  mg) . 

The aerlal part8i o t  '1'. ~ ~ a r m i c n e f l o ~ ~  :Webb) Sch. B i p .  (1.5 kg) 

c o l  lected a t  Taf i r a  in May 1987 were ground and extracted by 

ste6p:ng 23 E t O H  The solvent wae eliminated under reduced 

preseure and the seml-solid ( 2 6 0  g )  r a s  chrornatographed on a si gel - 
m 
0 

c o l m  with hexare-EtCAc cf increaslng p o l a r ~ t y  as e l ~ a n t .  glvlng - 
E 

0-sltcmterof (30 9 ,  spicif ormln (15 mg) . scDparone (10 m g ) ,  
o 

4'.5,?-tr1hydr0~~-3,6-dírneth~ f l w ~ n e  140 mg), 10-hvdroxy-6- 
a 

eudesmol ( 8  ng). scopoietin ( 5  mg), apigenin (10 mg). t a t r id in  A 
S 

( 4 0  mg) . tntridin E ( 2 9  mg) and 8-s1tosterol-f3-D-slucoside (15 rng) . 

Corn~ouna a was obtajned as a c~lourless qum: R 4 (CHCI-1 cm": 

176C. 1?20 ,  1640, 1450. i250, 1100. 860; MS ml'z ! r e l .  i n t . ) :  [p) 

no% ~ r e s e n t  . 232 Ihi - HOAcl' (90) . 227 [232 -- Me]' (13) , 204 (42)  . 
188 (70). 159 (46). 3 3  (711, 91 (67). 55 (100); 'H NMR. see Tsble 

1 .  

Rgdurt ion a t  5a-ac~toxy-5,7aE, t3flH-euc&sm-4 ( 1 5 1 - e n - 8 . 2  Thie - 

~ r o d u c t  wa3 dissolved i n  MeOH ( 3  ml) , N a B L  was added and t h e  

m i x t u r e  weis stirred f o r  Y O  min a t  O ' .  The MeOH was then eliminated 

and the resiaue was acidified wlth 0.1 N HCi, extracted  with EtOAc 

and ~urified by p r e p .  TLC to give 2.. 



- 
Come- 5 wae obtnined aa a colourl~ss gum: 1R .CI-U (CHCIs) cm-': 

3-60, 1760, 1710, 1630, 1210, 1020, 0 9 5 ;  MS m/z ( r e l .  i n t . ) :  I W l  

n o t  P r e s e n t ,  250 [M - HOAc)' ( 5 )  . 235 1250 - Me]+ (22) . 21? (235 - 

L01' (17). 204 (561, 164 (!00!. 113 ( 9 8 ) .  85 (53) 55 (63) ; 'H 

NMR, see Table 1. 

_(l3rn~o?!r1d &: amorphous soiid; i R  \Cm-M (CHCls) cm-': 3560. 2765. 

17'25, 1630. 1230. 1110. 950, 890: MS m/z ( r e l .  int.1: 308 (p1 ( 2 ) .  

2 9 3  [M - Mel' ( 4 9 ) .  251 [M - Me - C d - L O ] '  ( 4 5 1 ,  233 í252 - HaOl* 
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Table 1, = H NMR Data of la, 2r .  3. and 44 

(200 MHz, CDCIJ, TMS as interna1 standard) 

R 5 . 2 2  ddd 4 . 0 6  ddd 4 .09  ddd 5 . 1 7  ddd 
!10.7;10.7;4.5) (12.0:12.0;4.0) i 1 2 . 0 ; 1 2 . 0 ; 4 . 0 1  ( 1 1 . 0 ; 1 1 . 0 ; 4 . 3 )  

alues i n  brackete ars coupling constants in 92 




