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Introduccién 2

En la Naturaleza abundan los compuestos naturales con
una amplia variedad de estructuras. El1 término "producto
natural" se reserva, por lo general, a aquellos compuestos
organicos de origen natural que son propios de un organismo
o comin a un pequefio grupo de organismos relacionados;
taﬁbién se les suele llamar "metabolito secundario" y su via
de sintesis 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
maréa un gran contraste con los otros compuestos organicos de
la naturaleza como azlcares, aminodcidos, nucledtidos vy
polimeros derivados de ellos que‘son tanto esenciales como
ubicuos (metabolito primario).

Dos ejemplos de productos naturales tipicos nos ayudaran
a clarificar la definicién. La morfina solo aparece en dos
especies de amapolas la Papaver somniferum y la P. setigerunm,
y aungue el hombre la use y abuse ampliamente, no tiene una
funcién conocida en estas plantas. Igualmente, las peni-
cilinas 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 antibidético al servicié del hombre,
parecen no ejercer ningin 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 todavia se conservan recetas de los tiempos
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Introduccién 3

medievales. Asi, Ambroise Paré (1517-1590), un renombrado
cirujano francés, trataba las heridas de bala con pécimas 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) prescribia corteza molida del &rbol
Cinchona, mezclada con sirope de clavos, como un remedio para
la malaria. La guinina es uno de los componentes principales
de la corteza de este arbol.

Los hombres primitivos encontraban estos extractos
efectivos como medicinas para aliviar el dolor y como
narcdéticos, alucinégenos o estimulantes para mitigar 1la
fatiga y el hambre en sus vidas. También debieron usar los
compuestos mas olorosos y con mas especias para esconder el
olor a humanidad poco aseada y para disimular el sabor
putrefacto o desabrido de sus comidas.

Muchos de estos productos naturales son todavia usados
con el mismo propdsito. El curare, que es el extracto de una
planta que contiene varios alcaloides téxicos, era usado por
los indios sudamericanos como veneno para sus flechas desde
que descubrieron que podrian paralizar incluso animales muy
grandes. Un componente del curare, la tubocuranina, se usa
hoy en dia como relajante muscular en cirugia. 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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Introduccién 4

la morfina (opio) y los cannabinoideé (marihuana) se han
mostrado irresistibles para la humanidad a lo largo de muchos
milenios. La cafeina era, y todavia es, el principio activo
de muchas bebidas indigenas. Los extractos en bfuto de 1la
‘corteza, las hojas y las semillas, producen pécimas de
considerable potencia. De algin modo, nuestros modernos
cafés, cacao, té y cola son pobres imitaciones de estas
elaboraciones indigenas. Ademas, muchas companias
farmacéuticas estan volviendo a investigar las prbpiedades de
las plantas usadas hace tiempo en la medicina popular con la
esperanza de gue aparezcan nuevos agentes medicinales. Por
ejemplo, el ginseng (Panax quingquefolium) muy apreciado en
medicina china y recomendado como estimulante y afrodisiaco
en los circulos de herboristas y piblico en general, es
actualmente objeto de extensas investigaciones.

A la vista de lo mencionado, no es dificil comprender lo
que motivd los esfuerzos de los quimicos de principios del
siglo XIX por aislar y caracterizar estos productos

naturales. Entre 1815 y 1860 fueron aislados mds de 20 de

estos principios activos, incluyendo la morfina, estricnina,
guinina, cafeina, nicotina, codeina, alcanfor y cocaina. Sin
embargo, no fueron posibles unos analisis precisos antes de
1835 e incluso entonces era practicamente imposible obtener
algo mads que la actual férmula molecular y la descripcidn de

las reacciones caracteristicas de los compuestos. Muchas de

estas reacciones eran novedosas por lo que aportaron nuevas
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Introduccidén 5

ideas sobre la estructura molecular y la reactividad. Era
normal que se intentara entonces la sintesis total de estos
compuestos, no sbélo como confirmacién 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 quimicos hasta caéi recien-
temente (por ejemplo la morfina, en 1952).

A medida que se fueron conociendo las estructuras de un
mayor nimero de productos naturales, se hicieron intentos de
clasificarlos en funcidén de su tipo estructural. Eéto condujo
a una gran especulacién en lo que se refiere a su agrupa-
miento o biogénesis. En algunos casos no era dificil encon-
trar rasgos estructurales caracteristicos que sugerian un
determinado progenitor o precursor. Por ejemplo, muchos
alcaloides incorporan los esqueletos de aminodcidos simples,
mientras que terpenos y esteroides contienen un nﬁmero inte-
gral de unidades de 5 atomos de carbono, creyéndose
originariémente que derivaban del _isopreno (2-metil-1,3~-
butadieno). Esta aproximacién intuitiva did 1ugaf a ciertos
conceptos unificadores como la "regla del isopreno" (el
precursor de las unidades de 5 carbonos era el isopreno o
algo bastante similar), ei cual fue sustituido por la "regla
biogenética del isopreno" (se empleaba como progenitor de los
5 carbonos un equivalehte bioldédgico del isopreno y la

estructura final podia ser justificada como modificaciones
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Introducciébn 6

"quimicamente razonables" de una especie formada a partir de
un nimero integral de unidades de Cj).

Todo esto era, por supuesto, pura especulacién pero
muchas de estas primeras hipdétesis han demostrado ser
sorprendentemente ciertas. En particular muchas sintesis
totales de alcaloides fueron realizadas a través de rutas
biosintétiéas hipotéticas antes que se estableciera la actual
ruta biosintética.

El éxito de estas "sintesis biomiméticas" dié lugar a la
primera demostracién real de que la biosintesis podria
producirse por medio de reacciones quimicas estandar (aunque
catalizadas con enzimas), sin . recurrir a la '"magia
bioldgica", es decir, no habia una "fuerza vital". Ademas de
esto, los "intermediarios" hipotéticos de 1las rutas
biosintéticas son a menudo intermediarios de la secuencia
biomimética u ocurren en cantidades de traza en la misma
planta que contiene el producto natural que se estudia. La
probabilidad que la hipdtesis se acerque a la realidad queda
aumentada de esta manera.

En los tltimos afios, desde la llegada de la espectros-
copia de resonancia magnética nuclear, la espectrometria de
masas y la cristalografia mediante rayos X, se ha hecho mucho
mas facil el estudio estructural de la molécula orgénica y se
dedica ahora mas tiempo a probar las hipdétesis biogenéticas.
A su vez, estas investigaciones se han beneficiado enorme-

mente de la disponibilidad de moléculas precursoras, marcadas
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Introduccién 7

isotépicamente con “C, *H y mis recientemente con “C. Hoy en
dia es posible en ciertos casos determinar la estructura de
un producto natural y establecer la ruta biosintética sin
recurrir mids que a las técnicas de Bc-RMN y a la incorpo-
racién de precursores del Pc.

El ihterés actual sobre los productos naturales esta
dirigiendo su maxima atencidén a los tépicos mas biolégicos:
quimiotaxonomia, estudios de enzimas y ecologia quimica.

La quimiotaxomia trata sobre 1la descripcidén vy
clasificacién de plantas utilizando caracteres quimicos. Si
dos compuestos estructuralmente similares vy derivados de
diferentes especies de plantas parecen compartir la misma
ruta biosintética, se puede hacer un intento de asignar ambas
plantas al mismo género o familia. Hay muchas plantas, por
supuesto, que ya estén asignadas a unos determinados géneros
o familias, pero las relaciones biogenéticas dan informacién
sobre la precisién de estas asignaciones y, a vecés, denues-
tran la necesidad de reasignacién. Asi por ejemplo, es inte-
resante el uso de las lactonas sesquiterpénicas en estudios
quimiotaxonémicos de las Compuestas, las cuales han sido
utilizadas por numerosos quimiosistematicos que enfatizan ia
utilidad de estos datos quimicos en delimitaciones de tribus
y géneros [1], (2], [3].

Se conoce muy poco sobre los enzimas de la mayoria de
las rutas biosintéticas, es decir, sobre su estructura, su

modo de actuar, su facilidad de inhibicién, etc... El hecho
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Introduccié4n 8

de que vaya en aumento el nimero de bioquimicos que inves-
tigan sobre ello evidencia que 1los produétos naturales ya no
son s6lo del interés exclusivo de los quimicos.

De alguna forma, uno de los mayores descubrimientos de
los Gltimos afios fue el darse cuenta que en muchos casos los
productos naturales si que pueden tener una funcidén en el
organismo en el que se originan. Hasta ahora habian sido con-
siderados como detritus, es decir, compuestos estructural-
mente interesantes pero sin uso para el que los produce.
Definitivamente no son sélo productos de desecho, pero apenas
se sabe nada de ellos. De los experimentos realizados con
injertos de plantas es evidente que estas florecen muy bien
tanto en la ausencia de varios de sus metabolitos normales y
caracteristicos como en la presencia de muchos ajenos; de
alguna manera algo asi como sucede en el ser humano que puede
vivir tranquilamente sin un rifiébn. Sin embargo, nunca
sabremos cual fue el efecto que el metabolito pudo producir
en un determinado estado de la evolucién. Es dificil creer
que el organismo reserve sitio para una gran cantidad de
productos que no tengan utilidad. La produccidén de los
productos naturales estid relacionada con varios factores
externos como el crecimiento, la floracién, estaciédn,
temperatura, hidbitat, duracidén del dia, etc. Asi por ejemplo,
las hojas jévenes del roble contienen muy pocos taninos pero
su concentracidén aumenta durante el verano para alcanzar un

maximo en el otofio. Por otro lado, 1la concentracidén de
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Introduccién 9

solanina en las hojas de las patatas se reduce durante la
estacién de crecimiento. ¢Para qué todos estos cémbios? Se
cree que una planta tan aparente como el roble y‘que forma
ademds grandes poblaciones, deberia estar expuesta al ataque
de diferentes especies de animales. Un aumento en la concen-
tracién de taninos, que son astringentes e indigeribles,
actia como inhibidor del crecimiento de las larvas y esto,
junto con la dureza de sus hojas mas viejas, le sirven como
proteccién [4]. Los taninos son de hecho un constituyente
comin en las hojas de las plantas lefiosas. Las grandes
cantidades de resinas desagradables en las coniferas tienen
un efecto similar en la mayoria de los insectos no adaptados.
Algunos glucoalcaloides de las especies Solanum repelen a los
escarabajos de la patata y a sus larvas. E1l alto contenido de
glucoalcaloides que se producen durante la estacién critica
de la brotacién protege por lo tanto a la planta. Se puede
definir bastante bien a los productos naturales como "sustan-
cias quimicas no nutritivas que controlan la biologia de
otras especies en el medio ambiente" o en otras palabras
"los productos naturales juegan un papel muy prominente en la
coexistencia y coevolucién de las especies", una idea que ha
sido resaltada de diferentes modos por varios autores [5].
Como consecuencia de lo anteriormente expuesto, nuestro
ecosistema es dinamico y cualquier cambio en un nivel o en
una poblacién produce otros cambios en otros niveles o

poblaciones que, sin embargo, son imposibles de predecir.
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Hoy en dia, un gran peligro para el equilibrio natural
es la sobreexplotacién descontrolada y la destruccién de las
selvas tropicales del Amazonas y de Africa. El peligro es
apreciable si tenemos en cuenta que estas selvas hGmedas
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 sobreexplotacién de las zonas pantanosas de
manglares aumenta el riesgo de inundaciones catastréficas y
causan una seria destruccién de la importante flora y fauna
costera existente en estas regiones.

El organismo ha adaptado la produccién de metabolitos,
es decir, de actividades enzimdticas, a las condiciones de
vida y su produccién no puede ser fortuita. Recientemente se
han hecho importantes descubrimientos que muestran los efec-
tos biolégicos inesperados logrados con compuestos aparente-
mente poco interesantes. Podemos agrupar bajo el nombre de
Ecologia Quimica a un nGmero de comportamientos guiados
quimicamente tanto en animales como en plantas. En el medio
ambiente natural, cada organismo lucha una incesante batalla
por su supervivencia tanto cuando busca comida como cuando
intenta encontrar pareja o trata de evitar la atencién de sus
predadores. Es comin la competicidén entre diferentés especies

por conseguir el mismo habitat o la fuente de alimento y al
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Introduccién 11

final la supervivencia depende de la eficiencia con la que un
organismo pueda competir en un ambiente muy a menudo héstil.

Las plantas superiores producen, en varios casos,
sustancias quimicas que afectan a las condicionés de vida de
sus vecinos. Asi la caracteristica del nogal Juglans regia es
la pobre vegetacién gque crece debajo de él. Este arbol
produce juglona, 5-hidroxinaftoquinona, 1la cual no es
tolerada por la mayoria de las plantas. El1 arbusto Salvia
leucophylla, en el chaparral de California, tiene_una zona de
tierra sin vegetacién alrededor de é&l. Produce 1,8-cineol y
alcanfor como agentes activos mayoritarios, los cuales matan
la vegetacidén contigua. Durante largos periodos de humedad
los monoterpenos son arrastrados por las aguas Y entonces la
vegetacidn cercana se desarrolla de nuevo alrededor de los
arbustos [6].

Existe un equilibrio inestable entre todas las especies
gue ocupan un particular nicho ecolégiéo y todas estan suje-
tas a vicisitudes repentinas producidas por cambios fisicos
en el ambiente que comparten. En previsién del cambio de las
circunstancias, ya sean ambientales como las climidticas o las
biolégicas, o debido a una alteracién 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-

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Introduccién 12

guirse ya qué al contrario que sus predadores, los insectos
herviboros y animales, no pueden emigrar, excepto por la via
de dispersién de las semillas. Es probable que sea por esta
razén el que las plantas utilicen una inmensa variedad de
rutas metabdlicas secundarias. Cuando las plantas cambiaron
del ambiente acuatico al terrestre, entraron en competicién
con un nGmero creciente de predadores mdéviles, inicialmente
insectos, pero después también los vertebrados. Parece légico
que las plantas evolucionaran y comenzaran a utilizar
numerosas rutas metabdlicas nuevas que producian compuestos
nocivos para los insectos y otros herviboros con lo que
aumentaron su competitividad. Inicialmente es prbbable que
fuera pequefio el nimero de tales productos naturales pero a
medida que los herviboros evolucionaron y desarrollaron
medios para destoxificar o utilizar los metabolitos secun-
darios, las plantas respondieron con nuevos disuasorios y
comenzaron a aparecer las complejidades del metabolismo
secundario que conocemos hoy en dia.

Estid muy claro que muchos metabolitos secundarios, con
origen en las plantas, son usados como agentes disuasorios
pero como la evolucién es un proceso continuo a medida que
las plantas se hacen mds competitivas utilizando estos com-
puestos, los herviboros y microorganismos se hacen tolerantes
a sus efectos y desarrollan modos de usarlos para sus propias
necesidades. Ademas, parece ser que hay muchos de estos pro-

ductos naturales que son perjudiciales para la planta que los
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produce. Asi, los terpenos son a menudo almacenados en glan-
dulas superficiales especiales o en otros compartimentos
celulares especializados; muchos fenoles se encuentran como
conjugados de azlcares y otros compuestos, como los glico-
sidos cianogénicos que liberan cianuro de hidrégéno en la
hidrélisis, estando separados de las enzimas intracelulares
que pueden activarlos.

Es inherente a estas suposicibnes el postulado de que la
diversidad de flora y fauna es un resultado directo de la
interaccién quimica y de la coadaptacién de plantas, hervi-
boros y microorganismos. Por ello, el estudio de los produc-
tos naturales es actualmente un campo interdisciplinar que
incluye la quimica y la mayoria de las areas bioldgicas.

Desde hace algunos afios se viene desarrollahdo en los
laboratorios de esta Universidad y en colaboracién con el
Instituto de Productos Naturales Organicos "Antonio Gonzalez"
C.S.I.C., un programa para el estudio de los componentes
quimicos de la flora canaria, en particular la correspon-
diente a la familia de las Compuestas.

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 fruticosum.

b) Analizar las propiedades quimicas de los metabolitos

aislados asi como las de sus productos de reaccién.
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Introduccidén 14

c) Utilizar los resultados obtenidos en nuestros estudios
para la blsqueda de relaciones quimiotaxonémicas, si los
resultados lo permiten.

d) Andlisis de todas aquellas cuestiones no pfevistas que

surjan en el desarrollo de este trabajo.
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Género Tanacetum 16

El género Tanacetum, perteneciente a la tribu Anthemi-
deae (familia Compositae), estd constituido pdr setenta
especies ampliamente distribuidas por Europa y Asia [7].

En las Islas Canarias este género esta 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. Sudrez, esta UGltima
descrita recientemente (8] y una especie originéria de 1la
Peninsula Balcénica,.T. parthenium, que ha sido cultivada
durante mucho tiempo como planta ornamental o medicinal,
encontrandose actualmente asilvestrada en gran' parte de
Europa; probablemente su presencia en las islas responda a
esta causa.

La posicién taxonémica de las especies de este género
junto a las de los géneros Lugoa y Gonospermum, al igual que
ha ocurrido con muchos componentes de la tribu Anthemideae,
ha sido siempre muy conflictiva, pues las diferenciaciones
morfoldégicas establecidas dentro de dicha tribu son, muchas
veces, de escaso valor taxondmico; esto ocurre con dos de los
principales caracteres que diferencian a estos tres géneros:
presencia o ausencia de paleas 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-
colégico 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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Género Tanacetum 17

centracién las "piretrinas", monoterpenos biogenéticamente
anémalos de alta actividad insecticida.

Ademas de estos monoterpenos, los sesquiterpénos, prin-
cipalmente lactonas sesquiterpénicas, flavonoides (agliconas
Yy glicésidos) y poliacetilenos constituyen la clase de com-
puestos dominantes en este género segin se muestra en una
revisién quimica de la tribu Anthemideae [9].

Dado que dicha revisidén recoge la bibliografia publicada
hasta‘1975 y debido al avance de la investigacién en este
campo, hemos creido oportuno realizar una ampliacién de 1la
revisién del género Tanacetum hasta la actualidad con el fin
de que pudiera servir de orientacidén en este y en posteriores
trabajos quimiotaxondmicos o fitoquimicos. En la tabla I re-
sefiamos los metabolitos secundarios reportados para cada
especie, ordenando a éstas alfabéticamente, teniendo en
cuenta que hemos puesto durante la realizacién de este
trabajo, interés y cuidado, aunque somos conscientes de la
posibilidad de haber cometido algin error e incluso algan

tipo de omisién.
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Tabla I. Componentes quimicos de especies del género

Tanacetum.

T.

albipanosum

{Hub-Mor) et

Grierson.
Epi-friedelinol -— (10]
Friedelina -—- [10]
Tanalbina A I [10]
Tanalbina B II [(10]
37,47,6,7-
tetrametoxi-5- III [(10]
hidroxiflavona
6-metoxiapigenin-
4’ ,7-dimetiléter v (10]

T. annuum. L
Tannunolida A v [11)]
Tannunolida B VI o [11]
Tannunolida C VII (12]
Tannunolida D VIII - [12)
Tannunolida E IX [12]
8a-Acetoxitannuno- :
lida E X [12]
8a-Acetoxi-6-epi- ‘
tannunolida A XTI (12]
6-Epi-tannunolida A XII [12]
6-Epi-tannunolida B XIII - [12)]
8a-Acetoxitannuno-
lida A XIV [12]
Artabsina XV [12]
Desacetoximatricina XVI (12]
Chamazuleno XVII [12]
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T.

argyrophy-

llum. Var

argyrophy-

llum
Acetato de a-
amirina -—— o [13]
Dentatina A XVIII [13]
1-Dihidrocarvona -— (13]
Germacrano-1-5-
epdxido XIX o [13)
8a-Hidroxianhidro- 3
verlotorina XX (13)
Isoespiciformina XXI o [13)
Tabulina XXII [(13]
Tanachina XXIII [13)]
Tanargyrolida XXIV -~ [13]

T.

balsamita. L
Erivanina XXV (14]

T. balsamita

L.8.8.P.

balsamitoi-

des

(Schultz-

Bip)

Grierson
Artemisiacetona - [15]
Cis-dehidromatri-
cariaéter —— - [15]
2a,383,4a-Trimetil-
3a(3 metilen-4

, pentenil)-18- XXVI [(15]

ciclohexanol
2a,38,4a-Trimetil-
3a(3 metilen-4
pentenil)-1- XXVII [15]
ciclohexanona
(Balsamitén)
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T. cilicium
Canina XXVIII [16]
8a-Isovalerato de ‘
canina XXIX [16]
8ax-Metilbutirato de
canina XXX [16]
11-13-Dehidrode-
sacetilmatricarina XXXI [(16)]
Dehidroleucodina XXXITI [16]
5-11-Dihidroxi-8-9-
dihidro-9-10- -— [16]
dehidronerodinol
Isotanciloide XXXIII [16]
Tanciloide XXXIV | [16]
8a-Metilbutirato de
tanciloide XXXV [(16]
18, 28-Epoxi-3(3, 4a,
10a-trihidroxigua- XXXVI © [16)]
yan-6a,12 olida
Salvigenina XXXVII [16]
Circimaritina XXXVIII [(16]
3-Metoxitanapar-
tolida XXXIX {16]
6,7,8-Trimetoxi-
cumarina XL (16]
T.
heterotomum
Isofraxidina XLI [17]
6,7,8-Trimetoxi- ‘
cumarina XL [17]
6’,7’-Dimetoxi-
feselol XLII [17]
6-0xo-drimenocl-3a-
isovalerato- XLIII (17]
isofraxidina éter
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23-Isovalerato-8Z- :
C;;-espirocetalenol XLV (17]
éter ‘
Acetato de lupeol -——- {17]
Taraxasterol - {17]
Epifriedelinol -—- [(17)]
T.
macrophillum
Macrotanacina XLVI [18]
Tanapilina XLVII | [18]
T.
macrophillum
(willd)
Crisartemina A XLVIII [(19]
T. nubigenum
Acido hexacosanoico -—— (20]
Acido
tetracosanoico - [20]
B-D-Glucdsido de (-
sitosterol -—- - {20}
B-Sitosterol -—— [(20)
22-Hidroxi-
octacosan-25-ona - [(20]
22-Hidroxi-
tricontan-27-ona - [20]
T.
parthenium
18-
Hidroxiarbusculina XLIX (21]
43~
Acetoxicrisantenona L [22]
Angelato de bornilo LI [22]
Ester metilico del
dcido céstico LII (22]
10-Epi-canina LIII - [22]
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Angelato de cis-
crisantenilo LIV [22]
Cis-isovalerato LV . [22]
Trans-isovalerato LVI o [22)
368~
Hidroxipartenolida LVII [22]
18-Hidroxi-10-14-
dehidro(1-10)- LVIII [(22]
partenolida
38-Hidroxianhidro-
verlotorina LIX [22]
4a,508-Epoxi-
anhidroverlotorina LX [22)
8a-
Hidroxiestafiatina LXI [22]
8a-Isobutirato de :
estafiatina LXII [22]
8a~-Angelato de
estafiatina LXIII (22]
Tanapartina-g-
perdéxido LXIV [22)
Tanapartina-a-
perdéxido LXV [22][23]
Secotanapartolida A LXVI [22]([23]
Secotanapartolida B LXVII [22][23]
Canina XXVIII [23)]
Partenolida LXVIII (23]
Epoxiartemorina LXIX (23]
T.
parthenium
L L]
8a-Hidroxireynosina LXX (24]
18- |
Hidroxiarbusculina XLIX : (24]
Reynosina LXXI ? [24)]
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Santamarina =
Balchanina LXXIT [24]
T.
polycepha-
llum
(Schulz-Bip)
la-Hidroxi-1- ‘
desoxotamirina LXXIII [25)]
18-Hidroxi-1- ‘
desoxotamirina LXXIV [25]
la-Hidroxi- ' ‘
desacetilirinol- LXXV [25]
4a,5B8-epdbxido
lae-Hidroxi-1- ‘
desoxotamirina- LXXVI - [25]
4a,50-epbxido
T. pseudo-
achillea
Tanacina LXXVII | [26][31)
Tachillina =
Chrysanina LXXVIII [26]
Tanachina XXIIT (27]
Tanakhina LXXIX (28]
Tanapsina LXXX (29)]
Tanadina LXXXI | [30)([31]
T. santolido
la,3B-Dihidroxi-
7a,118H-germacra-
47Z2-10 (14)-dien- LXXXII | [32]
12,6a-o0lida
18,3B8-Dihidroxi-
7a,118-germacra-42Z- ‘
10 (14)~-dien-12,6a- LXXXIII [32]
olida
la,3B8-Dihidroxi-
983, 103-epoxi-
7a,118H-germacra- LXXXIV [32]
4Z-en-12,6a-olida
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la,38-Dihidroxi-
7a,118H-germacra-
47z ,9Z-dien-12, 6a- LXXXV [32]
olida
la, 331 46_
Trihidroxi-
(5a,7a,11B8H, 10a LXXXVI [32]
metil)-eudesman-
12,6a-olida
T. santolina
Cumambrina A LXXXVII | [33][34)
Cumambrina B =
Artenovina LXXXVIII [33][34]
Artecalina LXXXIX [34]
Rupiculina A XC [34]
Rupiculina B XCI © [34]
Tansanina XCII [34)
T.
santolina C
Cumambrina A LXXXVII [35]
Cumambrina B LXXXVIII [35]
T. santoli-
noides
Artemetina XCIII [36]
Casticina XCIV [36]
Eupatorina Xcv [(36]
Circilineol -— (36]
Dihidroridentina Xcvl - [37)
4Z1-Epi-
dihidroridentina XCVII [(37)]
3a~-Acetoxi-7-
hidroxi-58-
tigloxicarvo- XCVIII (38]
tanacetona
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38-
Acetoximalabarica- ‘
14 (26)-17E-21- XCIX ~ [38]
trieno
3-Oxo-malabarica-14
(26)-17E-21-trieno c [38]
T. santoli-
noides (DC)
Feinbr-
Fertig
Dihidroridentina XCcVI [39)]
Erivanina XXV (39]
T. serotinum
L
Beogradolida A CI [40)
Beogradolina B CII [(40)]
T. sibiricum
Axillarina CIII [41]
Hispidulina CIV [(41])[42]
Homoeriodiactiol cv [42]
Isosakuranetina CVI [42)
Naringenina CVIT (42]
5,7,2',5’-Tetra-
hidroxiflavanona CVIII (42]
5,7,2",7'-Tetra-
hidroxi-6-metoxi- CIX (42]
flavanona
T. tanace-
tioides (DC)
Tzvel
4,5-Cis-38-hidroxi-
germacranolida CcX (43]
Biciclogermacreno CXI [43]
Isohumuleno CXII [43]
Germacreno D CXIITI | [43)]
1-Oxo-a-longipineno CXIV [43]
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Santamarina LXXII [43]
T. vulgare
Apigenina cXv (44][45]
Luteolina CXVI (44]
Diosmetina CXVII [44)
Axillarina CIII [44]
Quercetina CXVIII (44)
Isorhamnetina CXIX [44)]
Chrysoeriol CXX [44]
Tachillina LXXVIII [45]
Tamirina CXXI [45]
Tabulina XXII [45]
Tanacina LXXVII [45]
Dentatina A XVIII (46][48]
Tanachina XXIII [46]
Tatridina A CXXII [(47][52]
Tatridina B CXXIII | [47][52)
Partenolida LXVIII | [47)
Diepoxicostunolida CXXIV (47]
Artemorina CXXV [47]
Santamarina LXXII (49]([52]
Eupatilina CXXVI [49)
Tanacetol A CXXVII [50]
Tanacetol B CXXVIII [50]
Cis-longipinano-
2,7-diona CXXIX [51]
Trans-longipinano-
2,7-diona CXXX [51]
11-13-Dehidrode-
sacetilmatricarina XXXI [(52]
Desacetilpire-
trosina CXXXI (52]
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1-Epi-ludovicina C

CXXXTI [52]

Jaceosidina

CXXXITII |. [52)

Jaceidina

CXXXIV [52]

558,65,75,10R-
2,6,10-Trimetil-
2,5-epidioxi-7-10-
epoxidodeca-3-11-
dien-5-0l1

CXXXV (53]

65,7S,10R-2~-
Hidroperoxi-2,6,10-
trimetil-7-10-
epoxidodeca-3-11-
dien-5-ona

CXXXVI {53]

6S,75,10R-3-
Hidroxi-2,6,10-
trimetil-7-10-
epoxidodeca-1-11-
dien-5-ona

CXXXVII (53]

6S,75,10R-2-
Hidroxi-2,6,10-
trimetil-7-10-
epoxidodeca-3-11-
dien-5-ona
(Hidroxidavanona)

CXXXVIII | [53]

25,3S5,6R-2,6~-
Dimetil-3-6-epoxi-
octa-7-enoico

CXXXIX | [53]

Tanavulgarol

CXL [54]

SI_O_
Metilmelledonal

CXLI [54)

15-Hidroxi-5’-0~-
metilmelledonal

CXLII . [54]

Acido estearico

-—— | 155]

B-sitosterol

-— [55]

Estigmasterol

-— (55]

a-Glucopiranosido
de B-sitosterol

-— [55]

a-Glucopiranosido
de n-butilo

— | (s8]
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Trimetiléter de ‘
apigenina -— - [55]
8-0x0-283,9a-
dihidroxi-trans-
trans-germacra-1 CXLIII [55]
(10)-4-dien-trans-
6,12-o0lida
8a,9(8-Dihidroxi-
trans-trans-
germacra-1(10)-4- CXLIV [55]
dien-trans-6,12-~
olida
T. vulgare
var crispum
Partenolida LXVIII [56]
Crispolida CXLV [56]
T. vulgare L
Tanacetol A CXXVII [57]
Tanacetol B CXVIII [57]
Crisartemina A XLVIII (58]
Eupatilina CXXVI [58)
Vulgarolida CXLVI [59]
T. vulgare
(Tansy)
B-Sitosterol -— (60)
B-Amirina -== (60]
Taraxasterol —— [60]
Pseudotaraxasterol -—- [60]
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(I) R= H
(II)R= OH
RI
0o R

0
(V) R= B -Me
R’= H

(VI) R= a-Me
R'= H

Género Tanacetum 29

(IITI)Rp= OH
R3= Rg= R’2= R’3= OMe

R’4=H

(IV) Ro= OH
R3= Rg= R/3= OMe
R12= R’4= H

(vzrf
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0

(VIII) R= a-Me

R/= H
(IX) R= B -Me
R’= H

(X) R=B -Me
R/= a-OAcC

(XIV)

Género Tanacetum 30

(XI) R= B-Me
R’= a=-0Me

(XII) R= B =-Me
R/= H

(XIII)R= a-Me
R’= H
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(XVI)

(o]

(XVIII)

(XX)
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@

(XVII)
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HO'

(XXIII)

(XXV)
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(XXII)

(XXIV)

OH

(XXVI)
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(XXVII) o)
(XXVIII)R= H

(XXIX) R= a-Isovalerato

(XXX) R= a-Metilbutirato

(XXXIII)R= a-OH
R’= B -OH
R’’= H

(XXXI) R= a-OH
(XXXII)R= H

(XXXIV) R=R -0OH
R’= a-0H
R’’= H

(XXXV) R= B -0OH

R’= a-0H
R’/’’7= a-Metilbutirato
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MeO

(XXXVI)

V(xxxxx)
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(XXXVII)R3= R4= R13= OMe
R2= R’2= R’4= H
(XXXVIIIR2= R’3= OH

R3= Rg4= OMe
R72= R’4=H

(XL) R= R’= R’’= OMe

(XLI)R= R’‘’= OMe
R’= OH
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OMe

RO'"

(XLII) R= H

(XLIII)R= Isovalerato

0
- R
Me- [ C=C] 2-CHm

(XLIV) R=B -0-Isovalerato

(XLV) R= a-O-Isovalerato

EBEO

o)
(XLVI)

Género Tanacetum 35

\
0

(XLVII)
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0

(XLVIII)

(XLVIX)

OAng

AcO

(L) (LI)

COOMe

(LII)
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Me—[CEc]Z-cl: O'Il
H
(LV)
H =

Me-[C= C],-C o'

(LVI)

(LVII)

0

O
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|
’J\OAng

(LIV)

1Q0=1-Val

10=-1i-Val
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(LVIII)
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(LIX)

(LXI) R= OH
(LXII) R= Ofi—Bu

(LXIII) R= 0O-Ang
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(LXIV)

(LXVIII)

(LXVI) R=

(LXVII)R=
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(LXIX)
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OH

0

(LXX) R= a-OH

(LXXI) R= H

(LXXIII) R= a-OH

(LXXIV) R= B -OH
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OH

0

(LXXII)

o OH

(LXXV)
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0

(LXXVI)

OAng

(LXXVIII)
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6Ang

(LXXVII)

OH

OH

(LXXIX)
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OH

HO - oAng

(LXXX)

(LXXXII) R= a-OH

(LXXXIII) R= B -OH

Género Tanacetum 42

(LXXXI)

(LXXXIV)
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(LXXXVI)
(LXXXV) ‘

HO

0

(LEXXVII) - oac

: (LXXXIX)
(LXXXVIII) R= OH :
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(XC)
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(XCI)

R3

(XCIII) R;=
Ry=

(xcIv) R1=
Ro=

(XCII)

R3= Ry= R’9= R’ 3= OMe
OH

R3= Ry= R’ 5= OMe
R/3= OH
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(XCVII)
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HO'"

(XCVI)

(XCVIII)
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AcO

(XCIX)

(CI) R=
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(C)

o

CH,-CMeOH

MeC=CHMe
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R>

(CIII)

(CIV)

(CVI)

(CVII)

(CVIII)

(CIX)

Rg= OH
OMe
R’1= R’y
Rg= R’ 3=
Rll= R’
R5= R’1=
R’2= R'j3
Rg= R'1=
OMe
= R’3= H

Género Tanacetum 47
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(CX)

(CXII)

(CXIV)
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(CXI)

(CXIII)
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(CXVII)

(CXVIII)

(CXIX)

(CXX)
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OH

(CXXI)

OH

(CXXIITI)

({CXXV)
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(CXXII)

(CXXIV)
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(CXXVI) Ro= Ry= OH
R3= R’2= R'3= OMe

OAc -

(CXXVIII)

o

OH

(CXXXI)
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OAc -

(CXXVII)

(CXXIX) R= B -Me

(CXXX) R= a-Me

(CXXXII)
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(CXXXIII)

(CXXXIV)

(CXXXV)
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Rp= Rg4= R’3= OH

Ry= R’,= OMe
R1= H

R1= R3= R’2=
Ro= Ry= R’ 3=

(CXXXVII)

OMe
OH

OOH

(CXXXVI)
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Me

7
OH
(CXXXVIII)

OH

(CXL)

Género Tanacetum 53

1

HOOC

\

/7

(CXXXIX)

OH

(CXLI)
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CHO OH OH

)

Me OH (CXLIII)

OH

(CXLII)

0

(CXLV)

(CXLIV)

HO

(CXLVI)
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Tanacetum ferulaceum. (Webb). Sch.
Bip. Var. ferulaceum



Parte tedrica



7. ferulaceum 57

El Tanacetﬁm ferulaceum, conocido vulgarmente como
"Margarita pegajosa", se sitGa en la regidn centro-sur de 1la
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 namero de ocho. Estilo con ramas algo arqueadas.
Flores del disco numerosas, de 70 a 90 flores. Florece en
Marzo o Abril y fructifica en Junio.

La extraccién con etanol, hasta agotamiento, Yy posterior
tratamiento del extracto como Seé describe en la parte expe=
rimental, nos permitid llegar a un liquido siruposo que por
posterior cromatografia en columna nos condujo a 21 sustan-
cias cuyo estudio no lo haremos segin el orden de elucidn
cromatografica ya que hemos creido mas conveniente descri-
birlas teniendo en cuenta sus felaciones estructurales,
quedando agrupadas de la siguiente forma: dos esteroles (2)
y (21); dos cumarinas (9) y (13); tres flavonas (8), (11) Y
(12) y catorce lactonas sesquiterpénicas, seis de ellas del
tipo germacrano (1), (10}, (5), (18), (19) y (20) Y las ocho

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

(14) y (17).
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Esteroles.-

Segln la revisién bibliografica efectuada en la intro-
duccidén de esta memoria para el género Tanacetum, el ndmero
de sustancias triterpénicas reportadas es relativamente
abundante. En nuestro caso ponemos de manifiesto el aisla-
niento y la elucidacién estructural de dos esteroles, 1los

cuales pasamos a describir.

Sustancia (2).-

Fue aislada de las fracciones 15 a 23 de la cromato-
grafia general como un sé6lido cristalino de pf: 136-138°C.
Su comportamiento en cromatografia en capa fina, después de
revelar con oleum, nos_hizo pensar que se trataba de un
esterol, lo cual fue confirmado al realizar el ensayo de
Liebermann-Burchard y dar positivo. Sus datos espectros-
cépicos fueron totalmente superponibles a los de una muestra

auténtica de '@-sitosterol".

HO

(2)
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Sustancia (21).-

Fue la sustancia mas polar aislada de la planta. Se
obtuvo de las fracciones 59 a 62 de la cromatografia general
y se purificdé a partir de su derivado acetilado dando un sé-
lido cristalino de pf: 161-162°C.

Sus datos fisicos y espectroscépicos fueron coincidentes
con los de una muestra auténtica de Tetraacetato del [(-D-

glucésido de (-sitosterol.

Glu
(21)

Cumarinas.-

A pesar que las hidroxicumarinas son constituyentes
comunes en la tribu Anthemideae, principalmente de especies
de Artemisia de las qﬁe son sustancias tipicas la Herniarina,
Escopoletina y Escoparona, del género Tanacetum sélo hemos
encontrado reportadas dos, la 6,7,8-trimetoxicumarina y la
Isofraxidina.

A continuacién procedemos a describir las cumarinas

aisladas del T. ferulaceum.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



T. ferulaceum 60

Sustancia (9).-

Fue obtenida a partir de las fracciones 28 a 36 de la
cromatografia general, como un sélido cristaliho de pf:
144-146°C, que presenta fluorescenqia azulada a la luz U.V,

En su espectro de masas aparece el idén molecular [M*] a
m/z 206, concordante con la férmula empirica C;H;¢O4.

Su espectro IR muestra bandas de absorcién del grupo

cumarinico (1725 y 1620 cm').

En su espectro de 'H-RMN se pueden observar las siguien-
tes sefiales: dos grupos metoxilos, como singuletes, a § 3795
y 3’92; un singulete, que integra para dos protones, que

asignamos a H-5 y H-8 y finalmente dos dobletes a § 7'62 (J
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= 974 Hz) ¥y 6728 (J = 9’4 Hz) caracteristicbs de 1los
protones a y § cumarinicos. |

Sus datos fisicos y espectroscoépicos asi como la com-
paracién directa con una muestra auténtica en cromatografia
en capa fina nos indicé que nuestra sustancia (9) se corres-

ponde con la "Escoparona'.

CH3

CHs

(9)

sustancia (13).-

Se obtuvo de las fracciones 37 a 50 de la cromatografia
general, como un sélido cristalino de pf: 2035204b, que
presenta fluorescencia azul a la luz U.V.

En espectrometria de masas presenta el idén molecular a
m/z 192 [M'] concordante con la férmula empirica C,jHO, Y un
fragmento intenso a m/z 177 (M-Me]™.

En su espectro IR aparecen bandas de absorcién de dgru-
pos hidroxilos (3507 cm!) y del grupo cumarinico (i705 y 1620
cm!) .

Su espectro de 'H-RMN presenta las siguientes senales:

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

miento para ambos de 9’5 Hz, tipicos de los protones a y f8

cumarinicos, un singulete a § 3’96 correspondiente a un
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metéxilo aromatico y dos singuletes a § 6’92 y 6’85 carac-
teristicos de protones aromdticos. La presencia del grupo
hidroxilico fue confirmada al obtener su derivado acetilado

{13a).

De lo anterior proponemos para nhuestra sustancia la
estructura (13), descrita en la bibliografia como
"Escopoletina" con la cual coinciden sus datos fisicos Yy
espectroscépicos. Su identidad se confirmdé al comparar con

una muestra auténtica.
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Flavonas. -

Los compuesto flavonoides son sistematicamente 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 glicésidos. Dentro de las agliconas la Luteolina y Api-
genina son las mas representativas. Aunque se han descrito
varios glicésidos de flavonoides presentes en especies de
Tanacetum en trabajos publicados antes de 1975, en la amplia-
cién de la revisién realizada por nosotros, aln cuando se
describe el aislamiento de muchos flavonoides, no se reporta
ningdn glicésido. En el estudio del T. ferulaceum ponemos
de manifiesto el aislamiento de tres metabolitos secundarios

con estructura de flavonoide, los cuales pasamos a describir.

Sustancia (8).-

Se aisld de las fracciones 28 a 36 (cromatografia gene-
ral) como un sélido cristalino de pf: 229-230 °C.

En espectrometria de masas aparece el ién molecular a
m/z 330 que corresponde a una foérmula empirica‘c,?HMO7 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 absorcién a 340 nm (banda I) y 268 nm (banda II),
nos hizo pensar, dada su coloracién amarilla y éu intensi-

ficacién con NaOH, en una sustancia de naturaleza flavonoide.
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El andlisis de su espectro U.V. con la adiciéh de reac-
tivos de desplazamiento (tabla II), nos permitidé asignar la
posicidn de los grupos hidréxilos en los diferentes carbonos
de la molécula [61].

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

MeOH 340 268 No 2 Oxigenos
en anillo B
MeOH/NaOMe 397 274,3261 4’-0OH
MeOH/A1C1, 365,4001 278,3051 5-0H
6-0R
MeOH/AlCl,/ | 355,4001 280,3051i 5-0OH
HC1 No OH en orto
MeOH/NaOAc 397 274,325i1 7-0OH
MeOH/NaOAc/ 350 271,3001 —_——-
H;BO,
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Ello fue cbnfirmado al estudiar su espectro de 'H-RMN en
el que se observa la presencia de dos singuletes a § 3’84 y
3’86 que corresponden a dos grupos metoxilos y en la zona de
los protones aromaticos, un singulete a § 6’55 asignado a H-8
y dos dobletes a 6§ 8702 (J = 9 Hz) y 7’04 (J = 9 Hz) con el
peso de cuatro protones caracteristicos de un anillo aroma-
tico sustituido en posicidén para.

Con todo lo anterior proponemos para nuestra sustancia
la estructura (8). Consultada la bibliografia encontramos que
sus datos fisicos y espectroscépicos estadn de acuerdo con los

descritos para: 4’,5,7-trihidroxi-3,6-dimetoxiflavona [62].

sustancia (11).-

Se obtuvo como un sélido cristalino de pf: 338-3402C en
las fracciones 28 a 36 de la cromatografia general.

En su espectro de masas aparece el ién molecular a m/z
270 concordante con una férmula empirica C;sH;¢Os.

Por tratarse de una sustancia de naturaleza flavonoide,
al igual que en el caso anterior, se procedié,_al analisis

por espectroscopia U.V. con diferentes reactivos de despla-
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zamiento para poder determinar la posicién de los grupos hi-
droxilicos [61]. En la tabla III se presentan los resultados

obtenidos.

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

MeOH 335 267 Flavona
No 2 Oxigenos
en anillo B
MeOH/NaOMe 392,3221 275 47’ -0OH
MeOH/AlC1, 342,3801 277,3001 ———
MeOH/A1Cl,/ 342,3801 277,3001 No OH en orto
HC1
MeOH/NaOAc 392,3301 275 7-0OH
MeOH/NaOAc/ 335 267 -——
H,BO,
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En su espectro de 'H-RMN se observan las siguientes
sefiales: dos dobletes a § 784 (J = 9 Hz) y 7’10 (J = 9 Hz)
tipicos de cuatro protones aromdticos dispuestos en posicién
orto (H-2’, H-6’ y H-3’, H-5’); dos dobletes a § 6’57 (J = 2
Hz) y 6’46 (J = 2 Hz) caracteristicos de dos protones aroma-
ticos en posicién meta (H-8 y H-6) respectivamente y final-
mente un singulete a § 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
bibliografia vimos que nuestro producto se correspondia con

la "Apigenina'" [63].

Sustancia (12).-

Se obtuvo como un sdélido cristalino de pf: 208-2102C de
las fracciones 37 a 50 de la cromatografia general, el cual
en espectrometria de masas da el ién molecular a m/z 346
correspondiente a la férmula empirica CpH;03. Su espectro
U.V. nos sugiere la presencia de un flavonol, cuyos despla-
zamientos al adicionar los reactivos especificos (61] se

indican en la tabla IV.
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Tabla IV. Espectro U.V. de sustancia (12).

MeOH 355 257,2701 Flavonol
2 Oxigenos
en anillo B
MeOH/NaOMe 408 271,3361 4’-0H
3-0OR
7-0H
5-0H
MeOH/A1C1, 437 277 37,47-
dihidroxi
MeOH/Al1Cl,/ 371 266 37,4'-
HC1 ortodihidroxi
MeOH/NaOAc 408 272 7-0OH
MeOH/NaOAc/ 410 270 ———
H,BO,
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En su espectro de 'H-RMN se observan las siguientes
sefiales: dos metoxilos aromdticos, como singuletes, a 6§ 390
y 3’81; uﬁ singulete a § 6’59 asignado a H-8; un doblete a §
7715 (J = 8’3 Hz) atribuido al protdén H-5’ y los protones
H-2’'y H-6’ que aparecen como doblete y doble doblete a § 7’96
(T = 2 Hz) y 7’68 (J = 2 y 8’5 Hz) respectivamente.

De acuerdo con los datos anteriores propongmbs para la
sustancia (12) la estructura de: 3’,4’,5,7-tetrahidroxi-3,6-
dimetoxiflavona. Consultada 1la bibliografia encontramos
descrita esta sustancia con el nombre de '"Axillarina" [64)
con la cual coinciden todos sus datos tanto fisicos como

espectroscépicos.

Lactonas sesquiterpénicas.

Este es un grupo muy importante de sesquiterpenos pre-
sente en la familia de las Compuestas. En el género Tana-
cetﬁm,‘como puede deducirse de la revisidn bibliogréafica, es
el tipo de compuesto mids encontrado siendo los de esqueleto
germacrano y guayano los mads abundantes con reldcién a los

del tipo eudesmano.
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En el estudio del T. ferulaceum, ain cuando describimos
la presencia de catorce lactonas, ninguna de ellas es de
naturaleza guayanolida.

A continuacién damos cuenta del aislamiento y elu-
cidacién estructural de dichas lactonas, las cuales hemos

agrupado segin la clase de esqueleto.

Sustancia (1) .-

Fue aislada como un sdélido cristalino de pf{ 111-112°C
a partir de las fracciones 15 a 23 de la cromatografia gene-
ral. (Ver parte experimental).

Esta sustancia da un ién molecular a m/zZ 232 correspon-
diéndole 1la férmula empirica CjHy0,. E1 estudio de sus
espectros sugiere que el compuesto (1) es una lactona ses-
quiterpénica con esqueleto de germacrano. Asi, su espectro IR
presenta dos bandas de absorcién caracteristicas, una a 1760
cm!, originada por una y-lactona y la otra a 1655 cm! tipica
de dobles enlaces. El 'H-RMN muestra dos dobletes a § 6’25
(FJ = 3’5 Hz) y 5’51 (J = 3’7 Hz) correspondientes a un meti-
leno exociclico. Un triplete a § 4’56 (J = 9’7 Hz) es asig-
nado al protén del cierre de la lactona, cuya posicién nos
indica que es de naturaleza alilica. Dos protones vinilicos,
uno como multiplete a § 4’85 y el otro como doblete a § 4773
(J = 977 Hz). En la regidén de los metilos aparecen dos singu-
letes a § 1’41 y 1’69 caracteristicos de dos metilos vini-

licos.
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Consultada la bibliografia encontramos que nuestro pro-

posee propiedades espectroscdpicas analogas al

“costunolido" [65].

(1)
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Sustancia (10).-

Se obtuvo de las fracciones 28 a 36 de la cromatografia
general como un sdlido que por sucesivas cristalizaciones en
acetato de etilo/n-hexano did cristales de pf: 156-157°C.

En el espectro de masas no aparece el ién molecular,
observandose en cambio un fragmento a m/z 246‘ [M-H,01"%,
estableciéndose su férmula empirica como C;sH,O;. El espectro
IR presenta bandas de absorcidn a 3470 cm! (grupos hidro-
xilos), 1765 cm! (y-lactona) y 1650 cm! (dobles enlaces).

Su espectro de !H-RMN muestra la presencia de un agru-
pamiento a-metileno-y-lactona como dos dobletes a § 6’37 (J
= 3’7 Hz) y 6’16 (J = 3’3 Hz). A § 5’25 aparece un doblete
con una constante de acoplamiento J = 9’5 Hz que asignamos a
un protén vinilico en C-5. En la zona comprendida entre 400
y 4’30 ppm aparecen dos sefiales, 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 protdn del cierre de la lactona y la
otra a un protén geminal al grupo hidroxilico. La asignacién
de estas sefiales se comprobdé al obtener el derivado acetilado
(10a) y observar éué la ;eﬁal a 6 4728 sufre uﬁ desplaza-
miento a § 5’21, por lo cual el grupe hidroxilo queda situado
en C-6 con lo que el cierre de la lactona debe estar sobre
c-8. E1 atomo de oxigeno restante se atribuye a un grupo

epdxido que se sitfia sobre C-1 y C-10 debido a la posicién de

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

singulete a 6§ 1’43. Finalmente el doblete a § 1/83 (J = 1’5
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Hz) corresponde a un metilo vinilico que se sitﬁa‘sobré C-4.
Estas asignaciones se comprobaron mediante 13C-RMN Y expe-
rimentos de doble resonancia. Asi, al irradiar a16 5725 el
triplete a § 4’28 se transformd en un doblete. El1 desaco-
plamiento del triplete a § 4’28 transforma el doblete a §
5’25 en singulete y el multiplete a § 2’93 se simplifica.

La irradiacién del multiplete a § 4710 transforma en doblete
el multiplete a § 2’93. Finalmente el desacoplamiento del
multiplete a § 2’93 modifica a singulete los dobletes a §
6’716 y 6’37 observandose ademas la modificacidén a doblete

del triplete a 6§ 4728 y a triplete el multiplete:a § 4/10.
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De 1los datos anteriores proponemos para nuestra
sustancia la estructura (10) gue corresponde a: 1la,1083-
epoxidesacetil-laurenobiclida.

Consultada la bibliografia vimos que nuestra sustancia
habia sido aislada con anterioridad por Bohlmann y colabora-
dores de la Mikania goyazensis [66] y corregida a la estruc-
tura citada [67) con la cual coinciden sus datos espectros-

cdpicos.

Sustancia (5).-

Se obtuvo de las fracciones 28 a 36 de la cromatografia
general como un aceite que tiende a deteriorarse en contacto
con el Oxigeno del aire.

En su espectro de masas no aparece el idén molecular en
cambio si se observa un fragmento a m/z 246 [M-H,0]" concor-
dante con la férmula empirica C;sHy04.

Su espectro IR presenta bandas caracteristicas del grupo
hidroxilo (3450 cm'), y-lactona (1755 cm') y dobles enlaces

(1650 cm).
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Su espectro de 'H-RMN, ain cuando no es muy informativo
debido a que no presenta sefiales nitidas, si muestra las se-
Nales caracteristicas de un agrupamiento a-metileno‘-'y—lactona
como dos dobletes a 6§ 6’742 (J = 2’5 Hz) y 6710 (J = 2’7 Hz),
asi como un doblete a § 2766 (J = 3’5 Hz) que se asigna a H-5
y dos singuletes, en la zona de los metilos, a § 1’75 y 1’/50.
Con el fin de hacer un estudio mas detallado de esta sustan-
cia se obtuvo su derivado acetilado (5a), siendo este un
s6lido de pf: 155-156C que no presenta en el IR bandas de
grupos hidroxilos y cuyo espectro de 'H-RMN nos indica que
solo forma un mono acetato (singulete a § 2’/06). Muestra
ademds las siguientes sefiales: dos dobletes a § 6’38 (J = 2’4
Hz) y 5’82 (J = 2Hz) asignables a un grupo metileno exoci-
clico conjugado con el carbonilo de la lactona (él despla-
zamiento a campo alto de una de estas sefiales en el espectro
del acetato sugiere la presencia de un grupo thidroxilo
adyacente a la lactona, [68)); un triplete a § 5’34 (J = 9
'Hz) caracteristico de un protén vinilico en C-1; el protén
geminal al grupo acetilo se asigna al doble doblete que
aparece a § 5726 (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
sefial que como multiplete aparece a § 4’55. El dbblete a é
2’68 (J = 3’5 Hz) se atribuye a un protén en C-5; 1la
existencia de un Unico protdén en esta posicidn junto a la
ausencia de grupos hidroxilos nos llevdé a la conclusién de la

presencia de un grupo epdxido en C-4 y C-5. Ello fue apoyado
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por la aparicién de una sefial, como singulete,‘a § 1741,
atribuido a un grupo metilo en C-4. Finalmente la sefial a §

1’75 se asigna al metilo vinilico en C-10.
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Con todos estos datos se propone la estructura (5) para
esta sustancia que consultada la bibliografia coincide con

los reportados para la Espiciformina [69].
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Sustancia (18).-

Fue obtenida como un sélido de las fracciones 37 a 50 de
la cromatografia general. Por sucesivas cristalizaciones en
acetato de etilo/n-hexano £ijé un pf: 153-155 C.

Su espectro de masas no presenta el ién molécular, en
cambio hay una fragmentacién a m/z 246 [M-H,0]% concordante
con la férmula empirica C;sH,,04.

Su espectro IR presenta bandas de absorcidén caracte-
risticas de grupos hidréxilos (3350 cm'), vy-lactona (1755
cm') y dobles enlaces (1660 cm').

En su espectro de 'H-RMN se-observan los dos tipicos
dobletes del agrupamiento a-metileno-y-lactona a 6§ 6’23 (J =
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
protones geminales a grupos hidroxilos, uno de ellos como
triplete a 6§ 4’47 (J = 9’5 Hz) superpuesto al protdn del
cierre lacténico y el otro como multiplete a § 4’32. Por
Gltimo, dos metilos vinilicos a 6§ 1’76 y 1’/70. La presencia
de los dos grupos hidréxilos se confirmé al obtener el deri-
vado acetilado (18a) en cuyo espectro de 'H-RMN se observan
dos singuletes a § 2708 y 201, correspondientes a los grupos
acetilos, asi como los desplazamientos de 1los protones
geminales a éstos apareciendo ahora como una sefial compleja

a é 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-
bliografia con el nombre de *"Tatridina A" [52] [70], con la
que concuerdan tanto sus constantes fisicas como espectros-

cbopicas.
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Sustancia (19)

Esta sustancia se obtuvo de las fracciones 51 a 58 de la
cromatografia general como un sélido amorfo, que no pudo ser
cristalizado con los disolventes usuales.

De sus datos espectroscdédpicos se puede deducir que se
trata de una lactona sesquiterpénica. El espectro de masas
muestra un ién molecular a m/z 264 [M'] concordante con la
férmula empirica C;H,,0, asi como fragmentos significativos a
m/z 246 [M-H,0]%* y 228 [M-2H,0]".

Su espectro IR presenta bandas de absorcidn correspon-
dientes a grupos hidroxilo (3350 cm'), y-lactona (1740 cml)
y dobles enlaces (1650 cm').

El espectro de 'H-RMN, aunque la muestra es poco soluble
en CDClQ se pudo realizar en este disolvente ya que estaba
contaminada con ftalato de etilo por lo que, eliminando las
sefiales del contaminante, pudimos observar las siguientes:
dos dobletes a 6§ 6’26 (J = 3 Hz) y 6’12 (J = 2’5 Hz) carac-
teristicos de una a-metileno-y-lactona; dos singuletes anchos
a § 5’07 y 5’02 tipicos de un metileno exociclico aislado. A
§ 4’97 aparece un doblete (J = 10 Hz) que corresponde a un
protén vinilico. A § 4718 se observa un triplete (J = 10 Hz)
que asignamos a un protén geminal a un grupo hidroxilo. El
multiplete a § 3’85, que integra para dos protones, se
atribuye a los protones geminales al oxigeno lacténico y a

otro hidréxilo. En la regidén de los metilos se observa un
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doblete a 6§ 1’61 (J = 1’2 Hz) que lo hemos asignado a un

metilo vinilico.

.

La presencia de dos grupos hidroxilos asi como la ubica-

cién de sus protones geminales fue confirmada al obtener su
derivado acetilado (19a) que no muestra bandas de grupos
hidroxilos en el IR y en su espectro de 'H-RMN se observa la
presencia de dos singuletes a § 2’07 y 2’04 asi como una
sefial compleja entre 5’37 y 47’98 correspondiehte a sus
protones geminales.

Consultada la bibliografia vimos que los datos de nues-
tro producto encajaban perfectamente con los reportados para:

“Tatridina B (52] [69].

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



T. ferulaceum 81

(19)

Sustancia (20)

Se obtuvo de las fracciones 51 a 58 de la cromatografia
general como un aceite en forma de acetato (20a). Por croma-
tografia en capa fina se comporta como una especie quimica
pura.

Los datos obtenidos a partir de la espectroscopia de
masas corresponden a una férmula empirica CyHyOs, 16n
molecular [M*] a m/z 350.

Su espectro IR presenta bandas de absorcidén a 1770 cm!
(y-lactona), 1735 cm’ (éster) y 1600 cm' (dobles enlaces).
En su espectro de 'H-RMN se observan las siguientes sefiales:
un triplete a § 5’45 (J = 10 Hz) y un multiplete a 5740 que
se atribuyen a los protones geminales de los grupos acetilos;
dos dobletes a § 5’29 y 4’90 con una constante de acopla-
miento cada uno de 10 Hz que corresponden a dos protones
vinilicos; un triplete a § 4’77 (J = 10 Hz) se asigna al
protén geminal al oxigeno lacténico. En la zona de los meti-

los se observan dos singuletes a § 2/04 y 2’00 atribuidos a
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dos grupos acetilos. Un singulete ancho a § 1793 y un do-
blete a 6§ 1’79 (J = 1’4 Hz) corresponden a dos metilos vini-
licos y finalmente un doblete a § 1’39 (J = 7 Hz) que se
asigna a un metilo lactdénico cuyo protdén geminal aparece como

multiplete a § 2’55.
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Con los datos obtenidos se propone para este diacetato
la estructura (20a) por lo que nuestro producto natural co-
rresponde a (20) sustancia descrita en la bibliografia como
11,13-dihidrotatridina A [63], y cuyos datos espectroscépicos
son coincidentes.

Con el fin de confirmar la estructura propuesta para
esta sustancia se sometidé (18a) a una reduccién cbn borohi-

druro de sodio obteniéndose la sustancia (20a).
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Sustancia (4).-

Se obtuvo de las fracciones 24 a 27 de la cromatografia
general como una sustancia que no se pudo cristalizar pero
que se comporta en cromatografia en capa fina com6 una espe-
cie quimica pura.

El estudio de sus espectros sugiere que esta sustancia
es una lactona sesquiterpénica con esqueleto del tipo eudes-
mano. Su espectro de masas da el idén molecular a m/z 250, que
corresponde a una férmula empirica Cj;HyO;, asi como picos
prominentes [M-Me}*, [M-H,0]" y [M-Me-H,0]". El espectro IR
muestra absorciones de grupos hidroxilos (3580 cmly,
v-lactona (1790 cm') y a-metileno (1670 cm'). La naturaleza
terciaria del grupo hidroxilo se puso de manifiesto cuando se
realizd su derivado acetilado y se obtuvo en el espectro IR
bandas de absorcién correspondientes a grupos hidroxilo y
acetato.

Su espectro de 'H-RMN muestra los dobletes éaracteris-
ticos del a-metileno-y-lactona a § 6’09 (J = 3’2 Hz) Yy 5742
(J = 3’2 Hz) asi como un grupo metilo angular a § 0’96 Yy otro

sobre un carbono portador del grupo hidroxilo a é§ 1’32. La
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posicién 6/7 y estereoquimica del anillo lactdnico fué dedu-
cido de su espectro de acuerdo con la sefial atribuida al
protén geminal al oxigeno lacténico, gque aparece como un

triplete a § 4’02 con una constante de acoplamiento de 11 Hz.

Consultada 1la bibliografia encontramos que nuestra
sustancia posee propiedades espectroscépicas analogas a la

Arbusculina A ([71].

(4)
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Sustancia (16) .-

Esta sustancia fue aislada como acetato a partir de las
fracciones 37 a 50 de la crométografia general.

Sus datos espectroscépicos nos indican que dicha sus-
tancia es una lactona sesquiterpénica con esqueleto eudes-
mano. Su espectro de masas muestra el ién molecular a m/z
308, que corresponde a la férmula empirica C;;Hy,0s, asi como
los fragmentos correspondientes a [M-Me]' y [M-Me-C,H,0]*. En
su espectro IR aparecen absorciones de grupo hidroxilo (3560
cm!), a-metileno-y-lactona (1765, 1630 cm') asi como las

absorciones del grupo acetilo (1725, 1230 cmly .
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El espectro de 'H-RMN esta muy relacionado con el de la
sustancia (4) asi, presenta las sefiales caracteristicas del
agrupamiento a-metileno-y-lactona a 6 6’17 (J = 3 ‘Hz) y 5’56
(T = 3 Hz), el grupo metilo geminal a un grupo hidroxilo a §
1’33 y un grupo metilo angular a 6 1’05. La diferencia se
manifiesta en la presencia de una sefial en forma de triple
doblete a § 5’17 con una constante de acoplamiento (J = 11,
11, 4’3 Hz) caracteristica de un protén geminal, en posicidn
B, a un grupo acetilo que situamos sobre C-8.

Consultada la bibliografia, no hemos encontrado descrita
esta sustancia a la que hemos denominado ''8a-hidroxiarbuscu-

lina A", basandonos en los datos espectroscdpicos anteriores.

(16)

Sustancia (7).-

Es un aceite incoloro gue se obtiene como derivado ace-
tilado a partir de las fracciones 28 a 36 de la cromatografia
general. (Ver parte experimental).

Su férmula empirica se establecid de acuerdo a los datos
aportados por su espectro de masas observandose el ién mole-

cular a m/z 290, correspondiente a una férmula empirica
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c H,0,, y fragmentaciones a m/z 230 [M-AcOH]® y 215
[M-ACOH-Me] ™.

Su espectro IR es andlogo al de los productos prece-
dentes con la diferencia de que no presenta las absorciones

caracteristicas de grupos hidroxilos.
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El espectro de 'H-RMN también se nos muestra muy similar
al de la sustancia anterior encqntréndose la mayor diferencia
en la ausencia del metilo geminal al grupo hidroxilo estando
éste reemplazado por un metileno exociclico como indican los
dos singuletes a § 4’96 y 4’81.

De lo anterior se deduce que a nuestro producto aceti-
lado le corresponde la estructura'(7a), cuyos datos espec-

troscoépicos son coincidentes con los reportados para el:
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"B-ciclotulipinolido' obtenido por ciclacién del Tulipinolido
[(65]). Por tanto, el producto natural corresponde a “pDesacetil
-f-ciclotulipinolido" reportado con anterioridad del Pery-

menium mendezii [72].

(7)

sustancia (15).-

Fue aislada en forma de su derivado acetilado de las
fracciones 37 a 50 de la cromatografia general.

En su espectro de masas no se observa el idén molecular
pero en cambio aparecen fragmentos a m/z 288 [M-AcOH]' y 228
[M-2AcOH]*, de aqui que posea una férmula empirica C,gH0Os-

Su espectro IR indica la presencia de una a-metileno-y-
lactona (1760, 1645 cm') y acetato (1720, 1230 cm').

El espectro de 'H-RMN muestra las siguientes sehales:
dos dobletes a 6§ 6710 (J = 2’8 Hz) y 540 (J = 2’7 Hz) que
confirman el agrupamiento a-metileno-y-lactona; dos singﬁ-
letes anchos a 6§ 488 y 4’60, tipicos de un metilgno exoci-

clico aislado; un triplete a § 548 (J = 10’5 Hz) y un doble

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



T. ferulaceum 89
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doblete a 6§ 4780 (J = 4’8 y 11’5 Hz) asignados a los protones
geminales a los grupos acetilos; un triple doblete a § 4701
(J = 3’6, 11’8 y 11’8 Hz) que corresponde al protén de cierre
de la lactona. En la regién de los metilos aparecen dos
singuletes, uno a § 2’05 de intensidad seis protones atri-
buidos a dos grupos acetilos y otro a § 0792 tipico de un
metilo angular. La posicién y constante de acoplamiento de
las sefiales 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 posicién § en C-1 y a en C-6.

Consultada la bibliografia encontramos que‘los datos

espectroscépicos estédn en perfecto acuerdo con los descritos
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para el "“diacetato-desacetil-f-ciclopiretrosina" por lo que
nuestro producto natural es el "desacetil-S-ciclopiretrosina®

[66].

Sustancia (3).-

Fue aislada de las fracciones 24 a 27 de la cromato-
grafia general como un liquido aceitoso, el cual se purificéd
por sucesivas reccromatografias en columna hasta obtener un
producto que se comportaba en capa fina como una sustancia
quimica pura.

En su espectro de masas aparece el ién molecular a m/z
248 concordante con la férmula empirica C;sHy0;, asi como
fragmentos a m/z 230 [M-H,0]" y 215 [M-H,0-Me]". El estudio de
sus espectros sugiere que se trata de una lactona sesqui-
terpénica. Asi, su espectro IR presenta bandas de absorcidn
de grupos hidroxilos (3470 cm!) y-lactona (1770 cm!) y dobles
enlaces (1668 y 1645 cm').

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

ticas de un metileno exociclico conjugado con el carbonilo
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lacténico como dos dobletes a § 6’14 y 5’96, con una cons-
tante de acoplamiento cada uno de 3 Hz. Asimismo, dos singu-
letes anchos a § 5’02 y 4’67 que fueron asignados a un grupo
metileno exociclico aislado. El protdén geminal al oxigeno
lactdnico se nos muestra como un triple doblete a § 4’01 con
(J = 3’5, 11’5, 11’5 Hz). La presencia de un metilo angular,
singulete a 6§ 0’84, nos indica que esta lactona sesquiter-
pénica es del tipo eudesmano, por lo que el metileno exoci-
clico se coloca sobre C-4 y el cierre de la lactona en C-8
dado que a § 4’05 aparece un triplete (J = 10 Hz) asignable
al protdn geminal al grupo hidroxilo que situamos en C-6.
El espectro de 'H-RMN de su derivado acetilado confirma

la asignacién de la sefial del protdén geminal al grupo hidro-
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xilico ya que la sefal atribuida a dicho protén sufre un
desplazamiento a campos bajos apareciendo como un“triplete a
§ 5’45 con (J = 10’3 Hz).

La asignacidén estructural vy estereoquimicé de esta
sustancia se siguié de la gran similitud de los datos de
IH-RMN de este acetato con el reportado para la sustancia
(15) que solo se diferencian en la sefial del H-1.

De acuerdo con los datos anteriores proponemoé para esta
nueva sustancia la estructura: "6éa-hidroxi- 5, 7a H, 88 H-

eudesman-4 (15) en-8,12-o0lida".

sustancia (6).-
Esta sustancia fue aislada como derivado acetilado a
partir de las fracciones 28 a 36 de la cromatografia general.
En su espectro de masas no se observa la presencia del
ién molecular, en cambio aparecen entre otros fragmentos los
correspondientes a m/z 232 [M-ACOH]* vy 217 [M;AcOH-Me]+;

concordante con la férmula empirica Cy;;Hy0,.
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En su espectro IR aparecen las bandas de absorcién

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

e
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En el espectro de 'H-RMN se puede observar la presencia
de dos dobletes a § 4782 (J = 1 Hz) y 4’33 (J = 1 Hz) carac-
teristico de un metileno exociqlico aislado. El protén gemi-
nal al oxigeno lactdénico aparece como un triple doblete a §
4’06 (J = 4, 12 y 12 Hz). La sefial en forma de triplete a §
5725 (J = 10’5 Hz) es asignada al protdén geminal al grupo
acetilo. No se observan las sefiales caracteristicas del
agrupamiento a-metileno-y-lactona, apareciendo en cambio en
la regién de los metilos, ademas del singulete a § 089,
indicativo de un metilo angular, un doblete a § 1717 (J = 7

Hz) que nos sugiere que dicho metileno estd reemplazado por
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un metilo. La orientacién a de dicho grupo metilo se dedujo
al observar la posicidén de su sefial 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 posicién pseudoecuatorial de acuerdo con el
método de Narayanan y colaboradores [73]. Esta orientaciédn,
asi como el resto de la estereoquimica, se confirmd al tratar
(3a) con borohidruro de sodio obteniéndose un producto cuyas
constantes espectroscépicas eran idénticas a (6a).

De los datos anteriores proponemos para esta nueva
sustancia la estructura: wga-hidroxi-5,7aH,80H-11,13-dihi-

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

Sustancia (14).-

Se obtuvo de las fracciones 37 a 50 de la cromatografia
general como un sélido cristalino de pf: 222-224°C.

El espectro de masas no muestra el ién molecular apa-
reciendo en cambio fragmentos importantes, entre otros, a m/z
251 [M-Me]*, 248 [M-H,0]* y 230 [M-2H,0]7, lo que nos lleva a

proponer como férmula empirica C;sHpO,.
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Su espectrb de IR muestra bandas de absorcién de grupos
hidroxilos (3345, 3205 cm') y de a-metileno-y-lactona (1775
y 1668 cm!). Este agrupamiento fue confirmads por 1la
presencia en 'H-RMN de dos dobletes a § 5’96 (J = 3 Hz) y
6713 (J = 3’2 Hz), correspondiénte al metileno exoéiclico. El
esqueleto eudesmanolido de esta lactona sesquiterpénica se
dedujo de la presencia de un metilo angular a § 0’99. El
protén geminal al cierre de la lactona se atribuye a la sefal
gue como un triple doblete (J = 3’7, 11’8, 11’8 HZ) aparece
a § 3/97. La sefial en forma de triplete a é§ 4’21 (J = 10 Hz)
corresponde al protén geminal al grupo hidroxilo situado
sobre el C-6 ya que sufre un desplazamiento a § 5761 cuando
se obtiene su derivado acetilado. E1 espectro IR de este
acetato nos indica la presencia de un grupo hidroxilico
terciario (3560 cm!) que situamos sobre C-4, geminal a un
grupo metilo al que corresponde la sefial que como singulete
aparece a § 1’40 en el espectro del alcohol.

La asignacién de las sefiales realizadas en el espectro
de 'H-RMN se confirmé mediante experimentos de doble reso-
nancia asi, el desacoplamiento del triplete a § 4”21 origina
que el multiplete a 2’61 se transforma en un doblete, obser-
vandose ademas que el doblete a § 1’55 cambia a un singu-
lete. Al irradiar a § 2’61 los dobletes a § 6’13 y 5’96 se
transforman en singuletes, el triplete a § 4’21 se convierte
en un doble doblete y el triple doblete a § 3’97 se trans-

forma en doblete.
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La estereoquimica en los carbonos C-5, C-6, C-7 y C-8 se
dedujo de las constantes de acoplamiento, mientras que la
orientacién 8 del grupo hidréxilo 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 estd de acuerdo con un grupo metilo
ecuatorial [67] (74]. |

Los datos anteriores nos llevan a proponer para nuestra
sustancia (14), nueva en la bibliografia consultada, la es-

tructura: 48,6a-dihidroxi-s5,7aH,83H~ eudesman-8, 12-olida".

(14)
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Sustancia (17).-

Se obtuvo como derivado acetilado de las fracciones 37
a 50 de la cromatografia general.

Su espectro de masas no muestra la presencia del ién
molecular pero en cambio aparecen fragmentos impbrtantes a
m/z 250 [M-AcOH]*, 235 [M-AcOH-Me]' y 217 [M-AcOH-Me-H,0]%,
lo que nos lleva a proponer una fdérmula empirica C;;H,;;s.

Del espectro IR se deduce la presencia de grupos hidro-
xilos terciario (3560 cm'), y-lactona (1760 cm'), éster
(1710 cm!) y dobles enlaces (1630 cmt) .

Su espectro de 'H-RMN mostrd gran similitud en cuanto a
posiciones y constantes de acoplamiento con el obtenido para
(14a) . En efecto, presenta sefiales del protén geminal al gru-
po acetilo como un triplete a § 5’40 (J = 10’6 Hz), la del
protén geminal al oxigeno lacténico, como triple doblete a §
4’09 (J = 4, 12, 12 Hz) y en la zona de los metilqs, un sin-
gulete a § 1’05 asignable al metilo angular, otro singulete
a 6§ 1’19 que atribuimos al metilo geminal al grupo hidro-
xilico terciario y finalmente un doblete a é§ 116 (J = 7 Hz)
gue 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 orientacidén de este
grupo metilo en C-11 es a ya que es pseudoecuatorial debido
al desplazamiento de su seifal en 'H-RMN de 6 1’16, de su

espectro en CDCl;, a § 1/07 en CDs [73].
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De acuerdo con los datos anteriores proponemos para la
nueva sustancia (17) la estructura: 4f3,6a-dihidroxi-5,7aH,

8fH-11-13-dihidroeudesman-8-12-olida.

\ -

(17)
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Procedimiento de extraccidnm.-

5 Kg. de las partes aéreas de Tanacetum ferulaceun,
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 etandlico, obtenido de esta manera, se con-
centrd a presién reducida dando un liquido siruposo con un

peso de 1300 g.

Cromatografia general.-

Se tomaron 835 g. del extracto anterior que se disol-
vieron en acetona readsorviéndose con silica gel (0/2-0’5
mallas). El material asi obtenido se usd a modo de una co-
lumna hameda de. silica gel con el mismo grosor de dgrano,
usandose 2 Kg. de ésta dltima. El eluyente de la columna fue
una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, con variacidén de su
composicién segin se avanzd en la cromatografia. -

Se recogieron 70 fracciones, de un litro cada una, que
fueron agrupadas segin su comportamiento en cromatografia de

capa fina, y cuyos resultados se presentan a continuacidn:

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) v (4)
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28-36 n-Hex/EtOAc (70:30) (s), (6), (7),
(8), (9), (10)
y (11)
37-50 n-Hex/EtOAc (60:40) (12), (13),

(14), (15),

(16), (17) y

(18)
51-58 n-Hex/EtOAc (50:50) (19) vy (20)
59-62 n-Hex/EtOAc (20:80) (21)
63-70 n-Hex/EtOAc (10:90) mezclas polares

sin estudiar

Fracciones 15-23.-

Reunidas y concentradas al vacio dan un residuo siruposo
que pesd 2’76 g. el cual fue recromatografiado sobre silica
gel usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 5%. De
esta forma se obtiene la sustancia (1) (150 mg.) Yy una pos-
terior cromatografia del resto de las fracciones con el mismo

eluyente didé 90 mg. de (2).

Datos fisicos de la sustacia (1).

Sé6lido cristalino

Punto de fusién : 111-112°C (EtOAc/n-Hex)

IR (CsI) Jméx : 2940, 1760, 1655, 1435,‘1285,

1240, 1135, 965 y 810 cm'.
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EM m/z (%) 232 [MT]1(19); 217 [M-Me}*(16);

109(47); 81(80) y 53(100).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidén(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién

)

1741 s —-——— 3 H-14
1’69 s -—- 3 H-15
4’56 t 9’7 1 H=-6

4773 d 977 1 H-5

4’85 m -—- 1 H-1

5751 d 377 1 H-13"/

6725 d 3’5 1 H-13

(1)
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Datos fisicos de la sustancia (2).-

Sé6lido cristalino

Punto de fusion : 136-1389C (MeOH)

IR, 'H-RMN y EM : Fueron totalmente superponibles a
los de una muestra auténtica de -
sitosterol

- Fracciones 24-27.-

Reunidas las fracciones 24-27 de la cromatografié gene-
ral se obtienen 3 g. que fueron recromatografiados sobre
silica gel usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al
15% obteniéndose las sustancias (3) (90 mg.) y (4) (600 mg.),
que fueron posteriormente purificadas con reiteradas recroma-
tografias en columna, usando el mismo eluyente, y cuyos datos

espectroscépicos indicamos a continuacién.

Datos fisicos de la sustancia (3).-

Aceite incoloro

IR (film) Jméx : 3470, 2930, 1770, 1668, 1645, 1260,
1135, 1125, 1055, 978, 955, 895 ¥y
820 cm’.

EM m/z (%) : 248 [M*](17); 230 [M-H,0]%(13); 215
[M-H,0-Me]*(6); 202(8); 163(11);
137(100);119(23);109(83);108(38);

93(52) y 69(78).
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Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidén(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacidn

§

0’84 ] ——- 3 H-14
2700 d 11’0 1 H-5

2’57 m - 1 H-7

4701 ddd 375; 11’5 1 H-8

y 11’5

4’05 t 10’0 1 H-6

4’67 S ——- 1 H-15"/
5702 s -—- 1 H-15

5’96 d 370 1 H-13"

6714 d 3’0 1 H-13
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Acetilacién de (3).-

20 mg. de (3) se disolvieron en 1 ml. de piridina; se le
afiaden 2 ml. de anhidrido acético y se dejdé a temperatura am-
biente durante 12 horas al cabo de dicho tiempo se extrajo de
la manera usual y se purificd por cromatografia en columna
seca de silica gel, empleando como eluyente n-hexano/acetato

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

Datos fisicos de la sustancia (3a).-

Sustancia no critalina

IR (film) Vméx : 2930, 2850, 1775, 1730, 1670, 1650,
1370, 1260, 1240, 1125, 1040, 905,
860 y 815 cm’'.

EM m/z (%) : 290 [M'](1); 248 [M-CH,=C=0]%(1); 230
[M-ACOH]*(44); 215[M-AcOH-Me]*(17);
202(13); 187(32); 159(25); 137(31);
121(86); 109(40); 93(95); 91(100) y
79(89). |

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidn (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
)
0’87 s -—- 3 H-14

2’05 S -—— 3 OAcC
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2724

2’75

4’08

4’5

4782

5742

5745

6710

dd

ddd

0

a o
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377 y 11’8 1 H-9
10’6 1 H-5
-—— 1 ~ H-7

3/7; 11’8 1 H-8

y 11’8
-— 1 H-15'
-— 1  H-15
370 1 H-13
10’3 1 H-6
371 1 H-13

(3a)

Datos fisicos de la sustancia (4).-

S6lido amorfo

IR (nujol) Jméx

3580, 2940, 1790, 1670, 1120, 1030,

990, 980, 965 y 812 cml.

250 [M*](2); 235 [M-Mel*(64); 232

[M-H,0]*(28); 217 [M-Me-H,0]%(37);

204(23); 189(38); 171(20); 165(34);
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161(31); 147(49); 146(32); 119(77);
93(54); 91(50); 81(53); 79(56);
71(68) y 55(100).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicién(ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. Asignacidn

é

0’96 s -—— 3 H-14
1732 s —-—- 3 . H-15
1782 d 1174 1 H-5

2’59 dt 3’0 y 11’0 1 H-7

4702 t 11’0 1 H-6

5742 d 372 1 H-13'

6’09 d 372 1 H-13

(4)
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Fracciones 28-36.~

La reunién de las fracciones 28-36 de la cromatografia
general resultd ser una mezcla de varios productos, segln se
reveld en un andlisis de cromatografia en capa fina.

Fue recromatografiada en una columna seca de silica gel
empleando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 20% y
reagrupadas segin su comportamiento en cromatografia en capa
fina. Las fracciones asi obtenidas se siguen comportando como
mezclas de varias sustancias. Los componentes de las mismas
se lograron separar mediante diferentes procesos cromatogra-
ficos en los que se utilizaron los disolventes que se citan
a continuaciédn:

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

b) Para el aislamiento de las sustancias (6) y (7) se volvibd
a cromatografiar en columna seca de silica gel usando como
eluyentes benceno/acetato de etilo al 15% observando que
en el andlisis de cromatografia en capa fina todavia
presentaban una mezcla de dos productos. Se hizo un dltimo
intento de aislar a estas sustancias sin someterlos a
transformaciones quimicas y se volvieron a cromatografiar
dando un resultado negativo. Se procedid a acétilar la
mezcla de la manera usual, después de haberles hecho un
espectro IR. Al cabo de 12 horas una cromatografia en capa
fina indicé el fin de la reaccidén. Se extrajo el residuo

de la forma habitual y se purificé por cromatografia en
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capa fina preparativa usando como eluyente benceno/acetato
de etilo al 5% dando 12 mg. de (6a) y 21 mg. de (7a).

c) ﬁ-Hexano/acetato de etilo al 20% da 600 mg. de la sustan-
cia (8).

d) Benceno/acetato de etilo al 15% dié 40 mg. de la sustancia
(9)

e) n-Hexano/acetato de etilo al 20% nos proporciondé la
sustancia (10) (150 mg.).

f) n-Hexano/acetato de etilo al 20% nos didé 50 mg. de (11).

Datos fisicos de la sustancia (5).-

Aceite incoloro

IR (£ilm) Jméx : 3450, 2920, 2860, 1755, 1650, 1270,
1010, 890 y 815 cm!l.

EM m/z (%) : 246 [M-H,0}%(7); 228(17); 213(15);
202(6); 149(7); 125(10); 97(27);
83(57); 69(62) y 55(100).

Resonancia magnética nuclear (80 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicién(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
§
1’50 s -—- 3 H-15
1’75 s - 3 H-14

2’66 d 3’5 1 H-5
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6’10 d 2'7 1 H-13’

6742 d 2’5 1 H-13

Acetilacidn de (5).-

36 mg. de (5) fueron tratados con 1 ml. de piridina y 2
ml. de anhidrido acético y se dejé a la temperatura ambiente
durante 12 horas. El monoacetato obtenido fue rechperado de
la manera usual y purificado por cromatografia én columna
usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 15% dando

18 mg. de la sustancia (5a).

Datos fisicos de la sustancia (5a).-

sélido cristalino

Punto de fusiodn : 155-1562C (EtOAc/n-Hex)

IR (nujol) ‘/méx : 2920, 2860, 1750, 1655, 1220, 1140,
1075, 1005, 935 y 815 cm.

EM m/z (%) : 264 [M-CH,CO]*(7); 246 [M-AcCOH]*(7);

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



T. ferulaceum 111

236(9); 218(8); 205(12); 180(14) ;
149(19); 138(21); 127(26); 109(31);
97(38); 81(54); 69(91); 68(100) y
55(66) .

Resonancia magnética nuclear (200 MH2)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidén(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacidn

§

1741 s -——- 3 H-15
1775 s -—- 3 H-14
2’06 s - 3 OAc
2’68 d 3’5 1 H-5
3702 m ——- 1 H-7
4’55 m ——- 1 H-8
5726 dd 3’5 y 11’5 1 H-6
5734 t 9’0 1 H-1
5782 d 2’0 1 H-13"
6738 d 274 1 H-13
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Datos fisicos de la sustancia (6a).-

Aceite incoloro

IR (CHC1,) Jméx : 2920, 2840, 1760, 1720, 1640, 1450,
1360, 1250, 1235, 1100, 1030, 1005,
960 y 860 cm’.

EM m/z (%) : 232 [M-AcOH]*(90); 217 [M-AcOH-
Me]*(1); 204(42); 188(70); 159(46);
93(71); 91(67) y 55(100).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidén(ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. Asignacién
)
0’89 : s -—- 3 H-14
1717 d 70 3 H-13
2703 s - 3 OAC
2760 - n -—- 1 H-11
4706 ddd 4; 12 y 12 1 +  H-8
4733 d 1’0 1 H-15".
482 d 1’0 1 H-15

5725 t 10’5 1 H-6

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



T. ferulaceum 113

(6a)

Reduccién de (3a) con NaBH,.

58 mg. de (3a) se disuelven en metanol (3 ml.) y se le
afiaden 262 mg. de NaBH,. La mezcla se agita durante 20 minu-
tos a 09C. Después de eliminado el metanol, el residuo fue
acidificado con HCl1l 0’1 N y extraido con acetato de etilo,
lavado con disolucién saturada de bicarbonato sdédico y con
agua, secandose a continuacién sobre Na,SO,. El extracto fue
purificado por cromatografia en capa fina preparativa usando

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

Datos fisicos de la sustancia (7a).-

Aceite incoloro

IR (CHC1,) ¢méx : 2900, 2830, 1760, 1730, 1665, 1630,
1450, 1360, 1230, 1110 y 1030 cm'.

EM m/z (%) : 290 [M*](1); 230 [M-AcOH]*(66); 215
[M-ACOH-Me]*(79); 159(39); 137(32);

12(40); 105(45); 91(75) y 55(100).
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Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicién(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién

§

0’91 s - 3 H-14
2713 s -——- 3 OAc
2’85 m —-—- 1 . H-7
4705 t 11’0 1 H-6
4’81 s (ancho) -——- 1 H-15"
4’96 s (ancho) -—- 1 H-15
5722 ddd 475; 10’7 1 H-8

y 10’7

5753 d 370 1 H-13'
6714 d 370 1 . H-13

(7a)
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Datos fisicos de la sustancia (8).-

S6lido cristalino

Punto de fusidn

U.v. (MeOH) Jméx

EM n/z

229-2302C (EtOAc/n-Hex)

340 y 268 nm.

(%) : 330 [M*](100); 315 [M-Me]*(44);

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

134 (16)

69 (89) .

; 121(40); 93(17) y

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo/ piridina deuterada.

Posicién (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
5 _
3’84 s -——- 3 OMe
3’86 s —_— 3 OMe
6’55 o s —-——- 1 H-8
7704 d 970 2 H-3'y H-5'
8702 d 9’0 2 ‘H-2’y H-6'
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Datos fisicos de la sustancia (9).-

Sé6lido cristalino

Punto de fusidén : 144-146°C (Be/n-Hex)

IR (KBr) Jméx : 3000, 1725, 1620, 1560, 1520, 1450,
1420, 1380, 1280, 1250, 1205, 1170,
1140, 1100 y 1000 cm’.

EM m/z (%) : 206 [M*](100); 191 [M-Me]*(28); 178
[M-CO]+(13); 107(16); 69(25) y
55(21) .

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicién(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
é
3792 (= -—- 3 OMe
3795 s -—- 3 OMe
6’28 d 974 1 H-3
6’84 s - 2 H-5 y H-8
7762 d 974 1 H-4
CHs, 0. _.0
=

CH1

(9)

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



T. ferulaceum 117

Datos fisicos de la sustancia (10) .-

Sélido cristalino

Punto de fusidén : 156-1579C (EtOAc/n-Hex)

IR (KBr) Jméx : 3470, 2920, 1765, 1650, 1280,
1145, 1030 y 810 cm!.

EM m/z (%) : 246 [M-H,0]*(1); 231(1); 217(1);
203(1); 167(5); 149(12); 111(22);
97(70); 83(75); 81(63) y 55(100).

BCc-RMN  (C1,CD) : 61/2(C-1); 23'9(C-2); 34'00(c-3);
138(C-4); 127'7(C-5); 71'0(C-6);
5071(C-7); 78/8(C-8); 44'5 (C-9);
57/2(C-10); 135’9(C-11); 169’6(C-
12); 126’7(C-13); 19’4(C-14) y
2174 (C-15).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidn(ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. Asignacién
§
1743 s -—- 3 H-14
183 d 1’5 3 H-15
2773 dd 3 y 10’3 1 H-1
2793 m -—- 1 H-7
4710 m -—- 1 H-8

4728 t 9’5 1 H-6
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5725 d 9’5 1 H-5
6716 d 373 1 H-13'
6737 d 377 1 H-13

Acetilacidén de (10).-

50 mg. de la sustancia (10) se trataron con piridina (1
ml.) y anhidrido acético (2 ml.) dejando la mezcla de reac-
cién en reposo durante 12 horas. Se recuperd de la manera
usual y el monoacetato obtenido se purificé por cromatografia
en columna usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al

15% dando 29 mg. de (10a).

Datos fisicos de la sustancia (10a).-

Sélido cristalino

Punto de fusiodn : 179-18092C (EtOAc/n-Hex)

IR (KBr) Jméx : 2945, 1765, 1735, 1230, 1145,

1020 y 820 cm’.
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EM m/z (%) : 264 [M-CH,0]*(4); 246[M—-AcOH]"(4);
213(5); 191(4); 188(5); 145(12);
111(34); 97(27); 84(45) y 43(100).
Resonancia magnética nuclear (200 MHz)
Disolvente: deuterocloroformo.
Posicidn(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
§
1745 s —-—— 3 H-14
1/91 s -—- 3 H-15
2’10 = -— 3 OAc
2772 dd 2’7 y 107’2 1 H-1
3718 m - 1 H-7
4717 m -—- 1 H-8
5721 m - 2 H-5 y H-6
5790 d 2’5 1 H-13’
6738 d 3’0 1 H-13
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Datos fisicos de la sustancia (11).-

Sélido cristalino

Punto de fusidn : 338-3402C (MeOH)

U.V. (MeOH) Jméx : 335 y 267 nm.

EM m/z (%) : 270 [M¥](100); 242(12); 153(23);
152 (15); 124(15) y 118(14).

Resonancia magnétiga nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo/ piridina deuterada.

Posicidn(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacidn
é
6746 d 2'0 1 H-6
6757 d 2’0 1 H-8
6765 s -—- 1 H-3
7710 d 9’0 2 H-3’y H-5'
7784 d 970 2 H-2'y H-6'
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Fracciones 37-50.-

Las fracciones 37-50 de 1la cromatografia general
mostraban la presencia, segin su andlisis 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 asi obtenidas fueron reagrupadas
seglin su comportamiento en cromatografia en capa fina vy
purificadas mediante recromatografias en columna seca con la
misma fase estacionaria y como fase mévil 1los Siguientes
disolventes:

a) n-Hexano/acetato de etilo al 30% da 60 mg. de la sustancia
(12).

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

c) n-Hexano/acetato de etilo al 30% da 250 mg. de la sustan-
cia (14).

d) Los intentos realizados para la purificacién de las sus-
tancias (15), (16) y (17) fueron infructuosos por lo que
se intenté hacerlo mediante la formacién de sus derivados
acetilados por tratamiento con piridina y anhidrido acéti-
co a la temperatura ambiente. La mezcla de acetilacidn 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).

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

cia (18).
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Datos fisicos de la sustancia (12).-

Sé6lido cristalino

Punto de fusidn

U.Vv. (MeOH) Jméx :

EM m/z (%)

7. ferulaceum 122

208-2109C (EtOAc/n-Hex)

355, 270 y 257 nm.

346 [M*](55); 331 [M-Me]l*(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: deuterocloroformo/ piridina deuterada.

Posicién(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién

$

3’81 s —-—- 3 OMe
3790 s -—— 3 OMe
6’59 s —_—— 1 H-8
7715 d 8’3 1 H-5'
7768 dd 2’0 y 8’5 1 H-6"
7796 d 2’0 1 | H-2'
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Datos fisicos de la sustancia (13).-

S6lido cristalino

Punto de fusidén : 203-2049C (EtOAc/n-Hex)

IR (CHC1,) Jméx : 3507, 2950, 1705, 1620, 1565, 1295,
1240, 1130 y 870 cm’.

EM m/z (%) - 192 [M*](100); 177 [M-Me]l*(71); 164
[M-CO]*(38); 149(76); 121(45);
79(38) y 69(82)

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicién (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacidn
é
3796 s -——- 3 OMe
6727 d 9’5 1 H-3
6785 s -——- 1 H-8
6792 s : - 1 H-5
7760 d 9’5 1 H-4

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



T. ferulaceum 124

Acetilacidon de (13).-

15 mg. de producto fueron tratados con piridina (1 ml.)
y anhidrido acético (2 ml.), dejando la mezcla de reaccién 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 fisiéos de la sustancia (13a).-

Sé6lido amorfo.

IR (CHC1,) Jméx : 2980, 1750, 1710, 1495, 1410, 1270,
1200, 1120, 1110 y 890 cm’.

EM m/z (%) : 234 [M*Y](17); 192 [M-C,H,0]%(100);

177(44); 167(27); 149(27) y 69(19).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidn (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
é
2’35 ] —-——- 3 OAcC
3’88 s -——- 3 OMe
6741 d 9’3 1 H-3
6797 s - 1 H-8

7708 s - 1 H-5
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7766 ' d 976 1 H-4

Datos fisicos de la sustancia (14).-

Sélido cristalino

Punto de fusiodn :  222-224°9C (EtOAc/n-Hex)

IR (KBr) Jmax : 3345, 3205(ancha), 2930, 1775, 1668,
1260, 1135, 956, 895 y 820 cml.

EM m/z (%) : 251 [M-Me]*(32); 248[M-H,0]"(24); 230
[M=-2H,0]%(39); 215(27); 202(56);
187(33); 174(32); 162(98); 145(56);
137(73); 117(97) y 109(100).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidén(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacidn
)
0’99 S - 3 H-14

1740 s - 3 H-15
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1’55
194
2’61

3797

4721
5796

6713

dd

ddd

1070
377 y 11’5
377; 11’8

y 118

1070

370

372
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1 H-5
1 H-9
1 H-7
1 H-8
1 H-6
1 H-13'
1 H-13

Acetilacidén de (14).-

38 mg. de (14) fueron tratados con 1 ml. de piridina y

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

reflujo y en atmésfera de nitrégeno. Transcurrido ese tiempo

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

cromatografia en capa fina preparativa, usando como eluyente

n-hexano/acetato de etilo al 50% dando 17 mg. de (14a).
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Datos fisicos de la sustancia (14a).-

Aceite incoloro.

IR (CHC1,) Jméx

(%)

e

3560,

2900, 1755,

T. ferulaceum 127

1720, 1650, 1240,

1110, 1020, 995 y 965 cm’.

248 [M-AcOH]*(6); 230 [M-AcOH-

H,0]*(22); 215 [M-AcOH-H,0-Me]" (18);

202(20); 187(32); 177(30); 161(48);

149 (44);

91(69) y 55(100).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

145(43); 137(50); 133(63);

Posicién(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacidn

S

1/04 s -——- 3 H-14
1725 S —-——- 3 . H=-15
1785 d 1070 1 H-5
1799 dd 37 y 11’5 1 H-9
2712 s -—- 3 OAc
2’85 m - 1 H-7
4’05 ddd 378; 11’5 1 H-8

y 11’5

5735 d 370 1 - H-13'
5761 t 10’0 1 | H-6
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6’09 d 372 1 H-13

(14a)

Datos fisicos de la sustancia (15a).-

Sé6lido amorfo.

IR (CHC1,) Jméx : 2950, 2930, 1760, 1720, 1645, 1355,
1230, 1120, 1090, 1070, 1020, 960,
970 y 905 cml.

EM m/z (%) : 288 [M-AcCOH]*(2); 228
[M-2ACOH] " (100); 213 [M-2ACOH-
Me]*(51); 200(26); 183(47); 157(27);
149(21); 143(18); 105(16); 91(24);
69(14) y 55(23).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidén (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacidn
§
0’92 [ -——- 3 H-14
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2705 ’ s -— 6 OAc
2725 d 973 1 H-5
2172 t 1078 1 H-7
4701 ddd 3'6; 11'8 1 H-8
y 1178
4760 s -—- 1 H-15"
4780 ad 4'8 y 11’5 1 . H-1
4188 s — 1 H-15
5740 4 217 1 H-137
5748 t 1075 1 H-6
6710 4 278 1 H-13
OAC

(15a)

Datos fisicos de la sustancia (16a).-

Aceite incoloro.

IR (CHC1,) Jméx : 3560, 2900, 1765, 1725, 1630, 1360,
1230, 1110, 1080, 1030, 950 y 890

cm’!.
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EM m/z (%) : 308 [M"]1(2); 293 [M-Me]*(49);
251 [M-Me-CH,0]1%(45); 233[M-
Me-C,H,0-H,0]% (20); 202(32);
149(80); 71(71); 57(100) y 55(96).
Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidén(ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. Asignacidn
6
1705 S —-——- 3 H-14
1’33 s —-—- 3 H-15
1/87 d 1177 1 H-5
2710 s —— 3 OAc
2788 m -——- 1 H-7
2’98 s -—- 1 OH
4710 t 11’0 1 H-6
5717 ddd 473; 11’0 1 H-8

y 1170 |

5’56 d 370 1 H-13'
6717 d 370 1 H-13

(16a)
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Datos fisicos de la sustancia (17a).-

Aceite incoloro.

IR (CHC1,) Jméx : 3560, 2900, 1760, 1710, 1630, 1360,
1210, 1020 y 895 cm’'.

EM m/z (%) 250 [M-ACOH]*(5); 235 [M-AcOH-

Me]*(22);217 ([M-AcOH-Me-H,0]*(17);
204 (56); 189(29); 164(100);
159(24); 137(23); 119(98); 85(53) y
55(63) .

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicién (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién

6

1’05 S -—- 3 - H-14
1716 d 770 3 H-13
1719 s —-_—— 3 H-15
1/82 d 10’7 1 H-5
2715 S —-—- 3 OAcC
2’60 m -——- 1 . H=7
2768 m -— 1 . H-11
4/09 ddd 4'0; 12’0 1 H-8

y 12’0

5740 t 10’6 1 - H-6
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Datos fisicos de la sustancia (18).-

Sélido cristalino

Punto de fusiodn : 153-155¢C (EtOAc/n—Hex)‘

IR (KBr) ¢méx : 3350, 2935, 1755, 1660,
1270, 1150, 1000 y 950 cm’.

EM m/z (%) : 246 [M-H,017(1); 191(3); 180(6);
162(7); 149(10); 121(24) y 41(100).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidn (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
8
1’70 s —— 3 H-15
1776 d 0’8 3 H-14
2773 m == 1 H-7
4732 m ——- 1 H-1
447 t 9’5 2 H-6 y H-8

4’91 d 1072 1 H-5
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5724 ' d 1073 1 H-9
6714 d 217 1 H-137
6723 d 378 1 H-13

Acetilacidn 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 purificé por croma-

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

etilo al 20%.

Datos fisicos de la sustancia (18a).-

Sélido cristalino.

Punto de fusién "+ 196-1999C (EtOAc/n-Hex)

IR (CHC1,) Jméx : 2900, 1750, 1715, 1655, 1220,

1125, 1010 y 950 cm’.
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EM m/z (%) : 348 [M*"](2); 288 [M-ACOH]"(3);
246(15); 228 [M-2AcOH]'(20);
162 (20); 149(41); 121(44) y 91(100).
Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidén(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
6
1782 d 174 3 H-14
1794 = -——- 3 H-15
2701 s -— 3 OAc
2708 s - 3 OAc
3702 m --- 1 H-7
4777 t 970 1 H-8
4’88 d 10’6 1 H-5
5742 m -—- 3 H-1, H-6

y H-9
5772 d 3’0 1 H-13"
6727 d 370 1 H-13
OAc

(18a)
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Fracciones 51-58.-

Reunidas y eliminado el disolvente al vacio dio un resi-
duo siruposo, el cual fue recromatografiado sobre silica gel
usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 40%. Las
fracciones asi obtenidas dieron una mezcla de dos sustancias
que se recromatografiaron sobre silica gel utilizando ben-
ceno/acetato de etilo al 35% dando 99 mg. de (19) Y 20 mg. de
la sustancia (20) la cual se consiguid purificar a partir de

su acetil derivado.

Datos fisicos de la sustancia (19).-

sélido amorfo

IR (nujol) ‘/méx : 3350, 2900, 1740, 1650, 1150 y 1020
cm’.

EM m/z (%) : 264 [M*](3); 246[M-H,0]%(3); 228
[M-2H,0]% (5); 221(9); 163(18);
149(32); 109(48); 97(50); 95(60);
71(64) y 55(100).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidn (ppnm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacidn
)
1’61 d 172 3 H-15

2’75 m - 1 H=7
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2’8

2’9

3’85

4’18

4797

5702

5707

6712

6726

2’5

370

T.1ferulaceum 136

1 OH

1 OH

2 H-1, H-8
1 H-6

1 H-5

1 H-14'

1 H-14

1 H-13"

1 H-13

Acetilacién de (19).-

31 mg. de (19) se trataron con piridina (1 ml.) y anhi-

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

a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo el diacetato

obtenido se recuperd de la manera usual y fue purificado por

cromatografia en columna con silica gel usando como eluyente

benceno/acetato de etilo al 5% dando 18 mg. de (19a).
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Datos fisicos de la sustancia (19a) .-

Aceite incoloro.

IR (cCl,) Jméx : 2900, 1775, 1740, 1655, 1400, 1230,
1020 y 915 cm’'.

EM m/z (%) : 288 [M=~ACOH]*(1); 246(2); 228(5);

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

Resonancia magnética nuclear (90 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicién (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. ‘Asignacién

é

1’86 s (ancho) -—- 3 H-15

2704 s -—- 3 OAc

2707 s —-—— 3 OAc

2795 m -—- 1 H-7

4715 m —— 1 H~8

4'98~5'37 m(compleja) --- 5 H-1, H-5,
H-6, H-14'
y H-14

5’85 d 2’5 1 H-13"

633 d 370 1 H-13
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Datos fisicos de la

T. ferulaceum 138

OAC

Aceite incoloro.

IR (CHC1,)

wméx

(%)

(19a)

sustancia (20a).-

2930, 1770, 1735, 1600, 1370, 1215,
1100, 1020 y 930 cm'.

350 [M*](1); 308(3); 291(10);

248 (13); 246(6); 230(10); 203(12);
175(19); 107(30); 95(63); 71(87);

69(85) y 43(100).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidn(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacidn
)
1739 d 7’0 3 H-13
1779 d 174 3 H-14
1793 s (ancho) -— 3 H-15
2700 s -—- 3 OAc
2704 s -—- 3 OAcC
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2755
4777
4790
5729
5740

5745

ul —_——
t 10;0
d 10’0
d 1070
m _———
t 10’0

T. ferulaceum 139

1 H-11
1 H-8
1 H-5
1 H-9
1 H-1
1 H-6

OAC

OAC

(20a)

Reduccidén de (18a) con NaBH,.-

98 mg. de (18a) se disolvieron en metanol (5 ml.) y se

le afiaden 285 mg. de NaBH,.

La mezcla se agitdé durante 10

minutos a 09°C. Después de eliminado el metanol el residuo

s6lido fue acidificado con HCl 0’1 N y extraido con acetato

de etilo, lavado con disolucién de bicarbonato sddico al 5%,

con agua y secado sobre sulfato sédico.

El extracto se

purificé por cromatografia en columna seca usando coOmo

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

sustancia (20a).
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Fracciones 59-62.-

Reunidas y concentradas al vacio originaron‘un residuo
siruposo de 0'9 g., el cual fue recromatografiado sobre sili-
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 anhidrido acético (2 ml.)
a temperatura ambiente y durante 12 horas. Transcurrido ese
tiempo una cromatografia en capa fina indicd que hubo aceti-
lacién. El extracto obtenido fue recuperado de la manera
usual y purificado por cromatografia en columna seca usando
como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 15% dando 28 mg.

de (21a).

Datos fisicos de la sustancia (21a).-

S6lido cristalino

Punto de fusidn : 161-162°2C (MeOH/CHCI,;)

IR Masas y 'H-RMN : Fueron totalmente coincidentes con
los de una muestra auténtica de
Tetraacetato de 3-D-glucésido de 3~

sitosterol.
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Otro de los Tanacetum estudiados fue el ptarmicaeflorum,
vulgarmente conocido como "Margarita plateada". Esta especie
es muy tomentosa, gris plateada. Sus hojas son oblongolan-
ceoladas, bipinnatisectas, pinnas secundarias obovadas, apice
obtuso. Escapos florales en corimbos mé&s compactos que en
Tanacetum ferulaceum. Involucro hemiesférico-subgloboso.
Flores radiales en nimero de 8. Estilo con ramas arqueadas.
Flores del disco numerosas, 40-50 flores, estilo algo ar-
gqueado. Florece en Mayo o Junio y fructifica en Agosto.

La extraccidén por maceracién con etanol y posterior tra-
tamiento del extracto nos condujo a un liguido siruposo que
fue cromatografiado, permitiéndonos aislar un esterol (2);
dos cumarinas (9) y (13); dos flavonoides (8) y (11) y cuatro
sesquiterpenoides (5), (18), (19) y (22). El estudio de estas
sustancias lo vamos a realizar segdn el orden de elucién

cromatografica.

Sustancia (2).-

Fue aislada de las fracciones 18 a 25 de la cromato-
grafia como un sélido que cristaliza de metanol dando un
punto de fusién 138-1402C. Da positivo el ensayo de Lieber-
mann-Burchard. Los datos de su espectro de masas, IR y 'H-RMN
son totalmente coincidentes con los de una muestra auténtica

de (-sitosterol.
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Sustancia (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 quimica pura.

De sus datos espectroscdpicos se dedujo que se trata de
una lactona sesquiterpénica que corresponde a la Espicifor-
mina (5), aislada anteriormente del Tanacetum ferulaceum. La
similitud de esta sustancia aislada en ambos Tanacetum se
comprobdé al observar el mismo desplazamiento en cromatografia
en capa fina. Los espectros de sus derivados acetilados fue-

ron superponibles.

Sustancia (8).-

Se aisld de las fracciones 26 a 39 de la cromatografia
general como un sélido amarillo que cristalizd de acetato de
etilo/n-hexano dando un punto de fusidén: 228-2312C. El color
de este compuesto nos hizo pensar en una sustancia de natura-
leza flavonoide, lo que fue confirmado al obtener sus datos
espectroscépicos de los cuales se deduce que se trata de la:
w4s,5,7-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
cromatografia general, presenta en cromatografia en capa fina

fluorescencia caracteristica de un compuesto de naturaleza
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cumarinica. Sus datos fisicos y espectroscépicos son total-
mente coincidentes con los de la "“Escoparona" obtenida pre-

viamente del Tanacetum ferulaceum.

sustancia (22).-

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 absorcién a 3463 cm
! (grupos hidroxilicos), 1726 cm' (éster) y 1625 dﬁ“ (dobles
enlaces). En su espectro de masas no aparece el iéﬁ molecular
[M*] observandose en cambio fragmentos importantes a m/z 220
[M-AcOH]*, 205 [M-AcOH-Me)* y el pico base é m/z 59,
indicando que el grupo hidroxilo terciario forma parte de un
grupo hidroxi-isopropilo, lo cual es concordante con una féor-
mula empirica C;;Hy0;, que nos indica la naturaleza sesgui-
terpénica de este producto. Ello fue confirmado al obtener su
espectro de 'H-RMN y observar que la sustancia (22) posela un
esqueleto de eudesmano ya que en la zona de lbs metilos
aparece ademds del grupo acetilo a é 204 un metilo angular
a § 0/75. También encontramos dos dobletes a § 4’78 y 454,
con una constante de acoplamiento para cada uno de 1’3 Hz,
tipico de un grupo metileno exociclico. El desplazamiento
quimico § 4’67 y las constantes de acoplamiento del protdén
geminal al grupo acetilo (J=4’7 y 11’6 Hz) nos permite situar

a éste con una orientacién a sobre C-1.
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Consultada la bibliografia [75] vimos que nuestra sus-

tancia (22) se correspondia con la "1f8-hidroxi-fg-eudesmol'.

OH

OH

(22)
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Sustancia (11).-

Fue aislada de las fracciones 40 a 50 de la cromato-
grafia general como un sélido cristalino de punto de fusién:
339-3409C. Al igual que la sustancia (8) presenta color ama-
rillo por lo que se pensd que se trataba de otro flavonoide;
ello fue corroborado al analizar sus datos espectroscépicos
tanto de U.V. como de masas y 'H-RMN, siendo estos similares
a los obtenidos para la "Apigenina'", aislada por nosotros del

Tanacetum ferulaceun.

Sustancia (13).-

Esta sustancia, también de naturaleza cumarinica, fue
aislada como un sdélido cristalino de punto de fusidén: 200-
2019C de las fracciones 40 a 50 de la cromatografia general.

El anidlisis de sus datos espectroscdpicos indica que se
trata de la Escopoletina, siendo éstos concordantes con los
de una muestra auténtica. De igual manera son coincidentes
con los descritos para esta misma sustancia aislada del Ta-

nacetum ferulaceum.

sustancia (18).-

Se obtuvo de las fracciones 51 a 54 de la cromatografia
general como un sdlido cristalino en forma de agujas de punto
de fusidén 153-154¢9C.

Su comportamiento en cromatografia en capa fina y el

analisis de sus datos espectroscépicos fueron coincidentes
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con los encontrados para la "Tatridina A (18) obtenida por

nosotros con anterioridad del Tanacetum ferulaceum.

Sustancia (19).-

Fue aislada de las fracciones 55 a 59 de la cromato-
grafia general como un sdélido amorfo que no se pudo cris-
talizar en los disolventes usuales en Quimica Orgénica.

Se identificé como '"Tatridina B" (19) al ser concor-
dantes los datos cromatogriaficos y espectroscdpicos de su
derivado acetilado (19a) con los obtenidos por nosotros con

anteriormente del Tanacetum ferulaceunm.
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Procedimiento de extraccién.-

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 yjextraidas
por maceracidn con etanol durante sesenta y cinco dias.

El extracto etanélico, obtenido de esta manera, se con-
centrd a vacio en un rotavapor, obteniéndose un material

siruposo con un peso de 260 g.

Cromatografia general.-

El extracto obtenido anteriormente se disolvié en
acétona y se mezcld perfectamente con 150 g. de silica gel
(072-0°05 mallas). Se evapord el disolvente a vacio y el
material, asi obtenido, se usd como cabeza de una columna
himeda de silica gel con el mismo grosor de grano, uséandose
1 Kg. de ella y eluyéndose con n-hexano/acetato de etilo con
polaridad variable segin avanzd la cromatografia:

Se recogieron 66 fracciones, de 500 ml. cada una, gque
fueron agrupadas segun su comportamiento en cromatografia en

capa fina y cuyos resultados se indican a continuaciédn.

Fracciones Eluyentes Sustancias
1-8 n-Hexano ceras y aceites
9-17 n-Hex/EtOAc(95:5) ceras y aceites

18-25 n-Hex/EtOAc(90:10) (2)
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26-39 n-Hex/EtOAc(80:20) (s), (8), (9)
y (22)
40-50 n-Hex/EtOAc (70:30) (11) y (13)
51-54 n-Hex/EtOAc(60:40) (18)
55-59 n-Hex/EtOAc(50:50) (19)
60-63 n-Hex/EtOAc (30:70) ———
64-66 Acetato de etilo mezclas

polares sin

estudiar.

Fracciones 18-25.-~

Reunidas y concentradas al vacio did un residuo siruposo
gque pesd 0’3 g. el cual fue recromatografiado sobre silica
gel usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 5%
obteniéndose por cristalizacidn de metanol un compuesto de
punto de fusién 138-1402C que se identifica con f-sitosterol

(2) (30 mg.).

Fracciones 26-39.-

La reunién de las fracciones 26 a 39 origindé 3 gramos de
un residuo que fue recromatografiado sobre silica gel usando
como eluyente n-hexano/acetato de etilo al 15%. Lasvdistintas
fracciones obtenidas fueron nuevamente recromatografiadas en
cblumna de silica gel y cromatografia 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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trihidroxi-3,6-dimetoxiflavona (8) (40 mg.); Escoparona (9)

(11 mg.) y 18-hidroxi-f3-eudesmol (22) (15 mg.).

Sustancia (S).-

Se obtuvo de la cromatografia en columna de las frac-
ciones 26 a 39 de la cromatografia 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
debido a que el espectro de 'H~-RMN ae su alcohol no presenta

sefiales nitidas.

Acetilacidén de (5).-

18 mg. de (S5) se trataron con 1 ml. de piridina y 2 ml.
de anhidrido acético dejando la mezcla de reaccidn en reposo
durante 12 horas. Transcurrido ese tiempo se extrajo de la
manera usual y el producto se purificé por cromatografia en
placa fina usando como eluyente benceno/acetato de etilo al

2% rindiendo 15 mg. de (5a).

Datos fisicos de la sustancia (S5a).-

Aceite incoloro

IR (CHC1,) \/max : 2930, 1764, 1657, 1611, 1371, 1228,
1139, 1077, 1020, 963 y 840 cm'.

EM m/z (%) : 264 [M-CH,CO}*(2); 246 [M-ACOH]"(3);

216(13); 203(8); 149(14); 121(52);
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109(14); 105(30); 97(15) y 69(87).
Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicién(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
5
1743 s - 3 H-15
1777 s -— 3 H-14
2707 s — 3 OAcC
2770 d . 3’5 1 H-5
3705 m -— 1 ~ H-7
4’55 m -—- 1 H-8
5730 dd 377 y 11’5 1  H-6
5736 m -—- 1 H-1
5784 d 1’8 1 - H-13‘
6739 d 2’8 1 H-13
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Datos fisicos de la sustancia (8).-

Sélido cristalino

Punto de fusiodn : 228-2319C (EtOAc/n-Hex)

UV, EM y !H-RMN : Fueron totalmente coincidentes con
los reportados para 4/,5,7-

trihidroxi-3,6- dimetoxiflavona.

Datos fisicos de la sustancia (9).-

Sélido cristalino

Punto de fusidn : 135-1389C (EtOAc/n-Hex)

IR, EM y 'H-RMN : Fueron totalmente coincidentes con

una muestra auténtica de Escoparona.

Sustancia (22).-

Fue obtenida como su acetato a partir de las fracciones
26 a 39 de la cromatografia general. Para ello 33 mg. de mez-
cla se trataron con 1 ml. de piridina y 2 ml. de anhidrido
acético, dejando la mezcla de reaccién en reposo durante 12
horas. Transcurrido ese tiempo se extrajo de la manera usual
y el producto se purificdé en cromatografia en‘capa fina
preparativa usando como eluyente benceno/acetato de etilo al

5% dando 18 mg. de (22a).

Datos fisicos de la sustancia (22a).-
Aceite incoloro

IR (CHC1,) Jméx : 3463, 2942, 1726, 1625, 1457,1373,

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



(%)

1248, 1028 y 909 cm'.

T. ptarmicaeflorum 155

220 [M-AcCOH]*(2); 205 [M-ACOH-

Me]*(4); 161 -[M-AcOH-C3H,0]"(11);

147(16); 105(19); 95(19); 91(24);

59(100) y 55(40).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicién(ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. Asignacién
s
07’75 s ——— 3 H-14
1720 s -—- 6 H-12 y H-13
2704 s —-— 3 OAc
2729 n -—- 1 H-5
4’54 d 1’3 1 H-15
4’67 dd 4’7 y 11’6 1 H-1
4778 d 1’3 1 H-15
OAcC

OH

(22a)
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Fracciones 40-50.-

Reunidas y llevadas a sequedad dieron un peso de 0’3 g.
Por recromatografia en columna en silica 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 fisicos de la sustancia (11).-

S6lido cristalino

Punto de fusién : 339-3402C (MeOH)

UV, EM y 'H-RMN : Fueron totalmente coincidentes con

los reportados para la Apigenina.

Datos fisicos de la sustancia (13).-

Sélido cristalino

Punto de fusidén : 200-2019C (EtOAc/n-Hexano)

IR, EM y 'H-RMN : Fueron totalmente coincidentes con
los de una muestra auténtica de

Escopoletina.

Fracciones 51-54.-
Reunidas y llevadas a sequedad mediante destilacidn al
vacio dio un residuo siruposo que pesdé 0’28 g. el cual fue

recromatografiado en columna de silica gel usando como elu-

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



T. ptarmicaeflorum 157

yente n—hexano/acetato de etilo al 35% dando 40 mg. de la

sustancia (18).

Datos fisicos de la sustancia (18).-

Sélido cristalino

Punto de fusidn : 153-1549C (EtOAc/n-Hex)

IR (CHC1,) Jméx : 3600, 2960, 1761, 1659, 1603, 1261,
1098, 1010 y 965 cm’'.

EM m/z (%) : 264 [MT]1(1); 246 [M-Hg)]+(4); 228
[M-2H,0]% (4); 221(11); 191(15); 180
(31); 167(14); 162(29); 149(39); 121
(69); 107(36) y 97(100).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicidn (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
§
1’77 s —-——- 3 H-15
1783 s —-—- 3 H-14
2’80 m ——- 1 H-7
4’40 m -——— 1 H-1
4’55 t 1072 2 H-6 y H-8
4798 d 10’5 1 H-5
5731 d 1072 1 H-9
6’20 d 279 1 H-13'
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629 d 374 1  H-13

Fracciones 55-59.-

Una vez reunidas y llevadas a sequedad dio un residuo
siruposo (0’68 g.) el cual fue varias veces recromatografiado
sobre silica gel usando como eluyente benceno/acetato de
etilo al 50% dando 36 mg. de (19) que fue estudiada como su

acetato.

Acefilacién de (19).-

28 mg. de (19) se disolvieron en piridina (i ml.) y se
le afiadid® anhidrido acético (2 ml.) dejando la mezcla de
reaccidn durante 12 horas a temperatura ambiente. Al cabo de
ese tiempo se extrajo de la manera usual y el producto asi
obtenido se purificé por cromatografia en columna usando como
eluyente benceno/acetato de etilo al 5% dando 18 mg. de la

sustancia (19a).
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Datos fisicos de la sustancia (19a).-

Aceite incoloro

IR (CHC1,) ¢méx : 2927, 1762, 1735, 1653, 1458, 1571,
1235, 1143, 1019, 963 y 919 cml.

EM m/z (%) : 348 [M*"])(1); 288 [MQAcon+(3); 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)

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicién (ppm) ‘Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacidn
)

1’86 ] ——— 3 H-15

2703 S -—- 3 - OAc

2707 s -——- 3 OAcC

3705 m —-——- 1 H-7

4711 m - 1 H-8

5704-5’28 compleija - 5 H-1, H-5
H-6,H-14
y H-14'

5786 d 2’5 1 H-13"/

6’33 d 279 1 H-13
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Introducecidn. -

El género Gonospermum, al igual que el Tanacetum, perte-
nece a la tribu Anthemideae. Es un pequefioc género endémico
de las Islas Canarias y constituido solamente por cuatro
especies distribuidas por las islas mas occidentales: Tene-
rife, La Palma, La Gomera y El Hierro.

Las afinidades morfoldgicas 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.

De forma analoga a como hicimos para el estudio de las
especies del género Tanacetum, se procedidé a realizar una
revisién biblioéréfica para conocer si habia descrito algan
estudio quimico sobre especies del género Gonospermum COmMpro-
bando que, desde este punto de vista, no se habia reportado
ningin resultado por lo que procedimos a estudiar el G. fru-
ticosum, vulgarmente conocido con el nombre de "Corona de la

reina".

Gonospermum fruticosum. Less.-

Es la especie mas ampliamente distribuida, pudiéndose
encontrar en las islas de Tenerife, La Gomera y El Hierro en
las regiones bajas entre 100 y 500 metros sobre ei 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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corimbos menos densos que en las demds especies; capitulo con
55 a 70 flores. Involucro hemiesférico. Florece en Abril y
Mayo y fructifica en Junio y Julio.

Un estudio exhaustivo del extracto etandlico de la parte
aérea de la planta no mostrd la presencia de lactonas sesqui-
terpénicas, en cambio nos proporciond, ademads de dos este-
roles (2) y (21), las cumarinas (9) y (13) y tres alcoholes
sesquiterpénicos (23), (24) y (25), que pasaremos a discﬁtir

segin el orden de elucién cromatogréafica.

Ssustancia (2).-

Se obtuvo de las fracciones 16 a 37 de la cromatografia
general como un sélido cristalino de pf: 137 - 140°C (MeOH).
Su comportamiento en cromatografia en capa fina asi como su
punto de fusién y el hecho de dar positivo el ensayo de
Liebermann-Burchard nos llevdé a proponer para este compuesto
la estructura de f - sitosterol, lo cual fue confirmado al
ser concordantes sus datos fisicos y espectroscépicos con los

de una muestra auténtica.

Sustancia (9).-

Se aisldé como un sdlido cristalino, pf: 143 - 144 °‘c
(EtOAc/n-Hexano), de las fracciones 55 a 60 de la cromato-
grafia general. Su comportamiento en cromatografia en capa
fina asi como sus datos espectroscdépicos nos revelan que se

trata de un compuesto de naturaleza cumarinica, proponiendo
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para ella la estructura de Escoparona, lo que se confirmé al

comparar con una muestra auténtica de la misma.

Sustancia (13).-

Este compuesto es otra cumarina de pf: 199 - 202 °c
(EtOAc/n~-Hexano), obtenida de las fracciones 61 a 69 de la
cromatografia general. El1 andlisis de sus datos espectros-
cépicos nos indica que se trata de la Escopoletina, sustancia
obtenida de las especies de Tanacetum estudiadas anterior-

mente, con la cual coinciden todos sus datos fisicos y espec-

troscépicos.

Sustancia (23) .-

Se aisldé de las fr&cciones 61 a 69 de la cromatografia
general como un sdlido que cristaliza de acetato de etilo/
n-hexano dando un pf: 129 - 130 ‘C.

En su espectro de masas se observa el ién molecular a
m/z 238 concordante con una férmula empirica C;sHy0,.

Su espectro de IR muestra bandas de absorcidén corres-
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
sefiales correspondientes a un metilo angular, como singulete,
a § 0’88 asi como un metilo sobre un grupo hidroxilico, como

singuléte, a § 1/09. Ademas, estdn presentes dos dobletes a
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§ 50 (J = 1’4 Hz) y 4’90 (J = 1 Hz) correspondientes a un
metileno aislado y un singulete a § 4’12 asignable a los pro-
tones geminales de un alcohol primario, lo cual fué confir-
mado al obtener su derivado acetilado (23a) y observar en su
espectro de 'H-RMN un desplazamiento de esta seflal con un A
= 0’46 ppm. Al mismo tiempo se comprueba la naturaleza ter-
ciaria de un grupo hidroxilo ya que en el espectro IR de
(23a) sigue apareciendo la absorcién de grupos hidroxilo (Jmh
3500 cm'). |

De acuerdo con los datos anteriores propohemos para
nuestra sustancia la estructura de "4a-hidroxi-4f-metildihi-
drocostol"™, nueva en la bibliografia consultada. La estruc-
tura propuesta estd en perfecto acuerdo con su espectro de

BC-RMN (ver parte experimental).
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CH,OH
HO

(23)

La confirmacidén de la estructura, asi como la naturaleza
alilica del alcohol, se establecidé mediante la oxidacidén en
condiciones suaves de (23) que condujo al aldehido (23b). En
efecto, su espectro de masas dio el ién molecular a m/z 236
que corresponde a una férmula empirica C;H,0,. En su espectro
de 'H-RMN podemos observar la desaparicién de la sefial a §
4712 del espectro del alcohol, en cambio aparece una nueva
sefial a § 9’52 correspondiente a un protén aldehidico.

Consultada la bibliografia vimos que sus datos espec-
troscopicos son coincidentes con los descritos para '"4a-hi-
droxieudesm- 1ll-en-12-al" (76].

La oxidacidén total de (23) didé (23¢), y posterior trata-
miento de éste Gltimo con diazometano condujo a (23d) cuyos
datos espectroscépicos fueron coincidentes con los reportados

para el "Ester metilico del acido ilicico" [77] [78].
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Sustancia (24).-

Se obtuvo de las fracciones 61 a 69 de la cromatografia
general como un sélido cristalino de pf: 149 - 150 °c.
(EtOAc/n-Hexano) .

En su espectro de masas aparece el ién molecular a m/z
236 correspondiéndole una férmula empirica CsHyO,.

Su espectro IR presenta bandas de absorcién caracteris-
ticas de grupos hidroxilos (3560 cm!) y dobles enléces (1630
cmly .

El estudio de su espectro de 'H-RMN nos indicdé la natu-
raleza sesquiterpénica del tipo eudesmano, similér al ante-
rior, de nuestra sustancia. En efecto, presenta a é§ 0’71 un
singulete correspondiente a un metilo angular; también los
protones de un alcohol primario a § 4’15; un metileno ais-
lado, como dos singuletes, a § 5’05 y 4’95 y un metileno exo-
ciclico, como dos singuletes, a § 4’76 y 4'50. La diferencia
con la sustancia (23) radica en la presencia del metileno
exociclico, en 1lugar del alcohol terciario en C-4 Y la
aparicién de una senal como doble doblete a 6 3743 (J = 4’5
y 11’5 Hz), que asignamos a un protén geminal a un grupo
hidroxilico, cuya posicién y constante de acoplamiento nos
indica que se encuentra sobre C-1 y que el grupo hidroxilico
debe tener una orientacién 8 [79]. La presencia de estos
grupos hidroxilicos fue confirmada al obtener su derivado
acetilado (24a) en cuyo espectro IR no se observan

absorciones correspondientes a grupos hidroxilicos, en cambio
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en su espectro de !H-RMN, donde las sefales que en el
alcohol aparecian a § 4’15 y 3’43, sufren un desplazamiento
a § 4’57 y 4'70 respectivamente, notandose ademds dos
seflales en forma de singuletes a § 2’08 y 2’05 asignables a

dos grupos acetilos.

| |
]

Los datos anteriores nos permiten proponer para nuestra
sustancia la estructura (24). Consultada la bibliografia no
la hemos encontrado descrita por lo que la hemos denominado
"183-hidroxi-costol".

OH

CH,OH

(24)
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Con la finalidad de confirmar su estructura se tratd con
Jones obteniéndose (24b), que por posterior tratamiento con
diazometano dié (24c), cuyos datos espectroscdpicos fueron
coincidentes con los del "“Ester metilico del dcido 1-oxocds-

tico" [80].

Sustancia (25).-

Se obtuvo de las fracciones 61 a 69 de la cromatografia

general como un aceite incoloro que se comporta en croma-=
tografia en capa fina como una especie quimica pura.

Los datos obtenidos para esta sustancia a partir de la
espectrometria de masas son concordantes para una férmula
empirica C;H,,0, [M'] a m/z 236. Su espectro IR presenta
bandas de grupos hidroxilicos (3560 cm!) y dobles enlaces
(1630 y 890 cm').

De su espectro de 'H-RMN se deduce la gran‘similitud
entre esta sustancia y la (24). En efecto, el singulete a §
0’66 se asigna a un metilo angular; el singulete a ¢ 4’08
corresponde a los protones de un alcohol primario‘alilico a
un grupo metileno responsable de las sefiales que como doblete
y singulete aparecen a § 4’99 (J = 1’4 Hz) y 4’87 respec-
tivamente y, finalmente un metileno exociclico, como dos
singuletes, a § 4’87 y 4’51. La diferencia radica en la forma
y desplazamiento del protén geminal al grupo hidroxilico
secundario que aparece como un triplete a § 4’23 (J = 2’8 Hz)

gque nos sugiere que dicho grupo esta en posicién alilica
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mientras que la pequefia constante de acoplamiento requiere

una orientacidén a [81] (82].

C W mEmEmEID

| =

!

i, L y .
[ NP LV VU PN N
I . T |

5

L]

La acetilacidn de esta sustancia dié (25a) cuyo espectro
de 'H-RMN confirma la asignacién realizada para los protones
geminales a los grupos hidroxilicos al observar un desplaza-
miento de 0’5 ppm para el alcohol primario (é 4758) y de
1711 ppm para el triplete del alcohol secundarioj(& 5734).

Consultada la bibliografia, no hemos encontrado descrita
a esta sustancia a la que hemos denominado w3g-hidroxicostol"

(25) .

Ho! CH,OH

(25)
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Sustancia (21).-

Esta sustancia se aisld de las fracciones mas polares de
la cromatografia general, habiendo sido estudiada como su
tetraacetato (21a). Los datos fisicos y espectroscdpicos de
este derivado fueron totalmente coincidentes con los de una
muestra auténtica de “Tetraacetato del $-D-glucésido del S-

sitosterol'.
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Procedimiento de extraccién.-

2 Kg. de las partes aéreas de la planta, recoiectados 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 etandlico
fue concentrado a vacio, originande 777 g. de un liquido

siruposo.

Cromatografia general.-

Se tomaron 777 g. del extracto anterior que se disol-
vieron en acetona readsorviéndose con silica gel (072-0'5
mallas) y se evapord el disolvente a vacio. El material obte-
nido de esta manera se us® a modo de cabeza de una columna
himeda de silica gel, con el mismo grosor de grano, usandose
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 segin su comportamiento en cromatografia en

capa fina y cuyos resultados se presentan a continuacién.

Fracciones Eluyentes Sustancias
1-8 n-Hexano ceras .
9-15 n-Hex/EtOAc(95:5) ceras y aceites
16-37 n-Hex/EtOAc(90:10) ceras:y (2)

38-54 n-Hex/EtOAc(80:20) -—----
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55-60 n-Hex/EtOAc(70:30) (9)

61-69 n-Hex/EtOAc(60:40) (13), (23),
(24) y (25)

70-93 n-Hex/EtOAc(50:50) —----

94-100 n-Hex/EtOAc(30:70) (21)

101-109 Acetato de etilo mezclas pola-
res siﬁ
estudiér

Fracciones 16-37.-

Reunidas y concentradas al vacio dié un residuo siruposo
que fue recromatografiado en columna sobre silica gel usando
como eluyente n-hexano/acetato de etilo (95:5). De esta forma

se obtienen (90 mg.) de la sustancia (2).

Datos fisicos de la sustancia (2).

sélido cristalino

Punto de fusidn : 137-1409C (MeOH)

IR, 'H-RMN y EM . Fueron totalmente superponibles con
los de una muestra auténtica de

B-sitosterol.

Fracciones 55-60.-
Una vez reunidas y evaporado el disolvente mediante
destilacién al vacio, se obtuvo un residuo siruposo que fue

recromatografiado en columna usando como eluyente benceno/
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acetato de etilo (85:15) obteniéndose de esta forma (10 mg.)

de la sustancia (9).

Datos fisicos de la sustancia (9) .-
Sélido cristalino

Punto de fusioén

143-144 9C (EtOAc/n-Hex).
IR, 'H-RMN y EM : Fueron totalmente superpdnibles con
los de una muestra autédtica 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

(25) .

Datos fisicos de la sustancia (13).-

Sé6lido cristalino

Punto de fusidén : 199-202 2C (EtOAc/n-Hex)

IR, 'H-RMN y EM : Fueron totalmente superpdnibles con
los de una muestra auténtica de

Escopoletina.
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Datos fisicos de la sustancia (23).-

Sé6lido cristalino
Punto de fusidén

IR (CHC1,) Jméx

EM m/z (%)

Bo-RMN (CDCl;) 6

129-1302C (EtOAc/n-Hex)

3575, 3380, 2900, 1630, 1160, 1080,
1005 y 895 cm’.

238 [MT}(2); 220 [M-Hgn+f13); 202
[M-2H,0]*(15); 187 [M-ZHZO;Me]+(15);
162(41); 135(71); 107(51); 93(54);
81(58); 71(69) y 55(100).
42715°(C-1); 20’12(C-2); 43746%(C-3)
72719 (C-4); 55'00(C-5); 27732°(C-6);
41709 (C-7); 26’59°(C-8); 44'71°(C-9)
4766(C-10);154’11(C-11) ;65/26(C-12);
107789 (C-13); 18/68(C-14); 22’70

(c-15) .

Las sefiales con la misma letra pueden ser intercambiadas.

Resonancia magnética nuclear (200 MHz)

Disolvénte: deuterocloroformo.

Posicidén(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacidn
$
0788 - 3 H-14
1709 —_—— 3 "H-15
4712 - 2 H-12
4790 1’0 1 H-13"/
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5700 d 174 1 H-13

CH20H

HO

(23)

Acetilacidon de (23).-

40 mg. de (23) fueron acetilados con anhidrido acético
y piridina a temperatura ambiente. El monoacetato resultante
se extrajo de la manera usual y se purificd por cromatografia
en columna usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo

(85:15) dando (23a) (25 mg.).

pDatos fisicos de (23a).-

Aceite incoloro

IR  (CHCL,) ¢mﬂ : 3500, 2930, 1750, 1700, 1280, 1130 y
850 cm’.
EM m/z (%) : 280 [M*](4); 262 [M-H,0]1*(6); 220

[M-ACOH]*(20); 202(15); 187(19); 177
" (28); 151(48); 81(55); 69(86) Y

55(100) .
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Resonancia magnética nuclear (200 MHz).

Disolvente: deuterocloroformo.

Posicién(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién

§

0’89 s -——- 3 H-14
1711 s -—- 3 H-15
2709 s -—— 3 OAcC
4758 s —-——- 2 H-12
5700 s - 1 H-13"/
5703 s - 1 H-13

CH50AC
HO"
(23a)

Oxidacidén de (23).

130 mg. de (23) se disolvieron en acetona (30 ml.) a 0°C
y se afadié, con agitacién continua, reactivo de Jones hasta
persistencia del color rojo-naranja. Después de agitar 5 mi-
nutos mas, el exceso de reactivo fue destruido con MeOH y la

mezcla extraida con acetato de etilo y secada sobre Na,SO,. 1lE
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residuo se llevé a sequedad y fue cromatografiado a través de
silica gel usando como eluyente n- hexano/acetato de etilo

(50:50) obteniéndose 60 mg. de (23Db).

Datos fisicos de la sustancia (23b).

Aceite incoloro.

IR (CHC1,) ‘jm : 3600, 2927, 2853, 1688, 1602, 1378 Y
1090 cm’.
EM m/z (%) : 236 [MT1(3); 218 [M-H,0]*(23); 203

[M-H,0-Me] " (13); 175 [M-H,0-Me-C0] " (11) ;
149 (66); 71 (89); 57 (100) y 51 (74).
Resonancia magnética nuclear (200 MHz) .

Disolvente: deuterocloroformo

Posicidén(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
§
0’96 s —-—- 3 H-14
1701 S —-—- 3 H-15
2’53 m - 1 H-7
5797 s -—- 1 H-13'
6728 = -—- 1 H-13

9752 s - 1 H-12
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CHO

HO
(23Db)

oxidacidén de (23b).

55 mg. de (23b) se trataron con exceso de reactivo de
Jones durante cuatro horas a temperatura ambiente después de
las cuales se recuperd como se describe para la oxidacidén de

(23), dando 40 mg. de (23c¢).

Datos fisicos de la sustancia (23¢).
Sélido amorfo

IR (CHC1,) J 3600, 2929, 2852, 1693, 1624, 1458 y

1384 cm’.
EM m/z (%) : 252 [M*](1); 234 [M-H,0]"(63); 219
[M-H,0-Me]*(27); 206(47); 191(38); 149
(57); 121 (57); 93 (50); 71 (100) y 55

(83).
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Resonancia magnética nuclear (200 MHz).

Disolvente: deuterocloroformo

Posicidn (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién

é

0’90 s —-——- 3 H-14
1711 s _— 3  H-15
2’52 m -—- 1 H-7

5764 s -—- 1 . H-13’
6726 = —-—- 1 | H-13

COOH
HO"
(23¢c)

Metilacidén de (23c).

40 mg. de (23¢c) fueron disueltos en éter y lentamente se

afiadié un exceso de diazometano (obtenido a partir de N-metil

—N—nitroso—p—toluensulfonamida) disuelto también en éter. Se

dejé reaccionar durante una hora al cabo de la cual se con-

centrd el residuo y se cromatografidé por placa fina prepa-
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rativa de silica gel usando como eluyente n-hexano/acetato de

etilo (60:40) dando 30 mg. de (234d).

Datos fisicos de la sustancia (234).

Sélido amorfo

IR (CHC1,) Jmﬁ : 3597, 2929, 2853, 1715, 1626, 1458,
1438,1283,1210 y 1135 cm’.

EM m/z (%) : 266 [M*](1); 248 [M-H,0]17(35); 233
[M-H,0-Me]*(30); 206(59); 191 (42);
149 (99); 121 (69); 93 (66); 71 (88)
y 55 (100).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz).

Disolvente: deuterocloroformo

Posicidn(ppm) ‘Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
é
0’90 s -—— 3 H-14
1,10 s — 3 H-15
250 m -—- 1 H-7
3’75 s -— 3 OMe
57855 s -—- 1 H-13'

6713 s ——- 1 H-13
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Datos fisicos de la
Sélido cristalino
Punto de fusidn

{
IR (CHCly) V.4

EM m/z (%)

HO
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COOMe

(23d)

sustancia (24).

149-150 °C (EtOAc/n-Hex) .

3560, 3360,2900, 1630, 1430, 880 Yy
850 cm!.

236 [M*](4); 218 [M-H,0]1%(17); 200
[M-2H,0](15); 185 [M-2H,0-Me) " (18) ;
159 (40); 107(46); 95(48); 91(73) Yy

55(100) .

Resonancia magnética nuclear (200 MHz).

Disolvente: deuterocloroformo

Posicidén(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
s
0’71 s - 3 H-14
2731 dddd 2’5 y 12’5 1 H-5
3743 dd 4’5 y 11’5 1 H-1
4715 s —-—— 2 H-12
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4750 s -— 1 H-15"
4776 s -— 1 H-15
4795 s -— 1 H-13'
5705 s -— 1 H-13
OH
CH,OH
(24)

Acetilacidn de (24).

20 mg. de (24) se disolvieron en 1 ml. de piridina y se
le afiadieron 2 ml. de anhidrido acético; la mezcla se dejd en
reposo durante 12 horas. Se recuperdé de la manera usual y se
cromatografié en columna usando como eluyente benceno dando

15 mg. de (24a).

Datos fisicos de la sustancia (24a).

Aceite incoloro

IR (CHC1,) Jmk : 2910, 1720, 1630, 1425, 1240, 1015 y
885 cm’.
EM m/z (%) : 320 [M*](1); 260 [M-AcCOH]"(17); 200

[M-2ACOH]*(100); 185[M-2AcOH-Me]*(81);

157(58); 91(59) y 55(47).

G. fruticosum 185
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Resonancia magnética nuclear (200 MHz).

Disolvente:

deuterocloroformo

G. fruticosum 186

Posicidn (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién

é

0’78 s - 3 H-14
2705 s —— 3 . OAc
2’08 s -— 3 OAc
2732 dddd 2’5 y 12’5 .1 H-5
4751 s —-— 1 H-15"
4757 s -— 2 H-12
4'70 dd 47 y 1177 1 H-1
4’78 [ ——— 1 H-15
5700 s -—— 1 H-13"
5705 s --- 1 . H-13

OAcC
CH,OAC
(24a)

Oxidacidén 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-
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tura ambiente durante 3 horas al cabo de las cuales se recu-
perd segin el procedimiento indicado para la oxidacién de
(23). El residuo fue purificado por cromatografia én columna
usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo (60540) dando

25 mg. de (24Db).

Datos fisicos de la sustancia (24Db).
sbélido amorfo.
IR (CHC1,) Jm“ : 3611, 2928, 2855, 1754, 1699, 1624,
1465, 1295, 1099 y 896 cm’'.
EM m/z (%) : 248 [M*](24); 230 (10); 202 (7); 151
(16); 119 (17); 91 (42) y 55 (100) .
Resonancia magnética nuclear (200 MHz).

Disolvente: deuterocloroformo

Posicidn (ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. Asignacién
é
1/01 s - 3 H-14
2745 m | -— 2 H-5 y H-7
4773 s -— 1 H-15"
4799 s —— 1 H-15
5770 s - 1 H-13"/

6734 s - 1 H-13
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COOH

(24b)

Metilacién de (24Db).-

20 mg. de (24b) se disolvieron en éter y se afnadid
lentamente un exceso de diazometano (obtenido a partir de N-
metil-N- nitroso-p-toluensulfonamida). La mezcla se dejd en
reposo durante una hora al cabo de la cual se concentrd el
residuo y se cromatografié en capa fina preparativa usando
como eluyente n-hexano/acetato de etilo (60:40) obteniéndose

15 mg. de (24c¢c).

Datos fisicos de la sustancia (24c).
Aceite incoloro.

IR (CHCL,) J : 2929, 1709 (ancho), 1627, 1465, 1439,

max
1374, 1278, 1226, 1157, 950 y 896 cm’.
EM m/z (%) : 262 [M*](18); 247 [M-Me]*(2); 244
[M=H,0]% (3); 230 [M-MeOH]'(12); 221
(12); 202 (12); 151 (19); 105 (25);

91 (50) y 55 (100).
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Resonancia magnética nuclear (200 MHz).

Disolvente: deuterocloroformo

Posicidédn (ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién
é
1’01 S —— 3 Hf14
2/50 m - 2 H-5 y H-7
3775 s | - 3 OMe
41772 S —-—- 1 H-15"
4799 =] —-—- 1 H-15
5758 t 1’0 1 H-13'
6718 s —-——— 1 H-13

Resonancia magnética nuclear (200 MHz).

Disolvente: deuterobenceno.

Posicién (ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. Asignacién
§
0776 s - 3 H-14
2715 m - 2 H-5 y H-7
3737 s -—- 3 OMe
4’53 d 1’5 1 H-15"
4’73 s - 1 H-15

5724 t 1’0 1 H-13'
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6’16 s —-——- 1 H-13

COOMe

(24¢c)

Datos fisicos de la sustancia (25).

Aceite incoloro

IR (CHC1,) Jmn : 3560, 3380, 2890, 1630, 1440, 1360,
1130, 1080 y 890 cm'.

EM m/z (%) : 236 [M*Y](7); 218 [M-Hg:]*(iO); 203
[M-H,0-Me]*(10); 185 (13); 133 (33);
107 (40); 91 (49); 60 (88) y 55 (100).

Resonancia magnética nuclear (200 MHz).

Disolvente: deuterocloroformo

Posicidén(ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. Asignacidn
8
0’66 s —-—— 3 © H-14
2730 d (ancho) 12’5 1 H-5
4’08 s - 2 H-12

4723 t 2’8 1 H-3
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4751 s -— 1 H-15"
4’87 s -— 2 H-15 y
H-137
4799 d 174 1 H-13
HO' " CH,OH
, (25)

Acetilacidn de (25).

30 mg. de la sustancia (25) fueron tratados con piridina
(1 ml.) y anhidrido acético (2 ml.), dejando la mezcla en re-
poso durante 12 horas. Transcurrido este tiempo se extrajo de
la manera usual y el producto resultante (25a) fue purificado

por cromatografia en columna usandoc como eluyente benceno.

Datos fisicos de (25a).
Aceite incoloro.

IR  (CHClj) Jm“ : 2910, 2830, 1720, 1630, 1360, 1240,
1020, 910 y 890 cm’.

EM m/z (%) : 260 [M=-ACOH]*(7); 200[M=-2AcOH]"(17);
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185 [M-2AcOH-Me]*(17); 177 (43); 171
(47) 145 (40); 117 (67); 98 (90) y 55
(100) .

Resonancia magnética nuclear (200 MHz).

Disolvente: deuterocloroformo

Posicién(ppm) Multiplicidad J(Hz) Int. Asignacién

s

0’73 s - 3 - H-14

2705 =4 - 3 OAcC

2709 s -—- 3 | OAcC

2725 m ——- 1 H-5

4’58 s -—— 2 ~ H-12

4’68 s -——- 1 H-15"'

5701 s - 1 H-13'

5706 s -— 2 H-15 ¥y
H-13

5734 t 2’8 1 H-3

. CH,0AC
AcO!'

(25a)
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Fracciones 94-100.-

Reunidas y llevadas a sequedad didé un residuo siruposo
que pesd 1 gramo el cual fue recromatografiado en columna con
silica gel usando como eluyente n-hexano/acetato de etilo

(50:50) obteniéndose 215 mg. de la sustancia (21).

Acetilacidn de (21).

169 mg. de (21) fueron tratados con anhidrido acético y
piridina a temperatura ambiente y recuperados de la manera
usual obteniéndose un residuo que, después de purificado por
cromatografia en columna usando como eluyente n-hexano/

acetato de etilo (95:5), dio 150 mg. de (21a).

Datos fisicos de la sustancia (21a).

Sélido cristalino.

Punto de fusidn : 159-162°C (MeOH)

IR, 'H-RMN y EM : Fueron totalmente coincidentes con
los de una muestra auténtica de
Tetraacetato de 3-D-glucésido de -

sitosterol.
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Como ya hemos indicado anteriormente, la posicién taxo-
némica de las especies endémicas canarias de los géneros Ta-
nacetum, Lugoa y Gonosperum ha sido muy conflictiva.

En un trabajo reciente sobre el andlisis citogenético y
evolutivo de dichas especies, R. Febles [83] propone reconsi-
derar el status taxondémico de las mismas, indicando que 1lo
mias adecuado seria incluir todas ellas en un solo género
endémico al que denomina Gonospermum.

De la revisién bibliografica 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. ferﬁlaceum, T.
ptarmicaeflorum y G. fruticosum llegamos a la conclusidn que
las especies de Tanacetum contienen lactonas sesquiterpénicas
idénticas,_ademés de un alcohol sesquiterpénico encontrado en
el T. ptarmicaeflorum, mientras que del Gonospermum sélo se
obtqvieron alcoholes sesquiterpénicos que podriamos consi-
derar hipotéticos precursores de las lactonas del tipo eudes-
mano encontradas en el T. ferulaceum segin mostramos en el
esquema I.

El catién olefinico (26), que como sabemos deriva del
trans-trans-pirofosfato de farnesilo por ciclacién, puede
perder un protdén para dar el germacreno A (27) que por epoxi-
dacién y posterior apertura daria el catién (28) que podria.

conducir a través de la eliminacién de un protén al alcohol

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Quimiotaxonomia 196

sesquiterpénico (29), el cual por procesos de oxidacidén y
lactonizacién conduciria al "Costunolide' (1).

Por otra parte la situacién de los dobles enlaces en la
estructura (26) es idénea para que se produzcan ciclaciones
concertadas por adiciones antiparalelas a los dobles enlaces,
tal y como fue sugerido por Hendrickson [84], lo cual nos
conduciria al catién (30).

El grupo R que inicia la ciclacién puede ser un protdn
Yy la geometria del proceso requiere que los nuevos enlaces
formados sean paralelos y trans-orientados. El proceso podria
llevarse a cabo igualmente por una epoxidacidén adecuada de
uno de los dobles enlaces, seguida de la ciclacién al produ-
cirse la apertura de este epdéxido por un ataque protdnico.

La conversién de (26) en (30) implica una adicidn con
direccién Markownikoff a los dobles enlaces, originandose un
producto que, por su esqueleto, pertenece a la serie del eu-
desmano con la cadena lateral en C-7 orientada‘en By la
estereoquimica mostrada en la figura (30).

A partir del catidén (30), por hidratacién, llegariamos
al producto natural (22), mientras que por la pérdida de un
protédn nos conduciria al eudesmano (31) que, por un proceso
de epoxidacién y apertura similar al anterior, nos llevaria
a los productos naturales (23) y (24), los cuales por pos-
teriores procesos de oxidacién y lactonizacién podrian con-
ducir a las lactonas sesquiterpénicas (3), (4), (7), (15) Yy

(16) .
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El hecho de haber encontrado las sustancias (23) y (24)
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 estaria menos evolu-
cionada. No obstante, somos conscientes de que con el estudio
de una Unica especie de Gonospermum no se puede generalizar
por lo que es necesario continuar con el estudip de otras

especies de este mismo género.
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7

Ciclacién

R

OH

OH

(22)
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CH,OH
+
(28)

l

@YCH20H
(29)

CH,OH

Oxidaccidn C-6
l -H"

Lactonizacidn

(1)

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Quimiotaxonomia 200

\\\\\\“ R
Oxidaccién
CH,OH
R= OH (24)
COOH
= Oxidaccién
HO

C-6 y C-8
oxid.
oxid \\ oxid c-6 y C-8 Lactonizacién
x1d. .
C-6 OH

c-6 y C-8

~

. Lactoniz.
Lactoniz.

Lactoniz.
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PUNTO DE FUSION:
Fueron determinados en un aparato Gallenkamp Yy 1los

valores obtenidos estan sin corregir.

ESPECTROS DE ULTRAVIOLETA (UV):
Se realizaron en un espectrofotémetro Shimadzu, UV-240
en células de cuarzo de 5 mm. Se empleé metanol como disol-

vente.

ESPECTROS DE INFRARROJO (IR):

Fueron realizados en un espectrofotémetro Perkin-Elmer,
mod. 783, utilizando células de 0’1 mm. de clorﬁro sbédico,
usando cloroformo, nujol, pastillas de bromuro potasico y

también en film.

ESPECTROS DE MASAS (EM):
Se determinaron en un espectrémetro de masas Hewllet-

Packard, mod. 5930, a un potencial de ionizacién de 70 e.V.

ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR:

Las determinaciones de 'H y de “C se realizaron en es-
pectrémetros Perkin-Elmer R-32 (90 MHz) y Bruker WP-200 Sy
(200 MHz), empleando como disolventes: deuterocloroformo,
deuterobenceno y deuteropiridina. Se empled tetrametilsilano
como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se ex-

presan en unidades §. Los acoplamientos se describen como s,
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singulete; d, doblete; t, triplete y m, multiplete. Las cons-

tantes de acoplamiento se dan en Hertz.

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA:
Para las columnas hGmedas se usd silica gel Merck de 0’2
a 0’5 mallas. Para las columnas secas se empled gel del mismo

tipo, de 0’2 a 0’063 mallas.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA (CCF):

Fueron utilizadas placas de silica gel Schleicher and
Schiioll con indicador de luminiscencia: F-1500/LS-245. Las
placas se revelaron con oleum (solucién formada por 4% de
H,S0,, 80% de Ac,0 y 16% de H,0), calentadas posteriormente a

1152C durante unos minutos.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA PREPARATIVA:
Se utilizaron placas de 1 mm. de espesor Schleicher-

Schill G-1510/LS-254, con luminiscencia.

TECNICAS HABITUALES DE TRABAJO:

Todas las sustancias que cristalizaron lo fueron hasta
punto de fusidén constante.

Los derivados acetilados fueron obtenidos por trata-
miento con anhidrido acético y piridina a temperatura am-
biente (18-259C), durante doce horas, mientras no se indique

lo contrario.
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En el texto "extraer de la forma usual" significa: ver-
tido del crudo de reaccidén sobre agua helada y extraccién con
el disolvente organico que se indique en la parte experi-
mental, generalmente acetato de etilo o éter etilico; lavados
sucesivos de la fase orgédnica con solucidén acuosa de HCl al
5%, solucidén saturada de NaHCO, y H,0, secandose a conti-
nuacién la capa orginica sobre sulfato sédico anhidro, con
una posterior filtracién y eliminacién del disolvente a

presién reducida.

MATERIAL DE ESTUDIO:

La clasificacién botanica del material vegetal se rea-
1izé en el Jardin Bot&nico Canario "Viera y Clavijo" de Las
Palmas de Gran Canaria y una muestra se encuentra en el Her-
bario de dicho centro. Las especies fueron recolectadas en

las fechas y lugares que se indica en cada caso.
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1.- Se hace una revisién bibliografica sobre los componentes

quimicos 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.

Se hace un estudio del extracto etandlico de las partes
aéreas del Tanacetum ferulaceum, recolectado en la isla
de Gran Canaria, del cual se aislan e identifican, me-
diante técnicas espectroscépicas y reacciones quimicas,
veintiuna sustancias: dos esteroles, f-sitosterol (2) y
f-D-glucésido de (- sitosterol (21); dos cumarinas, es-
coparona (9) y escopoletina (13); tres flavonoides, 47,5,
7-trihidroxi-3,6-dimetoxiflavona (8), apigenina (11) y
axillarina (12) y catorce lactonas sesquiterpénicas, seis
de ellas con esqueleto germacrano: costunolido (1), espi-
ciformina (5), 1a-103-epoxidesacetil-laurenobiolida (10),
tatridina A (18), tatridina B (19) y 11, 13-dihidrotatri-
dina A (20) y las ocho restantes del tipo eudesmanolido:
arbusculina A(4), desacetil f(-ciclotulipinolida (7),
desacetil - ciclopiretrosina (15),6a-hidroxi¥s,7ax,aﬁn-
eudesm-4 (15) -en-8,12-olida (3) ; 6a~hidroxi-5, 7aH, 8fH~-11,
13-dihidroeudesm-4(15)-en-8,12-olida(6);46,6&-dihidro-
xi-5,7aH-83H-eudesman-8,12-o0lida (14); 8a-hidroxiarbus-
culina A (16); 48, 6a-dihidroxi-S5,7qH,88H-11,13-dihidro-
eudesman-8,12-olida (17), estas cinco Gltimas nuevas en

la bibliografia.
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3.- Del Tanacetum ptarmicaeflorum, recolectado en Gran Ca-

5.—

naria, se aislan e identifican nueve sustancias: un es-
terol, fB-sitosterol (2), dos cumarinas, escopﬁrona (9)
y escopoletina (13), dos flavonoides, 4/,5,7-trihidroxi-
3,6-dimetoxiflavona (8) y apigenina (11); tres lactonas
sesquiterpénicas del tipo germacrano, espiciformina (5),
tatridina A (18), tatridina B (19) y un sesquiterpeno,
18-hidroxi-fg-eudesmol (22).

Del extracto etandlico de las partes aéreas del Gonos-
permum fruticosum, recolectado en la isla de Tenerife, se
aislan e identifican siete sustancias: dos esﬁeroles, B-
sitosterol (2) y f-D-glucdsido de - sitosterol (21); dos
cumarinas, escoparona (9) y escopolétina (13) y tres al-
coholes sesquiterpénicos, nuevos en la bibliografia, 4a-
hidroxi-4f-metildihidrocostol (23), 1-hidroxicostol (24)
y 3a-hidroxicostol (25).

De los datos obtenidos se deduce la ausencia de lactonas
sesquiterpénicas en la especie del género Gonospermum
estudiado. .

Se postula una ruta biogenética que interrelaciona los
sesquiterpenos del tipo eudesmanolido obtenidos en los
géneros Tanacetum y Gonospermum lo cual apoya ié propues-—
ta que, desde el punto de vista citogenético, agrupa es-

tas especies endémicas en un mismo género.
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7.- De acuerdo con el contenido en sustancias sesquiterpé-
nicas, se propone que el género Tanacetum estid mas evo-

lucionado que el género Gonospermum.
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'H NMR (400 MHz CDC1,): 50.94 (3H, s). 1.05 (3H. d, J =68\
1.06 (3H. d, J =6.8), 1.27(1H. m), 1.34 (1H, dd. J =5.6. 12.0). 1.43
(IH. t. J=3.4), 1.49 (1H. ddd. J = 1.5. 5.6.7.3), 163 (1H. m). 1.70
(H. ) 177 (LH, mi, 20 2H, m), 2.13 (2H. m), 2.30 (tH, hepr. J
=6.8) and 6.14 (1H, br s5). These physical propertics were
identical with those of 4 derived from 2.
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Abstract—Two new sesquiterpene lactones of the cudesmanchide type. [Ar-hydrons.s
olide and 48.6x-dihvdroxv-5.7xH &fiH-cudesman-8.1 2oobide) were retued from the
ferulaceum. together with various other already-known <ub
11.13-dihvdrotatridin A. tatridin B. spiciformin. 1x.10f-cpovsdencetylliureneh

the flavonoids. apigenin. axilarin and 4 .5.7-trihvdrowy -16.dimethoxy flavene

one. and sitosterofand sitosteryl fi-n-glucoside.

INTRODUCTION

The phytochemical investigation of plants of the A nthem-
ideae tribe has been mainly motisated by the pharma-
ceutical value of some species and their uscfulness as
pesticides. The pyrethrum plant in particular has vielded
many insecticidal substances. This paper reports the
isolation and identification of two new sesquiterpene
lactones from Tanacetum feruluceum (Webb) Scho Bip.
" endemic to the Canary [slands. Its other constituents. fer
the most part highly oxygenated germacranolides. had
previously been isolated from other species.

RESULTS AND DISCUSSION

The aerial parts of T ferulaceum atforded sitosterol and
sitosteryl f-D-giucoside. the coumarins scopoletin and

3 7yHR/iH-eudesm-4{15)-en-8.12-
acrial parts of Tunacetum

dtances the soguiterpene hictones. costunolide. tatridin A,

solide and deacetyl-fi-cyclopyrethrosin,
the coumarins. scopoletin and scopar-

scoparone. the flnvononds apigenin, axillarin and 4'.5.7-
trthvdrovy-a-dimethosy fhnone, the sesquiterpene lac-
tones costunolide. tatridin A (1] 11.13-dihydrotatridin A
(UL tatridin R{TL arhoseulin A (2], spiciformin (1) (3],
L2.10f-cpovsdeascet-laurenobiolide (2) [4]. and the eu-
desmanolides 3 & the last two reported for the first time.
The deacetsl-#-cyclopyrethrosin structure of 3 was dedu-
ced from the "1 NAR spectrum of its acctate 3a (Table 1)
(3]

Compound 415 versy similar to 3as can be seen from the
PHENMR spectra of their acetyl derivatives 3a and da
(Table ' The only difference is that there is no hvdroxy at
C-1in 4. the ene hydroxy in the molecule being located at
C-6 according to the chemical shifts of H-6 and H-8.
Compartson of the coupling constants with those given in
the literature [ 4} indicated the same stereochemistry as
for 3a and the <tructure bx-hvdroxy-5.72H.8iH-cudesm-
1 3en-R1 2 ohde is therefore proposed for compound 4.
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H " 3a 4 4a L3 s '

! 480 dd = _ : '
(4.8: 11.5) oply o}

5 235d 200d AR 1854 185d o
93 (Lo (10 &) 110.0) {10.0)

6 S48 405 NEANG 421 S61t

' 110.5) (rm (10.3 1100 (10.0)

7 1Mm 287m 278 m J6lm 285m

8 101 ddd 101 ddd J0R ddd 297 ddd 405 ddd
13.6: 11.8: (35 1LS: (TR (17 118; (3.8; 11.8; 4
11.8) 1 1Ry 1w 11.8)

13 6.10d 6134 6104 f13d 6.09 d )
12.8) 1300 130 122 (3.2 v

1y 5404 596 d s42d s06d 535d
(n {3.0) (20) (10} (30)

14 0925 0845 0875 0.99 s 104 s

15 3188 brs S02brs 182 brs

140 s 1.25s
ts 360brs 267 brs 150 hr <
OAc 208 s 208« 212¢

Values in parentheses are coupling constants in Hz.

The 'H NMR spectrum of & ( Table B resembles that of
4 although the signals for methylene protons which
appeared in 4 have been replaced by a methyl singlet in &,
with a chemicai shift indicative of the presence of tertiary
methyl carbinols. The other signils were assigned on the
basis of spin decoupling experiments and the formation of
the acetyl derivative 5a. The stereochemistry at -5 C-8
directly followed from the couplings while the fi-orienta-
tion of the 4-hydroxy group was deduced from the
downfield shift of H-14. compared to that in 4. and from
the chemical shift of H-15 which was in good agreement
with an equatorial methyl group. The structure /.63
dihydroxy-5,7aH.8H-cudesman-8.12-olide 15 suggested
for compound S.

FXPFRIMFENTAL

"H NMR spectra were taken in CDCT, at 200 MHz and MS
were obtained using a direct inlet system at 70 eV Plant matenal
was collected in June 1985 at Ansite (Gran Canana) and 2
voucher specimen (no. 16,290} uas filed with the Herbanum of
the Viera y Clavijo Botanical Garden (Gran Canana) Where
very little matenal was available. the structures were rigorously
elucidated using all spectroscopic methods and the data ob-
tained were compared with those reported in the hterature

Isolation of compounds. The dried acenal parteof T ferulaceum
(§ kg) were extracted with hot FIOH The solvent was remosed
at red. pres. vielding a gummy residue (A5 gl which was
chromatographed over silica ge! with mictures of C.H -
EtOAc. The fractions eluted with C.H -EtOAc (91 gave
costunolide (150 mg) and sitosterol (30 me). The C H,, EtOAc
(4:1) fractions were re-chromategraphed over «liva gel with
C4H, . -EtOAc(S: 1) to give 4(90 mgyand arbusculin A 16 me)
The C.H,,-EtOAc(2: 1} fractions vielded 4 S tnihvdroxy - LA
dimethoxyflavone (600 meg), apigenmin (50 mey and. after rechroe.
matography on C,H,,-EtOAc (411 2 (180 me) ccoparone

(20 ) aed 10 mey The CoHy, - EtOAc (1 1) fractions affor-
ded autlanm 114 meh. scopoletin (30 mg) § (250 mg), tatndin A
{3 ey ] X 20 mp). purified from its diacetate 3a. The
C.H., Pioac 11 D) fractions were rechromatographed by
prop 1L coha geh with C Hg -EtOAc (3 ) 1o give tatridin B
{100 gy 2ot 11 1 3dihvdrotatridin A (20 mgy. The more polar
fract:onc vizlded sitosteryl B-p-glucoside (70 mg).

Compowed 30 Gum, IR v cm™': 3470 1770, 1668, 1645,
1280 1118 1125 1055, 955 MS m/z (rel. int.r 248 {M]* (17). 230
(M- HLOD (10 218 (M = H,0 - Me]” (61, 137(100) 109(83),
91 {<2y 'H NMR. <ce Table 1. Compound 4, when acetylated
with Ac.O) pyndine at room temp., gave 48 as a gum. IR
vLL, om T ITTOT0, 1670, 1650, 1240, 905 MS m/z (rel. int.y
SN M - CLH,0] 0 1), 230 (M - C,H,0,]" (44,
91 (v THENMR, <ce Table 1 ‘

Compewnd & Needles, mp 222-2247 (FLOAc-CoH ). IR
i f TNIE A0S 1775 166R. 950,895, MS myz(rel. int) 266
{MI7 tnerpresents, 25T [ M- Me ) (321 24B [M - H,01"* (24).
JIVIMOZHLOLT 3 215 (27) 202 (56), 162 (9R). 109 (100).
THNMR, <o Tadle 1 Compound 8. when acetylated with
Ac.O) pyridine under refluc during the nightin N, atm., gave 5a
acaeum IR, um ' 3S60, 1755, 1720, 1650, 1240, 965. MS
mosotrel gat) R (M) (not present). 248 [M-C,H,0

SHLOT 1 230 - CLH,0 —2H,0] 7 122), 215 (18),91 (69),
SSqpnm TH NMR. see Table 1.
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Key Word Index [nulu racemosa. Compositae: sesquiterpene tactones: plant oo

alantolides

s th reenlators: stereospeciticity;

Abstract—Three oxvgenated alantolides hasve been isolated from Trula racemosa
while the third is perhvdroxy derivative. Stereostructures have been assiegned to these

spectral data and chemical correlation.

[wo of these are epoxyalantolides
compounds on the basis of

INTRODUCTION

The terpenoid lactones isolated from Inula racemosa
(Compositae) have been extensively studied in our labo-
ratory. In continuation of our studics on [nula spp. we
have now isolated two epoxy derivatives of telekin and
isotelekin. and a hydroperoxide; We report on the
stereostructure elucidation of these compounds.

RESULTS AND DISCUSSION

The sesquiterpene lactones from the pow dered roots of
|. racemosa were isolated by extracting with hevane. The
oil. on cooling. deposited alantolides. which were mainly
composed of alantolactone and isoalantolactone (1. 1)
The mother liquor was subjected to extensive column
chromatography which vielded a variety of epoxy derva-
tives. z.f-unsaturated aldehydes (3. 4} and biologicalty
active dienes [§]. Further chromatography of the polar

fractions vielded three compounds, mp 180 164 and a
‘lignid. The compound with mp IR0 revealed inits (R
spectrum the presence of an 1-methylene-;-lactone
motety and a hydroxyi group (v,,, 3490, 1660 and
830 cm '), The 'H NMR spectrum contirmed these fea-
tures by displaying two typical x-methylene lactone sig-
nals at & 5.54 and 6.09 and a broad singlet at 340 (1H.
~CHOH) which was shifted to 4.6} on acetylation. The
shape of the signal at §4.47 (ddd. J =%. 1.5 and 45 Haz) of
the proton on the carbon carrying the lactone oxygen
indicated the alantolide nature of the compound. The
pair of doublets a1 §2.62 and 279 (J =4 Hzl <howed the

* Author to whom correspondence should be addressed

presence of epevy-protons 1 hese spectral features along
with the presence of a1 sharp singlet at 40.97 (3H) are
reminescent of isotelekin and suggest 1he compound to be
4 (15)z-epovvicctelehini2) The y-stereochemistry of the
epoxy-ring was cxrdunt from the fact that compared to
icotelekin. in the cpevide 2, the C-10 angular methyl
group was not dechiclded. In confirmation with the
assigned stercostructure 2. isotelekin on stereospecific
epoxidation with VOiacac); TBHP [6]. yielded a com-
pound. mp 1RO idenucal in all respects with the natural
product.

The epotidation of ivotelekin with PBA vieided a two
component mizture coparated by chromatography. The
tess polar epovs-reemer of the midvture was isolated as the
maror compoenent, e O identical in all respects with
{1 The mmoer and mere polar cpovyderivative. mp 160°,
i< assigned stercestracture 3in which as expected the
anguiar methyl group was deshiclded (81.0R) as com-
pared to the corresponding signal in the spectrum of 2
IR

The compound of mp 163 inus IR spectrum revealed
the presence of a hydrow! group and x-methylene-y-
Lactone moiety b, on 361760, 1660 and 810). The
THENMR spectrat fentures of this compound (Table 1)
were tn complete avcerd w 1h 4.1 5)-x-cpoxyisotelekin (2),
the only difference humng the absence of the signal at
3140, due to CHOH. These data suggest this compound
to represent 215k x-cpoxvtelekin. In confirmation with
this. telekin  ¢n stercospecttic cpoxidation  with
V(Macac). TBHP yviclded a compound. mp 164°, ident-
ical in all respects with the natural product (5).

Acin the case of isotelekin telekin on cpoxidation with
PHA Jod teoan somere nuxtiee of epoxides. The major

product, mop Tadow s wdentical in all respects with the
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CORRIGENDA

J. C. Tchouankeu et wl. (19589 Phviochenusiry 28, 2855, 1t as regretted that the structures were

omitted from the above paper They dare reproduced below.

200 Me 3 o /.m-
L] 1) 4
[ O N
. NPT ST (9] :
3/““’1 ;o UH :{C
1\:‘ “rOCoR ‘
- “,/; (WS
l 2 R s ——CHMe
AL N 3

M. D'Agostino er ul 11990y Phitochenustiry 29, 353 The authors regret the following errors. In
‘Results and Discussion (lines 17 snd 18) 'upnheld und ‘downticld” should be interchanged. In Table
3. for compounds 2 und 3. the correct values of chemical shifts are 153.8 for C-5:132.9 for C-6 and
152.6 for C-7 :

A. G. Gonzalez et al (19901 Pintochemistry 29, 2339 1tas regretted that the structures were omitted
from the above paper They are reproduced below

¢
A

[, e .u>:“ K

N ~ o
~,7 W ]/\/

(:IR‘

3 K= O R = i 5§ KR = H
Ja Ki= OAc, R¥ = ag Sa R = ac
4 K= RI=

da K 5 M RPEOAC

L.-Z. Lin et al. (1990) Phy 1o fiemusiry 29, 2720 Due 1o sn oversight on the part of one of us (GAQ),
the authors on this paper should be Long-Ze T, Geolfrey A Cordell. M Tybal Choudhary and
Jon Clardy. The authors siacerely regret ths error

(U

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



£00Z ‘[eNbiq edsjoljqig "BUEUED UBID 8P Seuwled SeT 9p PepIsIeAlun @

-

acion.

Trabajo en prensa para su public



My 942391 S04 O0

.
b v 3 i) IR, poyr CRUND (RNWD 14700 Phyeo 230 40t D AR
Fhyton hempsie -, Vol (R Na P " . root Per e,

Primed in Clreat Binuin

SESQUITERPENE ALCOHOLS FRON GONOSPERMUM FRUCTICOSUM

ANTONID G, GONZAY 17, JAIME BERMIIO Barad WA Toked Fraasa MINDEZt MARIANA Lort7z SANCHEZ and
: Jost L Laraa Aariing 71

Centro de Producies Naturales Orpinicos Antence Gonziler. Cooein Cupenior de Inveshgaaiones Cientificas Carseters La
Juirmes Universioad de Las Palmas de Gran

Lspetanza 2. La Loguna. JA6 Tenenfe. Canars Pdamds Knpn fDepartamente de
Canavia Toabra, Las Palons Canan I\ gy, Span

tReceitad 17 Juni 1991)

Key Word Index- Gonnspermum Sructicosum: Apthemidac: sesquiieipene alcohals: hydroxycostoi.

Abstrsct—The aerial pant of Gonaspermum fructicosum yieided three new szsquiterpene sicohols as well as four known
compounds The structures of the new compounds were ewtabliched as a2-hydroxy-4f-methyldibydrocostol, 18.

hydroaycostol and 3a-hydroxycostol by speciroscoprc and chemica! means

INTRODUCTION

The genus Gonospermum consisting of focr species end
emic (o the Canary isiands is distnbuicd orer the more
westerly islands, We report the isolation and idertifica.
ticn' of three new sesquiterpene alcohals tegether with

four known compounds
RESULTS AND DISCUSSION N
An extract of the meniab part of Gunosperam fructi- - ::1
cosum {Buch ) Less afforded fi-siosterol. 8-sitasterol-fi-b- 2 g f‘ el gy
glucoside, the coumarins scoparone and scopoletin. ang Slel 3 "o § Ss § ? §
three new sesgurterpenes, 131 z
The ctructure of | could be deduced from irs "H NMR =
spccirum (Table 1) which had signuls for an aneular A
nethy! group and one other methyl group., but nonc for a z _
gem-hydrony). This fact taken together with the hydrotnl - s
hands visible in the IR spectrum indicuted a tertany % SEomraam -
hydroxsl group which was borne out by the presence in z : S5 E8LEm7
! - : wrTaewcSwe
the $3C NMR specirum of signale for a mechs | singlet 3t 2 ‘
Y@ (Me-4) (Table 1 and g quinesnary carbon ar 4222 z
(C-3) tsee Experimental). The other hydrosy group sl = ,
be primary as acetylation of § gave the mono-avctale | o
with & paramagnactic shift of 0.46 ppm (rom the 'HENMR 2| IS i
signals resorded for the group of 1 Oudaton of 1 and T 32 3% . eae
carrelation with the known compoungs tb d {1, 2] 2 P UG Z38RRSE
further confirmed the structure and stereochemustry of 1. 4 Ria2!ivlennesen
The 1§ NMR spectrum of 2 (1able 1) partly resembled :;
that of ¥ differing tn that it had no signals fer (he Me 4 p !
white wthere were signals for an execyclic methylens at o - .
470 and & %0 The flonentation of the C-1 hdiot ” & 35
group was deduced frem the coupling constunt {1] H I3 ¥ wu e mm-
Diacctate 28 was obtained when 2 was acetylated. show. g Svi =288 RER .
ing That there were 1 hydroxy groups in the rolecuic E|l iz P s ness s
Treaiment of 2 witn Jones' resgent aflforded 2bwhch was K |
methylaisd with diazome:hane to gine Zc with spectra- T !
scopic data in agreement with those given mn ref {4] 3
The 'H NMR specrrum of 3 Table J)was cosen theat z e v e e - -
of 2 but with the hydroxy group sied af (-1 os the g - , . =#ZRE =S 5‘
= B - ~
* Author o wham cerrespondenr shovid Be addtescd ;
= s5
. A w e
| |, . <o8szs,,
= - ! LACA IR AR
|
"J
2|l -~ ~wn W2ZTIT2ZO

208 ¢
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geminal proton was seon as a tripict at 44.2Y indwaiing an
allylic position. The z-oricntation of the (-1 hydroay
group could he deduced from the relativgly small coup-
hing constani [ 8, 6]. The simitarity of the <ignals of 2and 3
in other respects indicated thai Jz-hydroycostol was
also 10 be found in the plamt. Exidence of there being (wo
hydroxy groups in 1this molecule wis provided when a
diacetate. s, was obiained by treatng ) with
Ac,0- pyridine,

EXPERIMENT AL

Mps: uncorr, ‘H NMR: 200 M1z C1XXT,; MS: dircel inlet. 10
¢V: CC: Silica gel (0.2-0.5 mn)

Plant material. The acerig) part of Gonospernum fructic maum
wos collected at Taganana. Tenerife in May 1989 and a voucher
spovimen was filed winh the Herbarium of the Vwra y Clavgo
Botanical Gardens in Gran Canarin.

Eviract.on and chromatngrophy. The air-diied plant material
{2 kg) was fincly ground and extracted with hot E1ON Alter
filtration and semoval of the E1O18 in cacun, the readue $777 )
was stbyecied to C'C with mistures of heaane §(OAC ohincreas-
ing palsrity, to give the following substances. 19:1) f-sitosteral
(50 mg! snd (2:1). scoparone (10 my). Re-chromatngraphy
(CeHo-EtOAC, 1:1) of the fractions etuied with hesauc F1OAc
t1:1) and purification by TLC (C H,-EtQAct affuric i in order
scopoletin (§ mg) § (190 mg), 2{1U0 mgl and 3 (90 mp) while the
mott polar fractions yielded f-sitosternl-f-n. glucaside (130 mp)

4. Hydroxy-4fi-methyldibydrocosiol (1L €, H ;. needles.
mp 192-192- (hexane-EiOAc), IR ¢ em * 12 1878 21R0. 16500
1160, 1080. 1005, 89S, MSm.g [rel. inc.d: 238 (M) " (2. 220 (M
=16,0)° 113} 202 {M - 2H,0]° (15} IRT[M - 2H,O - Me)”
(151 162(41) 135(70), 81 (SR) 71 (69 'H NMR:see Tahie 1 ''C
NMR(CDQC, G- 1-C-185 842.15.20.12.4246.72.19. 350, 27.02,
41.09,26.59. 44.71, 34.66. 154.41,65.26. 107.K9, 1R 6R, 22 NH{wnune
signals may be inierchangeablel.

Averviation of compennd §. Compound § was sietrlited woh
AC O pyridine for 12 hr and usual workup gave the et tie 12
C-Hy Oy gum: IR D em 5 2800, 1750, 1700, 1298 110,
RS MS m.z (el int) R0 [M]° (4, 262 M 1LO] (6 330
[N~ HOAC) " (151 18719, 177(2K) 150 (155 RE(SSL 69 N0} 'Y

(M} L HR{M - HL,00° (0L 203 [ M = H,0 - Me] * {101, [RE]
AN 10T (din. 91 {49), 60 (K8) 'H NMR: see Table |.
toetvioion of (omposnd 3 Acctyltion of 3 00 mgi in
A prowdine for 24 hr and usupd work-up gave the acetae ta.
€L 010, pum: IR I et 11720, 1630, 1360, 1240, 5020
QI KO MS m e {rel inty 320 (M) missing, 260 [M
HOAC) 11, X0 [M=2HOACL (17, IRS (M- 2HOAc
Mc)” ith i (43). 170 (47). 117 (671, 98 (0K *)1 NMR: sec

Table !

1 G dedyermenrs This woek has been partly financed by o
prant from CICY T (P BRR-0049). AGG in indebied to the ALET
1 oundation, Madrid,

REFERENCES

t. Behimann, F.. Ares, N. and Jukupavic, ). (198)) Fhyto.

¢hermstry 32, 1359.
Y Sune. J F.. Casteliano, ;. and Marco. J. A. (1990) Fhyto-

chemisiry 19, MY,

1 ftohimann, ¥ Jakupanic, . Kinp. R. M. and Rohinson, H.
9N Phy tochemastry 20, 1611,

4 Van Hijlie, 1. and Vandewalic. M (19823 Terrchedram Letiers
20208

< {lerz. W, Subramanian, P. S snd Gejssman, 1. A. (196R)

J Org. Chem. 10, 1741
¢ Ahmed. A. A. and Jakupovic, J. (1990} Phytochemistry 29,

65K

! Re CHOM

fa R« CH,CAC
D —A 15 Ax CHO

1c R. COOH
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NMR (sec Table ().

Oxidation of compound §. Compound t 111 mg) was dissehved 2 Aa CHOH . R« (Nt
in Me,;CO (30 mi) and covled in ice. Whit the misture w s ) Ae CH0As R« OAC
continually m\rred. Jones’ reagent was added in drops to sigls : :: ccgg:'. :": g_:
excess. The mixture was stted for a further $ mir then evcess
reageni was remaved with MeOH, the mitture was extracted
81d the solvent evapd to dryness, The residue was subjected (0
TLC (hexane-EtOAc. 1.1} 1o give 18 (60 mgr ‘H NMR data
identical (o those given in ref. (1] Treatment of Ib with evcess
Jones’ reagent for 4 ht ot room temp sfTorded le (40 mgy. 'H ] = Ci{,OH ; R.» OH

3a Re CH,0Ac; R,» OAC

NMR data wentical 10 those 1n the in [D) w A

Methylothm of compound 1¢. Compound te (30 mg) w.s !
dissolved in [1,0 and C'H,N, was added to give 14 {0 mpy. '
NMR data idennical 1o thase given in ref. | 2)

1A-Hrdroxycosint {2). C,H;,0, needles, mp 149 150
thexane-E1OAe) IRTH " cm ™ ': 3560, 3360. 1630, 1430, R8O, RS0,
MS m/z (tel intk 236 [M]° 14), 218 (M —H,0)° (17 200 M
= 2H,0)° (151 IRS (M — 281,00 — Me )" (1R) 159.(400. 107 tdo
98 {4%). 91 (73 'H NMR: see Tahie ).

Acetylation of compaund 2. Compound 2 X! mp) wae aversla:
ted as desenibed for 1 gnang 20§28 mg) as an il C 1,400, R
V10 em - 1 no nvdrony band. 1720, 1630, 1428, 1230, 1015, #x<
MSm 2 trel ner 2200M ) (1) 260 (M = HOAC]” (871 200 I
- JHOAC] 100 IRS [M = 2HOAC- Me)” (00, 187 <8y 9}
($9% 'H NMR see Table ¢

Oxidation af compound 2 Compound 2{ 80 megrwas oudered ¢
described for 1. g ing 2B (28 mg). Treatment oof 2o with « 1O,
in £1,0 gave 26120 mg). ' H NMR daiadentical to those already
repotied (4). .
dacHvdroxsensind 3 € (H,,0,. gum: iR (N cm T 2s6n
IR0, 1610, 1440, 1160, 1130, JORO, A0, MS m - tret art) 236



Trabajo aceptado por Phytochemistry para su publicaciédn.
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SESOUITERPENE LACTONES AND OTHER CONSTITUENTS OF IANACETUM BPECIES
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Jorge Triana Méndez
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Mariana Loépez S&nchez and José L. Eiroa Martinez
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Las Palmas. Gran Canaria, Spailn

Key Word Index.- Tanacetum ferulaceum: T. ptarmicaef lorum:;

Compositae: Anthemidae: sesquiterpene lactones; eudesmanolides.

ABSTRACT .- One kpow and three new eudesmanolide derivatives Wwere
isolated in the form of their acetates from Tanacetum ferulaceum.

~anacetum ptarmicaeflcrum gave three known germacranolides as well

as other known compounds. The new substances were characterized by

gpectroscopic and chemical methods.
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INTRODUCTION -

Three species of the genus Japacetum are found in the Canary

Islands: T. feruiaceum, T. ptarmicaeflorum and T. oshanahanii (very

rare) . All three are endemic tc the island of Gran Canaria. As

part of an intensive study of the Compositae, Tanacetum ferulaceum

and T. _ptarmicaeflorum were analysed. the latter for the first

time.
RESULTS AND DISCUSSION

The aerial part of T. ferulaceum afforded four eudesmanolides (1~

4), separated by TLC in the form of their acetates, as well as

various known compounds (1).

Compound § was identified as deacety1~8—cyclotulipinolide since the
s NMR data of its acetate (l1a) (Table 1) coincided with those of

8—cyclotulipinolide, the cyclization product of tulipinoiide (2,3).

<he structure of 2 was deduced from the *H NMR spectrum of 1its
acetate (2a) (Table 1) which was similar to that of 1a. However,
the characteristic H-8 signals according to the chemical shifts of
H-6 and H-8 indicated that the lactone closure was at C-8. The
spectra also differed in that the a-methylene-y—-lactone was missing
in 2a and instead, a doublet was observed at 6 1.17 (J=7.0Hz) for a

methyl on C-11 whish, given its chemical shift ( = 6.03 ppm) 1in

benzene-de as opposed to chloroform-d , must a~-oriented [4].

The structure of 2a was confirmed when it was obtained by the NaBHa
reduction ct 6a—acetoxy—5.7aﬁ.88H—eudesm—4(15)—en-8.12—olide
oblained frem ¢the same plant on an carlier cccasion [11]. The
structure, 6a~hydroxy—11.13-d1hydro—5.7aH.8,1lBH—eudesm—4(15)-en—

8.12-0lide was therefore proposed for 2.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



The 'H NMR spectrum of 3a (Table 1) was similar to that of

2a except for the fact that the pair of doubiets al &6 4.82 and

4.33 1in 2a had been replaced by a singlet at & 1.19 corresponding

+o a tertiary methyl carbinol. The B orientation of the hydroxy

at C-4 could ke deduced from the chemical shift of the H-15
at C-11 for

group
i) while an a crientation was ascribed to the methyl

the same reasons as 1N 2. The structure of 48 ,6a-dihydro-

5,7aH,8.118H—eudesman—8,12—olide was sugugested for compound 3.

e 'H NMR spectrum of 4a (Table 1) partly vesembled that of

compound la; in this case. the pair of doublets at & 4.56 and 4.81

were replaced Dby a singlet at & 1.33 typical of tertiary methyl

carbinols. The « orientation of the hydroxyl was pased on the

snift of the methyl at (-4 compared to that of arbusculin A (6. a

substance previously obtained from this plant {11. Compound 4 was

assigned the structure of Ba—hydroxy-arbuscul1n A.

~he aerial part of T. ptarmicaef lorum at forded 18-hydroxy-6-

eudesmo! {7i. the germacranolides epiciformin, tatridin A, ratridin

B [(8), the coumarins gcopoletin and scoparone., the f)avonoids

4'.5,7—trihydroxy—3.ﬁ—dlmethoxy { lavone and apigenin, and B-sito-

sterol! and B—sitosterol—&—D-glucoside.

EXPERIMENTAL

:d NMR spectra were raken in CDCls at 200 MHz and MS were obtained

using a direct inlet system at 70 eV.

The aerial parts of Tapacetum ferulaceum

Extraction and 1solation

{Webb) Sch. Bip. (3.5 kg) were collected in June 1985 at Ansite,

(Gran Canaria). extracted and fractionated on a silica gel column

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



4

1g described in ref. {1l}. The fractions eluted with 2:1 hexane-

EtOAc. then éeparated by prep. TLC on 3i gel (Be-EtOAc, 9%:5). were

acetylated with Aca20 1n PY at r.t. overnight and 1 and 2 were

obtained in acetate form as la (21 mg) and 2a (12 mg). respective-

ly. The same acetylation process applied to the fractions eluted

with 1:1 CaeHi4~EtOAc and separated by prep. TLC on si gel (Be-Mea2CO

-

of 1increasing polarity) gave % and 4 as acetates 3Ja (emg) and 4a

(14 mg) .

The aerial parts ot 1. ptarmicaef lorum {(Webb) Sen. Bip. (1.5 ka)

collected at Tafira 1in May 1987 were ground and extracted Dby

steeping in EtOH. The solvent was eliminated under reduced
pregsure and the semi-solid (260 g) was chromatographed on a 8i gel
column with hexare-EtCAc cf increasing polarity as eluant, giving
a-sitosterol (30 mg). spiciformin (15 mg). scoparone (10 mg) ,
4' 5.7~trihydroxy-3.6-4imethoxy flavone (40 mg), lp—hvdroxv-e—

eudesmol (8 mg). escopoletin (5 mgl. apigenin (10 mg). tatridin A

{40 mg). tatridin E (20 mg) and B—sitosteroI—B—D-glucoside (15 mg) .

(CHCls) cm™*':
(M*)

Compound 2A was obtajrned as a cclourless gum: IR Vmax
176C. 1720, 1640, 1450. 1230, 1100, 860; MS msz (rel. int.):
rot present, 232 (M - HOAc}™ (90). 217 1232 - Mel* (13). 204 (42).

188 (70), 159 (46). 933 (71), 91 (67). 5% (100): *H NMR, 3eé Table

1.

Reduction of 5a~acetoxy—5.7aBJBBH—eudgsm—45151—en—8,12—olide This

product wag dissolved in MeOH (3 ml). NaBHs was added and the

mixture was stirred for 20 min at 0°. The Me(QOH was then eliminated

and the residue was acidified with 0.1 N HCl, extracted with EtOAc

and purified by prep. TLC to give 2a.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Compound 3a was obtained as a colourlgss gum: IR Yeax (CHCls) cm—?
3560, 1760, 1710, 1630, 1210, 1020, 695; MS m/z (rel. i1nt.): IM*")
not present., 250 (M - HOAcl* (5). 235 (250 - Mel* (22). 217 (235 -

H=0]" (17). 204 (36), 164 (100), 119 (98), 85 {53), 55 (63): *H

NMR. see Table 1.

Compound 44: amorphous 8011d; IR Vmaw (CHClx) cm—t: 3360, 1765,
172%, 1630, 1230, 1110. 950, 890: MS m/z (rel. int.): 308 {M*] (2).
292 [M - Mel* (49). 251 (M - Me - C=zH=20]" (45) , 233 (251 - H=0]~"

20), 202 (32). 14% (80), 7Y (713, 37 (130). 55 (96); *H NMR, see

Table 1.
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Table 1. H NMR Data of ia- 2a. 3a and 4a

(200 MHz, CDCls, TMS as internal st andard)

H la 2a 3Ia 48
5 - 1.82 d 1.87 d
(10.6) (11.7)
5 4.05 t 5.25 t 5.40 t 4.10 t
(11.0) (10.5) (10.6) (11.3)
% 2.85 m - 2.60m 2.88 m
8 5.22 ddd 4.06 ddd 4.09 ddd 5.17 ddd
(10.7:10.7:4.%)  (12.0:12.0:4.0)  (12.0:12.0:4.0)  (11.0:11.0:4.3)
11 - 2.60 m 2.68 m -
13 24 d 1.17 d 1.16 d 6.17 d
(3.0) (7.0) (7.0) (3.0)
03 5.53 d - - 5.56 d .
(3.0) (3.0) .
14 0.91 s 0.89 s 1.05 s 1.05 s :
15 4.96 br s 4.82 d 1.19 s 1.33 s %
(1.0) :
15" 4.81 br s 4.33 d - - :
(1.0) :
DAe 2.13 s 2.03 s 2.15 s 2.10 s :

alues 1n bracxets are ccupling constants in Hz



Qu~
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2 RsH
2a R= AC

4 R=H
4a R= Ac
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