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I. HHRODUCCION, 

La familia Compositae es la más abundante -

dentro de las Faner6gamas y una de las mejor distribuidas 

en la Tierra. Esta familia está más diversificada y mejor 

representada en el norte y en el centro de la República M~ 

xicana que en el sur y sureste de su territorio. Esta dif~ 

rencia está ligada, sobre todo, con factores ecol6gicos, -

pues el clima húmedo y caliente es el menos favorable para 

este grupo de plantas, que en cambio alcanza su máxima re­

presentaci6n en sitios secos y en lugares más frescos de -

las regiones montañosas. Tal distribuci6n, en México, con­

firma en términos generales lo encontrado por Bentham1 pa­

ra la superficie terrestre, aunque cabe enfatizar que en -

nuestro pais, además de los matorrales xer6filos y de los 

pastizales, también los bosques de PinuJ, de AbieJ y de -­

Que4~uJ ofrecen poblaciones muy ricos en miembros de esta 

familia. 2 

En México, al igual que en .la mayor parte -

del continente americano, la tribu Heliantheae forma el -­

grupo dominante de la familia. Esta tribu ha sido enrique­

cida con la incorporaci6n de varias subtribus de la Heleni 

eae, 3 la cual ha desaparecido como tribu, apoyándose entre 
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otros argumentos en el hecho de que representaba un grupo 

artificial o polifilético4 •5 . 

Las plantas de la familia Compositae contie 

nen gran cantidad de aceites esenciales, compuestos aceti­

lénicos, compuestos flavonoides y lactonas sesquiterpéni-­

cas6. Aunque ninguno de estos metabolitos secundarios son 

característicos de la familia, la mayoría de las numerosas 

lactonas sesquiterpénicas hasta ahora conocidas, se han -­

aislado de especies pertenecientes a esta familia 7• 

Las lactonas sesquiterpénicas se forman bio 

genéticamente a partir del t~an~, t~an~ pirofosfato de far 

nesilo, el cual inicialmente se cicliza para dar un anillo 

de.diez miembros que por medio de oxidaciones sucesivas 

produce un anillo lact6nico cuya fusión puede ser ci~ o 

t~an~. 

Los principales tipos de lactonas sesquiteE 

pénicas son el resultado de ciclizaciones enzimáticas de -

tres unidades isoprénicas, clasificándose de acuerdo a su 

esqueleto en: germacran6lidas, eudesman6lidas, guaian6li-­

das, pseudoguaian6lidas y xantan6lidas8 • 

Las relaciones biogenéticas propuestas para 

las lactonas sesquiterpénicas se muestran en la figura 1. 
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Figura l.!· Germacran6lidas. 2. Eleman6lidas. 3. Eudesma­

n6lidas. !· Cadinanólidas. ~- Guayan6lidas. ~- Seco-germa­

cran6lidas. 7. Seco-eudesman6lidas. 8. Eremofilan6lidas. -

9.Ambrosanólidas. 10. Xantan6lidas. 11. Helenan6lidas. 12. 

Crymoranólidas. 12· Bakken6lidas. 14. Seco-ambrosan6lidas. 

15. Seco-helenan6lidas. 
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Las pesudoguaianólidas están constituidas -

por un sistema bicíclico de cinco y siete miembros con fu­

sión t~an~, dicho esqueleto presenta un grupo metilo en -­

C-5 y se subdivide en dos grupos9 : 

Ambrosanólidas(A), el grupo metilo en C-10 prese~ 

ta configuración beta: el cierre de la fusión lactona es -

generalmente en C-6 y la función oxigenada unida a este -­

carbono es beta. 

Helenanólidas(B), el grupo metilo en C-10 es siem 

pre alfa: el cierre de la lactona es principalmente en C-8 

y la función oxigenada unida a este carbono presenta confi 

guración alfa o beta. 

Ambrosanólidas (A) Helenan6lidas (B) 

Las lactonas sesquiterpénicas del subgrupo 

de las ambrosanólidas se han encontrado en la subtribu Am­

brosiinae, mientras que las helenanólidas se han aislado -
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principalmente en la subtribu Gaillardiinae, ambas subtri­

bus pertenecen a la tribu Heliantheae. 

La presencia de lactonas sesquiterpénicas -

en la familia Cornpositae, se encuentra asociada con un sa­

bor amargo, que probablemente funcione corno medida de pro­

tección de las plantas en contra de los herbívoros y pará­

sitos10. 

Un gran número de estos productos naturales 

han mostrado actividad biológica importante, corno por eje~ 

ple: actividad citotóxica, antitumoral, insecticida, anti­

rnicrobiana, derrnatítica, alelopática y tóxica 11 • 

Los metabolitos secundarios de la familia -

Cornpositae, tales corno las lactonas sesquiterpénicas y los 

compuestos flavonoides no sólo tienen interés desde el pu~ 

to de vista biológico, sino también quirniotaxonórnico 12 , ya 

que la determinación estructural de los diferentes cornpo-­

nentes de la planta, proporciona una gran ayuda a la clas! 

ficación botánica, ya que ha permitido diferenciar tribus, 

géneros y aún especies de esta farnilia 13 • 14 . 

Continuando con el estudio del género Hele­

nium, con el cual se inició la investigación de las lacto­

nas sesquiterpénicas en México, se llevó a cabo el estudio 

químico del Helenium integ~ióolium. La razón principal que 
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nos indujo a investigar químicamente esta especie de Hele­

nium, 20 años después de terminados los estudios de H. me­

xieanum, fue el envenenamiento que sufren los borregos que 

pastan en las regiones en donde esta planta es endémica. -

Se realizaron pruebas biológicas preliminares y se establ~ 

cieron relaciones quimiotaxon6micas como parte de las apo~ 

taciones del presente trabajo. 
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II, PARTE TEORICA 

El Helenlum lnteg~lóallum (H.B.K.) Benth. & 

Hook., es una planta herbácea que crece en sitios húmedos 

en las estribaciones de las altas montañas que forman par­

te de la cadena montañosa denominada Coordillera Neovolcá­

nica. 

El H. lnteg~lóallum pertenece a la subtribu 

Gaillardiinae15 , tribu Heliantheae de la familia Composi-­

tae. La planta se recolectó en septiembre de 1978, en el -

lugar denominado Puerta las Trancas, en el Parque Nacional 

Cumbres del Ajusco, D. F. 

Del extracto clorofórmico de la parte aérea 

de la planta, se aislaron tres sustancias cristalinas, cu­

ya determinación estructural se describe a continuación: 

De las fracciones de menor polaridad del -­

cromatograma se aisló un compuesto cristalino ligeramente 

amarillo con p.f. de 224°-6° y cuyo peso molecular determi 

nado por espectrometría de masas fue de 314. 

En el espectro de UV (espectro 1), se apre­

cian tres máximos de absorción en 217 nm (E 32572), 279 nm 

(E 20515) y 334 nm (E 23027) que son característicos de un 

compuesto flavonoide. 
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El espectro de IR (espectro 2), indica que 

la molécula posee grupo oxhidrilo por la vibraci6n en 3490 

-1 -1 cm • En 1660 cm aparece una banda que representa a un 

grupo carbonilo doblemente conjugado; las de 1620 cm-l y 

1580 cm-l corresponden a la vibración de doble ligadura a­

romática. 

En el espectro de R.""iP-100 MHz (espectro 3), 

se aprecia un sistema típico A2B2 de un anillo bencénico 

p-sustituido, en forma de dos dobletes centrados en 7.84 -

ppm (J= 9 Hz) para los protones H-2' y H-6' y en 7.00 ppm 

(J= 9 Hz) para los protones H-3' y H-5'. Dos singuletes -­

que integran para un protón cada uno y aparecen en 6.65 -

ppm y 6.52 ppm, se asignan a los protones H-3 y H-8 respe~ 

tivamente. La señal simple en 3.86 ppm indica la existen-­

cia de dos grupos metoxilos en la molécula ya que integra 

para seis protones. 

Las constantes físicas y espectroscópicas -

de esta molécula son muy semejantes con las reportadas pa­

ra la pectolinarigenina (5,7-dihidroxi-6,4'-dimetoxiflavo­

na) I, flavona aislada anteriormente de Iva nevaden4in 16 , 

r. nevaden4l4 M.E. Jones 17 , I. 6~ute4een4 L. ssp. eraria 

(Bartlett) Jackson 18 y de Hymenoxy4 ~U4byl (Gray) Cockll 1? 
El producto obtenido de la metilaci6n exha-
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ustiva con Me! de esta molécula, resulta idéntico con la -

tetrametilescutelareina (5,6,7,4'-tetrametoxiflavona), qu~ 

dando así plenamente identificada la sustancia como I. 

El compuesto de polaridad intermedia del 

cromatograma presenta un p.f. 139°-41°, ial~º= +66.66° 

(CHC13). El peso molecular obtenido por espectrometría de 

masas (M+ m/z 408), coincide al igual que el análisis ele­

mental con una f6rmula molecular c21H28o8• 

El espectro de IR (espectro 4) de esta mol! 

-1 cula, muestra una banda en 1752 cm que representa al ca~ 

-1 bonilo de una y-lactona y otra en 1740 cm correspondien-

te a carbonilo de acetato. 

En el espectro de RMP-270 MHz (espectro 5) 

de esta sustancia, se observa un par de dobletes centrados 

en 6.26 ppm (J= 2.8 Hz) y 5.59 ppm (J= 2.8 Hz), caracterí~ 

tices de los protones vinílicos de un metileno exocíclico 

conjugado con el carbonilo de la lactona, los que se encu­

entran acoplados con el prot6n alílico de H-7, cuya señal 

aparece como multiplete a 3.26 ppm. 

El hidr6geno base de la lactona se localiza 

a 4.78 ppm como ddd (J= 3,8,12 Hz), ya que al irradiar H-7 

H-13a y H-13b se transforman en singuletes y simultaneamen 
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te la base de la lactona se simplifica. La lactona debe es 

tar cerrada hacia C-8 como lo indica su multiplicidad ddd, 

pues si hubiese estado cerrada hacia C-6, hubiese apareci­

do corno doblete. 

Las señales simples que aparecen en 2.13 

pprn, 2.06 ppm y 2.03 ppm son asignados a los metilos de a­

cetato. Las señales en 5.32 ppm (dd, J= 7,9 Hz), 5.14 ppm 

(d, J= 7 Hz) y 5.02 ppm (t, J= 9 Hz) se asignan a los pro­

.tones base de acetato, H-3, H-4 y H-2 respectivamente. Se 

comprueba esta asignaci6n de los protones de la siguiente 

manera: al irradiar el prot6n base de acetato H-3, la se-­

ñal de H-4 se transforma a singulete. Inversamente, ali-­

rradiar H-4 la señal de H-3 se simplifica a doblete. 

El doblete centrado en 1.08 pprn (J= 7 Hz) y 

el singulete en 1.03 pprn, integran para tres protones cada 

uno, indicando la presencia de los metilos en C-10 y C-5 -

respectivamente. 

La comparaci6n directa de los datos espec-­

·troscopicos (IR, RMP-270 MHz) indican que esta sustancia 

es idéntica con la acetilhymenograndina (II), goma aislada 

anteriormente de Hymenoxy4 in4igni4 (Gray ex Wats) Cockll 20 

a pesar de la diferencia del estado fisico. La estructura 

y estereoquimica de esta molécula se han establecido por -
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análisis de Rayos X de la hymenograndina. 

La confirmación de esta identidad se obtie­

tiene al preparar el dihidroderivado, que resulta idéntico 

con el hymenolano, cuya estructura y estereoquímica se es­

tablecieron también por análisis de Rayos x21 • 

El tercer componente, el de mayor polaridad 

aislado de H. integ~ióolium tiene p.f. 166°-8° y peso mole 

cular 266, determinado por espectrometría de masas. 

Esta sustancia presenta en su espectro de -

IR (espectro 6) una banda ancha en 3390 cm-l que indica la 

presencia de grupo oxhidrilo. La banda intensa en 1750 cm-l 

representa al carbonilo de y-lactona y la señal en 1660 -­

cm-l corresponde a la vibración de doble ligadura carbono­

carbono. 

En el espectro de RMP-100 MHz (espectro 7), 

se muestra un par de dobletes a campo bajo, centrados en -

6.29 ppm (J= 2 Hz) y 5.61 ppm (J= 2 Hz) correspondientes a 

los protones del metileno exocíclico conjugado con el car­

bonilo de la lactona. La señal que integra para un protón 

centrado en 4.78 ppm corresponde al prot6n base de lactona 

la que debe estar cerrada hacia C-8, ya que aparece como -

multiplete. 
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El singulete que integra para dos protones 

en 3.85 ppm debe corresponder a los hidrógenos hidroxíli-­

cos de la molécula, puesto que desaparece al equilibrarse 

la soluci6n con óxido de deuterio. El multiplete y el do-­

blete centrados en 4.00 ppm y 3.56 ppm (J= 7 Hz) se asig-­

nan a los protones base de alcohol H-3 y H-4 respectivame~ 

te. 

El doblete centrado en 0.99 ppm (J= 7 Hz) y 

el singulete en 0.82 ppm que aparecen a campo alto e inte­

gran para tres protones cada uno, se asignan al metilo se­

cundario y terciario respectivamente. 

Los datos físicos y espectroscópicos de es­

ta molécula resultan idénticos con los correspondientes a 

la hyrnenoratina (III), pseudoguaian6lida aislada anterior­

mente de Hymenoxy~ odo~ata oc. 22 y Baileya pauei~adiata -

Harv. and Gray23 

La identidad de esta molécula se comprueba 

al preparar el producto acetilado correspondiente. 
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IV. RELACIONES QUIMIOTAXONÓMICAS, 
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IV, RELACIONES QUIMIOTAXONOMICAS 

El género Helen¡um L. {Compositae, Helian-­

theae) pertenece a la subtribu Gaillardiinae y consta de -

40 especies, las cuales son hierbas anuales o perennes 24 . 

Su distribuci6n geográfica natural abarca -

desde el sureste de Canadá hasta Sudamérica, aunque se ha 

naturalizado en muchas partes del mundo debido a su gran -

adaptabilidad. 

Frecuentemente estas especies se localizan 

en un habitat relativamente húmedo, como en las orillas de 

los arroyos, estanques, lagos y en las zanjas de los cami-

nos. 

La mayoría de las especies de Helen¡um se 

encuentran en Norteamérica, constituidas por 23 especies -

divididan en cinco secciones de acuerdo con la revisi6n bo 

t&nica realizada por Bierner25 • 

Algunos autores como Rydberg 26 y Rock 27 -

han estudiado el género desde el punto de vista botánico -

exclusivamente. Bierner28 ha establecido algunas relacio-­

nes quimiotaxonómicas basándose en los metabolitos secunda 

rios aislados. Herz 29 , Romo 30 y Romo de Vivar31 han reali­

zado investigaciones enfocadas principalmente al aislamien 
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to y elucidaci6n estructural de los constituyentes de Hele 

n..lum. 

Los resultados químicos obtenidos hasta ah~ 

ra sobre lactonas sesquiterpénicas aisladas de Helen..lum se 

muestran en la tabla I. 

De acuerdo con los resultados obtenidos del 

Helen..lum .ln.teg4.l6ol.lum se observa una variante notable en 

la funcionalizaci6n de las lactonas sesquiterpénicas si se 

compara con los típicos de Helen..lum. 

El aspecto del H . .ln.teg4.l6ol.lum es un poco 

diferente al de sus congéneres, lo mismo sucede con sus --
, 

propiedades, y_a que es bien conocido que los H elen..lum tie-

nen cierta toxicidad32 , sin embargo este Helen..lum es el -­

que tiene más fama como planta t6xica, estas propiedades -

indeseables lo asemejan a las especies de Hymen.oxy4. Su 

composición química también lo asemeja, ya que contiene a­

cetilhymenogrnadina e hymenoratina sustancias que, como se 

describe en la primera parte de este trabajo, fueron aisla 

das anteriormente de Hymen.oxy4 .ln.4.lgn..l4 y de Hymen.oxy4 odo 

4ata respectivamente. 

Este hallazgo es de gran relevancia ya que 

por primera vez se aíslan de Helen..lum, lactonas sesquiter­

pénicas típicas de Hymen.oxy4. Por lo que convierte a esta 



TABLA I. 

LACTONAS SESQUITERPENICAS AISLADAS EN EL GENERO Helenium. 

ESPECIE: 

H. alte~ni6olium (Spreng.) 

Cabrera 

H. a~omatieum (Hook.) L. H. 

Bailey 

H. plan.tagineum (DC.) Mac 

Bride 

H. bloomqui~tii Rock 

H. vi~ginieum Blake 

H. integ~i6olium (H.B.K.) 

Benth. & Hook. 

* Espécimen cultivado. 
++ Presente trabajo. 

DISTRIBUCION 

GEOGRAFICA: 

Sudamérica 

Sudamérica 

Polonia* 

Sudamérica 

México 

Canadá 

México 

COMPUESTO: 

Tenulina (1) 

Linifolina A (2) 

Brevilina (3) 

Alternilina (4) 

Helenalina (5) 

Mexicanina I (6) 

Aroma tina (7) 

Aromaticina (8) 

Linifolina A (2) 

Linifolina A (2) 

Mexicanina I ( 6) 

Tenulina ( 1) 

Virgin6lida (9) 

Acetilhyrnenograndina 

(II) 

Hyrnenoratina (III) 

REFERENCIA: 

41 

41 

41 

41 

42,43* 

42 

42 

42 

42 

44 

44 

45 

46 

++ 
++ N 

-...J . 



ESPECIE: DISTRIBUCION COMPUESTO: REFERENCIA: 

GEOGRAFICA: 

Sección Hecubea (DC.) Gray 

H. ~eo4zone.4a.e.6olium (DC.) México Isómero de Helenalina 45 

Gray Helenalina (5) 47 

Linifolina A (2) 47 

Sección Leptopoda (Nutt.) Wood 

H. b4e.vi6olium (Nutt.) Wood E. u. Brevilina A (3) 48 

H. ea.mpe.~.t4e. Small E. U. Helenalina (5) 49 

H. d4ummondii Rock E. U. 45 

H. 6le.xuo~um Raf. E. U. Flexuosina A (10) 48,49,50 

Flexuosina B (11) 49,50 

H. pinna..ti6idum (Nutt,) Rydb. E. U. Pinnatifidina (12) 48,51 

H. ve.4na.le. Walt. E. U. Helenalina (5) 48 

Sección Tetrodus (Cass) DC. 

H. a.4izonieum Blake E. u. Isotenulina (13) 45 

H. bige.lovii Gray E. U. Bigelovina (14) 52 

Tenulina (ll 52 

Isotenulina (13) 52 

Desacetilisotenulina Is.) 

CX) . 
( 15) 52 



ESPECIE: 

H. elegan~ oc. var. elegans 

H. elegan~ oc. var. arnphibolum 

(Gray) Bierner 

H. laeinia~um Gray 

H. linióolium Rybd. 

H. mexieanum H.B.K. 

H. mie~oeephalum oc. var. 
rnicrocephalum 

OISTRIBUCION 

GEOGRAFICA: 

COMPUESTO: 

México, E. u. Tenulina (1) 

México, E. u. Tenulina (1) 

Mexicanina I (6) 

México, E. u. Helenalina (5) 

E. u. Tenulina (1) 

Linifolina A (2) 

Linifolina B (16) 

México, c. A. Helenalina (5) 

Neohelenalina (17) 

Mexicanina A (18) 

Mexicanina B 

Mexicanina C (19) 

Mexicanina E ( 20) 

Mexicanina H (21)** 

Mexicanina I (6) 

México, E. u. Helenalina (5) 

Mexicanina E (20) 

Isohelenalina (22) 

REFERENCIA: 

53,54 

47,54 

47 

45 

45 

45 

45 

47,55,56 

47,55,56,57,58 

47,55,56,57 

55,56 

55,56,58 

56,59 

56,60 

61 

53,62,63,64,65 

66 

67,68 

Microhelenina A (23)** 65,66b 

** Poseen la misma esturctura, con diferentes 
constantes físicas y espectroscópicas. 

Microhelenina B (24) 66 N 

"" 



ESPECIE: 

H~ rnie~oeephalurn DC. var. 

microcephalum 

H. rnle~oeephalurn DC. var. 

ooclinium (.Gray) Bierner 

H. pubu.ulurn DC. 

H. quad~identaturn Labill. 

H. thu~be~i Gray 

Secci6n Amarum Bierner 

H. arna~urn (Raf.) Rock 

* Espécimen cultivado. 

DISTRIBUCION 

GEOGRAFICA: 

COMPUESTO: 

Microhelenina c (25) 

Microlenina (26a) 

Acetilmicrolenina 

(26b) 

Isohelenol (27) 

México, E. U. Neohelenalina (17) 

Mexicanina E (20) 

México, E. u. Puber6lida (28) 

Desacetilisobigelo-

REFERENCIA: 

66 

64,69 

66b 

67 

45 

45 

70 

vina (29) 70 

México, E. u. 
Cuba 

México, E. u. 

Helenalina (5) 

Mexicanina I (6) 

Aromatina (7) 

Carabrona (30) 

Tenulina (1) 

54,71,72 

72 

72 

72 

73 

Thurberilina (31) 73 

E. u., Cuba 

Polonia* 

Tenulina (1) 53,74,75":76,77 

Helenalina (.51 

78 

75* 

w 
o 



ESPECIE: 

H. ama~um (Raf.) Rock 

H. badium (Gray) Greene 

Sección Heleniurn 

H. au.tumnale L. 

* Espécimen cultivado, 

DISTRIBUCION 

GEOGRAFICA: 

E. U. 

E. U., Canadá, 

Japón* 

COMPUESTO: 

Mexicanina I (6) 

Aroma tina (7) 

Arornaticina (8) 

Isotenulina (13) 

Arnarilina (32) 

Heleniarnarina (33) 

Tenulina (1) 

Tenulina (1) 

Mexicanina I (6) 

Flexuosina A (10) 

Helenalina (5)_ 

2-Metoxidihidrohe-

REFERENCIA: 

75*,76 

78 

74,76 

79 

74,76 

76,80 

53 

81 

81,82 

81 

82,83,84,85,86 

lenalina (34) 85 

2-Acetilflexuosina 

A (35) 

Dihidrornexicanina E 

(.3 6) 

Autornnólida (37) 

Picrohelenina (38} 

87 

88 

82,87,89 

90 

w 
1-' 



ESPECIE: 

H. a.u.tumna.le. L. 

* Espécimen cultivado. 

DISTRIBUCION 

GEOGRAFICA: 
COMPUESTO: 

Plenolina (39) 

Sulferalina (40) 

4-0-Tigloil-ll,13-di­

hidroautumn6lida (41) 

Carolenina (42) 

Carolenalina (43) 

Carolenalona (44) 

Florilenalina (45) 

Dihidroflorilenalina (46) 

Halshalina (47) 

Akihalina (48) 

Helenium lactona (49) 

3-0-Tigloilcarolenalina 

REFERENCIA: 

66b,83,91 

92 

93,95 

94.95 

94.95 

95,96 

97 

98 

92 

92 

99* 

(50) 95 

11,13-dehidrocarolenali-

na (51) 95 

4-0-S-D-Glucósidocarole-

nalina (52) 95 

3-0-Tigloilcarolenalona 

(53) 95 
w 
"' 



ESPECIE: 

H. a.u.tumna.i.e. L. 

DISTRIBUCION 

GEOGRAFICA: 
COMPUESTO: 

3-0-Angeloilcarolenalona 

(54) 

Carolenalol (55) 

Microhelenina c (25) 

11,13-dihidroarnifolina 

(56) 

REFERENCIA: 

95 

95 

95 

95 

w 
w 



(1) Tenulina 

OR 

(3) Brevilina A; R = Ang 

(19) Mexicanina C; R = H 

34. 

(2) Linifolina A; R = Ac 

(6) Mexicanina I; R = H 

(4) Alternilina; R1= Ac, R2= H 

(10) Flexuosina A; R1= H, R2= Ac 

(35) 2-Acetilflexuosina A; 

R1= Ac, R2= Ac 
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ÓH 

( 5) HelenaJ'.ina (7) Aromatina 

(8) Aromaticina (9) Virgin6lida 



1 
1 • 

ÓSen 

(11) Flexuosina B 

(13) Isotenulina; R = Ac 

(15) Desacetilisotenuli­

na; R = H 

(31) Thurberilina; R = Ang 

(12) Pinnatifidina 

1 . . 
0Ac 

(14) Bigelovina 

36. 



(16) Linifolina B 

(18) Mexicanina A 

. . . : 
ÓH 

(17) Neohelenalina 

(20) Mexicanina E 

37 • 



• 
t;t : 

(21) Mexicanina H 

(23) Microhelenina A 

(24) Microhelenina B; 

R = 2-Mebut 

(25) Microhelenina C; 

(39) Plenolina; R = H 

ÓH 

(22) Isohelenina 

. . 
OH 

(27) Isohelenol 

38 . 



. . 
Rcf 

/~ ,_J-

39. 

(26a) Microlenina; R = H 

(26b) Acetilmicrolenina; R = Ac 

(28) Puber61ida 

. . 
OH 

(29) Desacetilisobigelo­

vina 

' 



,,e·· 

(30} Carabrona 

(33) Heleniamarina 

(32) Arnarilina 

(34} 2-Metoxidihidro­

helenalina 

40. 



(36) Dihidromexicanina E 

AcQ 
\ 

• . • 
ÓH 

(38) Picrohelenina 

41. 

• 
ÓH 

(37) Autumn6lida 

HO 

(40) Sulferalina 



(411 4-0-Tigloil-11,13-di­

hidroautumnólida 

RO··· 

Ho··" 
(44) Carolenalona; R = H 

(53) 3-0-Tigloilcarolena­

lona; R = Tig 

(54) 3-0-Angeloilcarolena­

lona; R = Ang 

42. 

(42} Carolenina; R1= Ang, R2= H 

(43} Carolenalina; R1= H, R2= H 

(SO) 3-0-Tigloilcarolenalina; 

R1= Tig, R2= H 

(52) 4-0-S-D-Glucósidocarolena­

lina; R1= H, R2= $-D-Gluc~ 

sido 

HQ 
' \ 

(45) Florilenalina 



HO 

tiO ... 

(46) Dihidroflorilenalina 

( 4 8) Akihalina 

43. 

(47} Halshalina; R = OH 

(49) Helenium lactona; R= H 

HO···· 

Ho·· 

(51) 11,13-dehidrocarolenalina 



44. 

HO ..... 

Ho··· 

(55) Carolenalol (56) 11,13-Dihidroarnifolina 
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planta en única en su género. 

El Helenium integ4i6olium habia sido identi 

ficada por varios autores como Vugaldia integ4i6olia, es -

decir, se consideraba una sinonimia e identidad entre am-­

bas33, 

De estudios de los compuestos flavonoides -

de los géneros Helenium y Vugaldia se ha derivado la obser 

vaci6n de que cada uno de ellos contiene flavonoides carac 

ter!sticos, esto ha permitido su diferenciaci6n, Los flavo 

noles son típicas en Vugaldia 34 , mientras que las flavonas 

lo son en Helenium 35 . 

De Helenium integ4i6olium se aisl6 como se 

describe en ·la primera parte del presente trabajo, una fla 

vana que fue identificada como la 5,7-dihidroxi-6,4'-dime­

toxiflavona (pectolinarigenina), lo que indica que este es 

pécimen pertenece efectivamente al género Helenium. 

Por otro lado, Bierner reporta la existen-­

cia de flavonoles en Vugaldia integ4i6olia, colectada en -

Norteamérica. Siendo por lo tanto, ambos géneros diferen-­

ciables químicamente. 
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V. PRUEBAS BIOLÓGICAS PRELIMINARES, 
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V. PRUEBAS BIOLOGICAS PRELIMINARES. 

De las diversas plantas agrupadas en la trf_ 

bu Heliantheae de la familia Compositae, se han aislado -­

productos naturales que presentan gran actividad fisiológf_ 

ca, siendo ésta generalmente nociva para animales superio­

res, tal es la razón por el cual las plantas de esta tribu 

raramente se usan en la dieta humana o como forraje para -

los animales. 36 

Desde el punto de vista de la relación es-­

tructura-actividad, se ha encontrado que la actividad bio­

lógica de las lactonas sesquiterpénicas puede deberse en -

gran parte a la doble ligadura exociclica conjugada con el 

carbonilo de la lactona, o al menos es un requisito esen-­

cial para dicha actividad, además, la presencia de una ci­

clopentenona a,a -insaturada, cuya doble ligadura no debe 

estar sustiutida en a también participa en la actividad 

biologica de las sustancias que la contienen. 37 

El mecanismo mediante el cual se explica la 

actividad biológica, consiste en el ataque nucleofilico, -

de los grupos sulfhídrilo o amino de biomoléculas esencia­

les, a la doble ligadura exociclica y/o a la ciclopenteno­

na, provocando una alteración en el sistema considerado. 
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La ingestión de plantas que contienen lacto 

nas sesquiterpénicas es causa frecuente de envenenamiento 

en el ganado. Varías especies del género Helenium son re-­

portadas como tóxicas para el mismo. 32 

El H. integ~ióolium aparentemente es una 

de las más tóxicas ya que causa considerables pérdidas, al 

ocasionar la muerte a los borregos que pastan en praderas 

húmedas entre los 2700 m y 3400 m sobre el nivel del mar. 

Los casos de envenenamiento se presentan -­

con mayor frecuencia en los meses de invierno que coinci-­

den con la época de sequía. 

La distribución geográfica de la especie en 

la República Mexicana no está bien establecida, pero se ha 

encontrado en los parques nacionales de Cofre de Perote, -

Ver., Zoquiapan, Edo. de Méx. y Cumbres del Ajusco, D. F. 

En esta ~ltima región, la planta se conoce con el nombre 

de cuatezona. 

De acuerdo con los datos facilitados por -­

los pastores, los animales afectados por la ingestión de -

la planta, se apartan del rebaño, dejan de comer, pierden 

peso, sufren vómito y finalmente mueren. 

Esta especie no provoca estornudos en los -

animales, en cambio tanto el ptialismo como el timpanisrno 
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se presentan en forma muy marcada. 

Estudios experimentales, mostraron que cua~ 

do se administraron al animal por via oral, 56 g de hoja -

seca y molida por kg de peso, dividida en varias dosis, -­

caus6 la muerte a los borregos. Los resultados de éste es­

tudio indicaron la presencia de ·una sustancia fuertemente 

hepatot6xica. 38 

Para identificar cual de las lactonas ses-­

quiterpénicas aisladas en el Helenium integ4i6olium era la 

responsable de la mencionada toxicidad, se realizaron bio­

ensayos preliminares en peces. 

Estas pruebas se llevaron a cabo con helena 

lina, acetilhyrnenograndina e hyrnenoratina. Existe un gran 

nGmero de pruebas biológicas llevadas a cabo con helenali­

na.39 En particular se han hecho ensayos similares de su -

40 toxicidad en peces, de modo que es posible comparar la -

actividad de la acetilhyrnenograndina e hymenoratina con -­

respecto a ésta sustancia. 

Los productos se disolvieron en metanol---­

agua, a una concentración especifica, suministrando dosis 

progresivas de la sustancia a los peces y midiendo el lap­

so en que los animales mueren. De esta manera se puede pr~ 

decir que a mayor dosis suministrada de la sustancia a pr~ 
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bar, se reduce el tiempo de vida. Asimismo mediante este -

ensayo, es posible comparar la actividad de las sustancias 

ya que la más t6xica manifestará su actividad a igual con­

centraci6n en un menor tiempo relativo. 

Los resultados obtenidos se ilustran en la 

tabla II, y al trazar la concentraci6n (µg/ml) contra el -

tiempo (min), se obtiene la gráfica 1, en donde se observa 

que la acetilhymenograndina es la más activa de las tres -

sustancias que se compararon, por un factor de 2 con res-­

pecto a la helenalina y de 6.65 con respecto a la hymenor~ 

tina. 

La hymenoratina muestra en este ensayo una 

actividad menor que la acetilhymenograndina y la helenali­

na. Por otro lado, la hymenoratina muestra actividad cito­

t6xica en el sistema KB y no hay resultados en la prueba -

de P-388 23 , mientras que la acetilhymenograndina que en -­

nuestro estudio result6 más activa, no se le han aplicado 

los ensayos mencionados por lo tanto es conveniente reali­

zarlos. 

De esta manera se deduce que de los compo-­

nentes aislados del H. in~eg~i6olium, la acetilhymenogran­

dina es el principal responsable de la alta toxicidad que 

presenta esta planta. 



Sl. 

Tabla II. Resultados de las pruebas de toxicidad en peces. 

Compuesto: Concentración Tiempo de vida 

(µg/ml) (min) 

Helenalina 476.2 120 

" 285.7 240 

" 208.3 386 

Acetilhymenograndina 400.0 9 

" 200.0 95 

" 142.8 220 

" 114.3 390 

Hymenoratina 847.4 225 

" 719.4 600 

Gráfica l. 

µg/ml 

80 

70 

600 

500 

400 

300 

200 

LHYMENOGRANDINA 
100 

150 300 450 600 rnin 
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VI, RESUMEN y CONCLUSIONES, 
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VI , RESUi'1EN Y CONCLUSIONES. 

Del estudio fitoquimico del Helenlum inte-­

g416olium (H.B.K.) Benth. & Hook. se aislaron e identifica 

ron dos lactonas sesquiterpénicas: acetilhymenograndina e 

hymenoratina, además de la flavona, pectolinarigenina (5,-

7-dihidroxi-6,4'-dimetoxiflavona). 

El aislamiento de estas helenan6lidas pre-­

senta cierta relevancia, ya que por primera vez se aisla-­

ron de Helenium, pseudoguaian6lidas típicas de HymenoxyJ, 

siendo por lo tanto este espécimen único en su género, en 

cuanto a su composici6n de lactonas sesquiterpénicas. 

Acorde con estudios quimiotaxon6micos ante­

riores, el aislamiento de la pectolinarigenina permite es­

tablecer con certeza que la identidad de esta planta es H. 

integ416olium. 

Dado que la planta es t6xica para los borr~ 

gos, se realizaron pruebas biol6gicas preliminares para de 

terminar cual de las sustancias es la responsable de la to 

xicidad. Los bioensayos realizados en peces muestran que -

la acetilhymenograndina es el principal constituyente t6xi 

co aislado de esta planta. 
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VII. PARTE EXPERIMENTAL, 
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El espécimen analizado fué identificado por 

el Dr. Jerzy Rzedowski del Departamento de Botánica de la 

Escuela Nacional de Ciencias Biológicas del I.P.N., a quien 

expresamos nuestro agradecimiento. El espécimen se encuen-­

tra depositado en el Herbario Nacional, Instituto de Biolo­

gía, U.N.A.M. Helenium integ~lóolium (H.B.K.) Benth. & Hook. 

Voucher: ARV 0048, Número de registro: 304950. 

Los puntos de fusión se determinaron en un 

aparato Fischer-Jones y no están corregidos. Las cromatogr~ 

fías en columna se efectuaron en sílica-gel 60 Merck (70--­

-230 mesh ASTM). La pureza de los productos y el desarrollo 

de las reacciones se siguió por cromatoplaca de sílica-gel 

Merck F-254, usando como revelador sulfato cérico al 1% en 

ácido sulfúrico 2 N. 

Los espectros de UV se determinaron en un es 

pectrofotómetro Perkin-Elmer, Modelo 202. Las rotaciones ó~ 

ticas se efectuaron en un polarímetro digital Perkin-Elmer, 

Modelo 241, Los espectros de IR se determinaron en un espe~ 

trofotómetro Perkin-Elmer, Modelo 337, utilizando las técni 

cas de pastillas de KBr ó soluciones clorofórmicas. Los es­

pectros de masas se determinaron en un espectrómetro Hita-­

chi Perkin-Elmer, RMU 6D de doble foco. Los espectros de -­

RMN1H se determinaron en los aparatos HA-100, FT-SOA y FT-­

-270 Varían.Los desplazamientos químicos están dados en ppm 

referidos al tetrametilsilano como referencia interna. 

El análisis elemental fué efectuado por el 

Dr. Franz Pascher, en Bonn, República Federal de Alemania. 
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VII. PARTE EXPERIMENTAL. 

El Helenium integ4i6olium (H.B.K.) Benth. & 

Hook., fue colectado en septiembre de 1978 al oeste del -­

volean Ajusco, D.F. (19° 12' 16" latitud norte y 99° 16' -

28" longitud oeste). 

De la parte aérea de la planta seca, 2020 g 

se extrajeron tres veces consecutivas con hexano a reflujo 

durante una hora, obteniéndose 61.8 g de residuo. Poste--­

riormente se repiti6 el procedimiento con cloroformo, obte 

niéndose 71.1 g de extracto clorof6rmico. Este último ex-­

tracto se analiz6 por cromatografía en columna de vidrio, 

usando como soporte gel de sílice, en una relaci6n de 1:30 

con respecto al extracto. La columna se eluy6 inicialmente 

con benceno, aumentando la polaridad con mezclas de bence­

no-acetato de etilo, hasta llegar a 100% de este último. 

De las fracciones eluídas con benceno-aceta 

to de etilo (9:1) cristaliz6 la pectolinarigenina (5,7-di­

hidroxi-6,4'-dimetoxiflavona), 250.7 mg (0.012%), p.f. 219 

-21º. Se recristaliz6 varias veces de metanol hasta p.f. -

constante, 224°-6°. 

* U.V. (MeOH) (espectro 1): wM:OH 217 nm, -
max 

( e: 32572), >..M:OH 279 nm ( e: 20515), >..M:OH 334 nm ( e: 23027). 
max max 



57. 

-1 * I.R. (CHC13} (espectro 2): 3490 cm (gru-

po oxhidrilo), 1660 cm- 1 (carbonilo conjugado en anillo}, -

1620 cm-l y 1580 cm-l (doble ligadura aromática} .• 

*RMP-100 MHz (CDC1 3-DMS0} (espectro 3): 

7.84 ppm (2H, d, J= 9 Hz) H-2', H-6'; 7.00 ppm (2H, d, J= 

9 Hz} H-3', H-5'; 6.55 ppm (lH, s} H-3; 6.52 ppm (lH, s} -

H-8; 3.86 ppm (6H, s} metilo de los metoxilos. 

+ + *E.M.: m/z 314 (M, c17H14o6 , 100%}, m/z -

+ + + 296 (M -18, 54.5%}, m/z 271 lM -43, 55.7%), m/z 69 (M -245 

91. 7%}. 

De las fracciones eluídas con benceno-aceta 

to de etilo (4:1) se aisl6 la acetilhymenograndina, una -­

sustancia cristalina, 535.6 mg (0.026%} con p.f. 137°-9°. 

La muestra analítica de esta sustancia se obtuv6 por re--­

cristalizaciones sucesivas de acetona-éter isopropílico, -

p.f. 139°-41°. 

* l~l~O = +66.66° (c 0.111, CHC1 3}. 

* U.V. (MeOH): ;\ ~ 215 nm ( E 8478). max 

* I.R. (CHC13} (espectro 4): 1752 cm-l (car 

-1 bonilo de y-lactona), 1740 cm (carbonilo de acetato). 

* RMP-270 MHz (CDC13) (espectro 5) : 6. 26 

ppm (lH, d, J= 2.8 Hz} H-13a; 5.59 ppm (lH, d, J= 2.8 Hz} 
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H-13b; 5.32 ppm (lH, dd, J= 7,9 Hz) H-3; 5.14 ppm (lH, d, 

J= 7 Hz) H-4; 5.02 ppm (lH, t, J= 9Hz) H-2: 4.78 ppm (lH, 

ddd, J= 3,8,12 Hz) H-8; 3.26 ppm (lH, m) H-7; 2.13 ppm (3H 

s), 2.06 ppm (3H, s) y 2.03 ppm (3H, s) metilo de los ace­

tatos; 1.08 ppm (3H, d, J= 7 Hz) metilo en C-10; 1.03 ppm 

(3H, s) metilo en C-5. 

* Análisis elemental para: c21H28°8 

Calculado: e = 61. 75%, H = 6.91%, o = 31. 34% 

Encontrado: e = 61. 50%, H = 6.90%, o = 31. 96% 

En las fracciones eluídas con benceno-aceta 

to de etilo (1:1), cristalizó 1.2982 g (0.064%) de hymeno­

ratina, p.f. 157°-9°. Por recristalizaciones sucesivas de 

acetona-éter isopropílico presentó p.f. 166°-8°. 

-1 * I.R. (CHC13) (espectro 6): 3390 cm (gr~ 

po oxhidrilol, 1750 cm-l (carbonilo de y-lactona), 1660 -­

cm-l (doble ligadura). 

* RMP-100 MHz (CDC13) (espectro 7): 6. 29 -­

ppm (lH, d, J= 2 Hz) H-13a; 5.61 ppm (lH, d, J= 2 Hz) H---

13b; 4.78 ppm (lH, m) H-8; 4.00 ppm ( lH, m) H-3; 3.56 ppm 

(lH, d, J= 7 Hz) H-4; 3.20 ppm (lH, m) H-7; 0.99 ppm (3H, 

d, J= 7 Hz) metilo en C-10; 0.82 ppm (3H, s) metilo en C-5 

* EM: m/z 266 (M+, c 15H22o4 , 4.55%), m/z --
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+ + + 248 (M -18, 11.55%1, m/z 230 lM -36, 28%), m/z 107 (M -159 

100%). 

Obtenci6n de la tetrametilescutelareina (5,6,7,4'-tetrame­

toxiflavona) • 

A una soluci6n de 44 mg de pectolinarigeni­

na (5,7-dihidroxi-6,4'-dimetoxiflavona) en 200 ml de aceto 

na se adicionaron 4 ml de ioduro de metilo y 8 g de carbo­

nato de sodio anhidro. Después de 48 horas de reacci6n a -

reflujo, se filtr6, evapor6 y se extrajo el residuo con -­

agua y a continuación con éter, obteniéndose del extracto 

etéreo un aceite el cual fue cromatografiado en una colum­

na empacada con gel de sílice (1.5 g) en benceno. De las -

fracciones eluídas con benceno-cloroformo (3:1) cristalizó 

de acetona-hexano la tetrametilescutelareina, p.f. 165-6°. 

* I.R. lKBr): 1640 cm-l y 1605 cm-l (doble 

ligadura aromática). 

* RMP-80 MHz (CDC1 3): 7.78 ppm (2H, d, J= 9 

Hz) H-2', H-6'; 6.96 ppm (2H, d, J= 9 Hz) H-3', H-5'; 6.72 

ppm (lH, s) H-3; 6.53 ppm (lH, s) H-8; 3.96 ppm (3H, s), -

3.94 ppm (3H, s), 3.88 ppm (3H, s) y 3.85 ppm (3H, s) meti 

lo de los metoxilos. 
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Obtenci6n de Hymenolano. 

Se prehidrogenaron 10 rng de Pd/C al 10% en 

3 rnl de rnetanol. Cuando el catalizador dej6 de tornar hidr~ 

geno, se adicionaron 100.4 rng de acetilhymenograndina. La 

mezcla se dej6 reaccionar hasta que dej6 de consumir hidr6 

geno. El catalizador se elirnin6 por filtraci6n sobre qeli­

ta y se concentr6 a presión reducida. El producto hidroge­

nado, hymenolano, cristaliz6 de acetato de etilo-éter iso­

propílico, p.f. 218°-21°. 

-1 * I.R. (CHC13): 1770 cm (carbonilo de 

-1 lactona), 1745 cm (carbonilo de acetato). 

* RMP-80 MHz (CDC13): 5.29 pprn (lH, dd, J= 

7,9 Hz) H-3; 5.14 pprn (lH, d, J= 7 Hz) H-4; 4.98 pprn (lH, 

t, J= 9 Hz) H-2; 4.67 pprn (lH, rn) H-8; 2.85 ppm (lH, m) H-

7; 2.09 pprn (3H, s}, 2.04 ppm (3H, s) y 1.99 ppm (3H, s) -

metilo de los acetatos; 1.11 ppm (6H, d) metilo en C-10 y 

C-11; 1.05 (3H, sl metilo en C-5. 

Obtención del diacetato de hymenoratina. 

89 mg de hymenoratina en 1 rnl de piridina y 

1 ml de anhidrido acético, se dejaron reaccionar a temper~ 

tura ambiente durante 8 horas. Luego se agregó agua y se -
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extraj6 con CH.Cl 3• La soluci6n orgánica se lav6 con solu-­

ci6n de HCl al 10%, después con solución saturada de----­

NaHco3 y por último con agua. Se sec6 con Na 2so4 anhidro y 

el diacetato de hymenoratina cristaliz6 de cloroformo-hexa 

no, p.f. 129°-31° {lit. (22) p.f. 132°-3°}. 
-1 * I.R. lCHC13): 1760 cm (carbonilo de y--

lactona), 1740 cm-l (carbonilo de acetato), 1650 cm-l (do­

ble ligadura) • 

* RMP-100 MHz (CDC13): 6.23 ppm (lH, d, J= 

2 Hz) H-13a; 5.56 ppm (lH, d, J= 2Hz) H-13b; 5.09 ppm (2H 

com} H-3, H-4; 4.74 ppm (lH, m) H-8; 3.26 ppm (lH, m) H-7; 

2.12 ppm (3H, s) y 2.04 ppm (3H, s) metilo de acetatos; 

1.02 ppm (3H, d, J= 7 Hz) metilo en C-10; 0.92 ppm (3H, s) 

metilo en C-5. 

+ + * EM: m/z 350 (M, c 19H26o6); m/z 308 (M --

+ + -42, 61.82%}; m/z 290 lM -60, 20.91%); m/z 248 (M -102, --

100%). 

Bioensayos. 

Las pruebas biol6gicas se llevaron a cabo -

con helenalina, acetilhymenograndina e hymenoratina, en -­

grupos de 3, 4 y 2 peces, respectivamente, tomando un pez 

como testigo. Los peces utilizados fueron Xiphopho~u~ he--
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lle~i Heckel (ea. 2.4 g de peso y ea. 12 cm de longitud}, 

manteniéndolos con aeraci6n esporádica. 

La helenalina (100 mg) se disolvió en agua 

(100 ml), la acetilhymenograndina (40 mg) se disolvi6 en -

metanol (2 ml) y agua (98 ml) y la hymenoratina (111.2 mg) 

se disolvi6 en agua (100 ml). Al testigo se le coloc6 en -

una soluci6n de metanol (1 ml) en agua (50 ml). 

Para conocer la concentraci6n aproximada de 

la dosis letal, se realizaron experimentos con concentra-­

ciones relativamente altas de manera que los peces murie-­

sen en un tiempo relativamente corto (3-4 horas), encon--­

trándose que tales concentraciones son del orden de 285 -­

µg/ml, 142 µg/ml, 847 µg/ml, para la helenalina, acetilhy­

menograndina e hymenoratina respectivamente. Posteriormen­

te se procedi6 a hacer los ensayos a concentraciones meno­

res y mayores, y se observ6 el tiempo de respuesta a la 

sustancia, los resultados se muestran en la tabla II. 

Una observaci6n notable, en los peces al su 

nistrarle la sustancia, fué la pérdida de coordinaci6n y -

esto se consider6 como un síntoma del efecto producido por 

la sustancia. Cuando se presenta este síntoma, se coloca 

al animal en agua libre de sustancia y se observa una recu 

peraci6n gradual. 
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