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1. INTRODUCCION

Las ideas cientificas sobre los vegetales han
sufrido una gran transformacifn con el transcurso de los
afios.

Los orgénismos los podemos dividir en dos
clases: animales y vegetales, ambos éonservando sus princi-
palés macromol&culas y las unidades que los contituyen.

En €épocas antiguas la planta era considerada.
como un organismo diferente e inferior al animal. Basdndo-
se esencialmente en conceptos errbneos sobre la reproduccibn
y organizacién de las mismas. En realidad se puede afirmar
que la vida es una en los vegetales y animales, el citoplas-
ma de unos y otros, presenta la misma organizacién y el mis;
mo funcionamiento. S6lo existen ciertos rasgos morfolbgi-

. cos 'y fisiol6gicos comunes a cada uno de ellos.l.

Los datos de que se dispone permiten suponer
que a lo largo de millones de afios se han modificado las
éustaﬁciaé ofiginales.

Un cardcter de suma importancia en los vegeta-
les es la facultad de poder efectuar sintesis de sustanhcias
rorg@nicas partiendo de las inorgénicas. De este poder de
sintesis der;va su impértancia para el hombre.?

Todos los pueblos primitivos‘han adguirido

informacién sobre las propiedades medicinales de.gran ntme-



ro de plantas propias de su medio ambiente. Asf eﬁ la Bi-
blia estén descritas unas 200 plantas medicinales y sus
aplicaciones. |

Desde el punto de vista prdctico a la humani-
dad siempre le ha interesado el estudio de los'vegetales,
debido al papel tan importante que tiene en nuestra existen~
cia, ya que las funciones gue desempefan constituyen un fac-
tor indispensable para la vida terrestre y todos los produc-
tos que proporcionan son utilizados por el hombre. El1 hom-
bre no solamente aprovecha las plantas en su alimentacién,
sino también en la medicina y sobre todo en la industria,
pues la mayorfa de las materias primas para &sta son tomadas
de los vegetales.!

Se ha observado que la cubierta vegetal de
México es una dé las mds variadas de la tierra, pues en su
territorio estdn representados pré&cticamente todoé los gran-
des biomas que se han descrito en la supérficie de nuestro
planeta. o

Las plantas se hah clasificado en diversas

familias, una de las cuales es la familia de las compuestas.

1.1 FAMILIA COMPOSITAE (COMPUESTAS)

Es una familia cosmopolita y muy vasta, que
‘comprenéé alrededor de la décima parte de todas las faner6-
gamas cqnoéidas.

El tallo es herb&ceo o leﬁosd; las hojés al-

ternas u opﬁestas y a veces con jugo lechoso; las flores se



agrupan en inflorescencilas llamadas capftulos; considera-

dos &stos como flores sencillas; pero en realidad estédn

compuestas por numerosas florecillas.!

Existen 13 tribus de la familia de las com-

puestas; en donde cada una de estas tribus presenta dife-

rentes subtribus y cada una de las subtribus presentan di-

ferentes grupos; aunque existen algunas subtribus que no

presentan grupos, sino que se deriva luego el g&nero.

”
2)

3)

- 4)
5)
6)

N 7)-

1)

2)

3)
1)
5)

" 6)
7)
8)

Familia de las Compuestas :

Vernonieae
Eupatorieae
Asteréae
Inuleae
Heliantheae
Helenieae

Anthemideae

8)
9)
10)
11)
12)
13)

Senecioneae
Calenduleae
Arctotideae
Cynareae

Mutisieae

‘Cichorieae

Dentro de la Heliantheae existen 15 subtribus:

Melampodiinas less
Z2iniinas B. yH.

Ecliptinae less

‘Verbesininae B, v H.

Helianthinae Dumort

Gaillardiinae less

Coreopsidinae less

Fitchiinae Carlquist

9)
10}
11)

12)

13)

Bahiinae Rydb
Mediinae B.y H.
Galin soginae H.
vy H.
Neurolaeninae
(Rydb) stuess
Engel maniinae

stuessy



14) Ambrosiinae less 15) Milleriinae B.yH.3

La subtribu Neurolaeninae (Rydb) stuess no
presenta un grupo, pero si 9 géneros; uno de los cuales es

la laluzania Pers, el cual contiene 12 especies.

laluzania Pers (Compuestas)

Cabezuelas heterfgamas, umbeladas, amarillas,
agrupadas en el extremo de las ramas. Flores periféricas
femeninag, uniseriadas, con las ligulas cortas, enteradas
o dentadas; las flores del disco hermafrodita, tubulosas,
5-~dentadas. Involucro anchamente acampanado, formado de
varias series de bracteas membranosas en el margen; recep-
tdculo cbnico, anteras con la base obtusa. Plantas herbd-
ceas perennes o subarbustivas, con las hojas alternas ente-

ras o lobuladas.

Zaluzandia augusfa Sch. Bip (Compuestas)
"Cenicilla"

Planta subarbustiva, con las ramas morenas o
. rojizas} Hojas pecioladas, con el margen remotamente ondu-
lado,.la cara superior de color verde claro, tomentosa, la
inferior blanca, lanudo-tomentosa. Cabezuelas de 4-5 nm de
alto, subumbeladas.

Septiembre a novieﬁbre. Sierra de Guadalupe,

Los Remedios, Cerro del Pino."



2, GENERALIDADES

Un grupo importante de sustancias de origen
natural lo constituyen los terpenos. Son un grupo de sus-
tancias cuyas estructuras se componen de unidades de iso-
propeno, CH,=CH-C=CH5.

CH3
2.1 Dependiendo del nfimero de unidades qgue posea

el terpenoide recibe un nombre diferente.

ﬁo. de Unidades de Isopreno Nombre
2 Unidades | Monoterpenos (Cjg)
3 Unidades 7 " Sesquiterpenos (Cjs)
4 Unidades ;‘ . Diterpeno (Csy)
~ 8 Unidades ' T ' Sestexpeno (C,s)
.. 6 Unidades ' I Triterpehq {C3p)
N Unidades 7‘ ‘ Politerpeno (Cp)

Estos compuestos pueden ser de cadena abier-
-té o formar ciclds, adéméé se les puede encontrar en diver-
sos estados de oxidaci6n e insaturacién.5rs6

Los diferentes compuestos formados por grupos
terpencides estdn ampliamente distribuidos en plantas, mi-
croorganismos, insectos, etec., los cuales presentan impor-
tantes actividades fisiolbgicas.

‘Al irse conociendo las estructuras de un gran



nimero de terpenos, se aceptaba que podian derivar del es-
queleto de ilsopreno.

" Hoy se sabe que los terpenos no se forman
realmente en la naturaleza a partir del isopreno, ya que
&ste no ha sido detectado como producto natural. El verda-
dero precursor universal de todos los terpenos es el Jci-

do mevalSnico que proviene del Acetil CoA (Acetato Activo).’

2.1.1 SESQUITERPENOS

Los seSqulterpenos pueden ser hidrocarburos
cIclicos o aciclicos con diferentes grupos funcionales,

Su esqueleto carbonado puede formarse por la
participacifn de tres unidades de ;sopreno.

Los sesquiterpenos son constituyentes de
aceites esenciales. En estos compuestos una cadena late-
“ral corréspondiente a un radical isopropilo ha sido modifi-
dado_hasta el estado de oxidacién de un dcido carboxilico.
Por otro lédo, la introduccién de oxigeno al anillo propor-
ciona al grupo hidroxilo con el cual reacclona el grupo car-

“"boxilo para formar el anillo de lactona.$

Las lactonas sesquiterpénicas, son compuestos
que poseen ﬁn esqueleto fundamental de 15 dtomos de carbo-
no, los cuales tebricamente resultan como un producto de la
condensacién de 3 moléculas de Isopreno (2 metil-butadieno-
1,3).

~Las lactonas sesquiterpénicas se han alslado



principalmente a partir de extractos de flores o partes
aéreas de las compuestas, de algunés umbeliferas y magnola-
ceas.?+® En algunas, la lactona clerra al carbono 6 y en
otras al carbono 8.

Pueden presentarse distintas funciones quimi-
cas: grupos epSxidos, ésteres, carbonilos, grupos -OH y do-
bles ligaduras. Son sustancias de sabor amargo, de farmaco-
logla poco estudiada; sustancias muy polares, insolubles
en agua; provenientes de plantas usualmente reportadas co-
mo medicinales.

Lactonas sesquiterpénicas de especies'de Za-~

luzania.!?

© 2.1.2 DITERPENOS

_ ; 'Los ditexpenos forman un grupo de‘sustanéias
éohstituidas por un.esqueleto de veinte &Ltomos de carbono.
La clasificacibn de los diterpenos atendiendo a las estrﬁc—
turas mids comfinmente encontfadas en la naturaleza es la si-
guiente, 1! R

A) Diterpenos lineales.

Bj Diterpenos macrociclicos y sus productos
de ciclizacién. 7

C) Diterpenos Biciclicos.
a. Serie Manool,

b. Serie &dcido labdan®lico.



- c. Rearreglo de Labdanos.

D) Diterpenos Triciclicos,

a. Pimaranos.

b. Rearreglo de Pimaranos.

c. Abietanos y Rearreglo de Abietanos.
C) Diterpenos Tetraciclicos. ’

a. Serie Kaureno~Filocladeno.

b. Giberelinas.

c, Grayanotoxinas,
¥} Tracilobanos.

G) Atisereno y Alcaloides Relacionados.

2.1.3 DITERPENOS TETRACICLICOS

Presentan 4 anillos en su estructura. Den-
:'tro del primer grupo tenemos a lés kaurancs, los cuaigs

- preen un esqueleto carbonado constituido por dos unidades
terpénicas, unidad regularmente formando tres anillos de
~seis y uno de cinco miembros. A'continuaciﬁn se muestra la

disposicién y la numeracitn de estos anillos.




La estructura fundamental de los kauranos
presenta la misma estereoquimica en la fusién de anillos
A/B ("trans") presente en los diterpenos, triterpenos y es-
teroides. Los anillos B/C tienen una fusién "cis". La
conformacién silla normal del anillo se encuentra distor-
éionada debido a un puente formade por dos &tomos de carbo-
no entre los carbonos 8 y 13 que originan el anillo de cin-
co miembros (D), el cual tiene una orientacifn .12

Los seis centros asimétricos de esta estruc-
tura, estdn localizados en los carbonos 5,8,9,10,13 y 16.

En la naturaleza se han encontrado dos estruc-
turas que son enantiomé&ricas: el (+) ‘kaureno y el (-) kau-
reno; es interesante hacer notar que el (+) filocladeno es
un_diésteroisdmero del (-~) kaureno cuya diferencia se en-
| cﬁentra en los centros asimétricos de los carbonos 5,9 y

10.

(+) Kaureno ' ',\ o (~)

taureno

+}Pilocladeno -
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2.2 ACTIVIDAD BIOLGGICA DE LACTONAS SESQUITERPENICAS

Su actividad biolSgica es muy variable, al~
gunas act@an como analgésicos, otras como amebicidas, otras
poseen accifn fitot6xica.}!3

La reversibilidad de la accibébn de estos com=-
puestos ha sugerido que pueden desempefiar un papel regula-
dor .(n situ.!* Se ha observado que otras lactonas tienen
efecto sinergista.

En general act@an como inhibidores, pues se
ha demostrado que algunas impiden el crecimiento de las ¢é-
lulas al interferir con ciertos sis;emas enzimiticos. Da-
do que estos siétemas son muy comunes, deben de intervenir
en fases.del proceso de crecimiento, lo cual parece muy
probable dada su amplia distribucibn en los vegetales.
~ Aunque quizd realice en 8stos alguna funcién determinada.

‘ Se ha encon;rado que dSsis muy bajas de las lactonas.tienen
accién.?

. Investigaciones quimico-médicas en la citoto-
xicidad e inhibicién tumoral de lactonas han recibido con-
siderable atencién en la Gltima década.

Investigaéiones de Kupéhah y . colaboradores
establecieron que casi cualquier sesquiterpenoc que conten-
ga una‘lactona con metileno excecfclico, exhibe actividad
contra céluias tumcorales provenientes de carcinoma epider-
‘moide humano de la laringe. Pettit y Cragg han demostrado

~.que helenalina,un pseudoguaianélido aislado de Helenfum auwfum-
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nate exhibe~,bluva actividad anti-leucemia.

Inhiben el crecimiento microbiano. Inves-
tigaciones recientes por Mathur y colaboradores mostraron
que las germacranSlidas, mikanolidas yndehidromikanolidas

eran capaces de inhibir el crecimiento de Staphylococcus awreus

y Candida albicans .13

La observacién cuidadosa de las estructuras
de numerosos productos naturales permite emitir hip&tesis

razonables sobre sus posibles biogénesis.?

el;iiiis%ii;:?:Z:’ ;5

secoguayandlida
gefmacranélida-' ~ o0 0 .
_ guayandlida pseudoguayan6] ida secopseudogqua
) : yanglida
i ¢
o [+]

eudesm&nG\ida_ eremofilandlida
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Al observar este esquema podemos explicar el
valor guimiotaxonbmico de estos productos, ya gue cuantos
mis pasos blogen&ticos requiere su formacidn; mis caracte-
risticos son.?

El uso de lactonas sesquiterp&nicas en estu-
dios quimiotaxondmicos de las compuestas ha sido revisado
por numerosos quimiotaxonomistas, gquilenes enfatizan la uti-
lidad de la informacién microquimica en la delimitacién de
la tribu y el género.!5

Conociendo las estructuras correctas de es-
tas sustancias y habiéndose descubierto en ellas propieda-
des tan interesantes, hizo que muchos investigadores en
diversas partes del mundo, se interesaran en este tipo de
sustancias. o

Su actividad biolfgica se encuentra actual-
mente en estudio en México. '

Debido a este impulso el nfimero de lactonas
conocidas ha crecido en forma espectacuiar, pues en 1974
se coqocian alrededor de 600 (Hertz, 1973) y en la actuali-
' dad se conocen poco mis de 1,000 diferentes productos na-
turales de este tipo (Fisher et aC” 1979).

Es importante considerar que la composicidn
de una planta estd sujeta a variaciones y ello depende de
la situacién de la planta, del clima y del afio. Por lo
tanto es muy importante desde el punto de vista ecolégico,
pues al quedar en el suelb‘a diferentes concentraciones,

es posible que inhiban o estimulen el crecimiento celular.

5
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~ 3, PARTE EXPERIMENTAL

La Wfuzania augusta fue recolectada en Tlaxca-
la en el Km 40 de la carretera Texcoco Apizaco, el 18 de
septiembre de 1982; y a 39 Km al norte de la Ciudad de Que-

rétarc el 9 de septiembre de 1982.

3.1 ESTUDIO DE Zaluzandn augusis RECOLECTADA EN TLAXCALA

Hojas y Flores

Secado a temperatura ambiente
obteniéndose 3.4535 Kgs

Extraccifn con una mezcla de
cloroformo acetona 70:30%

N

"~ Se eliminé el disolvente por‘destilacidn
: y se concentrS el rotavapor '

\

401.3 g (I) 132.4 g
VA
. 201.3 ¢ 200 g

Eluci6n a través de una columna cromatogrédfica
' empacada con tonsil 1 kg ‘



501ventesv

Hexano
Hexano—~cloroformo
Hexano-clorofoxrmo
Hexano-cloroformo

Cloroformo
Cloroformo-acetona
Cloroformo—acetona
Cloroformo-acetona
Cloroformo-acetona

Acetona

14.

Concentracidn ' Producto

10¢
75-25
50-50
25-75
100
50~10 .. 2aluzanina B
75-25 . ¢ .~ zaluzanina A
50-50 .
25-75
100%

Zaluzanina B

'Se disolvi6 en Benceno-Acetato de etilo 50-50%

Eluci6n a través de una columna cromatogrdfica

empacada con 242 g de alfimina

" El productc obtenido de las fracciones 64-~79 de

un total de 97

(Elucidn del producto con la misma mezcla con la

gque se disolvi6)
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gﬁ:g;?gg Punto de Fusién
Zaluzanina A 15.44 g 243-5°C (Lit. P.F. 265°C)
Zaluzanina B 0.020 g 218-2°C (Lit. P.F. 233-235°C)

Datos Espectroscdpicos

- Zaluzanina A , Zaluzanina B
IR (cm™!)
3350 y 3572 oxidrilos 3390 oxidrilos
850 y 1631 doble ligadura © 1730-1694 gpo. acetato y
del metileno exoci- ' lactona de 6 miem
clico . bros,
1683 carbonilo de lactona § 1638 doble enlace
RMN (ppm)
Singulete en 0.55 hidrdgeno en anillo de 3 miembros
doblete en 0.95 metilo en C-4 ‘ :
‘singulete en 1.05 = metilo sobre Cyq
doblete en 3.78 para Hg
doblete en 5.45 para Hia
-doblete en 6.05 para Hyj
d,d,d en 4.17 H, base dei -OH de €-3

Se bbservan las mismas sefiales para la Za]uzqnina B pero en 5.25 aba-
rece una multiplicidad de una seiial del C-3 que sostiene el grupo ace-
tato. ' : ‘
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FPOTOQUIMICA DE ZALUZANINA A

I. Eleccibn del disolvente
Despu&s de varias experiencias se utiliz6 el

metanol como discolvente ideal de la reaccifn.

II. Condiciones de reaccifn

Se trabaj6 con lamparas de 300~253.7 nm. Se
utilizaron tubos de cuarzo para evitar problemas respecto
al paso de luz., La presencia de la benzofenona como sensi-
biiizar de la reaccidn fue indispensable para obtener el
producto de fotélisis. Se manejaron 500 mg del producto a

fotolisar, 150 mg de Benzofenona y 100 ml de metanol.

"III. Muestras de reaccibn.

La reaccifn se montS 8 veces en las condicio-
nes de reaccidn antes mencionadas. 1os cristales que se ob-
. tuvieron en cada caso se recristalizaron con una mezcla de
85-25% acetato de etilo-metanol, elimin&ndose la benzofenqm
na con Hexano. El tiempo de reaccidn fue variable. ElL tiem-
po maximo fue de 9 hrs y el minimc de 1:20 hrs, obteniénéose
siempre el mismo producto de reaccién. Se observSs que el
rendimiento fue auméntando gradualmente y el punto de fusidn
tambi&n fue siempre el mismo = 201-2°C. Los espectros de
Cl3 RMN y ionizacibn gquimica no fue posible obtenerlos por
problemas de solubilidad; sin embargo se llevaron a cabo 2
reacciones con el producto de fotéiisis.

1) Reaccién de acetillacidn

100mg del producto de fot6lisis, se le adi-



ciona 1 ml de anhidrido acético y 1 ml de piridina. E1
curso de la reaccidn se sique por medio de crematoplacas.
Finalizada la reaccién, se agregan 5 ml de H,0 se deja a
T.A. unos 10 min. Se agrega CHClj; (10 ml). Se lava con
HCl al 10%. Se lava con Na,CO3; al 10% se lava con agua,
se seca con NaSO, anhidro. Se filtra y lava el NayS0, con

cloroformo. Se evapora y cristaliza.

2) Reaccifn de oxidacién con Reactivo de Jones.
100 mg del producto se disue;ven en acetona
(10 ml), se adiciona el reactivo de Jones gota a gota hasta
“una coloracién naranja, se deja reposar a temperatura am-
biente y se sigue el curso de la reaccidn por medio de cro-
matoplacas; finalizada la reaccifn se agrega metanol hasta -
obtener una coloracidn verde, se extrae el producto con
‘cloroformo y se cristaliza.
Tanto en la reaccién de acetilacién como en
la de oxidacifn se obtuvo una mezcla de reaccién correspon-
. diente a un producto:aceitoso, por lo que los datos de IR

y'RMN del productc de acetilacibn no se consideraron.
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3.1.2 ESTUDIO DE Zafuzania augusta RECOLECTADA EN QUERETARO
Hojas y Flores

Secado a temperatura ambiente
obteniéndose 2.1243 Kgs

Extraccién con una mezcla de
cloroformo~acetona 70:30%

Se eliminé el disclvente por destilacién
'y se concentr§ el rotavapor ‘

/ N

173.7 g 107 g

Elucién a través de una columna cromatogrifica
empacada con tonsil 1.25 kgs

J

Solventes Concentracién (%) No. de Muestras

Hexano 100 - 1-13
Hexano-cloroformo 7525 14~35
Hexano-cloroformo 50~50 36-42
Hexano-cloroformo 25-75 . 43-48
Cloroformo-acetona 90-100 o 49-54
Cloroformo-acetona 75-25 55=59
Cloroformo-acetona 50-50 . 60-69
Cloroformo-acetona ' 25-75 70-72

Acetona ‘ 100 : “ 73
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-De las fraccilones poco polares, eluidas con hexano se obtu-
vo el dcido (~)-kaur-9%(11)-16 dien-19 oico '

De las fracciones eluidas con cloroformo~acetona 20-10%,se
aislé 16a-hidroxi-(~)kauran-19 oico

|
La Zaluzanina A, se obtuvo de las fracciones 49-73 (24 frac-
c;ones) se recristalizdé con una mezcla de acetona-metanol=-
étér isopropilico, obteniéndose 4.50 g; P.F. 243~5°C (Lit.
P.F.=265°C), para comprobar su presencia tambifn se le co-

rri6 placa comparativa con la obtenida de Tlaxcala.

OBTENCION DE ALOZALUZANINA

2 g del compuesto (Zaluzanina A) se disuel=-
ven en metanol (15 ml) se trata con KOH (2 g) en 40 ml de
agua, se somete a reflujo por 40 minutos. Se enfrfa, se
acidifica con HCl y se extrae con cloroformo. La fase or-
génica'se lava con agua. Se seca con Na,SO, anhidro, se
filtra éste y se evapora a sequedad. Se obtuvieron 165 mg
con un P.F,=193°C (Lit. P.F.=191—194°C). Al finalizar la
reaccidn, se observé la presencia de un precipitado (blan-

co) el cual se separS por filtracidn.

IR - 1770 y 1665 cm ! a,B lactona insaturada de
5 miembros

uv  Améx 212 muje 13640
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ACETILACION DE ALOZALUZANINA

A 100 mg de alozaluzanina, se le adiciona
1 ml de anhidrido acético, 1 mi de piridina. El curso de
la reaccién se sigue por medio de cromatoplacas. Una vez
finalizada la reaccl6n se agregan 5 ml de H,0, se deja a
T.A. unos 10 min. Se agrega CHClz (10 ml). Se lava este
con HCl al 10%. Se lava con Na,CO; al 10%. Se lava con
agua. Se seca con NasSO, anhidro. Se filtra y lava el

Na,;S04 con cloroformo. Se evapora. Se cristaliza.

alozaluzanina =====- + Acetil Alozaluzanina

{condiciones
suaves de ace—
tilacidn)

Los cristales obtenidos se purificaron por
drohatografia en capa fina. Se obtuvo uh-rendimiento de

16 mg, con un punto de fusibn= 139-140°C (Lit. P.F. 138°C).

DATOS ESPECTROSCOPICOS :

IR rodavia mueétra una banda de
hidroxilo a 3583;:mnl

RMN Doblete 6.23
Doblete 5.73 protones del metileno ‘exociclico
Triplete 5.12 H, dél,grupo acetilo |

 Doblete 4.11 H-G'basgyde la lactona
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Singulete 2,96 -0OH(er) desaparece con D,0
Singulete 2,10 acetato (en la regién del metilo)
Singulete 1.03. Superpuesto a un doblete.

Metilos terciario y secundario.

Multiplete 0.48 Anillo de ciclopropano

DITERPENOS PRESENTES EN Ialuzania augusita

Estudio del dcido l6a-hidroxi-(-)-kauran-19
oico. 9.07 g, P.F.=279-280°C [« ] -85(Lit. P.F.=281-283°
Calg-92).

1

iR 3438 cm_ grupo oxidrilo
1694 cm ? ‘ carbonilo C-19

'RMN singulete 1.3 pﬁm metilo C-16
singulete 1.2 ppm metilo C~4
singulete 0.95 ppm 'metilo c-10

ACIDO 16a-HIDROXI-(-)~-KAURAN-19 0ICO

REACCION DE DESHIDRATACION

100 mg del producto a deshidratar se disuelve
en 164.705 ml de Benceno, se adicionan 2.35 g de MgSO, an-
hidro en diferentes porciones. La mezcla de reaccifn se man-
tiene en reflujo. El curso de la reaccién se sigue por pla-
queo, al finalizar &sta se elimina el MgSO, y el disolvente

presente.  Se realizé su cristalizacién con Hexano, obte-
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niéndose un rendimiento de 48.1 mg.
El producto de reaccidn obtenido fue una mez-
cla de compuestos, obteniéndose los siguientes datos espec~

troscdpicos.

RMN Singulete 5.04 metilo en el C;p5
Singulete 4.72 metilo exociclico en el Cjpg
Singulete 1.24 netilo en el Cy

Singulete 0.96 metilo angular en el C)g

REACCION DE METILACION

_100 mg del producto se disuelven en metanol.
En un embudo de separacién que contiene NaOH al 40% se adi-
ciona eter isopropflico, observandose una interfase. Se
adiciona N-nitroso-N-metil urea hasta ¢que se observa un co-
lor amarillento en la parte superior, indic&ndonos esto que
se ha formado'el aiazcmetano. Se extfae la sosa quéd&ndb—
nos la solucién de diazometano, para secar &ste se le agre-
Qan unas lentejas de NaOH; después de secar se vierte el
diazometano a la solucibén que contiene él producto a meti-
lar y se deja reposar durante 2 horas, hasta que desaparece
el color amarillento. Se corrif una cromatoplaca y se ob-
serv6é una sola mancha. El producto se recristalizé con he-

xano, obteniéndose 60 mg, con un punto de fusién.= 99-~100°C.
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DATOS ESPECTROSCOPICOS

IR 3600 - grupo OH

940 - uniones C-H

1720 - carbonilo del ester metflico
RMN Singulete 3.64 ester metflico

Singulete 1.36 metilo C-16
Singulete 1.16 metilo C-4
Singulete 0.84 metilo C~10

ESTUDIO DEL ACIDO (-)=-KAUR-9(11)-16-DIEN~19 OICO
‘ 2.2 g, P.F.=149-150°, [Ta ] +43 (Lit. P.F.=
-+
151-153° Eujn-!- 33) C H 0. EM. M m/z 300.

1

IR 1650 cm doble ligadura de metileno

1

1690 cm” grupo carbonilo

1

3500 -~ 2300 cm- ~OH de un carboxilo

RMN - singhlete en 1.0
. singulete en 1.23 ppm metilos.
singuiete 4.76 y 4.86 ppm - metileno C-17

triplete en 5.2 ppm . protén vin;lico c-11
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4, DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En 1967 se estudid por primera vez laZafuzania
augusta (Romo et al.), un arbusto que crece en g;andes exten~
ciones del suelo 4arido del valle del Mezquital, al que pro-
porciona un bello aspectc cuando se cubre de flores amarillas
los dltimos meses del afio, la planta pertenece a la familia
de las compuestas de la tribu Heliantheae.!®

El presente estudio se llevS a cabo con
Zafuzanie augusta recolectada en los estados de Tlaxcala y
Querétaro, plantas que se trabajaron por separado.

Estudio de la Zaluzania augusta recolectada en
Tlaxcala. El extracto obtenido con una mezcla de clorofor-
mo-acetona de las hojas y flores de la Zaluzania augusta, se
hizo pasar a través de una columna cromatogrdfica empacada‘
con tonsil (1 kg). De las fracciones eituidas con 25% .ace~
tona 75% cloroformo, se obtuvo la 2Zaluzanina A (la) P.F.=
243-5°C. Se comprobé»la identidad de esta sustancia por
las propiedades espectroscfpicas que a continuacién se des-
criben y que corresponden a las descritas en la literatura.l$

En el espectro de IR (Espectro No. 1) se ob-
servan dos bandas, una en 3542 y otra en 3350 cm”? para ox-

1 1

hidrilos, en 850 cm ' y 1631 cm” ' banda de doble ligadura

1

del metileno exocfclico y en 1689 cm ° una banda para carbo-

nilo de lactona §.



25,

En el espectro de RMN (Espectro No. 2) se
observa.un singulete en 0.55 ppm para hidr6genos en anillo
de 3 miembros, un singulete en 1.05 para metilo sobre C-10,
un doblete centradec en 0.95 ppm (J=8 Hz) para metilo sobre
C~4, un doblete en 3.78 ppm (J=3 Hz) para Hg, un doblete
en 5.45 ppm para Hjyg (J=2 Hz) y un doblete en 6.05 ppm pa-
ra Hya (J=1.5 Hz). E1 hidr6geno base del oxidrilo en C-3
aparece como un d,d4,d en 4.17 ppm (J=8,8,4 Hz).

Las fracciones poco polares se recromatogra-
fiaron en alimina y se aislSé la Zaluzanina B (1b) P.F.=128-~

220°C (Lit. P,F.= 233-235°C).
| De acuerdo a las consténtes fisicas y datds
espectroscépicos se comprobd la presencia de ésta.

En el espectro de IR (Espectro No. 3} se ob=-

serva una banda a 3390 cm !

para hidroxilo. En 1730 y 1694
‘bandas del grupo acetato y lactona de 6 miembros y a 1638
bandas corresbondienﬁes a ﬁn doble enlaée.‘

En el espectro de RMN (Espectro No. 4) se
observan las mismas sefiales de la Zaluzanina A, siendo la
Zaluzanina B un derivado de ésta. La diferencia és gue la
Zaluéanina B (1b) sostiene en el C-3 un grupo acetato'cu~
yo protbn base aparece en 5.25 ppm (J=8,8,4 Hz).

De la Zafuzania augusfa recolectada en Queré-
tarc, se encontrS como producto principal Zaluzanina A y

en menor’proporcién el dcido 16a~hidroxi-(-)-kauran-19 oico

(2). P.F.=279-280°C (Lit. P.F.= 281-283°C); [Tul] = 85
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(Lit. Ca =-92).

Este 4cido diterp&nico se identificsd como
tal ya que presenté las siguientes caracteristicas espec-
troscépiqés; gue corresponden a los descritos en la Lit. 17
para C;gH3,03. E.M.M n/z 320.

En el espectro de IR (Espectro No. 5) apare-
ce una banda a 3438 para un grupo oxidrilo. En 1694 se ob-
serva una banda para el carbonilo del C-~19,

En el espectro de RMN (Espectro No. 6) se
observan tres singuletes uno en 1.3 para el metilo en C-186,
otro en 1.2 para el metilo en C-4 y en 0.95 ppm para el me-
tilo sobre C-10. '

Para poner en evidencia el grupc oxidrilo y
el carbonilo se llevaron a cabo dos reaccibnes una de des-
hidrataci®n y otra de metilacién.

De la reacci6n de deshidrataci6n con Mgso,
anh. en'benceno se obtuvo una mezcla de dos compuestos co-
’rrespondientes a las férmulas (4) v (5). |

En ei espectro de RMN (Espectro No. 7) mues~
tfa una sefial en 5,04 ¥ 4.72 ppm. - Correspondientes a un
protén vinflico en el C-15(4) y un metileno exociclico en
el carbono 16(5) respectivamente., Aparece una sefial a cam-
po bajo a 1.24 correspondiente 'a un metilo en el C-4. y una
‘sefial en 0.96 para un metilo angular que sostiene el C-10,
de acuerdo a estos datos espectrosc6picos quédd cqmérobada

la presencia de un grupo -OH en el C-16. Esta mezcla de
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productos también se obtuvo al deshidratar con POCl;/Py.%8

La presencia del grupo carboxilo en el carbo-
no 4 se comprob8 por medioc de una reaccif6n de metilacién con
diazometano en MeOH.

Los datos de RMN (Espectro No. 8) mostraron
una sefal de metilo (singulete, 3H) a campo bajo correspon-
diente al ester metilico en 3.64. Unas senhales a 1.36,1.16
Yy 0.84‘corres§ondientes a metilos en C-16, C-4 y C-10 res-
pectivamente.

En el espectro de IR (Espectro No. 9) se ob-
serva una_banda a 3600 para un grupo -OH, a 940 banda co-
rrespondiente a uniones C~H y una banda més a‘1720 para
carbonilo del ester metflico {6). k

De un estudio previo de Zaluzania augusta reco-
1eétada en Tlaxcalal? se aisl6é Zaluzanina A, el dcido 16a-
hidroxi-(-)-kauran-19 oico y ademis el &cido (~) ~kaur-9 (11} -
i6~dien~oico (7}, el cual fue identificado estructuralmente
en este estudio de acuerdo a constantes f£fsicas y datos es~
,peétrosc&picos reportados en la literatura.l? |

Este &cido mostr6>un andlisis elemental para
CyoHz802 E.M. M*¥ m/z 300.

En el espectro de IR (Espectro No. 10). Se
observa una banda a 1650 de doble ligadura de metileno. En
1690 se observa una banda para grupo carbonilo y entre 3500
Yy v23007c:m"1 una banda ancha para el_-OH de un carbonilo.

En el espectro de RMN (Espectro No. 11) se
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observan 2 singuletes en 1.0 y 1.23 ppﬁ. para metilos; dos
singuletes anchos en 4.76 y 4.86 ppm péra el metileno del
C~17 y un triplete ancho en 5.2 ppm para el protén vinilico
del C-11 el espectro descrito es idéntico al in?ormado en
la literatura?® para la misma sustancia, por lo tanto queda

plenamente identificado el diterpeno obtenido.

DETERMINACION DE LA ESTEREOQUIMICA DE LAS
ZALUZANINAS A Y B |

En 1966 se publicl el aislamiento de tres
' gudyan6lidas con un ciclopropano de lna axillanis,?! una de
" ellas fue la Axivalina, la estereoquimica de esta sustancia
se determind.s afios después22 por medio de difraccidn de
' rayos X, representada por la f6rmula 9.

Comparando los datos de la literatura?? en-
tre la Axivalina (9) ¥y la Acetil Alozaluzanina {8b), se ob-
~ serv6 que eran muy similares P.F.=138~140° [« ]27 = -132.4,
P.F.=138 [« ] - 143°C respectivamente.® En base a esta in--
formacién se procedid§ a comparar la Aceﬁil Aluzaluzanina A
con una muestra auténtica dé Axivalina y estos coipuestos
tienen los mismos grupos funcionales.

La zaluzanina A se trat6 con base (KOH) y

 posteriormente con &cido (HCl) para obtener la Alozaluzani-

~na A (8a) segdh el método descrito en la literatura,!s

"presentando los siguienteé datos espectroscbpicos : UV (Es-
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pectro No. 12) Aimax 212 np; e 13640.

En el espectro de IR (Espectro No. 13) mues-
tra bandas a 1770 y 1665 om”! correspondientes a una «,f~
lactona insaturadas de 5 miembros; la Alozaluzanina A se
acetil6 (Ac,0/Py) en condiciones suaves, obteniéndose la
. Acetil Alozaluzanina (8b) esta sustancia results ser idén-—
tica a una muestra auténtica de Axivalina (9), ya que los
esbectros de IR y RMN se superpusieron.

El espectro de IR (Espectro No. 14} de la
" Acetil Alozaluzanina A todavia muestra una banda de hidro-
xilo a 3583 cm .

El espectro de RMN (Espectro No. 15) exhibe
dos dobletes uno a 6.23 (J=2 Hz) y otrao a 5.73 (J=1.57Hz)
correspondientes a los protones del metileno exocfclico, un
triplete en 5.12 para hidrSgeno. base del grupo acetato, un
doblete para el prot6n H-6 base de la lactona (J=6 Hz), un
Singulete’en 2.10 correspondiente al grupo acetato. Un mul=~
ﬁiplete en 0.48 evidencia de la presencia de un anillo de
ciclopropano. Un singulete a 1.03 superpuesto a un doblete
correspondiente a dos metilos uno terciario y otro secunda-
rio.

‘ Finalmente pudimos concluir de acuerde a las
constantes fisicas y datos espectroscépicos qﬁe la Acetil
Alozaluzanina y la Axivalina corresponden a una misma sus-
~ tancia (8b=9) y consecuentemente quedS establedica la este~.

reoquimica de la zaluzanina A y B como lo indican las f&r-
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mulas l0a y 10b respectivamente.
Es necesario hacer notar que las transforma-
ciones quimicas gue se llevarcn a cabo con la zaluzanina A

no modificaron ningin centro quiral.

FOTOQUIMICA DE LA ZALUZANINA A

Otro de los objetivos de la presente tesis
fue el llevar a cabo la fotdlisis de la zaluzanina A.

Sé determinaron cantidades y condiciones de
reaccién. Se utilizd el metanol como disolvente de reaccién
Y benzofenona como sensibilizador de la misma.

La fotSlisis de la zaluzanina A se llevd a
cabo 8 veces consecutivamente obteniéndose siempre elrmismo

- producto de reacci6n con un P.F,= 201-203°C.

La estructura del compuesto de fotflisis no
fue posible determinarla en esta tesis, pero se encuentra
éétuélmente en estudio.

Es importante senalar que la recoleccién de
Zatuzania augusta de dos estados diférentés, Tlaxcala y Queré-
taro se hizo con el propSsito de determinar la diferencia

- que existe en la composicibn quimica de la planta. De acuer-
do a un estudio previo, se observS gue la Zaluzania augusin
proveniente de Tlaxcala en estado de floracién presentaba

los dos diterpenos antes mencionados, adem&s de la zaluzani-

na A. En esta ocasi6n la IZafuzania augusia recolecﬁada en Tlax-

cala no preseﬁté'dichos’diterpenos, siendo la zaluzanina A

el principal cdmponente( ademds de quékse”encontré zaluzaniha
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B pero en menor cantidad.

De acuerdo al rendimientc obtenide en cada
caso, qued6 comprobado una vez mis que el lugar y la época
de recolecciSn es determinante en la composicifn de la plan-

ta.
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5. CONCLUSIONES

De la Lfuzania augusta recolectada en Queré-
taro se obtuvo ademfs de la Zaluzanina A, dos diterpenos :
"El écido‘lGa-hidroxi-(-)-kauran-l9 olco y el 8cido {~)-kaur-
9(11) ~16~dien-oico los cuales fueron plenamente identifica-

dos en el presente eétudio.

La presencia de estos diterpenos fue novedo-
sa ya que no se habfan encontrado antes en este género de
Zabuzania augusia,

\ Con el objeto de comparar la Acetil Alozalu-
zanina A y la Axivalina. La Zaluzanina A se trat$ con base
y después con &cido para obtenexr la Alozaluzénina Ay se |
acetil$ para obtener la Acetil-Alozaluzanina A gue resultb
ser idéntica a una muestra original de Axivalina. _Pdr su-
perposigidn de los espectros y reacciones qﬁimicas fealiza-‘
das quedd establecida la estereoquimica de las zaluzaninas
Ay B.

El estudio quiﬁico de Iafuzania auguste de Tlax-
caia present$ la Zaluzanina A y la Zaluzanina B, pexro no
iqs,diterpenos antes mencionados; siendo la Zaiuzanina A
el principal compeonente.

El rendimiento obtenido de Zaluzanina A de
Tlaxcala fue casi el doble del obtenido de Querétaro.

Un estudio adicional de la Zaluzanina A, fue
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el llevar a cabo la fotoquimica de la misma, de la cual se
obtuvo una mezcla de productos los cuales se encuentran ac-
tualmente en estudio.

Otro aspecto iImportante que se sabe se lleva
a cabo con lactonas sesquiterpénicas es su actividad en cé&-
Julas animales, se sabe que tienen efectos inhibidores so-

bre la reproduccibn celular a d&sis muy bajas.
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