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I,- INTRODUCCION ,

Los productos naturales son sustancias quimicas origina-
das por sus procesos metabblicos, algunas de ellas son comu
nes a todas las plantas, como es el caso de las proteinas,-
los carbohidratos y los 8cidos grasos entre otras. A estas-
sustancias se les conoce como netabolitos primarios. Otras-
sustancias que son productos de una ruta metabblica especi-
fica, solamente se encuentran en una o varias especies de -
alglin género de una familia particular, a estas sustancias-

se les denomina metabolitos secundarios.

Se ha visto que algunos de estos metabolitos secundarios
actfian como antitumcrales, citotéxicos, antileuc&micos, anti

cancerfgenos?;® etc.

Los productos naturales o metabolitos secundarios presepn
tan estructuras muy complejas y su distribuci8n suele estar

limitada al tipo de especie.

Dentro de la gama de géneros gque existen en las plantas,
me avocaré al estudio de un especimen del género Eupatorie,
género del cual se han aislado una gran cantidad de metabe-
litos secundarios, algunos de los cuales se mencionan en el

desarrcllo del presente trabajo.



El objetivo de el presente trabajo de tesis es el estu -

dio fivoquimico de las rafces de Eupatorium deltoideum Jacq,

rafces que de acuerdo con la literatura no hablan sido estu
diadas previamente. Como resultados de ¢l estudio realizado

se reporta:

a) El aislamiento de p~-coumarato de bornilo (figura 1),-
siendo &sta la primera vez que se informa de la pre -
sencia de dicho metabolito en el género EuEatorium?

b) Caracterizacidn del producto natural aislado, mediante
métodos espectrosedpicos como U.V, I.R, RHN-H! y muy-
particularmente por una correlacidén estructural de su
espectro de rRMN-¢13 con ios espectros correspondientes

... 8 P P
a-el a-acetato de bornilo y el acido p—coumarlcog.

o

J

,Ilflo

OH

( figura No. 1 )
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II.- GENERALIDADES.

La mayor y mas variada clase de metabolitos secundarios-
de las plantas Incluyen a los rerpenos y compuestos relacio
nados, como son: Monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos,-

triterpenos y politerpenos.

Los terpenocides estin relacionados por su origen (diagra
ma) y una relacidn estructural comunesz allos estédn formados
por miltiples unidades de carbono zuya estructura base es -
el esqueleto de isopreno. En los estudios iniciales de los-
terpenos, dicha unidad fué encontrada como producto de des-
composicién pirclitica en muchos de ellos%0 de esta manexra-
los terpenos fueron considerados como compuestos generados-

por una o mis unidades de isopreno.

X 11 e
Los zerpenoides, suelen ser clasificados de acuerdo al-
nimero de unidades de isoprenc que los constituyen {(tabla -

i),
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CLASIFICACION GENERAL DE

NOMBRE
Hemiferpenos
Monoterpenos
Sesquiterpenos
D}terpenos
Sesterpenos
Triterpenos
Tetraterpenos

Politerpenos

TABLA

UNIDAD DE ISOPRENQ No.

No.

LOS TERPENOIDES

DE CARBONOS

10

18

20 .

25

30

ug

ns



Los sesxqui‘cez‘pencs}2,13 compuestos de 15 carbonos, deri-
vados biogenéticos del pirofosfato de farnesilo, tienen «-
como caracteristica una gran diversidad estructural y fun--
cional, comparada con otra clase de terpenoides; algunos --

ejemplos aislados del género Eupatorie son los siguientes.

a) Ligustrina.- Guaiandlido aislado de Eupatorium ligus-
. 1y
trinpm recolectado en la parte norte de Veracruz. La cro-
matografia del extracto etandlico permitid el aislamiento -

de este guaiandlido (figura 2).

( fioura No. 2 )



b) Aislamiento y caracterizacidn estructural de la Eupa-

serrina, diacetil eupaserrina y varias lactonas aisladas del

Eupatorium semiser‘:*atum1D (figuras 3 y 4).

OAc

o -

( figura No. 3 )

.

HOL

( figura No. & )



. 3 . - : . S
¢) Lactonas sesquiterpénicas de fupatorium hissopifolium

y tres garmacrandlidos muy relacionados sntre si, la Zupassg

pina, la Eupassopilina y la Eupassofilina (figuras 8,7 y 8).

~N——"ou

H
( figura No. 6 )
%H
4 figgra He. 7))
H
¥
H

( figura No. 8 )
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Siendo este {ltimc caso bastante raro, ya que es el pri-
mer &ster del dcido D-(-)-3-hidroxioctadecancico aislado de
la parte aérea de la planta, estos tres germacranSlides son

citotdxicos y antitumorales® 20

d) Aislamiento y determinacibdn estructural de dos nuevos
agentes citotdxicos, eupatdlide y eupeformonin, obtenidos -

del Eupatorium .f"or'mosanurr\Q"6 (figura 9).

{ figura No. 3 )



Posteriores investigaciones de las fracciones etan&licas
mostraron actividad in vivo contra el carcinoma Walker 256-
asi como contra la leucemia linfocitica, con &sto se ha lle
gado a un nuevo y potente principio antileucémico y antitu-
moral 21

22

e) L. Quijano y coclaboradores investigavon la parte -

aérea del Eupatorium deltoideum Jacq, reportando el aisla -

miento y caracterizacidn de dos nuevos germacranblidos y -
varias lactonas sesquiterpénicas, encontrdndose un guaiand-
lido conocido como ligustrina y tres diterpenos: Acido kaura
~9(11), 16-dienocico, dcido xildpico y el &cido kaurencico,-
asi como los triterpenos taraxasterol, acetato de l-taraxas

terilo y una mezcla de palmitato y esteratc de taraxasterilo.



CLASIFICACION DEL ESPECIMEN ESTUDIADO.

(Voucher, Quijano 26, Instituto de Biol. UNAM)

REINO mm—-mcemcccuwm e cam e e ;e m e —— Vegetal
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III.- PARTE EXPERIMENTAL.

La pureza y separacidn del producto se determinaron por-
cef utilizando cromatoplacas de silice F254 y como revela -
dores, sulfato cérico al 1% en &cido sulflrico 2N, vapores-

de yodo y luz ultraviolerta.

Las cromatografias en columna se realizaron con gel de -
silice tamafio de particula de 0.2 - 0.5 milimetros (35-70 -
mallas), utilizando un gradiente del sistema n-Hexano/AcOEt
como eluyentes. E1 punto de fusidén se determind en un apara

to Fisher-Jones y no estd corregido.

La determinaci6n de la rotacién Sptica se efectud en un-
polarimetro digital Perkin Elmer modelo 241. El espectro de
ultravioleta se realizd en un espectrofotdmetro UV - VIS, -
Perkin Elmer modelo 552 con etanol como disclvente. Los es-
pectros de infrarrojo se determinaron en un espectrofotdme-
tro Perkin Elmer modelo 283 y en un Nicolet modelo Ft-58K,-
utilizando la téenica de pastilla (KBr) o disolucién cloro-
férmica. Los espectros de masas fueron obtenidos en un espec

trSmetro de masas HP-5985 GC/MS.

- 12 -



Los espectros de RMN-1H fueron determinados en un espec-
trofotémetro FT-80A, a 80 Mhz utilizando CDCly o CgDg como
disolvente, los desplazamientos quimicos estdn dados en ppm

referidos al tetrametilsilano.

Para indicar patrones de acoplamiento se utilizan las si
guientes abreviaturas: s= sefial simple, sa= sefial simple an
cha, d= sefial doble, t= sehal triple, q= sefal cuddruple, -

m= seflal miltiple, sc= sefial miltiple compleja.

La planta (E. deltcideum) se colectd en el mes de septienm
bre de 1985 en el Km. 33 de la carretera México-Puebla, una -
muestra de este espécimen fué depositade en el Herbario Na -

cional del Instituto de Biologia (Voucher Quijano 26).

Las raices secas y finamente molidas (2kg) se extrajeron
con AcOEt (4% litros). E1 extracto fué concentrado a presidn
reducida y cromatografiado sobre gel de silice. De las frac-
ciones eluidas con una mezcla de n-Hexano/AcOEt (8:2) se ob-
tuvieron cristales que recristalizados de CHClg/Hexano resul
taron 125mg. de p-coumarato de bornilo puro. P.f. 146°-1489C
{1it.(2) p.f. 153°-155°C (Meomﬁzon;(u)%5=-33.é°(c,5mc13);

U.V. (MeOH) X mdx.nm{log €): 213(4,00), 228(4.02),313(4.32);

- 13 -



I.R. (CHCly) v mdx.cm7l: 3590, 3380, 3015, 1694, 1635, 1606;

RMN~ P (60 MHz, CgDg) 6 0.76 (s,3H,Me), 0.80 (s,3H,Me),-

ppm’
0.92 (s,3H,Me), 5.30 (ddd, J=10, uHz, 1H, H-2), 5.5 (sa,OH),
6.43 (d, J=16Hz, 1H, H~2'), 6.80 (d, J=BHz, 2H, H~5'y H~9')-
7.16 (d, J=8Hz, 2H, H-6'y H-8'), 7.93 (d, J=16Hz, 1H, H-3');

RMN- 13¢ (25.2MHz, eDC14) & 168.7 (s,C-1"), 158.5 (s, -

ppm’
C-7'), 144.8 (d, C-3'), 129.9 (d, C-5'y C-9'), 126.4 (s5,C-¥),
115.8 (d, C-6'y C-8'), 115.1 (d, C-2'), 80.4 (d, C-2), 48.9-
(s, C-1), 47.8 (s, C-7), 44.9 (d, C-4), 36.8 {t, C-3) 28.0 -
(t, C-5), 27.2 (t, C-6), 19.7 (q, C-8), 18.8 (g, C=9), 13,6

(q, C~10).

- 14 -
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Iv.- DISCUSION.

Las raices de la planta E. deltoideum, recolectada en el
Km, 33 de la autopista México-Puebla en septiembre de 1985 -
se dejaron secar al aire libre durante 10 dias, (las cuales)
posteriormente se trituraron obteniéndose 2 Kg de polvo de-
raiz finamente molido y seco; éste se sometid a una extrac-
cidn con 4 litros de acetato de etilo durante una semana a-
temperatura ambiente. De la cromatografia en columna del ex
tracto concentrado, utilizando como soporte gel de silice y
de las fracciones eluidas con Hexano/AcOEt (8:2) se obtuvie
ron por cristalizacidn con Cloroformo/Hexano, 125mg de cris
tales puros de uﬁnproducto que se caracterizd como p-couma-
rato de bornilo en base a los siguientes datos espectroscd-
picos: En el espectro de absorcidn en el U.V. se cbservan -
tres bandas de mixima absorcidn con valores ay= 213 nm (4),
Ap= 288 nm (4.02) y ag= 315 nm (4.32) asignados a tres sis-
temas conjugados entre si: doble ligadura, anillo bencénico
y carbonilo del éster respectivamente. En espectrofotome --
tria de absorcidn infrarrcja se presentan bandas de absor-
cibén en: 35380 y 3380 cm”} caracteristicas para un oxhidrilo
de fenol libre y asociado, 301h em~? asignada a enlace C-H
de tipo vinilico, 1694 em-1 asignada al carbonilo de éster-
a-g insaturado, 1B06 t':m-1 asignada al doble enlace carbono-

carbono.

~ 15 -



E£n el espectro da resonancia magnética nuclear protdnica
se observan tres sefiales simples en 0.76 ppm, 0.30 ppm y =~
2.82 ppm, en donde cada una de ellas integra para tres pro-
tones asignadas a los tres metilos (dos gemdimetilos en po-
sicidn siete y un metilo angular en posicidn uno) de la pag'
ta del asquelato perteneciente al a-bornilo; para =l mismo-
esquelato se asigna una sefial doble de dobles, centradas en
5.3 ppm (j=10, #hz) que integra para un protdn y que se asig
na para el protdn base del &ster; una senal doble en 6.43 -~
oom (i=16, hz) que Izualmente integra para un protdn asigna-
Zo a el hidrdgeno an posicidn 2' (parta correspondients al -
coumarato) asi mismo una seiral doble en 7.3 ppm (316, hz) -
que integra para un protdn jue es asignado al hidrdgeno de -~
la posicién 3!} zon lo gue esas sefiales quedan ineguivocamen-

rotcnes vinilicos de un p-coumarato ha -

3]

te asignadas a los
ciéndose patante una configuracidn de tipo E en base a el va

lor de la constante de acoplamiento entre 2'-3'(J,=16 Hzlse~

cbserva un sistema AA'BB' (d, 5.5 zpm, j=8 hz, 2H, H-5} 3
d, 7.20 ppm, j=8 hz, 2H, H-6} H-3') =on lo cual se permite -
una excelente correlacidn z un anillc bencénico p-disustitul

do lo que a su vex es cdnRgYUeNte a un esqueleto de p-coumara

sncha centrada en aproximadamente

to, y finalmenta una sef

£.5 ppm, que intercambia con 2,0 la cual corresponde al pro-
<



V.- CONCLUSIONES.

Por primera vez se reporta el aislamiento de p-coumara

to de a -bornilo,de raices de 21 género Eupatorium.

De los walores de las constantes fisicas como son el -
punto de fusidn y de la rotacidn Sptica asi como de -
los datos espectroscdpicos U.V., TI.R., RHN- iy y par
ticularmente de la correlacidn de los espectros de -
RMN- 3¢ del acetato de a-bornilo y del dcido p-coumd

rico se hace evidente la estructura del compuesto ais-

lado.

- 18 -
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