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HINllfll<D>~IJICCICINI 

Las transf crmaciones microbiol6gicas de compues tos orgánicos 

han sido conocidas empíricamente desde el principio de la histo

ria; en cada civilizaci6n, el hombre ha practicado la fermenta-

ci6n de frutas, granos ó leche para obtener productos necesarios 

ó compleme ntarios para su alimentación.Se han tenido evi aencias 

de que la producción de vinos se conoce desde aproximadame nte el 

año 3 000 A.C. 

La aplicación raciDnal de estas técnicas se inició con el e~ 

tudio de la química orgánica y de la microbiología, y se determi

nó que al~unos microorganismos son responsables de alteraciones -

químicas de sustratos específicos. Lo anterior se dedujo de los -

trabajos de Louis Pasteur (1857) sobre la fermentación de azúcar 

a ácido láctico y etanol. 

Conforme fué avanzando la ciencia, las técnicas se fueron r~ 

finando y las aplicaciones microbiológicas se extendieron a nue-

vos campos contribuyendo ampliamente al desarrollo de la tecnolo

gía, de la medi c ina y de la ciencia. 

La microbiología aplicada a la química esteroidal ha tenido 

un notable desarrollo, puesto que por este medio se han podido -

obtener diversas series de compuestos de gran aplicación farmac~~ 

tica, ~uva síntesis por medios químicos es difícilmente realizable 

y de alto costo. Pueden considerarse como pioneros de estos traba

jos al italiano L. MamDli, quien realizó la síntesis mic-robiana de 
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. 1 
testcsterona a partir de la dehidroep1androsterona 

o 

• 
dehidroepiondrosterona testosterona 

2 V los americanos D.H. Peterson y Murray , quienes pudieron por pri-

mera vez hidroxilar con microorganismos la posición 11 de la moléc~ 

la esteroidal, originándo con ésto una nueva tecnología para la fa-

bricación de hormonas adrenocorticales, las cuales son de enorme i~ 

portancia terape~tica. 

progesterona 1 l<lhidroxiprogesterona 

En México, el Dr. C. Casas ~ampillo ha trabajado notablemente 

en la conversión microbiana de moléculas orgánicas. El ha logrado 

hidroxilar la 19-norprogesterona en po.sición 11 (O.y~) ut:i1izaRdo 



3 hongos . 

o 

19-norprogesterona 

3 

11 Q hidroxi 19-norprogesterona 

Las transformaciones microbiológicas de sesquiterpenos consti-

tuyen un campo novedoso, que unicamente ~a sido aplicado en oxida-

ciones de guayóxidos v ligulóxidos 
4 

( sesqui ter¡ .enos con un anillo 

furánico) en c onde fueron de gran ayuda en la elucidación de sus -

estructuras. Por lo que este campo está abierto para realizar estu_ 

dios de importancia como sería la obtención de nuevos compuestos -

se s quiter~ . énicos ó su uso como intermediarios en síntesis parciales 

ó totales. Además podría tener gran aplicación farmacológica, pue~ 

to que se sabe que algunas lactonas sesqwiterpénicas poseen acción 

citotáxica. 

No solamente se pueden realizar transformaciones microbiolági_ 

cas cuando la substancia aislada de la planta se pone en ccrntacto 

directo con el microorganismo, sino que se pueden desarrollar en -

la misma planta microorganismos tales como hongos, que pueden efec_ 

tuar cambios en los componentes naturales de élla. ~or lo que hay 

que ser lo suficientemente cuidadoso para no cometer el error de 

afirmar que se han aislado productos naturales ó que éstos han sy 

frido algún cambio en el proceso de aislamiento, cuando lo que ha 
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sucedido es que los productos naturales va ha bí a n sido modifica -

dos por microorgani smos en 1 1 planta antes de ser aislados. 

El presente traba jo trata sobre algunas transformaciones pro 

c uci das por hongos en lactonas sesqu it~ r pénicas características 

de i Parthenium bipinnatifidum5(0rte.ga) Rollins, planta anual que 

crece abundantemente en el altiplano mexicano desde el D.F. en el 

sur hasta la fronte ra norte . Los hongos desarrollados en la pla~ 

ta producen cambios tan específicos que por medios químicos sería 

difícil de realizar. 
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ESTEROIDES: 

Debido a la importancia biológica de los ester oides y a la 

accesibilidad de éllos como materia prima, se explica el que _ se 

haya desarrollado tanto el campo de las transformaciones micro

biológicas en esteroides, en donde los microorganismos efectúan 

transforma c iones muy difíciles de llevar a cabo por medios quí

micos. 

Las transformaciones microbiológ icas son practicamente de! 

conocidas en sustratos na estera i dales, sólo se conocen las ca~ 

bias conocidos como fermentaciones por media de las cuales se -

obtienen moléculas cama : etanol, ácido acética, ácido cítrico, 

áci do láctica, · antibióticos, etc 

5 

En esteraides se conocen los siguientes tipos de transform~ 

ciones bajo los efectos catalíticos de las enzimas microbianas?•º 

1).- Procesos oxidativos.- Dentro de éllas se tienen : 

a~.- Oxidación de un alcohol secundaria a una cetona . 

b ) .- Deshidragenaci6n del anillo~ de la molécula esteraidal en 

posición 1-2 y 4-5. 

c).- Aromatización del anilla A de la molécula esteroidal. 

d) .- Oxidación del grupo metileno a un grupo ceto. 

e).- Rompimiento de la cadena lateral con formación de alcohol. 

f) .- Rompimiento de la cadena l a teral del pregnano en C-17 y ape.!: 

tura del anillo con formación de te s talactona . 



g).- Eliminaci6n de la cadena l a teral de C-17 en esteroides con 

es queleto de pre ~ nano formando un grupo ceto. 

h).- Rompimiento de la cadena lateral con formación de un grupo 

ce to. 

i) .- Des'.l idrogenaci6n del anillo B de la molécula e s teroidal. 

j).- Formaci6n de epóxidos. 

k).- Introducción de hidroxilos
1

•
7

•
10 

.- Este proceso es uno -

de los más estudi ~dos en este campo. La introducción de oxhidri-

los en µosiciones específicas del esteroide, ha sido un proceso 

difícil de realiz a r por medios químicos, requiriéndo en ocasio--

nes varios pasos de reacci6n y da ndo usualmente bajos rendimien-

tos. Por éllo este proceso fué uno de los principales estímulos 

para el uso de enzimas microbianas en síntesis de esteroides. -

8 
Krámli y Horvath en 1948, hidroxil aron por este medio la posi-

2 
ci6n 7 del esteroide y en 1952 Peterson y Murray pudieron int~o 

ducir utilizando microorgani s mos, un grupo oxhidrilo en posición 

11 en la progesterona, facilitándo considerablemente la síntesis 

parci j l de corticoides . tan importantes en terapeGtica. 

Se han podiuo formar alcoholes primarios, secundarios y te~ 

ciarías dentro de la molécula esteroidal. Como ejemplo se tienen 

lo o; siguientes: 

a).- Formación de -un a lcohol primario.-

progesterona c. ortexona 



? 

b).- Formación de un alco hol secund ario.- Se han podido hidro -

xilar en varias posiciones: 10:: , 1 ¡:l ,2 f3 , 6 13 . 7o., 7 13 , 11a, 11 fJ , 
' . 

12¡3 , 15 o. , 16 a. v 16 .fl . Como ejemplo se tiene el siguiente: 

progesterona 7 i3 hidroxiprogesterona 

c).- Formación de un alcohol terciario.- Se ha observado esta 

hidroxilación en posiciones: 5 f3 , 9 0. , 14 a, , 17 0. • Como ejem-

plo se tiene: 

progesterona 17 a. hidroxiprogesterona 

Il .- Procesos reductivo_s.-

Exis ten varios procesos reductivos tales como la r educción 

de a lde hidos a alcoholes primarios, la eliminación de grupos ax-

hi drilos secundarios, etc . La reuucción de un grupo ceto a un -

alc o~ol secundario c onsti tuyó un pr oceso importante desde que -



Mamoli r edu j o el grupo ceto de C-1 7 de los de rivados del andros 

1 . t . . 1 6 teno en os corres .• ond ie n es ox.'. 1d r1 os. 

OH 

A"t androsten 3, 17 diona testosterona 

Una de la s tra nsformaciones reductivas más común es la hi-

drogenaci6n, la c ual ha podido real i zarse con gr Jn cantidad de 

microorganis~s sobre todo con hongos. Butena ndt pudo hidrogenar 

la posici6n 1- 2 de la molécula androsten 3f , 17 ·diana uti l iz a ndo 

hon:: os . 1 

o 

y.O 

Ji androsten 3, 17 diona androstan 3 ~ 117,Bdiol 

III.- Hidrólisis.-

Por hidró l isis microbiana de ésteres esteroidales, se ha 

podido obtener los alcoholes correspondientes. Charney y cola_ 

5 boradores pudieron s a ponificar el diacetato 11~ , 21 cortisol. 



diacetato de 11 ~· 21 cortisol cortisol 

IV.- Esterificación.-

McGuire9 pudo acetilar la testostDrona por estos medios. 

testosterona acetato de testosterona 

Para todo tipo de transformación microbiológica se debe co-

nocer las características bioquímicas y biológicas de los micro_ 

or ga nismos , par a det~rminar el microorganismo es pecífico, Gtil 

en determinado proceso. Las enzimas microbianas que c a talizan 

estas transformaciones pueden tener gran especificidad para de

terminado sustrato, por. lo que aGn habiendo grupos análogos en 

la misma posición dDl esqueleto esteroidal, p~ede modificarse 

la actividad enzimática. 

9 
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SESQUITERPENOS 

Otro tipo de compuestos en el que ss ha observado también 

actividad biológica son los terpenos, los cuales se asemejan a 

los esteroides en que ambos son reguladores primarios de proce-

sos celulares. Los terpenos tienen gran importancia fisiológica 

para el crecimiento v funciones reproduc tivas de las plantas. -

Uno de los más importantes gru pos dentro de los terpenos son los 

aesqu : terpenos, algunos de los cu oles son biologicamente acti 

unos son hormonas, otros fagorepelentes, antibióticos,etc~ 1 vos, 

L . t 12 1 f 1 os sesqu1 erpenos son compuestos natura es que arman e 

grupo más numeroso dentro de los terpenos, se han reportado más 

13 de 1 000 • Estos compuestos están constituidos por 15 átomos de 

carbono, con un esqueleto formado por tres uni d2des de isopreno. 

Pueden ser hidrocarburos cíclicos ó acíclicos v pueden presentar 

grupos funcionales, tales como: alcohol, cetona, lactona, etc. -

Como ejemplo de éllos se tienen: 

OH 

coparratriol fornesol 

• • 
~ 

CL cadinol 
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Dentro de estos compuestos se han estudiado muy especial-

1 1 . t , . 14 l l h mente a as actcnas sesqu1 erµen1cas , as cua es an prese~ 

tado un gran interés debido a ~ue algunas de éllas poseen acción 

citotóxica 
1

: como es el caso del acetato de euparotina; en otras 

se ha observado una acción analgésica como en la amaralina ó --

bién amebicidas como la santonina. 

L 1 t . t , . 14 t' f d l as ac onas sesqu1 erpen1cas es an orma as genera men-

te por tres unidades iso prénicas, una de las cuales forma parte -

de una lactona¡ en ocasiones no se presentan los 15 átomo de car-

bono correspondientes a un sesquiterpeno debido a transformacio-

nes biogenéticas que ocurren dentro de la planta. 

Las lactonas sesquiterpénicas en general se han clasificado 

de acuerdo al esqueleto fundamental del hidrocarburo . del cual se 

derivan
12

, pudiéndose encontrar los siguientes: 

a).- Eudesmenólidos. 

b).- El cmenólidos. 

c _.-Guayanólidos. 

d).- Germacranólidos. 

e).- Pseudoguayanólidos. 

Los eudesmenólidos están formados por la fusión de dos ani_ 

llos de 6 miembros, uno de los cuales está unido a una lactona. 

Presentan un esqueleto ·fundamental que deriva del selineno (a:, 13 

, '(). Como ejemplo de éllos se tienen: -
OH 

a santonina Santa Mari na 



Los elemenólidos están f ormados por un anillo de 6 miem

bros, una lactona cerrada a C-6 ó C-8 y dos unidades etiléni

cas, una unida a C-10 y otra a C-5, pudiéndose presentar gru

pos funcionales como aldehido, etc. Su esqueleto fundamental -

deriva del elemeno (.á, \3, 5). Como ejemplos se tienen: 

:o 

isogennafurénolido serie ea loe tona 

Los garmacránolidos están formados por un anillo de 10 -

miembros conjugado con una lactona. Su esqueleto fundamental de

riva da los germacranos A,B,C y D. Como ejemplo se tiene: 

tamau lipina B 

Los guayanólidos prese ntan el esqueleto del guayano, estan

do e l anillo de 7 miembros fusionado a una lactona. Como ejemplo 

se tiene : 

12 



matricarina 

Los pseudoguayanólidos15presentan el mismo esqueleto que 

los guayanólidos, sólo que el metilo de C-4 se encuentra en -

C-5. Dentro de e.ste grupo, se encuentran los compuestos trate_ 

dos en esta tésis. Los pseudoguayanólidos han sido aislados -

generalmente de la familia de las Compuestas: dentro de la tri

bu Heli anthea v Helenium, en los géneros Ambrosia,lva v Parthe 

nium; y dentro de la tribu Heleniae, de los géneros:Gaillardia 

v Balduina. Como ejemplo de pseudoguayanólidos se tienen loe -

siguientes: histerina, ambrosina, partenina,bipinatina , neoam

brosina ,etc 

o 

bipinotino neoambrosi na 

13 



Actividad bioló9ica.-

Algunos sesquiterpenos son hormonas vegetales, como el áci-

do abscísico, una de las hormonas inhibidores más importantes 

de la planta; interviene directamente en el control del creci--

miento de la planta estando muy relacionada su función con otras 

hormonas de la planta.Existen otros compuestos de importancia -

menor pero que también intervi enen en el crecimiento de las plan_ 

15 tas, como la xantinina , presente en muchas es~ecies de Xanthium 

xantinina 

Se han aislado sesquiterpenos que poseen efecto fagorepelen-

te sobre algunos insectos, oca ~ ionando la inanición de los mismos 

siendo ésto un medio de controlar plagas. En 1958, se aisló el -

shiromodiol y el diacetato de shiromodiol, observándose en éllos 

este efecto. 

R = H acetato de shiromodiol 

14 

R = Ac diacetato de shiromodiol 
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L . ·1 11 
't t d 1 a hormona Juven1 , un sesqu1 erpeno secre a o por a 

"corpora allata", es una de las hormonas que controlan el de_ 

s arr ollo de los insectos.Hay alguna s substancias aisladas de 

cie : tas conff¿ ras que tienen acción de hormona juvenil, como 

i 1 i 
. . 17 . la juvab ona y a deh dr0Juvab1ona , cuya prese ncia causa a 

los insectos que la ingieran, una detención de su desarrollo 

postembrionario; siendo ésto una manera de autodefensa del -

:3rbol. 

hormona juveni 1 juvabiono de hidrojuvabiona 

Existen sesquiterpenos altamente tóxicos, como son las -

toxinas del grupo picrotoxina y coriamirtina 18
• La picrotoxinina 

es una substancia de estructura c omplicada que causa una excita_ -

ción intensa del sistema nervioso central; la coriamirtina y sus 

derivados hidroxilados presentan una acci6n similar a la picro-

toxina; además causan un.a estimulac i ón de la respiraci ón y del 

ce ntro vasomotor del cerebro. 

coriamirtina picrotoxinino 



Algunos alcaloides sesquiterpénicos presentan toxicidad, 

el principal de éllos es la dendrobina 
1? que presenta efectos 

farmacológicos similares a la picrotoxina; en dosis pequeña -

2s analgésica y antipirética, y disminuye la actividad card!a-

ca; en grandes dosis, causa convulsiones. 

dendrobina 

Como se observará los sesquiterpenos son muy versátiles, 

no solamente se han aislado de plantas, sino que se han obte-

nido de hongos con propiedades antibióticas, como la Verruca

rinacO 

Recientemente se ha tomado interés en el hecho de que al-

gunas lactonas sesquiterpénicas juegan un papel importante en 

la acción inhibidora''in vitro" de células de carcinoma humano.
11 

Se han aislado lactonas sesquiterpénicas con esta acción, espe-

cialmente en plantas de la familia de las Compuestas. Cabe men-

cionar que durante mucho tiempo, algunas de estas substancias 

tuvieron uso medicinal como tónicos. 

Se ha observado que la prese ncia del metileno exocíclico 

de la lactona e s esencial para la actividad citotóxica de estos 

compuestos y que la presencia de funciones adicionales puede -

16 
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21 
influir en la actividad ; además con el aumento de la lipofili 

cidad aumenta la actividad. Se ha mostrado que el metileno de 

la lactona reacciona con la cisteína formando aductos estables 

y que su toxicidad está relacionada con la adición tiol; las -

lactonas endocíclicas insaturadas reaccionan muy lentamente con 

la cisteina formando aductos inestables, por lo que son inacti

vos. Se han realizado experimentos para evaluar que grupos fun-

cionales contribuyen a la activid¿d citotóxica, ya sea aumentán_ 

dala ó disminuyéndola; a estos grupos se les llamó grupos funcio 

nalmente activos. 

21 La elefantopina , una lactona sesquiterpénica de gran cito-

toxic ~ dad~ se sometió a diversas reacciones para obtener deriva-

dos y determinar grupos funcionales activos. Los derivados obteni_ 

dos por reducción fueron inactivos: la tetrahidroelefantopina y 

la hexahidroelefantopina. El derivado isomérico isobutirato de di_ 

hidroelefantol mostró poca actividad; y así se realizaron otras 

series de derivados, concluyéndose que la lactona al igual que el 

metileno exocíclico contribuían esencialmente a la citotoxicidad 

y que además el ester conjugado de la cadena lateral aumentaba -

esta toxicidad. La lactona >' endocíclica fué inactiva. 

elefantopino 



vos, 

18 

Una es pecificidad similar de los grupos funcionales acti

se encontró en los derivados de la vernole pina 2 ~ Mientras 

que l a hexa hidro ve r nole pina era inactiva, la dihidrovernolepi

na era tan activa como la vernolepina misma, ésto implicaba que 

e l grupo metileno de la lactona era activo. La tetrahidl'(l.verno

lepina, en el que el metileno de la lactona está saturado, mues_ 

tra una disminución considerable en su actividad. Se hicieron 

otros experimentos similares y se encontró que la presencia de 

un ester conjugado, de un ciclopenteno y de un metileno a una 

iac·tona adicional, aumentaban la actividad. Además de los grupos 

funcionales activos existen otros parámetros que influyen en su 

actividad; puesto que parece ser que la citotoxicidad depende 

de la habilidad de : compuesto para reaccionar con tioles , se 

pensó que la velocidad de adición del tiol influía en la activ! 

dad. Un grupo adyacente a l metileno de la lactona como oxhidri

los aumenta la velocidad de adición de la cisteina. 

Vemolepina 

Aproximadamente se han reportado 50 lactonas sesquiterpéni-

cas que muestran citoto xicidad. La damsina, un compuesto trata-



do en esta tesis, muestra una acción anticanceríg ~ na. 

damsina 

Transformaciones microbiológic a s de sesguiterpenos.-

Las aplicaciones microbio : óo icas en e s te campo están muy 

poco desarrolladas; solamente se han utilizado en hidroxila

ciones de guayóxidos 3 •22 
y ligulóxidos

24 
en posicio nes especí-

ficas, difíciles de obtener químicamente. 

19 
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De las f amilias de las Compuestas se han aislado gran can-

tidad de lactonas sesquiter pénicas, especialmente en el género 

Parthenium. 

PARTHENIUM 

25 El género Parthenium , provi e ne según un estudio hecho por 

Rollins (1950) del nombre dado por Linneo en su libro"Especies -

Plantarum" y se bas6 en dos especies herbAceas:P. hysterophorus 

de la Isla de Jamaica y P . integrifolium de Virginia. Posterior-

mente se descubrieron numerosas especies ( algunas leñosas) de eÉ 

te género, las cuales se clasifican en 4 secciones: 

SE CC I or~ 

I.- ~ rgyrochaeta 

II . -B olophytum 

III .- Partheniastrum 

IV.- Par thenichae ta 

ESPECIE 

P. hysterophorus 

P. bipinnatifidum 

P. confertum 

P. ligulatum 

P. alpinum 

P. integrifo!ium 

P . hispidum 

P. tome~ 

P. fruticosum 

P. cineraceum 

21 
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P. sc hottii 

P. lo zanium 

P argentatum 

P. incanum 

Haciendo una comparación muy general de sus característi-

cas morfoló gicas más sobresalientes de estas secciones se tie-

ne lo siguiente: 

Raíces.- En la sección dolophytum , las raíces son generalmente 

expandidas a la corona. En la sección Partheniastrum, 

las raíces son distintivas porque son muy gruesas sem~ 

jando un tubérculo. En la sección Parthenichaeta, el ~· 

argentatum ( guayule) presenta una tendencia de las r~Í 

ces a exparcirse lateralmente penetrando a poca profun-

di dad no mayor de dos pies). 

Tallos.- Existen en este género una gran variedad de tallos. En 

la sección Bolophytum, los tallos son herbáceos cortos 

y no presentan una clara separación con la raíz. En las 

secciones Partheniastrum y Argyrochaeta, se presentan -

tallos herbáceos elongados; en esta primera sección las 

plantas son perennes, mientras que en la segunda hay e~ 

pecies anuales tales como P. hysterophorus y P. bipinna 

tifidum. En la sección Parthenichaeta, los tallos son -
1 

leñosos y usualmente producen flores cuando los tallos 

aún herbác eo s están en su pr imer año de crecimiento. Se 

encuentran tanto arbustos como árboles peque ños. 
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Hojas.- En este género, el tipo de hojas es muy variado. Por un 

extremo están las no diferenciadas, ~ajas achatadas, llTl 

l a s que es difícil distinguir entre peciolo y lámina, -

éstas s e presenta n en la sección Bolophyta. Y por el -

otro extremo, están las diferenciadas de las secciones 

Partheniastrum y Argyrochaeta, en esta última se distin 

gue un gran peciolo y las hojas están altamente dividi

das en tanto que, en la sección Partheniastrum se pre

sentan hoja s enteras. 

Tricomas.- Todas las especies de Parthenium están al menos par

cialmente cubiertas con tricomas. En algunas e species 

como P. argentatum, P. incanum y P. tomentosum presen

tan un recubrimiento total. 

Flores y fruto.- Ca bezuelas casi L~beladas en el extremo de las 

ramas, heterógamas, con las flores periféricas uniseria_ 

das, femeninas, fértiles, ~ocas y cortamente liguladas; 

las flores del disco, tubulosas con pistilo abortado y 

estambres fértiles. Involucro acampanado ó hemisféricq, 

con dos s eries de brácteas. Receptáculo con tricomas que 

envuelven las flores. Los aquenios de las flores peri

féric a s comprimidos desde el dorso con una cresta en la 

cara inferior, con dos ó tres cerditas de vilano y con -

alas laterales. 

Cuando se trabaja una planta es indispensable la identifica

ción plena de élla, basándose primeramente en su taxonomía , se 
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exa~ inan ordenadamente sus características morfológicas sobre-

s alientes hasta llegar a diferencias sólo de especie. Sin em~ a~ 

go, en ocasiones hay confusión en su clasificación debido a se-

mejanzas muy cerradas, por lo que una manera -definitiva de ide!l 

tificarla es basándose en su quimiotaxonomía, es decir, en la -

composición química c aracterística de la planta. Este es el ca-

so de la sección Argyrochaeta, en que las especies P. hysteropho 

KUS y P. bipinnatifidum muestran gran simili t ud morfológica, sie!l 

do s u composición química una manera definitiva de distinguirlas. 

El P. hysterophorus tiene como c ompuesto característico a 

26 la partenina , una lactona sesquiterpénica <c 15H18o4 ) de tipo -

µseudoguayanólido. 

partenina 

El P. bi~innatifidum, tratado en esta tésis, presenta como 

componente característico a l ~ histerina 2~ que frecuentemente 

viene acompañada de ~mbrosina 26 , un pseudoguayanólido c15H18o
3

• 

histerina 



PAlllTIE llEOllllC:A 

A principios del mes de octubre de 1973, se recolectó de 

los alrededores de Mate huala, S.L.P., un lote de la planta 

anual Parthenium bipinnatifidum (Drtega)Rollins. La planta 

fresca fué almacenada por dos semanas, durante las cuales se -

desarrollaron en abundancia diversas variedades de hongos. 

La planta en estas condiciones fué trabajada en la forma 

acostumbrada, en busca de lactonas sesquiterpénicas, esperan-

do encont~ar histerina(1), que es la lactona más característica 

de P. bipinnatifidum; se esperaba tambien encontrar ambrosina -

(2), damsina (3) ó ambas lactonas, ya que frecuentemente se en-

cuentran las dos ó una de éllas acompañando a la histerina. 

La composición de la planta fué en este caso bastante ex--

27 traña, ya que no se pudo aislar la histerina , el componente -

característico de esta especie, obteniéndose en cambio dos --

pseudos ua yanólidos, damsina 28 y franserina (4) 29 • 

La presencia de fr anserina, una substancia nunca entes ai~ 

lada de esta especie( siendo ésta la seg ~nda vez que se obtiene 

de fuente natural) nos hizo sospechar que la composición hubie-

se variado debido a la acción de los hongos que se desarrolla--

ron al almacenar la planta. 

Para tratar de demostrar ésto, se. realizó un experimento -

25 

en el cual un lote de P. bipinnatifidum recolectado en los alre-

dadores de Ciudad Universitaria se dividió en dos partes, la p~r 
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LACTONAS SESQUITERPENICAS 

( 1 ) 

(2) 

(3) 

(4) 

Lo histerino es un pseudoguoyonólido de 
punto de fusión 167-1680C, de análisis C¡7 -
Hu05. Aislado por primero vez de un P. --
bipinnotifidum en este Instituto por el Dr. Romo 
de Vivar y colaboradores. 

Lo ombrosino es un pseudoguoyonólido de 
punto de fusión 146°C, de análisis C¡5H¡s03. 
Aislado de Ambrosio marítimo. 

Lo domsino es un pseudoguoyonólido de punto 
de fusión 107oC, de on61isis C¡ 5H2003. Aislado 
de Ambrosio moritimo. 

Lo froncerino es un pseudoguoyonólido de 
punto de fusión 226-227°C, de análisis C H220 4 • 
Aislado de lo Fronserio ombrosioides por erbr. -
Romo y colaboradores. 
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te l se trabajó de inmediato en tanto que la parte 11 se almace

nó fresca para que se desarrollaran espontáneamente los hongos 

que acostumbran a crecer en la planta. 

Análisis de la parte 1.-

El extracto clorofórmico de este lote pesó 29 gr v de él -

se obtuvieron 952 mg de histerina v la detección de ambrosina -

por cromatografía en placa fina. 

Análisis de la parte 11.-

El extracto clorofórmico de este lote pesó 52 gr v se obt~ 

vieron 820mg de histerina, v de las fracciones más polares se -

aislaron 70 mg de franserina. 

Haciendo una comparación de los análisis I y II se puede -

observar lo siguiente: ( Ver gráfica 1 ) 

a) La disminución tan notable en el porcentaje de histerina de 

3.2 a 1. 5%(de I a Il ). 

b) La presencia de ambrosina en I y la desaparición de élla en II. 

c) La presencia de fr anserina en 11. 

Considerando estos hechos, se puede deducir que la histeri

na es degradada parcialmente por los hongos en compuestos que no 

se pudieron identificar v que la ambrosina debe ser transformada 

en franserina va que se sabe que algunos hongos frecuentemente -

saturan dobles ligadur~s conjugadas; por lo que muy probablemen

te primero transformen la ambrosina a damsina, la que será pos~e 

riormente saturada e hidroxilada en la posición terciaria .C-10.

(esquema 2). 
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ESQIUJIEMIA ~ 

TRANSFORMACIONES MICROBIOLOGICAS DE LOS SESQUITERPENOS DEL 

PARTHENIUM BIPINNATIFIDUM 

Ambrosina 

franserina 

degradación parcial 

-------·_.. compuestos no identificados 

histerina 
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CON TENIDO EN . SESQUITERPENOS 

histerina ambrosina franserina histerina ambrasina franserina 

PLANTA FRESCA PLANTA ATACADA POR HONGOS 
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Es conocido que algunos hongos hidroxilan posiciones tercia 

rias con cierta facilidad, lo cual se ha observado en las hidro

xilaciones microbiológicas de e s teroides 
1

•5 . Para estas reaccio-

nes microbioló gicas se han propuesto diversos mecanismos según -

el compuesto en cuestión. Estos mecanismos se basan en los si--

. 1 t 5,10 guientes hechos comprobddos experimenta men e: 

a).- El átomo de oxígeno que interviene en la oxidación proviene 

del oxígeno atmosférico. 

b).- La estereoquímica del átomo de carbono oxidado se preserva 

(la configuración del grupo oxhidrilo introducido es la misma que 

la del grupo hidrógeno desplazado). 

c).- La oxidación se lleva a cabo por medio de una sustitución -

directa del hidrógeno, la cual implica la participación de enzi-

mas. 

Anterior~ente se había trabajado el P. bipinnatifidum fre~ 

co de la región de Matehua la en e s te Instituto, habiéndose encBn 

trado histerina y ambrosina, como constituyentes más abundantes 

y damsina en una proporción menor. 

En base a lo anterior se puede considerar el caso de Mate-

huala(planta trabajada en esta ocasión) como un extremo: no se 

encontró presencia de histerina, mientras que tanto damsina co-

mo franserina se encon~aron en proporciones considerables. De -

ésto puede deducirse que en el lote de Matehuala se habían efec-

tuado en su mayor parte los procesos de transformación microbio-

ló gica de los componentes de la planta. 



31 

Es evidente que la hipótesis anterior puede comprobarse 

aislando los hongos de la planta e incubándolos dir ectamente con 

ambrosina. De esta forma se conocería cual de éllos satura dobles 

ligaduras y cual hidroxila posiciones terciarias. Como no fué p~ 

sible aislar dichos hongos, ya que esta planta anual fué trabaj~ 

da en una época en que estaba fin a lizando s u ciclo vital, se uti 

lizó Fusarium moniliforme( Sheld), que era uno de los cultivos -

que se tenían en forma accesible. 

Se experimentó también con cultivos de Aspergillus flavus -

(Link- ex F~), que no proporcionaron resultados satisfactorios, 

por lo que se complementaron los experimentos empleando unicame~ 

te el F. moniliforme. 

Se realizaron difer entes incubaciones con este hongo, usan

do ambrosina como sustrato, con el fin de conocer el ti empo ópti 

mo de reacción. 

De la incubación realizada durante 7 días se obtuvo en su -

mayor parte, ambrosina recuperada y damsina. 

La incubación realizada durante 11 días diÓ resultados ópti 

mas, ya que se obtuvo damsina en cantidad preponderante, aunque 

también se logró identificar una cantidad muy pequeña de ambrosi 

na. 

De la incubación realiz 2da durante 18 días, se observaron -

diversos compuestos por cromatografía en placa fina, de los cua

les solamente se identificaron ambrosina recuperada y damsina, 

ambas presentes en cantidad mínima. 



Par la que se tomó cama tiempo adecuada de incubación el 

de 11 días, ya que produjo las resultadas más satisfactorias. 

El hecho de haber obtenida damsina par la acción microbió_ 

• lógica sabre ambrasina, es un media de comprobación parcial de 

la hipótesis v de cierta manera canf irma la suposición de que 

prepanderantemente se satura la dable ligadura conjugada con la 

cetona en posición 4. 

Po s teriormente se llevó a cabo la incubación empleando dam_ 

sina como sustrato durante un tiempo de 11 días, con el fin de 

verificar la formación de franserina.Sin embargo lo que se ais-

ló como uno de los productos principales de esta reacción fué la 

dihidrodamsina ( la cual se identificó por comparación con una -

muestra auténtica), se aisló también damsina recuperada. 

De ésto podría pensarse que un intermediario en la transfar_ 

mación de damsina a franserina es la dihidrodamsina, resultante 

de la saturación del metileno exocíclica de la lactona. 

Finalmente se realizó la incubación de histerina con este 

hongo durante 10 días. Por cromatografía en placa fina se abser_ 

vó una serie de productos intermedios menas polares que la histe_ 

rina, difícilmente identificables por su mínima cantidad; además 

se observó la presencia de histerina recuperada como compuesto -

más abundante. 
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Como conclusión de las ex perimentos descritos, se puede decir 

que este hongo no efectúa la introducción de un grupo oxhidrilo 

en el átomo de c-10 del pseudoguayánalido, aunque si satura 



las dobles ligaduras de éste, com pr obándose de cierta manera la 

tesis inicial. 

Este trabajo se piensa completar posteriormente procurando 

identificar y estudiar las capacidades bioquímicas de los hongos 

desarrollados en la planta v probando la eficacia de cada uno de 

éllos con el sustrato específico. Igualmente se piensa extender 

la aplicación del trabajo a otros a spectos de la química de ses

qui ter penos. 

33 
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IPAlllTIE IEXIPIEIUMIEINITAIL. 

PARTHENIUM BIPINNATIFIDUM DE ACTOPAN, HGO.-

El P. bipinnatifidum fué recolectado en el mes de sept i embre 

alrededor de l Km 90 de la carretera México-laredo.La planta fres-

ca y picada ( recipiente pirex de 19 l.) se sometió a tres extrat::_ 

cienes etanólicas en caliente, las cuales se concentraron a la mi-

tad de su volumen, se reunieron y se defec aron con acetato de plg 

mo ; los lodos s e eliminaron filtrándose con ayuda de celita, el 

filtrado se concentró y se extrajo tres veces con cloroformo. 

La fase orgánica se lavó con agua para eliminar cualquier -

residuo etanólico y se secó con sulfato de sodio anhidro; el clo_ 

reformo se evaporó a sequedad, dejando un extraGto que pesó 43 gr 

• el cual se cromatografió en una columna usando 860 gr de alúmina 

que se empezó a eluir con una mezcla benceo- hexano ( 90:10). 

De la fracción eluida con benceno-acetato de etilo (80:20) 

•• se obtuvo una substancia cristalina con un punto de fusión de 

159-1650C, la curi l se recristallzó en acetona-hexano, obteniéndo-

se 1.75gr de substancia con un punto de fusión de 166-167CC.La co~ 

paración de sus datos esprectoscópicos ( IR y RMN ) y de su punto 

de fusión, dió que est_a substancia correspondía a histerina. -

Además se tomó el punto de fusión mezclado uniformemente con 

* Para las aomatografias se usó alúmina Alooa F-20. 

** Las puntos de fusión se determinaron en \Ul aparato Fisher-Johm y no estan OOftegid01. 



una mues t ra auténtica de histerina, no observándose c ambio en s u 

valor. Se hi zo una omparación en cromatoplaca coincidiendo su Rf 

con el de histerina. 

PARTHENIUM BIPINNATIFlp_~ DE MATEHUALA, S.L.P. 

Se recolectó Parthenium de esta especie en el mes de octubre 

en los alrededores de Matehuala; debido a que la planta se mantu-

va almacenada en costales durante dos semanas fué atacada por ha~ 

gas. La planta pic ~da se extrajo con etanol en dos recipientes pi-

rex de 19 l., siguiéndose el proc edimiento del experimento anterior. 

Se obtuvo un extracto con un peso de 86.3 gr, el cual se cromatogr~ 

fió en coiumna usando 1.646 kg de alúmina e iniciándola con benceno. 

De las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo (90:10) 

se obtuvo una substanci ~ cristalina de punto de fusión 98Q-1040C,la 

cual se recristalizó en acetona-eterisopropÍlico, se obtuvieron ---

1.305 gr. de una substancia con un punto de fusión 2250-227QC.Esta 

substa ncia corres ~ ondió a franserina, llegá ndose a esta conclusión . . . . ... 
por comparación de sus datos espectroscópicos ( IR y RMN ) y 

de sus constantes físicas l pu nto de fusión y Rf). 

*** Loe espectroe de IR fue1'6n detenninados par el M. en C. Noé ROB as, en un espectrofot6-
metro Perkin-Elmer modelo 337 en solución clorof6nnica. 

- Loe espectroe de R M N loe determinó el M. en C. Eduardo D!az en espectrométros A-
60 y HA-100 en solución de deutero cloroformo. 
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PARTHENIUM BIPINNATIFIDUM DE CIUDAD UNIVERSITARIA.-

Se hizo una recolección de P. bipinnatifidum en los alreda

dores de la UNAM en el mes de noviembre. Parte de esta recolec-

ción se sometió inmediatamente al procedimiento de extracción -

(en matraz de 5 l.) usado en los experimentos anteriores, obte-

ni 8ndose un extracto de 29 gr., el cual se cromatografió en co-

lumna usando 580 gr de alúmina lavada e iniciándola con una mez

cla hexano-benceno(10:90). 

De las fracciones obtenidas con benceno-acetato de etilo -

( 85: 15) se pudo detectar por cromatografía en placa fina la pre

sencia de ambrosina, la cual no se pudo aislar debido a la pequ!!_ 

ña cantidad presente, pero se id entificó por comparación de su lf 

con una muestra auténtica. 

De las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo (75: 

25) se obtuvo histerina con un punto de fusión de 1550-1610C,la 

cual se recristalizó en acetona-hexano, obteniéndose 952mg con 

un punto de fusión de 165Q-1670C, identificándose ésta por com

paración con una muestra auténtica. 

El resto del lote se dejó podrir por 15 días, al cabo de -

los cuales la planta estaba atacada por hongos, procediéndose a 

la extracción por el método ya descrito, obteniéndose un extrac

to de 52 gr., ésta se c.romatografió en columna usando 1.1kg de -

alúmina lavada e iniciándola con benceno. 

De las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo (80: 

20) se obtuvo histerina con un punto de fusión de 16D0-1660C, la 

cual recristalizada con acetona-hexano diÓ un punto de fusión de 
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166Q- 167QC con un peso de 82Dmg. 

De las fracciones eluidas con be nceno-ace t ato de etilo (60: 

40) se obtuvo una suatncia cristalina muy impura de un punto de 

fusión de 2180~2270C, pesando 152mg, recristalizándose en acetQ 

na-eter isopropílico, obteniéndose 70 mg con un punto de fusión 

de 226-227QC, la que se identificó como franserina por compara

ción de sus constantes física~ ( rF y punto de fusión) con una 

muestra euténtica, :· además se observó que no variaba el punto de 

fu s ión de una mezcla uniforme de esta substancia con la muestra 

de franserine. 

PARTHENIUM BIPINNATIFIDUM DE D.F. (salida camino o Puebla) 

Se recolectó P. bipinnatifidum en los límites del D.F. (ca

mino a Puebla) en el mes de enero. Se procedió a trabajar la pla~ 

ta en la forma ya descrita en los experimentos anteriores. Se ob

tuvo un extracto de 10gr., el cual se cromatografió en columna -

usando 200gr de alúmina a iniciándola con benceno. 

De las fracciones eluidas con benceno-acetato de etilo (80: 

20) se obtuvo una substancia cristalina de un punto de fusión de 

1610-1650C, la que se recristalizó en ac e tona-hexano, obteniénd.Q 

se un proGucto con un punto de fusión de 1670C, con un peso de -

652 mg, la cual se identificó como histerina por comparación con 

una muestra auténtica. 
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EXPERIMENTO CON HONGOS 

INCUBACION DE ASPERGILLUS FLAVUS CON AMBROSINA DURANTE 

7 DIAS 

Se incubo A. flavus en un medio líquido de extracto de malta 

(DI FCO) a una temperatura de 27_+ 1QC , con agitación constante -

de 90 oscilaciones/min; des pués de las primeras 24 horas se agre

gó al medio 40 mg de ambrosina continuándose la incubación duran

te 7 días más. rosteriormente se sometió a tres extracciones con 

cloroformo, las fracciones clorofórmicas se reunieron v enseguida 

se secaron con sulfato de sodio anhidro, al evaporarse a sequedad 

dejó un residuo blanquecino que por cromatoplaca mostró 5 mancha& 

Estos compuestos fueron separados por cromatografía en capa fina 

usándose como eluyente una mezcla de benceno-acetato de etilo -

(80:20 ) corrida tres veces. El compuesto menos polar se atribu

ye como metabolito del hongo. 

Debido a la mínima cantidad presente de cada compuesto, só

lo se pudieron identificar por cromatoplaca dos compuestos: ambl'!! 

sina recuperada ( que era el compuesto más abundante) v damsina. 

INCUBACION DE FUSARIUM MONILIFORME CON AMBROSINA DURANTE 

7 DIAS. 

Se incubo el hongo por 24 horas en las mismas condiciones que 

el experimento anterior, sólo que esta vez se agregó 40 mg de am

brosina.Se le hicieron tres extracciones con cloroformo, se lavó 

con agua v la fase orgánica se -secó con sulfato de sodio anhi-
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dro, se evaporó a sequedad quedando un residuo rojizo que por -

cromatoplaca denotó 4 compuestos, los cuale s fueron sepa rados -

por cromato grafía en plac a fina usando una mezcla de acetato de 

etilo-benceno (20:80) corrida do s veces. 

Se ob tuvieron dos compuestos cristalinos que se identific~ 

ron como ambrosina ( compu¿sto más abundante ) v damsina, iden-

tificándose éstos por comparación con muestr a s auténticas. 

Los demás compuestos no se pudieron identificar de Ll ido a su 

mínima cantidad presente, siendo el c ompue sto menos polar un me~ 

bolito del hongo. 

INCUBACION DE FUSARIUM MONILIFORME CON AMBROSINA DURANTE 
11 DIAS. 

Se incubó el hongo en las mismas condiciones que el e~perimgn 

to anterior, sólo que ahora se agregó 120 mg de ambrosina v la >.;... 

incubación duró 11 días; se procedió a extra erlo por el método eg 

guido en los experimentos anteriores, obteniéndose un resi d uo ro-

jizo que por cromatoplaca mostraba cuatro compuestos, los cuales 

fueron separados por cromatografía en placa fina usando una mezcla 

de benceno-acetato de etilo (90:10) como eluyente. 

Uno de los compuestos cristali zó v se identificó como damsi-

na, obteniéndose 55 mg con un punto de fusión de 960-104QC, se r~ 

cristalizó en acetona-eter isopropílico obteniénd ose 42 mg con un 

punto de f usión de 106Q- 1070C. 

Los otros c ompuestos no se pud i eron identificar ya que se -

pr e sentaban en una mín i ma cantidad, exc ep to uno de él l os que se 
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identificó como ambrosina por comparación de su Rf con una --

muestra auténtica. 

INCUBACION DE FLJSARIUM MONIL!EORME CON AMBROSINA DURANTE 
18 D!AS. 

La inc ubación de l hongo se hizo siguiendo el mismo proce-

dimiento anterior exce pto que ahora se trabajó con 80 mg de am-

brosina y la inc ubación duró 18 días. El r e siduo rojizo obteni-

do después de la extracción con cloro f ormo mosttaba la presencia 

de cuatro compuestos, los cuales fueron separados por cromatog~a 

fía en placa fina usando una mezcla de benceno-acetato de etilo 

(70:30) como eluyente. 

Uno de los compuestos menos polares denotó ser un hidrocar-

buro por infrarrojo. La si guiente mancha mas polar en la cromat~ 

placa en realidad correspondía a dos compuestos, uno de los cua-

les se id ~ ntificó como damsina por comparación de sus constantes 

físicas y por su espectro de IR, no pudiéndose identificar el -

o tro. 

INCUBACION DE EUSARIUM MONILIEORME CON DAMSINA DURANTE 
11 DIAS 

Se incubó el hongo en las condiciones de los experimentos an 

teriores. Se trató 80 mg de damsina con este hongo durante 11 días 

obteniéndose después de) proceso de extracción con cloroformo, un 

residuo que por cromatoplaca mostraba tres compuestos principales. 

Estos compuestos se separaron por c r omatogr afía en placa fi-

na us~ndo una me zcla de benceno- acetato de etilo (80 : 20) como -



eluyente. 

El compuesto menos polar se atribuye como metabolito del hon 

go. 

Uno de los compuestos resultó cristalino ( 30mg) con un punto 

de fusión de 990- 1020C, que se identificó como damsina por campa_ 

ración con una muestra auténtica. 

El otr compuesto se obtuvo en una cantidad pequeña pero se 

pudo identificar por sus constantes físicas como dihidrodamsina 

por comparación con una muestra auténtica. 

INCUBACION DE FUSARIUM MONILIFORME CON HISTERINA DURANTE 
10 DIAS 

Se realizó la incubación del hongo por el mismo procedimieu 

to usado en todos estos experimentos. Se trató 120 mg de histerl 

na durante 10 días, al cabo de los cuales se le hizo una extrae-

ción con cloroformo, obteniéndose un residuo que mostraba la pr~ 

sencia de varios compuestos por cromatoplaca, siendo tres los -

más abundantes, éstos se separaron por cromatografía en placa fl 

na usando como eluyente una mezcla de acetato de etilo-benceno 

( 50: 50). 

El compuesto menos polar se atribuye como metabolito del ho~ 

ge.El otro compuesto más polar no de pudo identificar debido a la 

cantidad presente. El compuesto más polar (50mg ) correspondió a 

histerina, identific3da por comparación con una muestra auténtica. 
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Los hongos que crecen en la planta 

Parthenium bipinnatifidum) cuando ésta 

es almacenada fresca,producen modifica

ciones en la estructura de sus sesquite~ 

penos característ i cos. 

La a~brosina es transformada micro

biológicamente a franserina, teniendo co

mo intermedia rio a la damsina. 

La histerina es parcialmente degrad~ 

da por los hongos en compuestos no identi

ficados todavía. 
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