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INTRODUCCTIOR.

La investigacién en el campo de los proiu:tos ns
turales se ha incrementado en los Wltimos tiempos dsbide -
al desarrollo de los métodos espectroscépicos, lous cualesn
han permitido establecer estructuras con mayor precisién y

rapidez.

En el Instituto de Quimica de la UNAM = ha veni
do estudiando sistemdticamente la composicidn guimnica de -
las plantas gue pertenecen a la familia de las compuessigs.

De estas se ha aislado un grupo grande y estructuralmente
variado de lactonas sesquiterpénicas, algunas de las cuales
presentan actividad citotéxica inhibiendo el crecimiento de
carcinomas humanos in vitro. Algunas de las lactonas (aig
ladas en otros centros de investigacién) con probada acti-
vidad biolégica las constituyen, la Vernodelina®, la Verno
meninaz, la euparotina3, el acetato de eupaclorina4, la —

elefantopinas. la Verno-ygdinal, la Gaillardina6

¥ la Mexi
canina I'. Presentan una comsiderable variedad de esquele
tos hidrocarbonadoé ¥y un gran ndmero de combinaciones de -
grupos funcionales, tales como, epéxido, clorhidrina, éster
insaturado, lactona insaturada, grupo ceténico insaturado,
etc,. Sin embargo, todas son lactonas con su carbonilo —
conjugado con un metiléno exociclico; este dltimo grupo --

o metilen Ylactona (exometilenbutendlida) es indispensable
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para que la sustancia presente actividad biolégica, ya que
estos compuestos ejercen su accidna, por la alquilacién de
centros nucleof{licos importantes en los sistemas biolégi-
cos mediante una adicién de Michael de los grupos SH de las
macromoléculas biolégicas con el grupo metileno exociclico

adyacente al carbonilo de la lactona.

2 de otros grupos funcionales como -

La presencia
éstery A insaturado, o metilen 6lactona § cetona o, gin-
saturada (ciclopentanona conjugada), incrementa considera- .

blemente la citotoxicidad.

La presente tesis describe el aislamiento de las
elemendlidas Verafinina B y Verafinina C; la estructura y
estereoquimica de la Verafinina C se determiné por métodos
espectroscépicos y quimicos, en tanto que solo se pudo esta
blecer una estructura tentativa para la Verafinina B. Am=-

bas fueron aisladas de Verbesina Aff. Coshuilensis(Gray)y

presentan citotoxicidad debido a que en su estructura apa-
recen el grupo exometilenbutenélida y un grupo éster o,B
insaturado, factores necesarios para la citotoxicidad en -

este tipo de sustancias.
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GENERALIDADES.

En un gran ndmero de productos naturales el es~--
queleto hidrocarbonado estd dividido en unidades de cinco
4tomos de carbono con el esqueleto del isoprenolo, tales =
compuestos son conocidos como terpenos y fueron los prime-—
ros productos naturales en ser reconocidos como construidos

con un plan arquitecténico definido.

/Y
Isopreno

Si bien, el isopreno ha sido encontrado como pro
ducto de la descomposicidén pirolitica de terpenoides natu-

11

rales, se sabe que no derivan del isopreno, ni es el iso

preno un producto natural.

Actualmente la idea que predomina sobre el origen
de los terpenos en la naturaleza es que el 4cido mevaléni-
coll, un compuesto de seis dtomos de carbono derivado de -
la coudensacién de tres moléculas de 4cido acético es el »

precursor esencial de los commpuestos terpenoides.
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Acido Mevaldnico

La biosintesisl2 de isoprenoides tiene lugar en -
tres pasos: primero sintesis del mavalonato (5 pirofosfato
del 4cido mevaldnico) seguido de la formacidn de cadenas -
de poliisopreno via derivados fosfatados y, ciclacién.

v E1l 5 pirofosfato de 4dcido mevaldnico, producto
de la fosforilacidén del 4cido mevaldnico es el precursor in
mediato de la unidad isoprénica de cinco dtomos de carbono
(esquema I) que es el agente alquilante activo en la reac-
cién clave de la biosintesis de terpenoides, ya que al unir
se dos residuos de cinco 4dtomos de carbono por medio de 1la
migracién de la doble ligadura.terminal de la segunda uni-
dad, se formara el pirofosfato de geranilo que es el éster
alflico que da origen a los monoterpenos como el geraniol

y el limonen013.

Geraniol Limoneno



La extensidén de la unidad de geranilo por adicidn
de otra unidad de isopentilo da el pirofosfato de farnesilo
(esquema I) que da origen a los sesquiterpenos y triterpenos
(030) como la ambreina. Por continuacién del proceso se pro
duce un compuesto 020, el pirofosfato de geranil geranilo,

precursor de los diterpenos como el 4cido abiético.

COOH

Ambreina Acido Abiético

Los pirofosfat0512 poliisoprenoides pueden descom
ponerse hidroliticamente para dar los correspondientes al-
coholes primarios y alternativamente generan cationes alill
cos que pueden actuar como agentes alquilantes, ya sea in-
termolecularmente como se describié antes, § intramolecular
mente, es decir, por ciclacién; en el caso del pirofosfato
de farmesilo, da origen a diferentes grupos de segquiterpé-
nos al ciclarse, dependiendo estos de si el precursor es -

trans-trans § trans-cis pirofosfato de farmesilo.

El pirofosfato de trans-cis farnesilo puede ci--

clarse de diversas maneras: Por medio del intermediario -
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A se forma el Yy bisaboleno; del intermediario B, der:rvan -
la piretrosina y otros sesquiterpénos, de este interaediario
se forma C, precursor de los sesquiterpénos del tipo cadine

no. Otra forma de ciclacién da D, una forma protonada del

humuleno.

I

A Y bisaboleno

/J\\ Piretrosina
B

F

|
v

Humuleno

&?
-

Cadineno



-8 -

La ciclacién del 2,3 trans pirofosfato de farnesi
lo14 da origen a los sesquiterpénos de los que se derivan -
las lactonas sesquiterpénicas. De un intermediario comfn -
(L), se derivan las germacranélidas como la Heliangina; eu
desmanflidas como la santonina y la santanarinals; eleme
16lidas como la Zinarosinal6 y la Vernolepinaa; eremofila=-
161idas como la eremofilenélidal’; guaianélidas, ej. la —
;chillinalsg pseudognaianélidas como la partenina y la —
1nbrosin319; y otros.

(A)

Y ~_ogd mqtm

Eremofienslida

Heliangma
" elemano dunino "““‘osl:[u
o .
\ YIﬂBSMiHD t i
vernolepina o x achillina ambrosina

santonina
santamarina



PARTE TEORICA,

La Verbesina aff. Coahuilensis (Gray), es una —-

planta herbacea de la familia de las compuestas, que crece

en la sierra de Arteaga en el estado de Coshuila.

Por recromatografia de las fracciones polares de
la cromatografia del extracto cloroférmico de la plaata, se
aislé en las fracciones eluidas con 80% benceno - 2C% de -
acetato de etiio, una substancia cristalina de pf 130—13300.

[¢]p= - 37" que se nombré Verafinina C. Su férmula conden
sada obtenida por andlisis elemental es 019H2207. El espec
tro de IR (espectro 1) muestra bandas de absorciém a: ——-
3600 en~t que corresponde & grupo oxhidrilo; 1765 de lacto
na @,8insaturada; 1720 que indica la presencia de un &s—

-1

ter a,f insaturado y en 1645 y 1655 cm™— de dobles ligadu-

ras olefinicas.

La presencia de los grupos éster ¢.PRinsaturado
¥ lactona a,f insaturada se manifiestan en el ultravioleta
(espectro 2) por la absorcién a 216 nm € = 11017.3

El espectro de masas de la Verafinina C (espec——
tro 3) muestra el pico base a m/e 69, y otros de menor in-
tensidad a m/e 41, m/e 276 (M - 86) caracteristicos de la
fragmentacién que sufren los ésteres del 4cido metacr{li-—-

0020 e
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8i se restan a la substancia los cuatro dtomos -
de carbono del metacrilato quedan los quince &tomos de car
bono de un sesquiterpéno que probablemente tenga uns eg——-
tructura similar a la de la Verafinina°~t (1 esquema II), -
substancia aislada anteriormente de la misma planta, ya —-—
que en su férmula condensada solo existe una diferencia de

dos hidrdégenos y ambas tienen un éster metacrilico.

' E1 carbonilo de la lactona de la Verafinina C —-
esta conjugado con un metileno exocfclico, ya que en su es
pectro de RMN (espectro 4) no aparece la sefinl del metilo
en C-11 y en el UV este croméforo presenta absorcién mdxi-

ma a 215 nms.

Con los datos mencionados se podrfa pensar —-
que se trata simplemente de la dihidro Verafinina ; Sin -
embargo, en la RMN se observan algunas diferencias notables
como la seflal simple en 1.2 ppm que se asignd a metilo an-
gular (C-10), y un sistema AB formado por dos dobletes, —

uno en 2.4 y otro en 3.29 ppm, con una constante de acopla
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miento gem (J = 5 Hz.) caracteristica de un espiroc epédxido
H A
é epdéxido disubstituido gefz H;\DAF « En el esqueleto

del elemeno, este sistema s80lo se puede inscribir en los -

[AV]

dtomos de carbono 3 ¥ 4 como se muestra en 2a (esquema II).

Tambien en RMN se observa en 1.75 ppm un singule
te ancho del metilo vin{lico del esterao; en 4.05 un doble
te de doblete (1H) (J =5, J = 1.0 Hz.), y entre 4.7 ¥y 6.7
ppm hey un amontonamiento de sefiales que integra para diegz
protones, entre las que debe estar el sistema ABX (C-1, C=2)
comun en las elemendlidas. En este espectro no aparece la
seflal correspondiente al metilo sobre C-4 presente en la =

estructura del elemeno, por lo que se supuso que debe estar

oxidado.

La Verafinina C solamente tiene un oxhidrilo, el
que se acetild§ con énhidrido acético y piridina a tempera-
tura ambiente, obteniéndose el monoacetato (2b esquema II).

En IR (espectro 5) no presenta banda en 3600 on ™t de —-
oxhidrilo, y en el espectro de RMN (espectro 6), aparece -
el singulete del metilo del acetato en 2.04 ppm; el metilo
vinflico del &ster en 1.96, el singulete del metilo tercia
rio en 1.5; los dobletes del sistema AB en 2.71 y 3.28 ppm,
se sigue observando un doblete de doblete en 4.2 ppm (1H)
(J = 4, J =1.5 Hz), y un agrupamiento de sefiales entre 5
y 6.7 rpm (10 H) de protones vinflicos y protones base de
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los grupos funcionales lactona, acetato y ester metacrilico.

Como las condiciones de acetilacidén son suaves,
el oxhidrilo de le Verafinina C debe ser primario § secun-
dario; al efectuar esta reaccién se esperaba un corrimiento
de la sefial en 4.05 ppm que aparece en el espectro de RMN
de la Verafinina C, pero al no observarse desplazamiento -
notable en el espectro del acetato (4.2 ppm), el protén —
base del oxhidrilo de la substancia libre debe encontrarse

entre las sefiales de los protones vinf{licos.

El espectro de masas del acetato (espectro 7) —
presenta los siguientes fragmentos: m/e 43 correspondiente
al acilo del acetato?d ( CH3 -Cc =0"), me 344 (M - 60)
de la pérdida de 4cido acético; m/e 69 (pico base) del aci
lo del éster metacri{lico, y fragmento m/e 388 (M - 16) que

corresponde a la pérdida de oxigeno de epdxido .

La Verafinina C se sometid§ a hidrogenacién cata-
litica con 6xido de platino en acetato de etilo como disol
vente; se obtuvo el derivado hexahidrozenado (3a esquema II)
cristalino de férmula 019H2807' lo que indica que la Vera-
finina C absorvié tres moles de hidrégeno, y por lo tanto,

tiene tres dobles enlaces.,

El espectro de IR (espectro 8) presenta bandas -

en 3600 cm~1 (oxhidrilo); 1740 (&ster) y 1790 cm™t de lac-
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tona¥ saturada.

En su espectro de RMN (espectro 9) se observe un
triplete en 0,8 ppm (3H) (J = 7 Hz) de metilo primario -—-
(C=2) lo que comprueba el cardcter de elemenélida de la =~
substancia. Las otras dobles ligaduras que se saturaron -
fueron las del éster metacrilico y el metileno exociclico
de la lactona, cuyos metilos aparecen en el espectro entre
0.9 y 1.3 ppm, ahora ya no aparece sefial de metilo vin{li-
co y en el espectro de masas (espectro 10) se observa la -
fragmentacién caracter{stica de ésteres del 4cido isobuti-
ricot: w/e T1 ( >——c50‘ ) (pico base), m/e 43 ( >* )s
y otros de menor intensidad a m/e 280 (M - 88) correspon-——
diente a la pérdida de dcido isobutfirico; y m/e 352 (M - 16)

que corresponde a la pérdida de oxigeno de epéxido.

De acuerdo con la férmula empirica 019H2207 98 ik

Verafinina C falta por asignarse una funcién oxigenada. En
el espectro de RMN de la Hexahidro verafinina C se observa
una sefial simple en 4.8 ppm (1H) que se asignd a la base de
un hemiacetal como se puede ver en la formula 2a y sus deri
vados. Esta hemiacetalizacién que puede venir de la conden’

sacidén de un oxhidrilo en C-9 y un aldehido en C-14s =~



explica la ausencia de seflal de protén base de alcohol en=-
tre 3 y 4 ppm en la RMN de la Verafinina C. La sefial en -
3.8 ppm fue asignada al protén base del eter en C-9, E1l —
grupo hemiacetdlico tambien explica la ausencia de la sefial

en RMN del metilo de C-14 gque tiene el elemeno.

Cuando el acetato (2b esquema II) se hidrogena,
se obtiene la hexahidroacetil verafinina C (3b esquema II)
que muestra la base del acetal en RMN (espectro 11) como -
un singulete afilado (1H) en 5.75, ademas muestra una seiial
en 5.32 (4,d) (1H) (J = 2.5, J = 0.5 Hz) que se asigna a -
H-6 (base de éster) ; en 4.92 una sefial (d,d) (J =6, —-
J = 11 Hz) asignada a H-8 (base de lactonals) y en 3.9 ppm
la sefial asignada a H-9 (d,d) (J = 6, J = 1 Hz) (base de -
éter)., Ademds se observa el metilo del acetato en 2.1 (3H),
el sistema AB del epdxido (antes descrito) y las sefiales -

de los metilos.

Los experimentos de doble resonancia sobre la ——
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hexahidroacetil verafinina C, permiten fijar la posicién -
del &ter, lactona y metacrilato, que hasta aqui se venfan

localizando de una manera tentativa.

Al irradiar la sefial en 3.9 (base de éter), se -

simplifica a doblete la de 4.9 ppm (base de lactona)
(J7_8= 10 Hz), lo que indica que estan interaccionando el
protén base de lactona y el protén base de éter que estd -
localizado sobre C-9; su multiplicidad indica que inter---
acciona con H-8 (J =6 Hz) pero tiene ademds un acoplamien-—
to pequefio en M a larga distancia con H-5; hecho que se ——
comprueba al irradiar una sefial en 1.57 ppm que se asignd

a H-5, ya que H-9 pierde el acoplamiento (4 ¢ ) (J = 1.2 Hz)
Y la sefial se simplifica a doblete (J8_9= 6 Hz).

De lo anterior se deduce que el éster metacrilico
dada la multiplicidad de su base (d,d) solamente puede es-
tar en C-6. Esto también se confirma con la irradiacién de
H-5 (1.57 ppm), que simplificé a doblete (J = 2 Hz) la se-
fial en 5.32 ppm asignada a la base del éster, o sea que —
pierde el acoplamiento 5-6.

Al irradiar la zona de 2.97 ppm que corresponde
tanto a H-11l como a H-7 cambia en primer termino la sefial
del metilo en C-11l en 1.59 ppm y las seilales de H-8 y H-6
se gimplifican a dobletes (J8_9= 6 Hz) para H-8 y (J = 1 Hz)

para H-6 respectivamente.
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Con los argumentos quimicos y espectroscédpicos
descritos, asignamos a la Verafinina C la estructura 2a

(esquema II).

La estereoquimica de la Verafinina C fue deduci-
da del espectro de RMN (espectro 11) de la Hexahidroacetil-
Verafinina C (3b esquema II), para la que se establecid la

estereoquimica en todos sus centros asimétricos (Tabla I).

La sefial en 2,96 ppm muestra un quinteto que co-
rresponde a H-11l; el acoplamiento (7 Hz.) sugiere que la -
relacidn espacial entre H+~7 y H-11l debe ser necesariamente
cis., Ahora bien, como H-7 biogeneticamente es « , para --—
llenar el requisito antes mencionado H-1l debe ser alfa ——

tambien; por lo tanto, el metilo en C-1ll tiene orientacién

B .

Las constantes de acoplamiento tan pequefias para
H-6, sugieren que los hidrégenos vecinos H-5 y H-7 deben
encontrarse en una relacidn espacial cercana a los 90°, y
por la rigidez del sistema esto solo se logra colocando —
el &ster isobut{rico en la posicién @ , porque de otra ma-
nera los acoplamientos 5-6 6 6-7 deber{an dar wvalores nota-

blemente m4is grandes.

La constante de acoplamiento (10 Hz) para un ——-
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éngulo diedro de 0° que forman H-7 y H-8 indica que ambos
hidrégenos son cis; como H=7 por consideraciones biogené-
ticas es o , H-8 debe ser o« también, por lo gue tanto
el enlace C-7 -- C-11, como el oxigeno sobre C-8 tienen

orientacién P .

Un dato importante es el acoplamiento 4 ¢ en-
tre H-9 y H-5 el cual se efectua unicamente cuando an;-
bos protones tienen una geometr{a en forma de M, la cuel

es consecuencia de la rigidez del sistema.

Para poder formar el hemiacetal es necesario ---—
que tanto el oxigeno sobre C-9, como el enlace C-4 =-C=5
sean de naturaleza cis; por lo tanto, H-9 y H-5 son de --—-
configuracién o . La estereoquimica de C-5 deducida -—
por RNN estd de acuerdo con la estereoquimica que se ha —-
observado en estos compuestos de origen naturalz. Este ar-

gumento se usé para establecer la estereoquimica en C-10.



"TABLA I

Seflales en RMRN a 100 MHz para la Hexahidroacetilverafinina C.

ppm ( )| multiplicidad Js.
/J (Hz) <§:s.
— —— |
Ridsdgsncst 3.4 cuarteto 7.5
Hidrégenos
o 0.91 % 7.5
H-3' 2.6 d J30_3= 5.0
 H=3 3.18 d
ancha
H-5 1.57 &
¢ g Ig = 1 probable 70°
H- = d,d . o
Jg_7= 2 "~ 105
H-7 2092 - §
o
H-8 4.76 d,d J7_8= 10 0
H-9 3.9 O 1S 7 40°
8-9
) _ o
H-11 2.96 quintuple J7-ll_ 7 30
CH3—Clo 1.23 8
CHy3=C14 1.59 d i}
H-l4 507 B
O-Ac 1.95 8
-CHipr 2.44 heptuple 7
1.12 d

2CH,ipr
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Al recromatografiar las fracciones poco polareé
de la cromatograffa original se eluyé, con una mezcla de -
97% cloroformo-3%acetona, una substancia de pf. 137-140°C.
que se llamé Verafinina B, Su andlisis elemental correspon-
de a la férmula C1932006 comprobada por espectrometrfa de -
masas (MY 344). En IR (espectro 12) se observan bandas en:
1765 de lactona o,pB insaturada; 1720 que indica la presen-—

cia de un &ster @.B insaturado y bandas en 1650 y 1670 cm™*

de dobles ligaduras.

En el UV (espectro 13) los grupos lactona y éster

a,B insaturados se manifiestan por la absorcién a

A’méles nm, ( ¢ = 10 893).

En el espectro de masas (espectro 14) se aprecia
el pico base a m/e 69'y fragmentos m/e 41 y m/e 258 (M -86)

caracteristicos de la fragmentacién del éster metacrilico.

El espectro de RMN (espectro 15) muestra las si-
guientes sefiales: en 2.0 ppm (3H) un singulete ancho del -
metilo vinflico del &ster metaerilico; en 3.8 ppm un singu-
lete ansho (2H) de oximetileno (—CHa-O—) y seflales sobre-

puestas entre 4.5 y 6.8 ppm que integran para 13 protones.

Hasta este punto solamente se puede asegurar acer
ca de la Verafinina B, que es una lactona sesquiterpénica -

con un éster metacrflico. Sin embargo, de acuerdo con las
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estructuras de la Verafinina y la Verafinina C, se puede
pensar que la Verafinina B también pertenece al grupo de
las elemenélidas con la distribucidén de los grupos funcio-

nales como lo muestra la férmula 4 (esquema II).

Para determinar si las Verafininas B y C tienen
actividad biolégica se llevaron a cabo las pruebas que se
describen a continuacién:* _

El efecto inhibidor de la divisién celular de la
Verafinina B se estudié en dos lineas celulares: La linea
L-929 procedente de tejido conjuntivo murino y la linea —-—
HEP-2 procedente de carcinoma laringeo humano; ambas mante
nidas en medio basal de Eagle suplementado con 10% de sue-
ro de ternera y 100 unidades de penicilina.

Se cultivaron en tubos de Leighton con un indculo
inicial de 30 000 celulas por ml. incubadas a 37°c. % 1%,
en una atmésfera de 95% de aire y 5% de CO, durante 72 hrs.
al cabo de las cuales fueron contadas con un contador de =

particulas Modelo B (Hialeah, Flo.).

Se encontré que en la linea L-929 la désis efecti

* Las pruebas biolégicas fueron llevadas a cabo por
los doctores: J. Taboada, A. Gonzdlez Diddf y J. Tellez M.
en el departamento de biologfa celular del Centro Médico -—-
del IMSS.
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va 50% (EDSO)’ fue £ 5 mg/ml.

La actividad bioldgica de la Verafinina C, hasta
el momentc solo se ha probado en la linea L-929 en las con

diciones descritas anteriormente.

Se encontré que a dosis de ¥ 1 mg/ml hay increumen
to en el nimero de celulas; y la ddésis ED50 es de * 5 mg/mlw

Los resultados de los experimentos descritos ante
riormente indican que las Verafininas B y C tienen activi--
dad citotéxica como inhibidores de la divisidn celular en

carcinomas. Su estudio continua en proceso.
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PARTE EXPERIMENTAL.

Aislamiento de la Verafinina C.

21

Continuando con el estudio de la Verbesina aff.

Coahuilensis (Gray), las fracciones polares (29.4 g) de la

cromatografia del extracto cloroférmico de la planta se —
cromatografiaron en columna montada en sflice en proporcidén
de 1:30, utilizando como eluyentes benceno y acetato de eti

lo.

De las fracciones elufdas con 80% de benceno-20%
de acetato de etilo se aislé una substancia que cristaliza
de acetona-éter isopropilico-éter etflico de pf. 130-133%.
a la que se nombrd Verafinina C. Si se utilizan cloroformo
y acetona como eluyentes, la Verafinina C se aisla con --

una mezcla de 80% cloroformo-20% acetona.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato —
Fisher-Jones y no estdn corregidos. Los microandlisis fue-
ron efectuados por el Dr. Franz Pascher en Bonn, Alemania.
Los espectros de UV e IR fueron hechos por el Quim. Noé Ro
sas determindndose los primeros en etanol al 95% en un es-
pectrofotémetro Perkin-Elmer 202 y los IR en un espectrofo
témetro Perkin-Elmer 337 en solucién cloroférmica. Los es—
pectros de RMN fueron hechos por el M en C Eduardo Diaz en
espectrémetros Varian A-60 y HA-100; los desplazamientos -
quimicos estan dados en ppm usando como referencia interma
al tetrametilsilano. Los experimentos de irradiacién se ——
efectuaron en un espectrémetro Varian HA-100 con audio osci
ladores Hewlett-Packard modelos 200 AB y 200 CD. Los especC
tros de masas fueron hechos por el M en C Eduardo Cortés -
en un espectrémetro de masas Hitachi Perkin-Elmer EMU=-6D,
a 75 ev.
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Andlisis calculado para CygHy0, : C = 62.37% 3
6.12% ; 0 = 30.91%. Encontrado: C = 62.43%; H = €.10%

[}

H
0

max
(oxhidrile), 1765 cu~t (lactona «,B insaturada), 1720 cm ™+
(éster «,B insaturado), 1645, 1655 em™t (dobles ligaduras
olefinicas). Espectro de masas: m/e 69 ( 3»—4355 o*), =

w/e 41 ( D+ ), we 276 (M - 86) ( Y—c-0H ), w/e 258.
(0]

Acetato de Verafinina C.

200 mg. de Verafinina C se disolvieron en 2 ml.
de anhidrido acético y 2 ml. de piridina. La reaccidn se
llevé a cabo a temperatura ambiente durante 6 hrs., des——-
pués se adiciond agua y la parte orgdnica se extrajo con -
cloroformo, el extracto cloroférmico se lavé con una solu-
cibén de 4cido clorhidrico al 10%, después con una solucién
de bicarbonato de sodio a pH bdsico, ensequida se lavd con
agua hasta neutralizar; se secd con sulfato de sodio anhi-
dro, se evapor$ el disolvente y el residuo cristalizé de
acetona-hexano. pf. 177-178°C. La muestra analf{tica se —
prepard§ por recristalizacidn sucesiva del compuesto en el
mismo sistema de disolventes hasta pf. 178°C. v;éx. § -
1760 cm~! (lactona ¥ insaturada), 1720 cm™T (acetato y és-
ter metacrflico), 1640 cn™t (dobles ligaduras). E.M. w/e
388 (M - 16) (ox{geno de epéxido); m/e 344 (M - 60) ——

30.97%. A =216 nmm (= 11017). Vosy, ® 3600 cm”

1
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(CH3—COOH). m/e 69 (acilo del &ster metacrflico), m/e 43 -
(CH,=c=0%).

Hexahidro Verafinina C.

100 mg. de Verafinina C se disolvieron en 20 ml.
de acetato de etilo y se hidrogenaron catali{ticamente con
Pt02 a temperatura y presién ambiente durante una hora, al
cabo de la cual la mezcla de reaccién se filtré a través -
de una capa de celita y el filtrado se evapordé a sequedads

E1l producto cristalizd de acetona-éter isopropilico con
pf. 178-180°C, La muestra analf{tica se preparé por re-—-—-
cristalizacién en el mismo sistema de disolventes hasta —-
pf. 185-188°C.  Andlisis calculado para CygH,g0;: C =61.94%
H = 7.666; 0 = 30,40%, Encontrado: C = 61.46% ; H = 7.79%;
1

30.02%. V. 3600 em™ ! (oxhidrilo), 1790 cm~t —

(lactona ¥ saturada), 1740 cm~% (carbonilo del éster), ——

)

]

Espectro de masas: m/e 352 (M - 16) (oxigeno de épdxido);
m/e 280 (M - 88) (isobutOOH){ m/e 71, m/e 43 (fragmentos -

del éster isobutirico).

Hexahidroacetil Verafinina C.

El acetato de Verafinina C (100 mg.) disuelto en
20 ml. de acetato de etilo, con 20 mg. de Pt0, como catali
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zador, se hidrogené a temperatura y presién ambiente duran
te media hora. Después se filtré el catalizador a través -
de una capa de celita, se evapord el disolvente y se obtu-
vieron por cristalizacién de éter isopropflico, cristales
blancos de pf. 228-229°C, Anflisis calculado para 02153008:
C = 61.45% ; H = 7.37% ; O = 31.18%. Encontrado: C = 61.48%

H = 7.40% ; 0 = 31.14%. V_, : 1780 cm™ > (lactona ” satu-
rada), 1740 en~d (isobutirato y acetato). E.M.: m/e 71 —

( )-0=0%); w/e 43 (cH;<=0%),

Aislamiento de la Verafinina B,

La ferafinina B se aisld de las fracciones poco
polares de la cromatografia original. 15.57 g. de extracto
se cromatografiaron en columna montada en sflice en propor
cibén 1:30; como eluyente inicial se uso eloroformo. De ——
las fracciones eluidas con 97% cloroformo-3% de acetona, =
se aisld por cristalizacién de acetona-éter isopropflico -
una substancia de pf. 137-140°C., que se llamé§ Verafinina B.
”;fﬁ muestra analf{tica se prepar$ por cristalizacidén de —
acetona-éter isopropflico hasta pf. 138-139°C. Andlisis -
calculado para 019H2006; C = 66.27% ; H= 5.85% ; 0 = 27.12%.
Encontrado: C = 66.23% ; H = 5.91% ;3 O = 27.56%. A wiz, *
216 nm. ( ¢ =10893). V. : 1765 cm~l (lactona o ginsatu-
rada), 1720 cnt (éster «,B insaturado), 1670 y 1650 cat
(dobles ligaduras). P.M. por espectrometr{a de masas: Mt u4
¥ picos a m/e 258 (M - 86), m/e 69 (\>—CEo*) y w/e 41,



CONCLUSIONES.

Continuando con el estudio de Verbesina aff, -

Coahuilensis (Gray), se aislaron por cromatografia en sili-
ce de las fracciones polares y poco polares de la cromato-
graf{a del extracto clorofédrmico de la planta, dos nuevas

lactonas sesquiterpénicas citotéxicas con esqueleto del —

elemano, a las que 8e llamé§ Verafinina B y Verafinina C,

La estructura y estereoquimica de la Verafininz C
se determinaron por métodos quimicos y espectroscédpicos, —

quedando confirmada la siguiente estructura.

/\ 0
0]
0"~ !
R
HO C=0

La estructura de la Verafinina B no se elucid§ -
por carecer de datos suficientes. Con los datos obtenidos
hasta el momento por métodos espectroscdpicos, y relacic-
nando este compuesto con los antes encontrados, se propone

la siguiente estructura para la Verafinina B, pero su es—



- B =

tudio continua en proceso.
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