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Contribuir al acerve quimico de la flora nacional, mediante la

investigacion quimica de un especimen sin estudio previo.

Aislar y purificar los metabolitos secundarios del extracto n-hexinico

de Senecio candidissinmunt Green E..

Caracterizar  los compuestos aislados, medianle un  analisis

espectroscapico.

Desarrollar una serie de reacciones quimicas con los compuestos
aislados, para la obtencion de derivados y elucidacién de la estructura

de los productos naturales aislados.



|2.- INTRODUCCION. l

Desde tiempo inmemorial, el hombre. en cualquier ugar del mundo. ha utilizado Lis plaitas
como alimento. combustible, material de constniccion, asi como remedio a sus enfermedades tamo
fisicas como espirituales; esto a implicado que se tenga una relacion con la hechiceria, lo mistico.
lo médico y lo religioso, Todo esto ha implicado que el hombre tenga una intima relacion con las

plantas y, con el pasar de los aios, se haga una necesidad en su vida,

Se puede plantear la pregunta JHasta donde el hombre hubiera llegado si e remo vegetal
no se hubiera creado, desarrollado ¥ evolucionado®. Realmente no necesitamos ser unos cientificos
para responder a tal pregunta. la respuesta es clata y definitiva. Si el reino vegetal no se huhiera
desarrollado, nirguna especie de vida, como la que conocemins existiera en ol planeta

Cientificamente se ha comprobado que las plantas. como en ¢l caso de fas micro alpas
aparecicron primero que  cualquicr especie animal - Posteriormente otras formas  de vida
evolucionaron wtilizando a las plantas como fuente de energia; dentro de esta evolucion aparece of
gran momente de a creacion del hombre. ef cual, por instinto propio empiczy por aprender a
subsistiv de Jas plantas ya que eran recursos faciles de obtener. Pero ol hombre no s¢ conforme con
esto si no que aprende a cultivarlas para su prinaipal uso, el alimenticio, es asi como nace fa
agricultura, y aprend: ademis a elaborar objetos v utencilios a patir de ellas para satisfacer sus
necesidades.

Cuantos de nosotros. quisiéramos estar presentes en ¢l acto en que o hombie por
observacion o tal vez por pura curiosidad trata de emplear una planta por desesperacion para

lograr curar algim mal u obtener un resultado espeado: por tal motivo, el hombre se da cuenta

que plantas no solo son alimenticias, sino que le pueden representar una fuente de alivie
Descubriendo asi un gran potencial que tenia a su alcance y ficil de obtener, tal vez es ast como
nacio la inquictud para emplearias con un fin curativo. Por el paso del tiempo ¢l hombie fue

adquiviemde y aumentando sus conocimientos en todas las ciencias, materias v paralelamente

continuaha con estudio y wso de lus plantas medicinales en su vida cotidiana, hasta Negar a

nuestios dias en donde e honmbre a tal investigacion empirica le aporto el uso de una metodologia

vientfica para obtener ta mayor cantidad de beneficios en su uso medicinal o industrial



Estos estudios primarios fucron desarrollados en general e independientemente pov todas
las culturas antiguas del mundo. Las culturas del Nuevo Mundo son las que han dejado una gran
huella en la historia por los grandes estudios desarrollados en plantas medicinales, pero ademas

otras culturas como la China, la Egipcia. Europea v Africana también explotaron tal investigacion

Aun hoy e g, a pesar de gue ol humbie ha aleanzado fogros inimaginables en la ciencia v
un desarrollo sin igoual en la tecnologia  sigue sin conformarse con esto y continua superandose
para conocer o dominar fo que cada dia descubie o crea, pero manteniendo esa legendaria alianza
entre el hombre v el reino vegetal.

Como se menciono. uno de los principales legados de las grandes culturas prehispinicas es
el uso de plantas para el ratamicnto o prevencion de enfermedaues. asi como de los principales
medios terapeuticos de nuestra medicina tradicional. la cual en la actualidad se sigue empleando en
nuestro pais y compite con la medicing aldpata o bien la refuerza. Conviene aclarar que hablar de
plantas medicinales no es sinénimo de medicing tradicional. ya que esta emplea ademids oteas
terapeuticas.,

Par atra parte ol estudio de fas plantas puede tener muy diversos enfoques: el hotinico. ¢l
fitoquimico. el historico. el cultural v ol terapéutico. Esto implica la gran importancia v
trascendeneia que representan o5 estadios de los productos waturales oy en dia. 2o nuestio pais
ol estudio de plantas ha comprendido grandes logros, como el desarrollado por algunos
laboratorios. en donde en base a estudios de plantas se ha logrado en México Hevar a nivel
industrial la obtencion de productos naturales de gran importancia para el desarrollo de

medicamentos

Se podria pensar que el estudio de los productos naturales ha pasado a segundo termino o
bien esta tocando a su fin, pero en base a experiencias propias y a todos los trabujos que
anualmente se desarrollan a base de productos naturales es imprudente Ia idea de su decadencia,
Hoy en dia el estudio de tos productos naturales se ha sabido apoyar en la informatica la cual le ha
aportado programas de compnto en donde se describe la estructura gquimica obtenida de una
planta v tal proprama nos indica si I catructuta pucde presentan una actividad tarmacologica o
bien si cambiando alguno de los elementos o estructura del esqueleto orginad podria presentar un

clecto farmacologice o bien mejorarto o hacerlo mas cliciente. lo cual nos da un ahorro de tiempo

w



y recursos. PPosteriormente vendna la idea de sintetizarlo o bien seguirlo extrayendo de lr materia

original.

inente

A pesar del gran voliimen de estudios de productos naturales provenientes princip
de plantas, podemos afirmar que en la actualidad solo wn poco siis del 10% del total de as
especies de plantas han sido estudiadas quimicamente’ tal motivo nos obliga a 1enovar esfirerzos
va que el tiempo ha cambiado y muchas especies pueden estar actualmente en vias de extincion.
pero aim asi el campo de tos productos naturales es todavia fértit y emocionante. requiriendo hoy
en dia de gente entregada v preparaca para su mayor estudio.

Un pequeiio gemplo de lo anterior constituye el presente trabajo. referente al estudio
fitoguimico de la planta denominada Seneero candudissimun Green B cual fue recolectada en el
Km. § de la carretera Creel-Batopilas, cercano al Tago Ariareco. en ta Sierra Tarabumara, del
Estado de Chihuahua en los Fstados Unidos Mexicanos. Lste espécimen no presenta reportado

estudio quimico alguno en la literatura quimica hasta el momento

Mediunte un proceso de extraccion con hexano se obtuvieron dos comptiestos a los cuales

se les desarrollo diversas teenicas de purificacon, una vez puras se les cfectuo un analisis
- . .

espectrocapico de LR RMN. H v 1M Por los cuales se proponen las ostrcturas

correspondientes a cada uno de fos compuestos. Cabe mencionar que a uno de los compuestos s¢

le intento realizar una transfornmacion quimica, mediante reacciones organometalicas para obtener
un comprieste de coordinacion con ¢l 14 tricarbonil de hicrro (0), va que estos compuestos de
coordinacion son solidos cristalinos y se les puede efectuar un estudio de rayos X Ademas
seitalimaos que lo que nos Hevo a desarollur este tipo de reaccion y no las tpicas de idemtificacion

para nuestros compuestos, es que esta reaceion ha side poco desarrolfada en los productos

naturales.



3.-GENERALIDADES

IP.I.-ASPEC’I'OS HISTORICOS. ”

El estudio de las plantas en nuestro pass no es reciente, ya que una de Jas caracteristicas de
nuestto pueblo ha sido la utilizacion de plantas para el tratamiento de enfermedades, las ha
imelicrado en aspectos misticos y religiosos. Esta gran tradicion proviene desde las primeras
culturas prehispanicas que se acentaron en nuestro pais. Una de las grandes culturas que
estudiaron fas plantas hasta llegar a convertirlo en una ciencia. fieron fas establecidas en el valle
de Meévico Bien o describe Hernan Contés, refiriéndose al mercado de Tateloleo, escribe:

“ v calle de herbolarios, donde hay todas las raices y luerbas medicnales gue cnla tierra se
Tattan. Hay casas comae de honcarios donde se venden las medicinay hechas, ast potables comao
ungiicitos v enmplasros. ™

Por su parte Fray Dicgo Duran, en su Hestorra De lus Indias de Nueva Espaiia, relata
comno Moctezuna establece o jardin botanico de Huantepee y por otro lado Clavijero, en su
Hhstoria Anngua de Mevico, agrepat que este jardin “tenia de creaito dos leguas™ vy que los
espaoles lo conmservaron por muchos anos ¥ eraban en €l cuantes especies  de hietbas
medicinales permitia of clima. para uso del hospital que alli erigieron™

Tambien. Bemarding de Sahagan dedica dos libros de su Historia General de las

Cosay de Nuweva Lspaiia a la nnateria médica usada por el Colegio de Tlateloleo. El medico Mantin
de ta Cruzy el latinista Juan Badiano. el primero como antor v el seeundo como traductor, a
peticion de don Francisco de Mendoza. hijo del Virrey de Mendoza, producen ol Libellus de
Vediemalibus Indorune Herbs, mejor conocido como “Codice Budiano™, el cual consta de 1O

nas, de Jas cuales 120 tienen manuserito. 183 dibujos de plintas medicinales sy ol recetario

I

cortepondiente. siendo este documento inico en su gencro, pues precisamente @ fraves de sus

conovimientos de herbolaria mediciial hacen la detensa de su cultura ante el emperador Carlos V.

aquien iba destinado, demostrandaole gue ellos no cran “barbaros ¢ ignorimtes™



En este codice se muestra el trazo de los dibujos y del lugar donde crece la planta -enure
piedras. junto al agua o en el zacatal lo cual nos sefiala Ia agudeza de su obsernvacion y su
sabidutia botanica. Peio ademds, nos muestra ¢l gran conocimiento de la herbolaia medicinal
desarrollado por este pueblo, siendo solo un ejemplo de la asombrosa vinculacién del indigena con
su habitat y con ¢l mundo sobrenatural, tanto en ¢l pasado como en el presente. Su conocimiento
es de convivencia y de comunion con la naturaleza: es mistico. pero es tambien fruto de Ia
observacion, experimentacion y aplicacion eficaz. Ellos s adelantaron varios siglos al naturalista
sueco Linneo al clasificar las plantas en comestibles, daninas, de omato y medicinales. En varias
lenguas indigenas, el nombre de la planta incorpora su taxonomia. En nahuatl, la terminacion
quilie! 1a identifica como comestible, la palabra pa/ili indica que es medicinal y que su ueparacion
se flace con agua, como lo sehata ¢l prefijo pa o ba. Muclios términos medicinales precisan la
parte del cuerpo para la que sinve of remedio. Ellos conocian también ¢l sexo de las plantas,

distinguiendo las especies masculinas y las femeninas,

Fn 1570 Felipe IT envia al Doctor Francisco Hemandez para que recorra 1a Nueva Espana
v escriba su historia natural. Acompaiiado de médicos indigenas ¢ intérpretes, durante siete aios
viaja y recopila datos de 3076 plantas. la mayoria medicinales. indicando su habitat, estacion del

afio en que crecen, sus usos y la manera de utilizarlas, junto con su descripeion.

Entre 1578 y 1581 se ordena responder a un cuestionario por cédula real en todos los
dominios espaiioles de ultramar con miras a preparar una historia general. Son las  conocidas
Relaciones Geogrdficas de Indias y en las que se incluyen informaciones sobre la herbolaria
medicinal.

En 1615 Fray Francisco Ximénc. publica Quatro Libros de la Naturaleza y Virtudes de las
Planitas ¥ Animales, aprovechando lo reportado por Hemandez y afadiendo otros datos de su

investigacion.

En 1653 Bemabe Cobo concluye su Historia del Nuevo Afundo. en donde los libros del 1V
al VI tratan sobre plantas novehispanas. su clasificacion. su nomenclatura segim las regiones y el

muodo de distinguir las plantas nativas de las foraneas.

En 1698 se publica el Teatro Mexicano de Iray Agustin de Veancount, ka sus dos

primeras tratados se ocupa del medio ambiente. de los arboles y plantas medicinales del pais.



En ¢l siglo XVIIL la obra mis famosa sobre la materia fué el Florilegio Medicinal de Juan
Estesneffer con cuatro ediciones. Fn esta obra utiliza rads de 300 plantas medicinales de las cuales
fa mitad son autoctonas

F'u 1778 se publica ¢} Curso Llemental de Botanica, Teorico y Practico, de Don Casimiro

Gomez Ortega, uno de 1os primeros textos mexicanos sobre la materia
El siglo XIX se distingue por tres tipos de obras sobre herbolaria medicinal:

I'nsayos sobre Materia Médica como son: en 1889 la obra de Vicente Femandez, en 1893
la de Mocing y Sesse y en 1890 la de Femando Altamirano.

Las primeras Farmacopeas: en 1846 Ia mexicana y de 1852 a 1854 las Lecciones de
[.eonardo Oliva.

1.as primeras Historias de la Medicina, como en [880-1888 la de Flores, con informacion
sobre fa medicina azteca.

I ef presente siglo se inicia una nueva era en la investigacion de los productos naturales
asi coimo en las publicaciones de ¢stos. Los nuevos investigadores introducen métodos cientificos
v nnevas téenicas de identificacion y de estudio. a la vez Ias publicaciones se hacen con mayor
veravidad v ose tata de ratiticar o escrito con fo obtenido en ¢l trabajo experimental. esto no
implica que los tratados y publicaciones anteriores no sean tomadas en cuenta solo que la ciencia
empicza a entablar el método cientifico en el estudio de los productos naturales. Como una breve
reseiia s¢ describitin a continuacion las publicaciones de mayor relieve, al igual que las
v estigaciones que han resaltado en México dentro del campo de los productos naturales.

En 1911 se edita la Farmacopea Nacional Mexicana en donde se describen plantas
edicinales v preparaciones oficinales a partir de ¢stas.

Fn 1931 se publica la Erhnobotany of the AMaya de Roys.

Fr 1933 se edita la obra clasica de M. Martinez “Las Plamas Medicinales de México™,

obra con datos de 1435 plantas de México.

'l décady de los anos cuarenta of proceso de investigacion se inclina a los esteroides
dande el Dr. R, Marher inicia al trabajo, el cual rendia grandes trutos con el aislamicento de la
diosgenina a partir del barbusco (Dioscorea compostva Hemsl). Tal investigacion provocé ¢l

arangue v la base para ¢l desarrollo de la industria farmacéutica mexicana en el desarrollo de



medicamentos a partir de plantas medicinales y ponerse a la cabesa del mundo en productos del
ramo de hormonas.

Ll década de los cincuenta ¢l estudio se encaming a los triterpenos pentaciclicos con Jos
estudios de cacticeas mexicanas.

En los sesenta tenemos o] auge de las luctonas sesquiterpénicas, iniciando con la planta
denominada Chstas estrapuz o rosilla (Heleniwn mexicarm),

Apartiv de 1965 se inicia ¢l estudio de los sestetpenos en hase al estudio de fa cera de

Ceroplustes albolmearns de donde se aislaron compuestos isoprenoides de 25 dtomos de carbono
En 1973 se publica la obra, “Principles of Tzeltal Plant Classificacion”, que publicaron
Brent Berlin ef af. obra importante que abre horizontes para descubrir la sabiduria botanica
indigena.
“La Nomenclamra Emobotamca Maya ™, de Alfredo Barrera et al. el “/ndice v Sinornnia

de lax Plamas Aedicimales ™, de J. Luis Diaz, aparecen en 1970

Para la continuacion y recuperacion de las investigaciones sobre herbolaria medicinal, se
funda cn 1976 ¢l area de Antropologia Medica en f Departamento de Etnologia v Antiopologia

Social del Instituto Nacional de Auntropologia ¢ Historia

En 1981 se edita “La Etnonucologia Purépecha™. que fué desarrollada en colaboracion de
la Direccion General de Culturas Populares, del Instituto Politécnico Nacional. y del Instituto de
Biologia de la Universidad Nacional Autonoma de México. magaifica investigacion de Cristing
Mapes. Gaston Guzman y Javier Caballero

Se ha de mencionat que las instituciones de educacion profesional v no cducativas de
Meéxico han desarrollado un gran campo de estudio en la flora y fauna de nuestro pas tales
instituciones tienen en sus acerbos trabajos de tesis o publicaciones cn base a4 estos grandes s
maravillosos  recursos  mexicanos.  los cuales contintan en estudio dandonos  resultados
satistactonos. Latie eflas se cuenta con b Facultad de Fstudios Superiores Cuautithan UNAM, ¢n
donde, fa Seccion de Quimica Organica se ha caractenzado per el desarrollo de imvestigaciones de
caracter fitoquimico de Ia tlora nacional. comando con una gran cantidad de trabajos en su acenrvo

Fnumerar todos los tabajos de investigadores mexicanos que se han dedicado o esta



investigacion. consistiria hacer una publicacion especial para no omitir a ningin de clos, los cuales

han dado su trabajo y vida para ampliai nucstros conocimientos de nuestros recursos naturates

1o anterior es solamente una parte de b historia de nuestra cultura, T cual prevalece hoy
en din con un enorme mraigo hacia fas plantas medicinales. Pero debemos recordar que también
otras culturas han estudiado y vatado fas plantas, entre ellas tenemos a la China, la cual ra dejado
constancia del gran uso de las plantas medicinales, por ejemplo ellos sabian tratar In enfermedad de
la malaria desde hace mas de 4000 aos. También tenemos a2 los curopeos y a los afiicanos, en
donde todos ellos han tenido su aporte a la medicina tradicional y en la actualidad al estudio

= H MENRY
fitoquimico de tos productos naturales

"3.2.-551‘(:0!03‘ QUIMICOS EN PLANTAS "

Como se menciono anteriormente, ¢l hombre ha utilizado a las plantas como primera
instancia como remedio a sus enfermedades. Tal uso se ha logrado por un largo proceso de ervor-
acierto. en donde ¢f hombie en base a sus observaciones y a las experiencias adquiridas, los cuales
iba legando a las nuevas generaciones, fué formando un amplio y practico conocimiento de las
plantas ast como su adecuado uso. Lo cual llevo a que la curacion de las enfermedades por plantas

fuera de lo mis comun en su vida cotidiana.

Pero es en el resurgimiento de las ciencias (el Renacimiento) cuando el hombie se pregunta
que es lo yue realmente de Tas plantas provoca ol alivio o la cura de las enfermedades. Fmpicza a
estudiar a las planas de uny forma metodica, para intemar conocer a las sustancias gue
provocaban o efecto v a la vez dasificarlas. Pero al inicio le fue dificil, por Ja razon de que en
muchos casos era variable ¢ contenido del principio activo, que el desconocia y no contaba con

los conocimientos, téenicas v vquipos adecuados Tuvieron que pasar muchos atos antes de que se

modizen aislar los principios actnoes al estado puro. para asic poder hacer una adecuada

catactetizacion v dosificacion de estos
Se empieza a desarrollar wna mctodologia en la investigacion cuando a finales del siglo

AVITE Lavoisier demuestra Ja constitucion del aire por nitrogeno v oxigeno, v que en i



combustion, el oxigeno se combina con ¢ carbono de las sustancias organicas para dar bioxido de
carbono y agua. Basindose en lo anterior Lavosier crea un método para analizar Jos compaestos
orginicos. Con tales estudios se crean fas condiciones apropiadas para que nazca la quimica de
productos naturales. Los principios activos contenidos en las plantas medicinales conocidas desde
la antigiiedad, comenzacon a ser aistidos vy su tormula establecida. Con pasos lentos, en 1817 el
farmacéutico alemin Sertumer aisla la morfina del opio. En 1820, Pelletir y Caventou aislan la
quina, los alcaloides quinina y cinchonina. Otros principios activos son aislados y analizados en
cuanto a su contenido de carbono, hidrageno, oxigeno v algunos otros elementos comu nitrogeno.
ver tabla 17,

Tabla 1.- primevos metabolitos descubiertos.

[ ARO  COMPMUIESTO  DESCUBRIDOR ARG COMPUSTO  DESCUBRIDUR. 1
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181 Brucuw Pellan y Cavanitiny (RN Anugdalin kg« Widiter
N Quinma Pellatir v Canvantos 183 Salic s
1821 Calvma Pelletier + Cavanton 1R41 Hotnen el
1924 lanna el 1848 Al Thoudiae-La
[ Comama [SIERT W indo LRTTLNTNY Lach
IRI% Nistimg HPorselt md Rienan 181N Papanina Mok
1531 Alropria Hese (A Cuovana N

Pero los investigadores quimicos continuaron perfeccionando sus conocimicentos y va no se
conformaban con efectuar un simple andlisis que encontrara cuantos atomos de cada elemento
enisten en la moléeula, sino que querian saber como estaban relacionados entre s e~ decit,
dilucidar Ta estructwra quimica de cada compuesto. Al inicio. esto fue demasiado lenta, por
ciemplo. en la determinacion de la estructina deb aleantor | cuyva tormula molecular CoHLO tue
enconttada por Dumas, «¢ necesita emplear 60 anos de arduo tabajo. P la determinacion

se Binvirticton mas de 100 anos

esteuctural de la quning
Liste largo tiempo de investigacion se debio a la inevistencia de métodos espectroscapicos.

e gracias a cellos T imyestigacion de productos maturales ha tenido grandes avances v resuliados

en este siglo. En faactualidad o laboratorio de investigacion cuenta hoy n dia por o menos con

un mctodo espectroscopiea para el desasnollo de las inestigaciones fitoquimicas, pero debemos

[1(]



tontar en cuenta el esfuerzo de estos grandes investigadores que no contando con tales técnicas.
sus teorias y resultados en algunos casos (si no en la mayoria) han sido ratificados y son los
correctos. En este siglo se han aislado v purificado una camidad inimaginable de metabolitos
secundarios los cuales han sido reportados en las publicaciones ciemificas de este género. Pera la
iy esidgacion no finaliza en el arslamiento, puriticacion y reconocimiento de la estructura, ¢l paso
sigiiente es elegir de todos los metabolitos aistados los mas adecaados y prometedores paga Hevar
acabo un estudio farmacologico, pero debemos mencionar que estos estudios han sido muay
esCasos,

Tan escaso namero de eswdios farmacologicos se debe al hecho de que el trabajo e
complicado y muchas veces decepeionante. Es frecuente estudiar una planta a la que se e
atribuyen interesantes propiedades medicinales y no poder aislar el principio activo. quiza por que
este es labil al estado puro. o porque su actividad solo se presenta en union de otros componentes
de la planta, o bien, se obtienen en concentraciones muy bagas, en fin, existen numerosoes

problemas que hacen lento ef estudio de los principios activos.

Ademits es necesaria la participacion de diversos profesionistas, como botanicos expertos
e taxononia. quimicos que realicen el aistamiento y purificacion de tos metabolitos secundarios, v
atn asi no se completaria el estudio botanico (quimiotaxonomia), pues posteriormente se nesecitan

estudios farmacolagicos y otros mas, donde participen medicos, nucrobiologos, patologos. et

No obstante a lo relativamente limitado de los estudios fitoquimicos, existen hoy en dia una
gran captidad de medicamentos y complementos medicinales, en los que intervienen productos
naturales de origen vegetal y actualmente la poblacidn los acepta y utiliza en gran escala en
nuestro pais.

Por estos estudios se dispuso de sustancias medicinales puras cuya adntinistracion v su
dosificacion se podia hacer con mas eficiencia. Sin embargo los ovestigadores va no se
conformaron con aislar e identificar los clementos v conocer su estinctura. el siguiente paso fue
intentar su sintesis, procedimiento que Bizo abaratar muchos de los productos v daria mas
seguridid al consumidor. pues ya no dependeria tanto de los monopolios cjercidos por los paises

productores y det iempo de obtencion del principio activo.



Al inicio n dic pensaba cn sintetizar estas sustancias naturales porque cn aquel tiempo se

creia que para que dichos compuestos se formaran, era indispensable una fuerza vital, es decir. que

solo se podian formar dentro de arganismos de seres vivos y o imico que el hombre padia hacer

erit aislarlos.

Pero tenemos la referencia que en 1828 el quimico Friedich Wohler abre la puerta de la

sintesis organica, en el curso de un experimento con el compuesto censiderado mineral, isocianato

de amonio, obtuve su transformacion en el compuesto natural, la urea. Tal experimento demuestia

que la sintesis de compuestos orpanicos es posible Hevarla acabo por ¢l ser humano, quien sélo

requicre de habitidad y conocimiento®

Ya han pasado cerca de 200 aios desde que se inicio la quimica de productos naturales y

sin embargo. solo alrededor del 10% de las aproximadamente 500.000 especies de plantas que

viven subre muestro planeta han sido estudiadas en busca de principios activos.

Tabla 2.- Clasificacion de los diversos componentes de las plantas.
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Pero no solamente las investigaciones fitoquimicas se desarrollan con el anico fin de
obtener sustancias que presenten determinada actividad fanmacologiva. sino que en base a estos
estudios se puede desarrollar, mejotar o ratificar la clasificacion de una planta. en base a los
esqueletos o estructuras quiticas caracterisicis de esta, como es el caso de aleoholes. aldehidos |
cetomas. fenoles, ésteres, acidos organicos, ete. b general se puede clasificar a los componentes
de Tas plantas en diversos grupos, los cuales a Ta vez pueden subdividirse, como se preseata en la
tabla 2.

A esta diversidad de compuestos que se presentan en las plantas son denominados
productos naturales y son del interés de estudio de los investigadores. A estos productos naturales
o podemos clasificar en dos grandes grupos. los metabolitos primardos los cuales estin
involucrados directamente con los ciclos metabolicos fundamentales de las plantas y que generan a
fos metabolitos secundarios los cuales no estin necesariamente relacionados con ¢l metabolisine

esencial o primario de las células.

I[J.s.-mosmrssns GENERAL. ”

Antes de continuar ¢s nocesario introducirmos al estudio de estos ciclos metabdlicos. en
especilico al de fas plantas verdes, para poder entender ¢l por que de la gran divensidad de
compuestos que se tlepan a presentar. Para iniciar y damos una idea general de como estd

estructurada la produccion de los metabolitos primarios y secundarios se presenta el esquema 1.

Podriamos explicar y adentramos detalladamente en cada uno de los correspondientes
ciclos metabolicos descritos en el esquema 1, pero esto no es nuestro objetivo de trabajo. En lo
que si entrarensos en detalle, v en base a los estudios que mas adelante s¢ analizaran v detallaran es
en fa ruta biosintetica de los compuestos terpenoides gue ¢s of grupo de interes en ¢l presenre
trabajo

La biosintesis de los terpenos tiene importantes ¢ interesantes antecedentes, In cual es en
mayor parte una historia de la regla del tsopreno discutide a varios niveles de sofisticacion. La mis

temprana insinuacion de la regla delisopreno vino de la destilacion seca del cancha per Beale s

( 5‘)
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Esquana_TORIGEN A TTAHOITLOS
Enderby en Londres en ¢l afo de 1830. Sin embargo, Robinson en su discurso presidencial a la

Asociacion Britinica en 1955, refirio los experimentos de John Dalton en la destalacion de caucho
Esta destilacion producia un aceite volatil (probablemente isopreno crudo). el cual Dalton nombro
*oleofina doble™. El término isopreno fué inventado por Williams cu 1800, pero no tue hasta 1807
que Ipatiev y Wittorf probaron concluyentemente que el isopreno ( 2-metil- 1. 3-butadieno) tiene
una estructura como (a). En los aiios subsccuentes ¢l isopreno fite obtenido ademas del aceite de
turpenting y de otres monoterpenos ciclicos por su paso a través de un tubo rojo caliente. Fl
proceso inverso, la dimerizacidn del isopreno al dipenteno (b), fue observada por Bouchardat en
1878 (csta conversion es un ¢jemplo temprano de la adicion Diels-Alder y fue primero descrita

coirectamente por Ipatiev y Wittorf)'™.

%_//

isopreno Drpentano.
Mezciad i
(a) Ll



A pesar de todas estas observacioues, hasta finales de 1921, todavia no era posible detevtar
las unidades de isopreno en estructuras superiores o complejas de terpenos. Sin embargo.
Ruzicka''. publica en 1953 su regla "biogenética del isopreno™, en dande el ol posible de los
polimeros de isopreno (como ef famesol) en la generacion de seaquiterpenos fue reconocida. Fsta
vegla fue de enorme valor en b ehicidacion caimtural de muchas sustancias terpénicas, en donde
se sugiere que los terpenos estan relacionados a un origen y a una estructura camun. of isopreno,
en dounde estos se forman a partir del acoplamiento de un nimera entero de unidades
pentacasbonadas ramificadas, derivadas del isopreno. La hipotesis basica de la biosintesis fue
ampliada por Robinson para la explicacion de la estructura del cremofilano y mas tarde por la
promulgacion de una regh biogendtica det isopreno por la escucly de Zurich. la cual siguio una
sugercucia de Woodward y Bloch, de la Universidad de Dauben, de Iz manera en Ja cual el
escuateno esta relacionado bigenéticamente con el lanosterol v et colesterol™ ",

En basc a estos estudios que culminaron con a regla del isopreno, se llegéd o desarrollar
una clasificacion de los compuestos terpénicos. la cual se basa en cl nimero de unidades

isoprenoides condensadas en la estructura a estudiar, la clasificacion se deseribe en la tabla 3.

Tahla 3. Clasificacion de los terpenos.

GRUPQO f}fi?ﬁﬁ UE ATOMONDF UNIDADES NOTRISACAS FORMUL A CONDE NSADA
HEMITERPENOS 5 1 CsHx
MONOVERPENDOS 10 2 CioHie
SESQUITERPENOS 15 3 CreHza
DITERPENOS 20 4 CaHzn
SESTERTERPENOS s s C2¢Hi
TRITERPENQS 30 [ CyHI
TETRATERPENOS 40 8 Ciuliy
POLITERPENQS (5in nomayor de 8 {C Hs ) o

A primera vista, las estructuras de sustancias isoprenoides pueden  parecer teaer una
refacian con fas estructuras de tos compuestos derivados del poliacetato. Los dos tipos estan, de
wmanera hoguimica, cercapamente relacionados. Mientras que las sustancias del poliacetifo son
derivados de una cadena fincal continua de unidades de acetil coenzima A, los isoprenvides
ramiticados resuftan de vua condausacion det grupe carbonilico central de la acetoacetil coenzima

AL Dati relacion se expresa en ¢l esquema 2.




Las reacciones bioquimicas que conducen del acetato a sustancias isoprenoides pueden ser
divididas dentro de cuatro dreas generales: 1)de acetato a mevalonato; 2)de mevalonato a
piratosfato isopentilo: 3)la polimerizacion del pirofosfato isopentilo; y 4)la dimerizacién reductiva

CcH, o, oy
Hy v i N7
oscoA ™., §0 <
... 7/ N\
S i“; CH, CH,
WUosc |
oacak HOOC sCoA

' '

cc"cc }"\J_@

ISOPRENODES

ACEYOGENOS.

Esquema 2 |

pivofostate famesilo a los diferentes tipos de terpenos. Estos pasos se demuestran en cl

del

esqquema 3.
Los pasos mas tempranos cn la biosintesis de los terpenos fueron por un largo tiempo

dejados en el misterio, por ser dsta un area muy complicada debido a los muchos resultados

onfusos y aparentemente conflictivos, particularmente con los acidos de cadenas ramificadas.
ACETO ACETIL Co A

MEVALONATO

}

PIROFOSFATO DE iISOPENTENILO
MONOTERPENOS

PIROFOSFATO DE GERANILO (C 40} -

!

PIROFOSFATO DE FARNESILO(C15) —— - SESQUITERPENOS

DITERPENGS / \
eqcUALcrm(cao)

PIROFOBFATO OE EKRAIIL‘y'IlAIII.D

TR'TERPENOS

UBIQUINONAS

CAROTENOIDES

. nd
nmnux‘c'mn
ESTEROIDES

Esquema 3 _Biosintesis de terpenos
I'stos resultados pueden ser ahora entendidos cn (Cuninos de fa interconversion del

complejo establecido entre estas sustancias, A continuacion se describird la formacion de
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sustancias isoprenoides paso por pase. pero en base a las cuatro divisiones anterioymente

mencionadas.

nzima-A (HMG CoA).

Il paimer paso en la brasintesis de terpenos a partir de acetilcoenzima A es la formacion de
una unidad de cuatro carbonos. la acetoacetileoenzima A, a partir de dos moléculas de acetil
coenzima A. via reversa de la division catalizada por la tiolasa de acetil coenzima A", desde éste
comtienzo, Ia biosintesis de los terpenos difiere de la sintesis de la acetogenina. La
acetoacetilcoenzima A puede ser precedida por dos dirccciones'. La primera es la reduccion det
giupo carbonilo formandose la B-Hidroxibutirilcoenzima A. La scgunda alternativa y la mas
estudiada. ¢s la adquisicion de otro fragmento de acetilcoenzima A al grupo carbonilo dando como
resultado la (3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A y cocnzima A libre. Esta reaccion final, esqema

4. ocurre bajo la influencia de la enzima condensante hidroximetilgintarilo".

9 HyC, OH
CH3—C—CH,~C—3CoA + CH;—C—3CoA —* + CoAHS
Hy T“:
Acoaed Coh Acmtil CoA
HooC =0
SCoA

Hdmanwighganio Coa

Esquema 4_Obtencion de la HMG CoA.
La investigacion de la localizacién intracelular de las principales enzimas participantes en la
formacion y diferenciacién de la hidroximetilglutarilcoenzima A ha demostrado que estan en la

. L1
mitocondria'”.

En adicion a su sintesis por condensacion de la acetoacetil CoA y la acetilcoenzima A,
existe otro camino completamente independiente para la sintesis de la hidroximetilglutaril CoA
que seoorigina con el aminoacido Leucina, Este camino empieza en el momento en que la
isovalerilCoA, que proviene del dcido isovalérico el cual es un intermediario de la descomposicion
oxidativa de Ta leucina™. v por medio de una onidacion da la dimetilacrililt CoA. esta iltima
adeguiere elementos del agua y en presencia de una crotonasa produce fa 3-hidroxi isovaleril CoA,

stendo esta reaceion reveisible. Este producto sinve de sustrato para la enzima carboxiasa



produciendo directaniente fa hidioximetilghutaril CuA". Estos pasos se muestran en el esquenta

s
LIEN #,C .G, CH,COSCo5A  HC_ oN
N-N e
H-—CH,—COSCoA . =CH=—COSCoA + H,0 4 .
me T == e’ ne o Hie' “oH,
U C ¥ HOOC C =
tsavaledt Co Oimutaacing CoA B'Hidraxiis ov alerit CoA =0
SCoA

Hidroximstitgtutani Co

Esquema S Obtencion de 1a HMG CoA a partir de Leugina
Ora altemativa es donde por medio de una carboxilacion y bajo la influencia de una
carboxilasa la dimetilacrilil CoA de la B-metilglutaconil CoA y por medio de adquisivion de agua
y con la presencia de la 3-metilgluconasa, da como producto final la hidroximetilglutaril CoA.

. 20
Siendo representado este paso en el esquema 6, .

Hie H,C H,C_ oH
N, WO\ + 3
==CH - ~ COSCoA . =CH —COSCoA * H,0 —=
HC "z‘i'c -~ & “ch,
Dimolil acritil CoA HooC HOOC C-o0
SCoA

f-metigiutaconil CoA
- Hidrox p-metiiglutard Co

Esquema 0. Obtencion de ln HMG CoA a partir de 1a dimettlacnhil CoA

De esta manera existe un mecanismo por el cual el aminoacido Leucina puede participar en
un prupo de dcidos de cadenas ramificadas de § y 6 carbonos interconvertibles el cual incluye a la
hidrosimetilglutanl CoA.

Metaholismo de la Hidroximetilglutaril Coenzima A.

Por medio de investigaciones se ha logrado demostrar que la Hidrosimetilelutaril CoA
puede presentar dos caminos, El primero es por medio de una hidrolisis irreversible dando la
Hidrometilglutarato libre y a la Coenzima A libre®', este mzcanismo es desarrollado por civinws.
Elsegundo camino y el mas importimte es fa obtencion de! acido IR-Mevalonico (Mevalonato). ¢l
caal esta claramente refacionado a la Hidroximetilglutaril CoA por la reduccion de una de las
funciones carboxilicas a un alcohol primario™

Durr and Rudney™ . tienen reportado que la reduccion de fa Hidroximetilehntaril CoA a

mevalomto es aparentemente catal

ada por una soly ensma lamada Hidroxiglutanit CoA
teductasa. Esta enzima contiene arupos sulthidrilos oscudiales para la actividad catalaica y el
requerimiento de tioles agregados para mantencr una actividad de fa enzima: ademas. requiere de

Nicotinamida Adenin Dinucleotido Fostato reducido (NADP red)



Por cada mol de hidroximetilghitaril CoA reducida. una mol de mevalonato es formado.

dos moles de NADP red. son oxidados y una mol de CoA es liberada, esquema 7,
My OH CH,COCH ;CO0H HMG Litre
c/ — .

Wy’ Tw, CH,COSCoA

|
HOOC COSCoA
8 Hidroximetil Bglutant CoA

*NADPH
"NAD*
HyG oH
G
/
e \:u, + CoASH

HoOC ANIOM
MEVALONATO

onate o partir de la HMG CoA.

Esquema 7 Obtencion del

Como se vera mas adelante ¢l papel biologico del mevalonato ya obtenido es de servir
caomo un precursor para la biosintesis de sustancias isoprenoides. Como se¢ ha demostrado en
investigaciones que ¢l mevalonato s el intermedianio en la biosintesis del caucho, los caratenoides,
el soyaspogenol de triterpeno A, la cadena lateral terpénica de la ubiquinona, los alcaloides y otras
sutancias isoprenoides.

DMEVALONATO A PIROFOSFATO DE ISOPENTILO.

Comeo podemos observar el mevalonato posee seis carbonos. el paso siguiente para su
incomporacion a cualquier terpeno, es que un atomo de carbono de cada unidad de mevalonato
debe ser eliminado. este carbono que se pierde se ha comprobado que es el C-1, el carbono
carhonilico del mevalonato™, formandose el pirofosfaito de isopentilo, esquema 8 En las

siguientes lineas se describira el mecanismo de tal obtencion. ,
H.C\c)u "’c\:;—cu CHO®)
—_— [ 27— CHO!

u,cl:/ \tl:u, H

HOOC  CHOH

Pmtast g de lsaporbia

Mevaanto
Esquenia 8 Obtencion det pirofosfato de isopentilo
Fostorilacion.
Existen muchos mecanismuos posibles y propuestos en campos puramente estructurales pot

los cuales las unidades de mevalonato pueden juntarse para li obtencion de terpenos. Blooch™, en

sus investigaciones de la biosintesis del escualeno, demostro por ¢l uso del S-diH'-2-("'-

(R



Mevalonato y S-dit*-2-C"-mevalonato que no mas de uno o dos de los doce dtonios originales de
hidrogeno son climinados de los carbonos C-5 de las seis unidades de mevalonato que tormarian
e este caso una moléeula de escualeno. Estos estudios han logrado aclarar Jos pasos intermedios
e ¢l piocese de la biosintesis de terpenos. Cabe mencionar que todos estos pasos requicren de
adenosin trifostito,

La primera reaccion es la monofosforilacion del mevalonato, fa cnzima participante en esta
transformacion ¢s la quinasa mevalonica™. siendo el producto de esta reaccion el dcido S-
fosfomevalonico. En la segunda reaccion de fosforilacion. la enzini participante ¢s la quiinasa
fosfomevalonica. Ests enzima cataliza la fosforilacion del acido 5-fosfomevalonico a dcido-5-
pirofostato mevalonico por el ATP, en la presencia de un ion metalico divalente. Cantidades
estequiométricas de adenosin difosfato son formadas en la reaccion.

Unidad Biologica del Isopreno,

Del acido 5-pirofosfato mevalonico (acido mevaldnico S-pirofosfato) se origina la unidad
del isopreno biologico. el cual desde tiempos clasicos ha sido In fuente hipotetica de los tepenos,
el cual ha sido identificado por Bloch y Lynen’, como el pirofostado de A'-isopentilo proveniente
del 2-C"mevalonato, con actividad del C' solo en el grupo metileno. Fsta ¢s una de las muchas
sorpresas que han sido encontradas en 2l estudio ¢ investigacion de la biosintesis de terpenos.

Como sc ha descrito es el C-1 ¢l que se pierde de la unidad original del mevalonato. el cual
es eliminado en forma de dioxido de carbono de manera concertada. La conversion del acido
mevalénico-5-pirofosfato a pirofosfato de A'-isopentilo requicre de ATP y ha sido hallado que la
evolucion del dionido de carbono y la produccion de ADP ocurre con rangos idénticos v durante

la transformacion irreversible del dcido-5-pirofosfato a A'-isopentenilo™. esquema 9.

HaQ PH atp ADP  H;C H ATP, ADP H,C H
o T, >C<° el o
/
Hy Hy Hif GH, Haf’ \?ug
HOOC CH;0M HOOC  CH,O(F) HOOZ  CH,0(F)

ATP
wa we.tbo

FGHy CHa0E); +COz e (B)I - 5 abp
Ha€ taopentit Prrofosfate M2/ §Hs
o o=C  CH o)
wko

Esquema ©_Obtencion del Isopentilo
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3)POLIMERIZACION DEL PIROFOSFATO A-ISOPENTENILO.

La conversion de pirofostato A -isopentilo a pirofostato de famesilo se desarrolla por una
polimerizacion que requiere de un grupo sulthidrilo, v se postula gue procede por una
isomerizacion del pirofostato Ahisopentil a pirefostato de dimetilo bajo la influencia de una
isomerasa apropiada, siendo la pirofosfato isopentil isomerasa. la cual ba podido ser aislada y
contiene un grupo sulfhidrilo libre™. It rol que presenta este grupo sulfhidrilo en la isomerizacion,
e» l formacion de un complejo enzimitico. descrito en ¢l esquema 10.

LEEN i LN LILN
—CHy—CH;OB); *HSEnzima - = G-CH;~CH0F) —> C=CH,~CH,0(F)
""‘/: 1,67 &enzima e .
HS€nzima
Esquema 10_Convercion del prrofosfato de 1sopentilo a prrofosfato de farnesilo.

Otro punto que debemos de notar es que las reacciones durante la isomerizacion son todas
estercoespecificas. los grupos metilo en el pirofosato dimetilo resultante mantendrin su identidad
siendo cis o trans en relacion al doble enlace. Generalmente los resultados de los estudios de la

biosintesis del terpeno indican que ¢l grupo metileno se convierte en el grupo metilo-trans,

esquema 11,

S op, — Rg@z

Esquer

 del grupo met|
HMERIZACION REDUCTIVA DEL PIROFOSFATO A TERPENOS.

Formacion del En

La secuencia de la polimerizacion de la figura-9 es vista como procedente por una
ionizacion del enlace carbono-oxigeno del dimetilalilpirofosfato para crear un centro cationico ¢l
cual ex atacado por una molécula de pirofosfato A -isopentilo. esquema 12

La especie cationica en paréntesis no s¢ postula como el intermediario discreto, ast ex
probable que la ionizacion del frapmento pirofosfato sea concertada con kit formacion del enlace
carbono-carbono.  La  ruptara del enlace  carbono-oxizeno  del pirefosfato ex favorable
cnergétivamente, debido a la estabilidad del anion pirofosfato resultante v dej cation alilo™

El primer producto de la condensacion es el pirolosfato de geranilo, ¢l cual por adquisicion

de otro fragmento de 5 atomos de carhono, se convierte a pirotosfato de famesilo. ¢l cual es ¢l



probable precursor de los sesquiterpenos. Una continuacion de este proceso da el Cy-geranil-

ito de geranilo, det cual fos diterpenos pueden ser derivados. La adquisicion posterior de

pirofo
unidades de 5 atomos de catbone da como resultado los arreglos lineales mayores que son

encontrados en los polipéptidos y en fas ubiguinonas
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Pucfostab de Garanito oE) @,

Pircfastaro de Farnesilo

Esquema 12_Secuencia de la_polumenizacion del pirofastato de isopentiio

[3.5-COMPUESTOS SESQUITERPENICOS. |

En base al analisis de nuestra investigacion bibliogrifica de la familia composiue v en
particular sobre ¢l génereo Senccio, podemos damos cuenta que un tipo de sustancias que se
presenta en mayor proporcion v que es caracteristico de este género. son entidades de tipo
sesquiterpénico. los cuales gencralmeiite son caracterizados como compuestos que tienen un
esqueleto base de quince atomos de carbono. formados por una regular repeticion de unidades
basicas de isopreno (en este caso de tres unidudes). Esta forma de terpenos han sido aislados de
plantas en su mayoria, pero se han podido aislar tambien de animales y de hongos

En ef reine animal son generalmente aislados de insectos, como en la Coelenterata. en la
Mollusca. ete.. En cl reino Fungi es s frecuente encontrar este tipo de estructuras en los hongos
superiores. En contraste. fa presencia de sesquiterpenoides en tos miembros ded ceino monera v

protista, de bajos niveles de orpanizacion de vida, ne han podido ser aislados u obsenados”

ta
"~



Conforme los investigadores empecaton a mostrar interés en estudiar a los compuestos de
caricter sesquiterpénico, empezo tambicn la elucidacion de una gran variedad de estructuras de
éstos. Par tal motivo, al mismo tiempo empezo la consigna de su clasificacion. Al inicio fué en
base a grupos que se presentaban inusualmente en las moldéeulas naturales de los sesquiterpenos.
Algunos  derivados  contenian  nitrogene,  conwo por cjemplo  alealoides de claro  oripen
sesquiterpenico. otros presentan al azufre en su estructura, como vpor cjemplo el acido
metakioacrilico, en el s-Petasin (1) la presencia de bromo en estructuras sesquiterpénicas
representan, por lo general, a productos provenientes de Ia flora y fauna marina, como por cjemplo
¢l Laurenisol y la aplisina (2,3)": la presencia de cloro es algo interesante y rara pero se ha
logradv observar en ulunas lactonas sesquiterpénicas de Eupatoriumt rotundifolium como cn ¢l
Acetato de Fupacloro "

Conforme seguian las investigaciones, se lograron obsernvar nuevos grupos como los que
contienen un enlace de acetileno, por ejemplo Ta Freedingma y la Chamacecinina (5,6)": otro grupo
que se ha logrado observar es el grupo de tipo aleno que solo fue detectado ¢ sesquiterpenoide

alénico aislado de los saltamontes no voladores de género Ramalea microptera (7)°°.

..-0Ac Br
M @

(3

Pero este tipo de clasificacion no fué el adecuado, principalmente por ¢l ripido incremento
de estructuras de origen nawural de este grupo. Con la gran cantidad de estructuras descubienias,

en 1913 se determina a estructura del famesol v en 1953, Barton enlista la cstructura de 30



sesquiterpenos subdivididos en 16 tipos. pero ya en 190-1 se ealistan otros 200 tipos de esqueletos
subdivididos en 40 tipos y en 1969 se cucnta ya con mas de 850 estructuras de sesquiterpenos bien
definndas y estudiadas y con 110 tipos de esqueletos diferentes y tal vee este nimero sea
incompleto actualmente.,

Hoy en dia s clasificacion de fou 2105 ostd basada e Jos postulaviones que e

canjugan pata dar asi los distintos grupos de esta familia de compuestos'™™; la primera consiste en
clasificartos de acucrdo al nimero de carbonos que presentan los aniflos de o molécula; es decir.
conforme a una estructura base, siguiendo asi los principios de la quimica. La segunda se basa en
la relacion biogenética que presentan tales estructuras con subsecacntes metabolitos a obtener,
basanduse en los estudios de biosintesis desarrollados hasta Ia fecha v apoyando o ratificando a la
primera propuesta,

Esta forma de clasificacion en donde se unen ambas postulaciones es la mds funcional. pero

- puede ser que esté incompleta o bien cuestionarse, la razon de esto es que las rnas biosinteticas

propuestas pueden entrar en duda, ya que la obtencion de los metabolitos secundarios dentro de la
planta no sigue estrictamente un mecanismo de obtencion o un proceso gradual para estructurar su
anillo. sinv recordemos que una planta puede hechar mano de diversas rutas metabolicas para
obtener 1al producto natural y esto es logico para algunos casos, mas no implica que se
desconozeun los prandes avances denro de la jovestigacion de la biosintesis de producios
naturales, los cuales han logrado descifiar grandes incagnitas y damos una idea de lo que sucede
en la complicada pero a la vez intrigante y emocionante biosintesis de los productos naturales en
general

A comtinuacion se describen las clases en las cuales se clasifican los sesquiterpenos en hase
a las dos postulaciones anterionnente descritas. Tales clases a la vez se dividen en grupos, los que
se encuentran nombrados dentro del paréntesis, dando un total de siete tablas. Dentro de cada una
de lus tablas se¢ describen los nombres de los esqueletos base mis conocidos y las flechas que se
observan demuestran 1a dependencia biosintética que existe entre los diversos metabolitos
descritos en cada tabla.

No ¢s nuestro ohjetivo ef de describir en detalle cada una de las tablas v sus estructuras,
pero en pocas palabras se puede mencionar lo siguiente:

kin el esquema 13 se observa como ¢l bisabolano se propone conto un intermediario para

los demas grupos. dentro de esta clasificacion



En el esquema 14 un grupo de metabolitos os dado. el cual pertenecen a un grupo
interesante de derivados sesquiterpénicos de los hongos niayores. en donde en base a estudios del
grupo iludalano e iludano. se han sugerido que el mecanismo biogendtico para su obtencion
imolucra un estado intermediario del tipo Humalano,

En el esquema 15 se propone como esqueleta base ¢ intenmediario, ¢l cadinano. para los
demas metabolitos, asi a esta tabla se le denomina grupo del cadinano, pero datos recientes
sugieren que el mecanisimo biosintdtico involucra un compuesto de tipo germacrano de 10
miembros como intermediario, en especifico al D-germacrano, tanto para ¢ste gripo como pata
los otros tres siguientes (esquemas 1o, 17y 18)

En el esquema 16 se presentan sustancias del tipo selinano o cudesmano. Ista tltinia

denominacion va no es de uso tan fiecuente ¥ su formacion a partic de precursores del tipo

zermicrano ha sido confirmado. este prupo encontramos a los ercmofilanos. importante
esqueleto en el preseute trabajo.

En el esquema 17 tenemos al grupo guaiano el cual se postula como esquelcto base para
los demids metabolitos, pero atn  asi el germacrano sigue siendo un intermediario importante en
este grupo.

En el esquema 18 se presentan ¢l grupo det elemano y def bicicloelemano, en donde ambos
son provesientes del germacrano

Fan el esquema 19 se observa ta clase del iresano proveniente del farmesano, en dondz en
este grupo se postula que en Ja biosintesis de sesquiterpenos puede existir una ciclizacion
catalizada por un electrofilo, siendo désta reaccion tipica de diterpenos y triterpenos. Por ditimo en
esta misma tabla se presentan cinco sesquiterpenos de otros tantos que aan no se conoce nada de
st biosmtesis. S¢ plantea la hipotesis de que estos no pueden ser derivados de un precursor del
tipo pitofosfato de famesilo, dando como explicacion que la base monoterpénica fue alquitada por

ot unidad de isopreno.
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Esquema I3 _CLASE DEL BISABOLANO
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Esquema 14 CLASE DEL HUNALANO.
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Estos metabolitos sesquiterpénicos tienden a presentar una gran gama de actividad

bioldgica. A continuacion se mencionaran unos eiemplos, los cuales solo son una pequeila muestra
comparativa del gran nimero de estudios realizados hasta ¢l momento en donde los metabolitos
sesquiterpénicos estan presentes desempeiiando una actividad biologica, farmacologica, etc..

Para iniciar hablaremos del reino de las plantas, en donde los compuestos sesquiterpénicos
presentan una gran gama de funciones como son:

A) En el controt de la secrecion de las fitohonmonas, en donde metabolitos terpénicos
funcionan como promoteres de la secrecion denominandolos giberelinas o bien siendo inhibidores
de la secrecion de estas hormonas, en donde el dcido abscisico (8) es el principal inhibidor de tal
secrecion, el cual es un metabolito sesquiterpénico’’. Muchos metabolitos serquiterpénicos

intervicnen en forma directa en el crecimicnto de las plantas, siendo un ejemplo el xantinino (9)*,
c}/J\L
00H o
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B) Presentando efectos antiplagas. esto fiue descubierto en base a los estudios de la

Parabenzoin trilobum en donde se identificaron dos compuestos, ¢l acetato de siromodiol (10a) y
¢l diacetato de soromidiol (10b). que son sesquiterpenos los cuales presentan un efecto plagicida

en insectos del género Prodenia litura®’.
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C) Ciertos compuestos  sesquiterpenicos presentan un grado de tonicidad o son
denominados toxicos y provienen de plantas clasificadas como tales, podemos enumerar una gran
cantidad de este tipo de sesquiterpenos que presentan ¢sta propiedad. mas solo se describiran unos
cjemplos para dar idea de esto. Generalmente muchas sustancias de caricter fenolico son
consideradus taxicas, por gjemplo el sesquiterpenvide dimérico posqyperel (113 provenisnte de las
semillas del algodon™. Otro compuesto s a anisating (12). 1o cual s ef prncipto wovico de fas
semillas del anis estrella japonés'', Para hablar de como ocasionan efectos toxicos mencionaremos

el caso de los compuestos obtenidos de la Coraria sp. ™. a los cuales se les denamind coriamirting

(13) ¥ tutino (14), este ltimo s un hidroxiderivado ¢l cual tiene una actividad similar. Y su efecto
principal en el cuerpo cs la inhibicion de la respiracion. del sistema vasomotor v del sistena
cardiaco. Estos dos comipuestos fireron los causantes de a muente de miles de cabezas de ganado

et Nueva Zelanda
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D) Otro grupo de pran importancia son los alcaloides sesquiterpéaicos, donde su estudio
se refilerza al surgir las téenicas espectroscopicas: es decir. de la déeada de los anos 60 en
adelante. ya que presentan estructuras bastante complicadas para identificarlas con los metodos
clasicos. Su importancia deriva que en la mayona de los casos provienen de plantas con uso
medicinal y en donde peaeralmente estos metabolitos son los que onginan cof efecto tarmacologico
en el cuerpo. Un cjemplo de esto. son los alcaloides identificados de algunas cspecies de
Dendrobium, originales ¢e China™'. en donde tales plantas son usadas ampliamente con fines
medicinales. Tules metabolitos fueron identitivados basta b aparicion de ta espectroscopa, e les
denomine dendiobino (15) v nobilonino (16). ¢l efecto farmacologico de ambaos en pequenas dosis
us de analpesico. presentan una actividad antipiretsoa v disminuven alze o actividad cardiaca. en

altas dosis pueden causar convulsiones por ataque af sistema nenvioso central



(15) (16)

En cuanto a sus propicdades organolépticas, los sesquiterpenos presentan en general un
sahor amargo, que es particularimente marcado en la mayoria de las lactonas presentes en la familia
de las compuestas, en donde sc remarca que las lactonas sesquiterpénicas no sustituidas o poco
sustittidas tiene un sabor quemado picante. por ¢jemplo la alantolactona {17). mientras que otras
sustituciones con grupos hidroxito. ceto o éster, permiten fa formacion del sabor amarpo. Otros
sesquiterpenos puden presentar un sabor a pimiema picante. por ejemplo ¢l dialdehido poligodial
(18). que es el componente que da ¢l sabor al género Polygonum™

Respecto al olor en los sesquiterpenos, éste ex ny limitado en vista de que son poce
volitiles: un olor pronunciado se observa solamente en derivados con una sustitucion simple.
como en fos casos de alcoholes v cetonas v un olor muche menor en oxidos v ésteres Sin
embargo. ¢n la industria perfumera se aprecian ciertos compuestos por su aroma de especias, un
cjemplo de esto es el farnesol (19) v el nerolidol (20). los cuales prcscmﬂﬁ un aroma de flores, ¢l
aroma clisico del arbol de cedro y de los aceites orientales. como por ¢jemplo el aceite de sandalo

v de vetiver son debidos a compuestos sesquiterpénicos

/\/\/\) @/ PO GNP G G
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Como se ha descrito con anterioridad, los compuestos sesquiterpénicos tambien los
podemos localizar en ¢l reino fungi y en el animal. A continuacian hablaremos del reino fungi.

En la década de los aios sesenta en adelante s¢ ha tenido un especial interds al estudio de
los compuestos sesquiterpénicos provenientes de los hongos. EFsta causa es por [a simple y sencilla
razon de que estos metabolitos tienen un efecto de antibiotico. lo cual ha provocado su uso y
desarrollo en la industria farmacedtica.

Hoy en dia se continua estudiando a sustancias provenicntes de los hongos y que presentan

tal electo. Se sabe que sustancias aisladas de hongos de baja organizacion micelar pertenceientes al



wino monera. ne originan metabulitos de tipo sesquitepénico, pero st los hongos de alta
orpanizacion micelar, como los ascomicetos y los basidionucetos,

La gran cantidad de antibioticos de tipo sesquiterpenico proveniente de los hongos, se han
logrado clasificar en dos grupos Il primero comprende la gean mavona de estas sustancias, las
cuales son de tipo trichotecano, caracterizandose porque a menudo presentan una sustitucion
compleja en Ta mitad de su estructura v provienen unicamente de los hongos de alta organizacion
A coutinuacion mencionaremos ciertos compuestos pertenecientes a este grupo.

Tabla 4.- Antibioticos de tipo trichotecans,

SUSTANCIA ORIGEN. FIGURA.
‘ericanin A Vot rum corticari 2l
(Mucomycin A)
Verrucann [} Vo vermaria 22
Roridin C Vvrothectum rorridum 23
Trichedermin De fasta dv Trichoderma 24
Nivaleno! Fusarim nnvale 23
| Fusatenona Fusarinm nnvale 20
Dracetoxiscaperol Fasarmm spp, e, daersigorum, 27
Cithhorclla intranc i
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El segundo grupo representa a sustancias sesquiterpénicas comunes que presentan una
relacion basada no solamente porque se presentan en los hongos de alta organizacion sino que
presentan un identico camino ¢n su biosintesis ¥ un mismo  precursor (tipo humalano).
presentando un gran interés por su actividad antibacterial. antihongos y antitumotal. Un gjemplo

de estos se presentan en fa tabla §.




Tabla &.- Antibioticos de tipo H

SUSTANCIA. ORIGEN. FIGURA.
Hudin S (Lampterol) Clieocybe dludens, japorcus. 28
Tludol T Ttadens. 20
Hludinino C illudens. 30
Coriolin Cortolus consors. 31
HO OCH; oH
HO, HOH,C »
N
CH;OH @. [}
(28) COOH X H
HO ap
(29) (@0 (31)

Dentro del reino de los hongos es sabido que compuestos de naturaleza terpénica tienen una
alta funcion en la rzproduccion de estos. Un ejemplo de 1o anterior lo comprende el sirenino (32) el

cual ¢s el compucsto atrayente para la reproduccion, producido por los gametos femeninos del

HOH,C” :

(32)

honguillo de agua allomyces.

CH,0H

En el reino animal sc ha comprobado fa existencia de compuestos terpenoides los cuales
tienen las mas diversas funciones dentro de estos organismos vivos. Para iniciar hablaremos de la
fauna marina la cual no ha sido tan estudiada como en ¢l caso del reino vegetal y ¢l fungi. pero en
hase a investigaciones se ha logrado demostrar la presencia de sequiterpenos desde los mas comunes
hasta Jos menos comunes

Donde tambien podemos detectar metabolitos sesquiterpénicos ¢s en los artropodos. donde
su presencia al igual que su funcion biologica en los ciclos metabolicos de los insectos son
especialmente numerosos y de vital importancia para ellos Unos ejemplo de esto son los siguientes:

A) Las hormonas juveniles. las cuales ya hemes halilado de clias. son biorreguladores de los
procesos metabolicos de la vida de los insectos, han tenido un largo proceso d - investigaciones. las

cuales han llevado a establecer una estructura de tipo famesano (33).




COOCH,

(33)

B) Los sesquiterpenos pueden tener una gran variabilidad de funciones en los insectos. Una
de ellas es para la comunicacion entre ellos o bien para determinar depredadores, estas sustancias han
sido formadas en los metabolismos de los insectos a paitir de terpenos de alto peso molecular como
[os carotenoides. Un cjemplo de lo anterior es el acido trans-trans-10-hidroxi-3,7-dimetil-2,6-
decadienoico™ (34). el cuat es un producto excretado por el macho de la mariposa Monarca.

Otro cjemplo es ¢l terrestral™ (35), ¢l cual es una sustancia que sirve para marcar el territorio
del abejorro Bombus terrestris, el cual es excretado por sus glandulas mandibulares y a la vez le sine

para atraer a la hembra de su especie
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(34) (35)

FO.- EREMOFILANOS Y FUKANOEREMOF[LANOS1

Como habiamos mencionado con  anterioridad. nuestros compuestos en  estudio son
esticturas sesquiterpénicas, en particular los encontramos en la clasificacion de compuestos
cremofilanos y dadas sus estructuras son del tipo furanoeremofilano.

L.os eremofilanos (Esquema 16) son compuestos que causaron una gran sensacion cuando
fueron por primera vez identificados en el afo de 1937 por ¢l motivo de que sc penrsaba que estas
estructuras no podian ser derivades por via directa de la polimerizacion de tres unidades de isopreno

Hoy en dia se sabe que los eremofilanos se derivan a panir de a estructura del difostito de
farnesilo (PPF) por medio de una reaccion de anillacion. La que ha sido estudiada por Cane of af
Tal reaccion inicia con fa ayuda de la enzima aristolocano sintetaza, la cual provoca Ia
eliminacion del grupo pirofosfato. dando lugar a un desplazamiento de electrones prosocando L

formacion del anillo ¢l cual consta de diez atomos de carbono: tal mecanismo se obsena en ¢l



esquema 20, Este mecanismo propuesto por Cane ef al fué desarrollado por medio del marcado
isotopico de ['H ] y de ['C] al PPF. y la estereoquimica de esta reaccion de ciclacion se investigo
por medio del uso de los compuestos (1R) y (1S) del [*H )-PPF, por separado. Por medio del analisis

de RMN de H' se indico que para iniciar la ciclacion del PPF se precede una inversion en la
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Esquema 20 - Anliacién del del PPF

configuracion del C-6.

Los compuestos furanoeremofilanos se derivan de los eromofilanos, los cuales constan de un
anillo de furano en los carbones 7 y 8 de la estructura basica. Hasta ¢! momento no se tiene
perfectamente clucidado un mecanismo biosintético para la obtencion de estas estructuras. Pero se ha
postulado que a partir de la estructura base (obtenida del esquema 3), por medio de serie de
reacciones oxidativas podemos obtener fos compuestos (A), (B), (C). los cuales coevisten en la
naturaleza™’.

De cstos tres se cree que el compuesto (B) presenta mayor facilidad para llevar acabo un

reaccién de ciclacién oxidativa y obteniendo asi el anillo de furano en la molecula™. (36).

35
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3.7.-GENERO SENECIO. ]

En el presente trabajo uno de sus objetivos, es ¢l de levar acabo el estudio quimico de la
planta clasificada con el nombre de Senecio candidissimum Green E.. Tal planta pertenece al gran
género de los senccios y a la basta familia de Tas compuestas. Cabe mencionar que de una amplia
investigacion bibliogratica nos dié como resultado la inexistencia de estudios fitoguimicos repuortados
de este espécimen en particular, pero nos ayudo a tener un amplio conocimiento del pénero Senecio.
tabla 6. Asi como de las investigaciones desarrolladas hasta el momento, resumiendo lo siguiente:

fiste género de plaitas presenta una gran distribucion a nivel mundial ya que se han reportado
estdios de este tipo de género recolectado de diversas partes del orbe. En México existe un gran
numero de especies de este géuero, como son el Senecio crysacus. Senecio roldana, Senecio
Sethignus y Senecio praccox’™, entre otros. El género senecio se caracteriza de presentar comunmente
compuestos terpénicos del tipo de los furanoeremofilanos y alcaloides derivados de la pirrolizidina.

Tambien se han logrado aislar otros compuestos como son  algunos triterpenos,
sesquiterpenos, cremofilanos. derivados del bisabolano. de) cadinano. del germaciano v del
cacalohastino, asi como derivados det acido shikimico. Pero siendo los furanoeremolitanos v tos

alealoides pirrolizidinos los componentes principales v caractenisticos del género.
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Tabla 16.-Resumen bibliografico del género Seavcio.
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Dada la presencia de estos compuestos, su principal uso para el hombre ha sido de tipo

medicinal. como son los siguientes ejemplos:

a) Senecto canescens Humb, originario del Ecuador se usa para infecciones v para tra
casos de reumatismo.

by Senccro cancdicdissimum Green I

originario de México, usado para curar trastomos

estomacales | siendo este nuestro espécimen en eetudio
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¢} Los especimenes que coutienen alcaloides pirrolizidinos pueden presentar una amplia
actividad para trastornos de tiro de tumoral, carcinogénico, hepatotdxico y mutagénico. como cs el

cave del Senecto racemaosus originario de Turquia,
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ls.s.-nmccmm;s ORGANOMETALICAS, '

Se denominan reacciones ormanometdlicas 2 todas aqucllas en donde interviciten una
molécula de un compuesto organico y una de un metal, dando un producto denominado compuesto
de coordinacién organometilico. En particular nosotros pretendemos obtener un compuesto de
coordinacion de ' tricarbonil hierro(0) de una cctona o.f-insaturadas a panir de nuestros
productos.

Estos compuestos de coordinacion fueron sintetizados por primera vez hace mas de 30 anos.
siendo de especial interés por Ia produccion de derivados del tricabonil hierro. Por cjemple ¢n
donde compuestos de cordinacion de tricarbonil hierro(0) de cetonas «,f-insaturadas pueden ser

utilizados como agentes de transferencia de unidades de tricarbonil hierro a sistemas dienicos"".

o o]
R/\/'\ Fe2(CO)s (
R, ————— R%R. —_—
Et20/24 Hrs. @(CO), ®(CO},
N2

o
Benceno/ UV

Esquema 2.- Obiencion de compuestos de cogrdinacion de tricarbonil hterro.

El método de obtencion para cstos compuestos de coordinacion de tricarhbonil hierro de
cetonas a,f3-insaturadas es relativamente facil, haciendo reaccionar ¢l nonacarbonildiberro en
presencia de una cetona u,f-insaturada en éter etilico bajo atmosfera de nitrogeno a temperatura
ambiente o hien mediante calentamiento. obteniéndose el complejo n/'-tricarbonil hierro(0). ol cual
por lo general es un solido cristalino estable al aire. Algunas veces se utiliza ¢l benceno como
disolvente ¢ irradiacion de luz ultravioleta, esquema 2. Otro reactivo empleado para preparar este

tipo de complejos es el pentacarbil hierro e iradiacion de luz ultravioleta®™.
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(4.- PARTE EXPERIMENTAL |

TECNICAS ¥ EQUIPO.

1.0s puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no estan corregidos.

L.os espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno se determinaron en un equipo
Varian FT-200: los desplazamicntos quimicos (8) estan dados en partes por millon (ppm), empleando
tetrametilsitano (TMS) como referencia interma. Las seilales se indican segun su patron de
acoplamienta como: s (seial simple), d (seial doble). t (seiial trple). ¢ (seial cuadruple). m (seial
muhiple). de (seial doble cuanteteada). ed (sefal cuadruple dobleteada). ddd (senal doble de doble
de doble). s/sp (senal sobrepuesta), sa (senal ancha). Las constantes de acoplamiento (J) estan dadas
en Henz (Hz)

La espectrofatometria de nframojo (IR) se realizé en un espectrofotometro Perkin Elmer
madelo 283, usando la técnica de disolucion en cloroformo.

Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrometro de masas Hewlett-Packard modelo
5890, mediante la técnica de impacto electronico.

La purificacion de los componentes del extracto original, se realizd por cromatografia en
columna, utilizando gel de silice marca Merck malla 70-230 con tamaiio de particula de 0.063-0.2
min, como fase estacionaria y empleando diferentes gradientes de una mezcla de hexano-acetato de
ctilo. como fase movil. El seguimiento de cstos procesos de purificacion, se llevo a cabo por
cromatografia en capa fina (ccf). empleando cromatofolios DC-Alufolien Kieselgel 60 Fic; 0.2 mm
marca Merck, requiriendo diferentes mezclas de hexano-acetato de etilo. como fase movil, usando
como revelador vapores de yodo. luz ultravioleta (A= 365 nim) o una solucion de sulfato cérico al 1%

en acido sulfurico 2N,

A) RECOLE:

La recoleccion de nuestro espécimen se efectud el dia S de Agosto de 1992, en el Km. 5 de Ia

‘CION,

caretera Creel-Batopilas. cercano at lago Arareco, oo la Sicira Taralwmnara, del Estado de

Chibuahua en los Estados Unidos Mexicanos
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En base a referencias de los pobladores del lugar de recoleccion. el especimen ¢s Hamado
popularmente como “Lechugmlla™ y es usado por ellos para trastomos estomacales. en forma de
infision

Al planta se Je dio la clasticacion fnterna de FESC R3 1L al respecto an cjemplar voucher se
deposité en el Instituto de Biologia de la Universidad Nacional Autonoma de Mexico, en donde ¢l
Biologo Fraucisco Ramos la identifico taxonomicamente con el nombre de Senecio candudissumum
Green E. Por otro lado. el resto del lote recolectado se secd a temperatura ambiente, dando un peso
final de 166.5 g.

Teniendo ya la clasificacion taxenomica nos dedicamos a desarrollar una investigacion
hibliogrifica y hemerografica, la cual nos dio como primer resultado la inexistencia de estudios
fitoquimicos reportados a nivel nacional ¢ internacional. La fmica referencia reportada que se
encontrd ¢s en ¢} "Catilogo de Nombres Vulgares y Cientificos de Plans Aexicanas ™ de
Maximino Martinez”’, en doude se le encuentra con el nombre vulgar de “fuerbu del fuego”.
coincidiendo tanto con la descripeion taxonomica como con su ubicacion geogrifica

En cl esquema 22 se mucstra un diagrama det lml;ajo experimental realizado con nuestio
espécimen,

B) EXTRACCION.

Originalmente. se tomaron muestras de las hojas. del tallo y de la raiz y cada parte se sometio a
una extraccion a temperatura ambicute durante 48 horas, con diferentes disohentes (hevano.
clorofonno. acetato de etilo. acctona y etanol). Por cef se determing que el disolvente en donde se
lograba una mcjor extraccion fue ef hexano, sin llegar a observar cambios significativos en las tres
partes de la planta.

De esta mancra, la planta cutera previamente secada (raiz. tallo v hojas) fue molida
obteniendose 466.5 gr de la misma. Se le sometio a un proceso de maceracion con hexano. Fl
extracto liexanico posteriormiente se concentré por medio de rotovapor a presion reducida.
obteniéndose 8 g de extiacto.

C) PURIFICACION y CARACTERIZACION

Al extracto hexinico obtenido se probo con diferentes gradientes de polaridad paa cef.

vesultando cf de la meacta lexane-acctato de etilo 70:30 el mas apropiado para la separacion de los

componentes principales del mismo.
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RECOLECCION
(K. 8 de & carrelera CreelBatopilas, cercano al lago
Ararece, Sterra T a2, Edo. Chikuah Agoste 5 de 1992)

IDENTIFICACION
(voucher FESC B31)
Bidlogo Francisco Rasmos
insittuto de Biologla, UNAM:

SECADO
MOLIENDA
(466.5 £.)
PRUEBAS DE SOLVENTES —<—
EXTRACCION
(wHEXANO)
j 4= EXTRACTO n-HEXANICO
CROMATOGRAFIA EN CDLUMNA @e)
(Gel de Silice)
el MUESTRA 2
RECRISTALIZACION CROMATOGRAFIA PREPARATIVA
(Acetoma)
MUESTRA 2 PURA
MUESTRA | PURA 0.0944 ¢
(P£. 06-68 0C)
2.0255 ¢

(]
f foNES ANALISIS ESPECTRSOCOPICO

ORGANOMETALICAS

DETERMINACION DE ESTRUCTURAS.

Esquema 22.- Cuadro mctodologico del trabajo experimental.
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Asl, s¢ realizé un proceso inicial de purificacion por cromatografia en columna. Del total de las
fraccioncs obtenidas, ¢stas fucron reunidas en 8 fracciones plobales, detectindose que ¢n las
numeradas como 5,6 y 7 se apreciaba la presencia de dos componentes principales del extracto
original.

MUESTRA L A la fraccion § sz [e desarrollo una purificacion por medio de recristalizacion
con acctona, obteniendo la Muestra Y (76), la cual prescntaba una consistencia pastosa y de la cual
se recolectaron un total de 2.0255 g, con punto de fision de 66-68 “C. A la muestra se Ie aplicaron
diferentes técnicas para la formacion de cristales, sin Hegar a obtener éxito. LR, (espectro I): 1535
cov’! (anillo furanico); 1675 cm™’ (carbonilo de cetona «. «f, B, B insaturada); 1730 cov’ (carbonilo
de éster). R.MLN, 1Y (espectro H): 7.40 ppm (¢, J=1 Hz, I1H, H12); 7.01 ppm (ddd, ¢/sp, IH, 111),
6.35 ppm (s, 1H, Héa): 6.30 ppm (cc, IH, Hb): 2.11 ppm (d¢, J= 7,1 Hz, 3H. He); 1.99 ppm (dc,
3H, Ha); 188 ppm (d. J= 1 He, 3H, H13), 1.3-1.7 ppm (m, 5H, H2, H3 y 4), 1.16 ppm (s, 3H,
Hi4); 0.98 ppm (d, 3H, H1s). E.M. (espectro IH): nv/z= 328 (M’); nv/z= 83 (Pico Base).

MUESTRA 1L- A la fraccion 7 s¢ le desarrolld una cromatografia preparativa con un
gradiente de polaridad de hexano-acetato de etito (8:2). Despuds de la extraccién con acetato de etilo
de una de las franjas clegidas, se obtuvo ta Muestra 11 (77), de consistencia resinosa y recolectandose
un total de 0.0944 . LR. espectro IV): 3420 cm’ (enlace O-11 de alcohol); 1533 e’ (anillo
furinico). 1694 cm’' (carbonilo de cetona a. B insaturada); 1723 cm™ (carbonilo de éster) R.MLN.
H' (espectro V): 7.49 ppm (c, J= 1 Hz, 11, H12); 6.65 ppm (s, 1H, Héa); 6.30 ppm (cc, 1H, 1b);
3.65 ppm (sa, 1H, OH); 3.39 ppm (ddd, &/sp, 1H, H1); 2.38 ppm (d. 1H, H10); 2.10 ppm (de, I=7, 1
Hz, 3H, Hc); 1.99 ppm (de, 3H, Ha); 1.92 ppm (4, J= | Hz, 3H, H13); 1.4-1.7 (ppm (m, SH, 12, H3
y H4); 1.25 ppm (s, 3H, 1114); 1.05 ppm(d, 3H, H15).
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t.a fraccion seis presenta una mezcla de las muestras [y [1, en una nunima concentracion por lo cual
o se trabaja tal fraccion
E} REACCIONES ORGANOME FALICAS,

Cau la Muestea L en base a su estructura, desarrollamos reacciones con el nonacarbonitdihierrao
pretendiendo obtener ¢l compuesto de coordinacion 1* tricarbonil de hierro (0). S¢ inicio ¢l tabajo
desarrollando diversas reacciones, ¢n donde se intentd encontsar las condiciones de reaccion
adecuadas, para obtener los mejores vesultados, las reacciones desarrolladas asi como las condiciones
de trabajo se describen en b tabla 7.

Taba 7.- Sistemas empleados para fa abtencion de los complejos de coordinacion

SISTEMAS REACCION [ REACCION 11 REACCION 1l
Compucsto |, S64.3 753.9 6037.0
peso (mg). (1.62mmol) (2.2845numol) (1 9303mmol)
FexCO) 3266.3 418.00 1.9303
(mg/mmol) (8.9733mmol). (1.1483mmol) —
Fe(CO). )} memeeeen L e 8.94pr
{45.635mmol)
THF 60 m! 120 m! 250 ml
(Disolvente)
Tiempo de reaccion. 180 min. 180 min. 933 min
Atmosfera. Ambiente N N
Condiciones Agitacion y a Agitaciou y a Luz uvitravioleta
temp. amb. temp. amb.

De la reaccion 1, se obticnen ocho muesteas las cuales fueron obtenidas con un intenvale de 30
minutos cada una, desarrollando una cromatografia en placa fina en un sitema de hesano-acetaro de

ctilo (8°2). de donde las mitas. 1. 2y 3:4. 5 y 6. se juntan respectivamente y la 7y B < tabajan
individualimente, obteniendo 4 lotes de 125 ml cada une, se condensan en rotovaper a presion
reducida,

En la reaccion Il las condiciones de reaccion cambian, ahora se trabaja en atmosfera de
nitrogeno, se modifican la concentracion de los reactivos peto se continua con agitacion 3 a

temperatura ambiente. otra imodificacion ¢s que el nonacarbonildihicrro se agrega lemtamente. De est

reaccion obtenemuos an solo sistema al cual se le desarrolla unit cromatogratia prepaativa con un

goadiente de polaridad de hexano- acetato de ctifo (9.5:0 5),
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bian vigor ¢ sando como reactivo ¢l

En Ja reaccion 11l las condiciones
pentacarbonilhierro por tener mayor actividad a reaccionar. La reaccion se Hleva acabo con radiacion
de luz ultravioleta, con un ticmpo de reaccion de apronimadaniente o brs. Al inicio de la reaccion se
agrego solamente 1 ml de pentacarbonidhiviro Despues de 9 This de reaccion esta se siguio
porcromatografia de capa fina, lo que reveld que no se habia llevado acabo reaccion alguna pero se
observa la degradacion del pentacarhonilhicerre, por lo cual se decide agregar § ml mias al sistema, de
este aliimo. Despiies de las 16 hrs. por medio de una cromatogatia en capa fina, se obsenva que no
hay cambio alguno en comparacion con la primier muestia .

A las muestras obtenidas de cada una de las reacciones se les desarrollo un anilisis

espectroscépico, en donde se observa que 1o se llevo a cabo reaccion alguna.
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La planta clasificada como Senccio candidissimm Green E., se vecolecto en el mes de agosto
de 1992, en o hitometro 5 de la carretera Creel-Batopilas. cercano al lago Arareco de la Sierra
Tarahumara. estado de Chihuahua, México. Una vez secada a temperatura ambiente y con un peso
neto de 466.5. 1a cual se macero en n-hexano y se obtuvieron 8 g de extracto orginico, este mismo se
ronutografio en cotumna montada con gel de silice v eluida con un gradicnte de polaridad de 80%
henano v 20% de acetato de etilo. De este elucion se obtuvieron fracciones que contenian ta Mucestra
Limpura Estas fracciones se conjuntaron dando origen a una fraccion global etiquetada como 5. Esta
muesita se sometio @ una recristalizacion con acetona. obteniendose 2.0255 g del compuesto |
{puro). el cual presenta la consistencia de resina. y fue caracterizado estructuralmente por las téenicas
espectroscopicas comunes. armojando los sipuientes resultados:

En el espectro de infrarojo (espectro I) se ubservan bandas en 1535 y 1600 em™ | caracteristicas
de un sistema de furano. en 1025 v 1675 e’ se presentan bandas correspondicates a una cetona .,
«'. 3. B-insaturada y en 1720 y 1745 cmv’' se presentan bandas asignadas @ un grupo carbonilo de
ester.

En espectrometria de masas {espectre 111) se observa un fragmento con w'z de 328, que
corresponde al ion molecular v Peso Molecular calculado para la estructura propuesta. y un
ftagmento en nv/z 83 como Pico Base Ademis se observa un patron de fragmentacion, esquema X.

que corresponde a la ectructura establecida,

En Kesonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno (espectro B [a) se aprecian las siguientes
seiales asignadas a los hidrogenos en las posiciones marcadas segiin (78): ¢n 7.405 ppm s¢ absenva
una schal asignada como un cuanteto. con una J= | He. asignada a! hidrogeno en posicion 12, el cual
se encuentra acoplado con los hidrogenos en posicion 13, que aparecen en 1.93 ppm como una seival
doble conuna I 1. Ebdesplazamiento del HI2 se explica en base a la desproteccion que se seiala en
la estructura resonante B (79).

En Ja region entre 0.96 y 7.04 ppm se obsernvan 2 sefiales cada una interpretada como an

dohle de doble de doble sobrepuesta y que inegran para | H: una de estas seiales se asigna al H
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vinilico de la posicion 1. La otra sefial se considera que forma parte de otra estructura,

probablemente de algun diasteroisomero, presciite en la muestra.

a9

En 6.352 ppm se observa una seial simple que integra para 1| H asignada al hidrogeno ¢n
posicion 6a, base del grupo éster. Ademas, en 6.441 ppm se abserva otra seital simple gue también
integra para 1 H, la cual se considera que forma panie de alguna estructura equivalente a la analizada,
presente en la Muestra {. Sc sabe que a estos valores de desplazamiento aparece ¢l hidrégeno en
posicion 6w hase de un grupo éster de los furanocremofilanos, ya que cuando la estereoquimica de
éste es f3, aparece a campo mas alto (valores menores de 6 ppm).

Una seial centiada en 6.3 ppm (1 H. cc, J= 7, 1 Hz), es asignada al hidrogeno del grupo
éster del dcido angélico (Hb). Este sustituyente se discrimind entre sus isémeros del éster tiglinoilo y
del seneciotlo en base al desplazamiento de cste hidrogeno. ya que en ésteres de tiglinoilo se desplaza
a campos mias bajos. entre 6.85 y 7.2 ppim, y para ésteres de senccioilo se desplaza a campos mas
altos, entre 5.4y 5.7 ppm.

El hidrogeno Hb se encuentra acoplado con dos seiiales que aparecen en campos alfos, que
son: :na centrada en 2.113 ppm que integra para 3 hidrogenos ¥ con J de 7 y 1 Hz., asignada a los
hidrogenos del metilo tenminal de la cadena del éster (1Hc); 1a vtra seival es doble y aparece centrada
en 1,935 ppm quc también integra para 3 hidrogenos, asignada a los hidrogenos del otro grupo
metilo de ta funcion éster (Ha).

Entre 136 y 1.60 ppm sc observa una sefial maltiple compleja, que es asignada a los

hidrogenos cn posicion 2, 3 v 4. En 1.164 ppm aparcce una seiial simple que integra para 3
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hidrogenos y es asignada a los hidrogenos de la posicion 14 Asi mismo, una senal doble centrada eu
1.035 ppm y que integra para 3 hidiogenos. s asignada a fos hidrogenos del grupo metilo 1<
acoplado con el kidrogena de la posicion 4

De esta manera, por el analisis espectioscopico se propree b estructita Jo b mestra §fa cual

es ol 6ff-angeloiloxi-9-oni-furanoeremofil- 1{ 10 )eno, que se presenta en (76)
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Como se puede observar de los espectios de RMN de H tespectros 18y Ty las seitales en
cadic uno hacen pensar que la puestra no se encientra totalimente pura Sin embanzo, o esaitada

observado en cel mostraba que la muestra electivamente se encontraby pura Fato nos Heva o
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considerar de que efectivamente se trata de una mezceln de compuestos  muy parecidos

estructuralmente y que no son separables por cefl lo que no llega a ser extiaio en estudios de

aislamiento de productos naturales. Aun ante esta evidencia, en ambes espectros la daignavion de fas

senales se puede hacer claramente.

Una vez establecus Ta estmctura de este furanocremofilaino 1, se decidio realizar una
transformacion quimica de é] para coroborar la propuesta estructural. De esta forma se intento Hevar
a wabo  la reaccion  conocida  de  cetonas o f-insaturadas  con secuencin s con
wonacarcarbonildihicrro(0) o con pentacarbonilhierrog0)), para dar como producto ¢l compuesto de
coordinacion i tricarboniliierro correspondiente. Fstos complejos presentan la particularidad de ser
solidos cristalinos, generalmente | razon por la cual se decidio Hevar a cabo esta transtormacion y
poder efectuar un estudio de rayos X del producto abtenido. en su caso. Ademis hay que sedalar que
lo que nos Hlevd a desarrollar este dipo de reacciones y no las upicas de identificacion para nuestro
compuesto, es que esta reaccion ha sido poco desarrollada en los productos naturales™

En el presente trabajo se reportan 3 diferentes formas experimentales para lograr la obtencion
del complejo con ¢l compuesto 1 como se marco en la parte experimental (pag 15} Fn cada uno de los
eventos (ue se efectuaron, siempre tos resultados fueron negativos para la obtencion del complejo
esperado, de acuerdo a la informacion espectroscapica de cada mezcla de reaccion. ya que solamente

se detecte e matesial odiginal comaminado.

En vista de estos resultados ntegativos, se considerd que dos razones podrian ser las que fos
explicaran. Una. es aquella que se refiere a las condiciones en las que se realizaron las reacciones, en

cuwianto a tiempo. principalmente. Ly otra razon, serin que el grupo ester podria interferit

estéricamente sobre Iz region en donde se llevaria a cabo o reaccion de formacion del complejo Pa

A
tener uny idea acerca de este dltimo razonamiento. se decidio wtilizar ¢! programa de computacion de

", en donde primero se simulé a fa molecula sepim la estructua

wecanica molecular Nemesis”
propuesta anteriormente. Una vez construida la molecula. se eligio a la conformacion mas estable
grafica L para luego minmizarla en energia mediante ¢f mismo programa La forma conformacional
ubtenida de esta manera se presenta en (B0 y 81). que representan la forma frontal v de pertil.
respectivamente. Como se puede observar en la representacion de perfil de ta moléeula, ¢l grupo ester
e a posicion o pracucamente no presenta interferencia esterica sobie fa cetona o Ji-insaturada con

seCuenelt ¢is.
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De acuerdo a lo anterior. la segunda razon debe de ser que la reaccion se¢ efectue a mayores
tiempos. Esta labor se llevara a caho en un posterior estudio. en vista de no contar con material

sufiviente del furanoeremofilano requerido (muestra 1),

(80)

@ Oxigeno @ Carbono @ Hidrogeno

Por otro lado, de la clucion con 809 de hexano y 20% de acetato de etilo de [a cromatografia
en colunma realizada al principio del presente estudio. se conjuntaron muestras que dicron origen a la
fiaccton global etiguetada como 7. En dsta, se obsernvd un compuesto que se purificd por medio de
una cromatrografia preparativa empleando un giadiente de polaridad de hexano-acetato de ctilo
(82)

L.a muestra con apariencia de resina lue caracterizado como puro por cef. obteniendose un peso

de 0.0944 g y que se etiqueto como Muestra 11 (77). [a cual se sometio a analisis espectroscopico.
detectando los siguientes resuhtados: en ol espectro de infranojo (espectro IV) se observa una banda

eno-hidrogeno de un alcohol; en 1533 em' aparece una

en 3420 e, asignada a una union ovi

banda caracteristica de un anille de furano: en 1694 cm’ se observa una banda que e~ asignada & win
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cetona ciclica «. [} insaturada; y en 1723 cmi’ aparece una banda, la que se awribuye a un grupo

carbonilo de un grupo funcional dster

.— €

B1)
En cl espectro de Resonancia Mapnética Nuclear de Hidrogeno (espectio V). se obsenvan

seilales con desplazamientos y patrones de acoplamiento equivalentes a los encontrados en ln Muestra

L con las siguieates diferencias: en este caso no aparece la sefal doble de doble de doble sobvepuesta

asignada al hidrogeno vinilico de la posicion 1 de la Muestra 1 en cambio. ¢ obsena una senal
también doble de doble de doble sobrepuesta centrada en 3.39 ppm y que integra para | lndiogeno. la
que es asignada al hidrogeno en posicion 1P} base del alcohol. La asignacion de la estereoquimnica de
este centro se realizd por correlacion con datos reportados™ Fn 2 38 ppm aparece una sehial doble
tripleteada que integra para | hidrogeno y que se atribuye al hidrogeno en posicion 10, Tambicn. pot
correlacion con datos reportados. Is esteteoquamica de este hidrogeno se asigna como B, resultando
de esta manera una fusion crs de los aniflos A v B del turanoceremotilano

0 vista de que este compuento e aislo an nay poca coidad no fue posible realizar alguna

transformacion quimica en ¢l Sin embargo. posteriormente se realizard una colecta del especimen
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estudiado, con el fin de aislarlo y purificarlo en mayor cantidad y poder asi considerar un estudio
quimico de este compucsto.
Cou uste amiddisis expectroscopico se concluye que la muestea 1 es el T-hidroxi-6f3-angeloiloni-

Q-oni-fanoerentofilano, que se presenta en (77) . Analogo al procedimiento de Ta muestia T se

I

utilizar ¢l programa de computacion de mecanica molecular Némesis™. en donde primero se simulo a
ta molécula segin la estructury propuesta antertormente. Una vez construida la molecula, se eligio a
In conformacion mas estable geafica W para luego minimizarla en energin mediante el mismo

programa. La forma conformacional obtenida de esta manera se presenta co (82)

(82)
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o Del extracto hexanico del Senccio candidissimum Green E. se aislaron dos
compuestos del tipo furanoeremofilano, ¢l 6f-angeloiloxi-9-oxi-furanoeremofil-
I(1eno v ¢l I-hidrovi-6f-angeloiloxi-9-oxi-furanoeremofilano, enr donde
proponenios sus estructuras correspondientes: tales compuestos son caracteristicos

de este penero.

Se aporto al acervo quimico de la flora nacional, de una investigacion fitoquimica

L]
para este especimen, ya que no se ha reportado estudio quimico alguno hasta el
maomento del mismo.

e Consideramos  necesario  continuar  con ¢l estudio  quimico  del  Senecio

candidissimum Green E.. para llevar a cabo las transformaciones quimicas en ambas
muestras aqui presentadas, asi como un estudio del probable contenido  de

alcaloides.
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ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA DE H1, II.
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ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA DE H1l, II-A,
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ESPECTRO DE MASAS, III,
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Muestra |

Canformation 0 Conformation 20
Energy 23 31769 KCal/mole Energy 242 06505 KCal'male
Conformation 1 Casforwation 27
Energy 23 41253 KCal/mole Energy el 37366 KCaltmole
Canformation 2 Conformation 28
Energy 23 74092 KCalimole Energy {20 99694 KCal/mole
Conformation 3 Conformation 29
Enerpy 24 32120 KCal/mole Energy 105 40807 KCal/mole
Conformation: 4 Conformation 30
Energy 25 16989 KCal/mole Energy 111.34215 KCal/mole
Coufarmation 5 Conformation 31
Energy 20 3G0SO KCalimole Energy 140 49118 KCal/male
Conformation t Conformation 32
Energy 27 72078 KCal/mole Energy 201 78972 KCal/mole
Conrormatian 7 Conformation BN
Energy 29 42382 KCal/mole Energy 307 48776 KCal/mole
Conformation 8 Conformaiion 34
Energy 31 38055 KCal/mole Energy 435 04947 KCal/mole
Conformation 9 Conformation 35
Energy 33.54980 KCal/mole Energy 604 72003 KCal/mole
Conformation 10 Conformation 36
Energy 15 93272 KCal/mole Energy 713.69897 KCal/mole
Conformation tl Conformation 37
Encrgy 38 08533 KCal/mole Energy 790 22925 KCal/mole
Conformatton 12 Conformation 38
Energy 42 25001 KCal:mole Energy 861 02844 KCal/mole
Couformotion 13 Conformation 39
Energy 47 30298 KCalimoie Energy 938 54547 KCal/mole
Conforination 14 Conformation 40
Eneryy 54 98082 KCal/mole Energy 104328247 KT al/mole
Counformation 15 Conformation 41
Energy 05 50549 KCal/mole Encrgy 1124 58044 KCal/mole
Conformation 16 Conformation 42
Enerpy 78 70546 KCal/mole Encrgy 1§92 44421 KCal/mole
Conformation 17 Conformation 43
Enerpy 94.81999 KCal/mole Energy 1410 83398 KCal/mole
Conformation i8 Conformation 44
Energy 118 59408 KCal/mole Energy 1054 Q2004 KCal/mole
Conformation 19 Conformation 45
Energy 140 47089 KCal/mole Energy 1553 84546 KCal mole
Conformalion 20 Conformation 40
Enerpy 196 067423 KCalimole Energy 1229 22583 KCal/mole
Conformation 21 Conformaition 47
Energy 275 28568 KCal/mole Energy 407 85193 KCal/mole
Confarmation 22 Conformation 48
Eneruv 187 47609 KCalimole Cucigy 037 wA785 KCal.mole
Conformation ha] Conformation 49
Energy 489 52884 KCal/male Encrgy 405 56421 KCal/mole
Conformation 24 Conformation 50
Energy 479 50238 KCal/mole Energy 116 25864 KCal/mole
Conformation 2s Conformatton 51

Energy 302 29828 KCal/mole Energy 207 71915 KCal/maole
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Counfarmation 52
Energy 135.39378 KCal/mole
Conformation 53
Energy 90 57415 KCal/mole
Conformation 54
Energy 04 19338 KCal/mole
Conformution 55
Energy 49 18824 KCa)'mels
Conformation 50
Energy 40 %3199 KCal/mole
Conformation 57
Energy 36.21281 KCal/mole
Conformation 58
Energy 33 61768 KCal/male
Confarmation 59
Energy 32 06796 KCal/mole
Conformation 60
Energy 31.01952 KCal/mole
Conformation 61
Energy 30.18095 KCatl/mole

Conformation Scan: conformation

Conformation 62

Encrgy 29 40617 KCalimole
Conformation 63
Energy 28.63146 KCal/mole
Conformation 04
Energy 27 83897 KCal/mole
Conformation 65
tnerpgy: 27 03585 KCal/mole
Conformation o
Energy 26 24238 KCal/mole
Conformation 67
Energy 25 48548 KCal/moie
Conformation 68
Energy 24.79519 KCal/mole
Conformation [
Enerpy 24 20272 KCalimole
Conformation 70
Energy 23 73926 KCal/mole
Conformation 71
Energy: 23.43493 KCal/mole

#sesteeres COSMIC - Single Point Encrgy Calculation s*ss»>eeses

------------------ Internal Parameters ~=scveceimeenanens
Atoms 48, Bonds 50, Angles 92, Torsions 131, vdWs 980

Coulombic Energy
van der Waals Energy
Bonding Energy
Bond Angle Energy
Torsional Angle Energy
Total Energy

62

= 2.205 kcal/mol

= -1.630 kcal/mot

= | 442 kcal/mol
= 15 798 kcal/mol

= 5.503 kcal/mol
= 23 318 kcal/mol
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ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA DE HI, V.



G9

Diatd

"
¢

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA DE H1, VA



Energy
{kcal/mol} Molecule Energy vs Torsion Angle
T T

-+ Em— T T T T ‘1
1620.0 I\

1620.0 I
14200 |-

1320.0 h

1220.0

1120.0
1020.0 |- ]
920.0 | i
820.0

7200 L .
6200 |

L

520.0 |

4200 +

3200 | g

220.0 - E

1200 4

2 1 ) 1 i ! 1 L 1

20.0
180.0 210.0 240.0 270.0 300.0 330.0 00 30,0 600 90.0 1200 150.0
Torsion Angle (degrees)

Bond: C( 1)-0( 1-C( 11-C{ 1)

66



Canformation

Enerey

80

Conformation

Enerpy

g0

Confarmation

Energy

80

Conformation

Enecrgy

81

Conformation

Eunergy

81

Conformation

Enerpy

B3

Confarmation

Energy

84

Conformanon

Encrgy

86

Conformation

Cnergy

88

Conformation

Energy

a0

Conformation

Encigy 02
Conformation
Encrpy as

Conformation

Enerpy

99

Conformation

Encrgy

104

Conformation

Enecryy

Conformation

Energy

122

Conformation
135 55
(onformation

Cunerpy

Energy

151

Canformiation

Eneryy

172
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Conformation
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[
AN
(]
14750
14
73712
i5
20317}

23190
20
83118
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02872
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18007
23
15869

25
93018

KCal:moie
h{at mole
KCal/mole
KCal/mole
KCal/mole
KCal/mole
KCal/mele
KCal’mole
N Cal-mole
KCal/mole
KCal-mole
KCal:mole
KCal‘mole
KCal/mole
KCal/mole
KCal/mole
KCal/mole
K Cal/mole
KCal/mole
KCal/mole
KCal/mole
KCal/mole
KCal/mole
KCal/mole
KCal/mele

KCal/mole

Muestra 11

67

Conformation 26
Encrgy 299 13988 KCal/mole
Conformation 27
Energy o uedad KCai-imote
Conformation 28
Energy 177 73507 KCal:mole
Conformation 20
Energy 162 15744 KCal/mole
Counformation 10
Energy 168 nue8e KCal/mole
Conformation 31
Eneryy 107 23084 KCul/mole
Conformation 12
Energy 258 540462 KCal/motle
Conformatuen 33
Enerpy o4 22559 KCalimole
Conformation 14
Encrpy S11 77194 KCal'mule
Conformation s
Energy vl 44629 KCal/mole
Conformation o
Energy 770 45258 KCal/mole
Conformation 37
Eunerpy 840 99890 KCal/mole
Conformation 18
Energy 917 78418 KCal/mole
Confermation 30
Energy ans 20054 KCal/mole
Conformation 40
Energy 1090 95789 KCal/mole
Conformation 41
Energy 1181 25140 KCal/mole
Conformation 42
Energy 1249 13733 KCal/mole
Conformation 43
Eneryy 1407 44727 KCalimole
Conformantion 44
Energy 1711 41028 KCal/mole
Conformation 45
Energy {010 42114 KCal/moie
Conformation 40
Encryn 1285 22712 KCal/mole
Conformation 47
Energy w4 58093 KCal'mole
Confoirmation 48
Energn 7t4 72205 KCal'molr
Conformation 40
Encrpy 322 30811 KCal/mole
Conformation S¢
Energy 173 01077 KCal/mole
Conformuation A}

Encrgy 2nd 47552 KCal mole



Conformation 52
Enecrpy 192 15030 KCal/mole
Conformation 53
Encrpy 147 22035 KCal/mole
Conformation 54
Encryy 120 94069 KCal/mole
Conformation 55
Enerpy N8 "3%400 KCaiimole
Conformation S50
Enerpy 97 58103 KCal/mole
Conformation 57
Energy 92 90093 KCal/mole
Conformation 58
Encrgy 90 30443 KCal/mole
Conformation S0
Enerpy 88 81348 KCal/mole
Conformation ol
Encrpy 87 70302 KCat/mole
Conformation (3}
Energy &n 92430 KCal/mole
Conformation 62

Energy 80 14870 KCal/mole
Conformation 0l
Energy 85 173125 KCal/mole
Conformation o4
Energy 84 §8020 KCal/mole
Canfarmatien 6S
Energy 83 77670 KCal!mole
Conformation o6
Encigy R2 98303 KCal/mole
Conformation a7
Energy 82 2015 KCal/mole
Conformation 08
Enerpy 81 §3607 KCal/mole
Conformation 69
Enetgy 80 94302 KCal/mole
Conformation 70
Energy 80 381 to KCal.mole
Conformation 7t

Energy 80 17755 KCal/mole
Conformation Scan conformation
Energy. 8 Guolteroul kealfmol

sessasnten COSMIC - Single Point Energy Calculation sseteseese

Internal Parameters

Atoms 50, Bonds 52, Angles 96. Torsions 139. vdWs 1077

Coulombic Energy

van der Waals Energy

Bonding Energy
Bond Angle Energy

Torstonal Angle Energy

Total Energy
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3.504 kcal/mol
4.011 kcal/mol
10 650 kcal/mol
1615 keal/mol
10.274 kcal/mol
80.054 kcal/mo

T TS
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