
TESIS CON 
FALLA DE ORl6af 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 
------~-··-----··------

EXAMENES PROFESIONALES 
FAC. DE QUIMICA 

"COAJPUESTOS B/O./ICTI VOS DI: L,,-J J!..\PECIE 

Cosmos priuglei (ASTERACEAE)" 

T E s s 

OUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 
P lt E S E N T A: 

NORMA ANGELICA ! CUEVAS GARIBA Y 

MEXICO, D.F., 

/7 ..,, . 
-..../ -



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



JURADO ASIGNADO: 

PRESIDENTE: Dra. CABALLERO ARROYO YOLANDA 
VOCAL: Dra. MATA ESSA Y AG RACHEL 
SECRETARIO: Dr. PEREDA MIRANDA ROGELlO GREGORIO 
1 ER. SUPLENTE: M en C. CASTAÑEDA LOPEZ PERLA CAROLINA 
200. SUPLENTE: Prof. GARCIA ORTEGA HECTOR 

SITIO EN QUE SE DESARROLLÓ EL TEMA: 

Laboratorio 124, Departamento de Fannacia, Edificio E, Facultad 
de Qufmica, UNAM. 

SUSTENTANTE: 

NORMA ANGÉLICA CUEVAS GARIBA Y 

ASESORA: 

Dra. RACHEL MATA ESSA YAG 



DEDICATORIAS 

A mis padres: 
Alfredo y Angélica, 
quienes con su apoyo 
y carifto me han 
impulsado a conseguir 
mis más grandes 
metas. 

A niis familiares y amigos: 
Por contar con su 
apoyo incondicional. 

A niis hernianos: 
Luis y Jorge por el 
ejemplo que me dan a 
cada momento y que 
siempre se dirige al éxito. 

A niis profesores: 
Con admiración y respeto 
por todas las enseftanzas 
que me han brindado. 



AGRADECl.MIENTOS 

A la Universidad Nacional Autónoma de México. por permitirme fonnar parte 

de ella. 

Al la DGAPA (Dirección General de Asuntos de Personal Académico) -

proyecto IN205197- y al CONACYT (Convenio No. 400313-S-2576PM) por 

el apoyo económico brindado para la realización de este trabajo. 

A la Dra. Rachel Mata por permitirme formar parte de su equipo de trabajo y 

por su valiosa asesoria. 

A la Q.F.B. Laura Acevedo Arteaga por su valiosa asesoría técnica durante el 

desaITollo experimental de la tesis. 

A mis compaileros de laboratorio: Laurita • Mari. José Luis. Fausto. Daniel. 

Samuel, Leda. Perlita. Martha. Susi, Tere. Mítzi y Jacqueline, por su apoyo, 

comprensión y experiencias compartidas. 

Al Dr. Bias Lotina-Hennsen y a Katia Robles García por su valiosa 

contribución a este trabajo. 

Al I.Q. Luis Velasco lbaITa y al M. en C. Javier Pérez del Instituto de Química. 

por la obtención de los espectros de masas. 



A las M. en C. Beatriz Quiroz e Isabel Flores Chávez del Instituto de Química, 

por la obtención de los espectros de Resonancia Magnética Nuclear. 

AJ M. en C. José Luis Gallegos Pérez de la Facultad de Química. por la 

obtención de los espectros Gases-Masas. 

A todos mis profesores. pero muy especialmente a aquellos que más que una 

enseñanza académica me dejaron una enseñanza de vida. 

AJ M. en C. Victor Manuel Ugalde Saldívar por la amistad y las enseftanzas 

invaluables que me ha brindado. 

A la Dra. Martha E. Sosa y a los integrantes (pasados y actuales) del lab. 212, 

por su amistad incondicional. 

A Laura. Luis y Elena por su incomparable amistad. 

Al LQ. Jacob Zuleta por su compresión y apoyo para la realización de este 

trabajo. 



SI tienes un Ideal. nada te ....-te: 

persiguelo con celo dlllllente; 

en el pellllrO cierto. 8é prudente; 

en el bien anhelado. 8é constante. 

La wda se construye a cada Instante 

y es preciso whlrla Intensamente. 

tender una mirada lntellgente 

y un corazón llOZOSO y deallordante. 

SI tienes un Ideal. 8é como el río 
que apunta hacia la llMtla del océano 

sin detener su curso. y crece en llrio, 

y ~ca el suelo y canta ufano. 

J.M Galaviz 



LISTA DE CUADROS 

LISTA DE TABLAS 

LISTA DE FIGURAS 

LISTA DE ESQUEMAS 

LISTA DE GRAFICAS 

LISTA DE ESPECTROS 

LISTA DE ABREVIATURAS 

l. ANTECEDENTES 

INDICE 

CONTENIDO 

1.1 Antecedentes botánicos y etnobotánicos de Cosmos pringlei 

Página 

¡¡ 

¡¡¡ 

iii 

iv 

V 

vii 

1.2 Estudios quílTlicos sobre el género Cosmos 4 

I .3 Potencial de las lactonas sesquiterpénicas como agentes herbicidas 1 l 

Il. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS 27 

III. PARTE EXPERIMENTAL 30 
3.1 Material vegetal 30 

3.2 Análisis cromatográficos 30 

3.3 Caracterización de los productos naturales 32 

3.4 Pruebas biológicas 33 

3.4.1 Determinación de la toxicidad para Artemia salina Leach 33 

3.4.2 Determinación de la actividad fitotóxica. 34 



3.4.2. I Efecto sobre la genninación y del crecimiento 

radicular de A. hypoclwndriuc:us y /!·. c:rusxalli del 34 

extracto cn1do. fracciones y productos derivados de 

C. prinRlei 

3.4.2.1. l Método de caja de Petri 34 

3.4.2.1.2. Método bioautográfico 35 

3.4.2.2 Efecto sobre la producción de biomasa de malezas 36 

3.4.2.3 Determinación de la actividad inhibidora de la síntesis 38 

deATP 

3.5 Extracción de la raíz de la planta Cosmos prinxle1 

3.6 Fraccionamiento biodirigido del extracto total 

3.7 Aislamiento de la dehidrocostus faetona (48) y de la 

costunólida (20) de la fracción primaria activa F 

39 

39 

42 

3.8 Aislamiento de la 15-isovaleriloxi costunólida (55) de la fracción 42 

primaria H 

3.9 Aislamiento de la 15-isobutiriloxi costunólida (56) de la 42 

fracción primaria activa I 

3.1 O Aislamiento de Ja 3j3-hidroxi-5a.-pregn-16-en-20-ona (57) de la 43 

fracción primaria activa J. 

3.11 Preparación del acetato de la 3f3-hidroxi-5a-pregn- 43 

-16-en-20-ona (57a) 

3.12 Aislamiento del estigmasterol (58) de la fracción primaria G 43 

3.13 Aislamiento y purificación de los productos 59 y 60 de la 44 

fracción primaria activa E 



IV. RESULTADOS Y DISCUSION 
4. 1 Selección de la especie C. pringlei como una fuente potencial 

de agetes fitotóxicos 

4.2 Caracterización de los constituyentes activos 

4.2.1 Caracterización de la dehidrocostus lactona (48) obtenida 

de la fracción activa F 

4.2.2 Caracterización de la costunólida (20) obtenida de la 

fracción activa F 

4.2.3 Caracterización de la 15-isovaleriloxi costunólida (SS) 

obtenida de la fracción H 

4.2.4 Caracterización de la 15-isobutiriloxi costunólida (S6) 

obtenida de la fracción activa l. 

4.2.5 Caracterización de la 3j3-hidroxi-5a-pregn-16-en-20-ona (S7) 

de la fracción J 

4.2.6 Caracterización del cstigmastcrol (58) obtenido de la 

fracción G. 

4.3 Evaluaciones biológicas de los productos aislados 

V. CONCLUSIONES 

VI. PERSPECTIVAS 

VII. BIBLIOGRAFIA 

46 

46 

57 

57 

68 

79 

90 

100 

111 

114 

I25 

127 

128 



LISTA DE CUADROS 

Página 
Cuadro 1 Localización en México y nombres vulgares de algunas 2 

especies del género C ·osmos. 

Cuadro 2 Metabolitos secundarios aislados del género ( ·osmos. 5 

Cuadro 3 Clasificación de los pesticidas en función de su uso. 12 

Cuadro 4 Efectos alclopátieos de algwias lactonas sesquiterpénicas 21 

Cuadro 4a Ejemplos selectos de lactonas sesquiterpénicas con actividad 23 
alelopática demostrada. 

Cuadro 5 Sistemas de elueión utilizados en los análisis cualitativos en 31 

Cuadro 6 

Cuadro 7 

capa fina. 

Agentes cromógenos 
eromatográfieos. 

utilizados para los análisis 

Fraccionamiento biodirigido del extracto total de Cosmos 
pring/ei. 

31 

41 

Cuadro 8 Efecto del extracto de C. prmglei sobre la producción de 50 
biomasa de A. hypochondr1acus. 

Cuadro 9 Actividad biológica de las fracciones primarias. 54 

Cuadro 1 O Metabolitos secundarios aislados de la especie C. pringlei. 55 

Cuadro l 1 Efecto de la deshidrocostus lactona ( 48) y de la costunólida 115 
(20) sobre la germinación de A. hJpochondriacus y E. 
c:n1sgal/i. 



ii 

Pág. 

Cuadro 12 Efecto de Ja deshidrocostus lactona ( 48) y de la costunólida 1 18 
(20) sobre la síntesis de ATP. 

Cuadro 13 Efecto de la dcshidrocostus lactona (48) sobre la producción 120 

Tabla 1 

Tabla 2 

Tabla 3 

Tabla4 

Tabla 5 

Tabla 6 

Tabla 7 

de biomasa en plántulas de A. '1ypoclwndr1acus y H. 
cn1sKalli. 

LISTA DE TABLAS 
Página 

Constantes espectroscópicas y espectrométricas de la 
deshidrocostus lactona (48). 

Constantes espectroscópicas y cspcctrométricas de la 
costunólida (20). 

Constantes espectroscópicas y cspcctrométricas de la 15-
isovaleriloxi costunólida (55). 

Costantes espectroscópicas y espectrométricas de la 15-
isobutiriloxi costunólida (56). 
Constantes espectroscópicas y cspectrométricas del 313-
hidroxi pregn-16-en-20-ona ( 57). 

Constantes espectroscópicas del 3¡3-acetoxi-pregn-16-en-
20-ona (57a) 
Constantes espectroscópicas y espectrométricas del 
estigmasterol (58) 

60 

71 

82 

92 

103 

1 1 1 

J l3 



Figura l 

Figura 2 

Figura 3 

Figura 4 

Figura 5 

Figura 6 

Figura 7 

iii 

LISTA DE FIGURAS 
Página 

Cosmos pringlei. 

Rango de bioactividad de los agentes alelopáticos 
vegetales. 

Estructura de algtmos terpenoides fitotóxicos. 

Biogénesis de los tipos de lactonas sesquiterpénicas. 

Propiedades alquilantes de las lactonas sesquiterpénicas. 

Separación de los compuestos 59 y 60 mediante 
cromatografía de líquidos de alta resolución. 

Efecto del extracto de C.pring/ei sobre la apariencia de 
plántulas de A. hypochondriacus. 

LISTA DE ESQUEMAS 

3 

15 

17 

18 

20 

45 

52 

Esquema l Proceso de extracción de la raíz de la planta Cosmos 40 
pringlei. 



Gráfica 1 

Gráfica 2 

Gráfica 3 

Gráfica 4 

Gráfica 5 

LISTA DE GRAl'ICAS 

Efecto del extracto de C. pring/e1 sobre la germinación de 
A. hypoc:hondr1ac:u.,. y E. c:n¡sga/11. 

Efecto del extracto de C. pringlei sobre el crecimiento 
radicular de A. hypoc:hondriac:us y E. cn¡gal/i. 
Efecto de los compuestos aislados de C. pringle1 sobre el 
crecimiento radicular de A. hypochondriacus. 

Efecto de los compuestos aislados de C. pringlei sobre el 
crecimiento radicular de 1,-_ c:n¡sga//i. 

Efecto de la concentración de las lactonas 48 y 20 en la 
síntesis de ATP. 

iv 

48 

49 

115 

116 

119 



LISTA DE ESPECTROS 

Espectro 1. IR de la dcshidrocostus lactona (48) 

Espectro 2. EMIE de la deshidrocostus lactona ( 48) 

Espectro 3. RMN- 1H de la deshidrocostus lactona (48) 

Espectro Ja. COSY de la deshidrocostus lactona (48) 

Espectro 4. RMN-1.'C de la deshidrocostus lactona (48) 

Espectro 4a. DEPT de la dcshidrocostus lactona ( 48) 

Espectro 4b. HETCOR de la deshidrocostus lactona (48) 

Espectro 5. IR de la costunólida (20) 

Espectro 6. EMIE de la costunólida (20) 

Espectro 7. RMN- 1H de la costunólida (20) 

Espectro 7. COSY de la costunólida (20) 

Espectro 8. RMN- 13C de la costunólida (20) 

Espectro 8a. DEPT de la costunólida (20) 

Espectro 8b. HETCOR de la costunólida (20) 

Espectro 9. IR de la 15-isovaleriloxi costunólida (55) 

Espectro 1 O. EMIE de la 15-isovaleriloxi costunólida (55) 

Espectro 11. RMN- 1H de la 15-isovaleriloxi costunólida (55) 

Espectro l la. COSY de la 15-isovalcriloxi costunólida (55) 

Espectro 12. RMN- 13C de la 15-isovaleriloxi costunólida (55) 

Espectro l 2a. DEPT de la 15-isovalcriloxi costunólida (55) 

Espectro l 2b. HETCOR de la 15-isovaleriloxi costunólida (55) 

V 

Página 
61 

62 

63 

64 

65 

66 

67 

72 

73 

74 

75 

76 

77 

78 

83 

84 

85 

86 

87 

88 

89 



Espectro 13. 

Espectro 14. 

Espectro 15. 

Espectro 15a. 

Espectro 16. 

Espectro l 6a. 

Espectro 16b. 

IR de la 15-isobutiriloxi costunólida (56) 

EMIE de la 15-isobutiriloxi costunólida (56) 

RMN- 11-1 de la 15-isobutiriloxi costunólida (56) 

COSY de la 15-isobutiriloxi costunólida (56) 

RMN- 13C de la 15-isobutiriloxi costunólida (56) 

DEPT de la 15-isobutiriloxi costunólida (56) 

HETCOR de la 15-isobutiriloxi costunólida (56) 

vi 

93 

94 

95 

96 

97 

98 

99 

Espectro 17. IR de la 3¡3-hidroxi-5a-pregn-l 6-en-20-ona (57) 104 

Espectro 18. EMIE de la 3¡3-hidroxi-5a.-pregn-l 6-en-20-ona (57) 105 

Espectro 19. RMN- 1H de la 3¡3-hidroxi-5a-prcgn-16-en-20-ona (57) 106 

Espectro 19a. COSY de la 3¡3-hidroxi-5a-pregn-16-cn-20-ona (57) 

Espectro 20. RMN-uc de la 3 ¡3-hidroxi-5a:-pregn-16-cn-20-ona ( 57) 

Espectro 20a. DEPT de la 3¡3-hidroxi-5a-pregn-16-en-20-ona (57) 

Espectro 20b. HETCOR de la 3¡3-hidroxi-5a-pregn- 16-en-20-ona (57) 

Espectro 21. RMN- 1 H del 3¡3-acetoxi-5a.-pregn- 16-en-20-ona (57a) 

107 

108 

109 

110 

112 



AcOEt 

ANOVA 

ºC 

CDCh 

CH Ch 

Ciso 

CLso 

cm 

COSY 

d 

o 
dd 

d.s. 

EMIE 

EtOH 

g 

HETCOR 

Hex 

H20 

HiSO.i 

Hz 

Int rel 

IR 

LISTA DE ABREVIA TURAS 

Acetato de etilo 

Análisis de varianza 

Grados ccntigrados 

Clorofonno deuterado 

Clorofom10. 

Concentración inhibitoria media 

Concentración letal media 

Centímetros 

Espectroscopia de correlación 

Doblete 

Desplazam.iento químico 

Doblete dobleteado 

Desviación estándar 

Espectrometría de 
impacto electrónico 
Etanol 

Gramos 

masas por 

Correlación heteronuclear 

Hexano 

Agua 

Acído sulfürico 

Hertz 

Intensidad relativa 

Infrarrojo 

vii 



1 

KBr 

m 

MeOH 

mg 

1-1g 

mi 

miz 

p.f. 

ppm 

RMN- 1H 

RMN-13C 

s 

TMS 

uv 
2,4-D 

Constante de acoplamiento 

Bromuro de potasio 

Multiplete 

Metanol 

Miligramos 

Microgramos 

Mililitros 

Relación masa-carga 

Punto de fusión 

Partes por millón 

Resonancia magnética 
protónica 

nuclear 

Resonancia magnética nuclear de 
carbono 
singulete 

Tetrametilsilano 

Ultravioleta 
Ácido 2,4-diclorofenoxiacético 

viii 



l. ANTECEDENTES 

1.1 Antecedentes botánicos y etnobotánicos de Cosnros pringlei Rob. & 

Fern. 

El género Cosmos de Ja familia Asteraceae (tribu Heliantheae. subtribu 

Coreopsidinae). es uno de los géneros arvenses con un mayor potencial 

ornamental. forrajero. alimenticio y medicinal. Este género incluye 33 

especies. que se localizan desde el sur de los Estados Unidos hasta Panamá. 

En México se encuentran presentes todas estas. con excepción de C.grac1/is y 

C. pi/osus. en uno o varios estados de la República. A la fecha sólo en Baja 

California Norte y Campeche. no se ha descrito la presencia de especies del 

género (Sherff y Alexander. 1955). Las áreas de mayor diversidad genética y 

posible centro de origen del género ( ·osmos. corresponden a la región 

fisiográfica de la vertiente del Pacifico y la zona central de México. El género 

muestra una aITiplia adaptación a diversas condiciones climáticas y de altitud; 

prueba de ello es el hecho que cuando fué llevada de México a otros paises. 

cambió su aspecto silvestre de plantas de más de un metro de altura. con flores 

pequenas color magenta, carmesí o blanco; por plantas pequei'las con flores 

grandes. ntunerosas y con una gama mayor de colores (Ayala. 1997). 

En el Cuadro l se enlistan las especies más conocidas en nuestro país 

(Martínez. 1979). Cabe resaltar que la especie C. juxtlalmac:ensis es de 

reciente descubrimiento (Panero y Villasenor. 1996 ). C. hipinnatus es una de 

las especies más utilizada como ornamental (Starman et al.. 1995); mientras 

que el cocimiento de las flores de C. su/phureus se utiliza ampliamente para 

combatir los efectos del piquete de alacrán (Martinez, 1989). 



Cuadro 1. Localización en México y nombres vulgares de 
algunas especies del género ("o.»mo.\·. 

.,,.1ntecedenres 2 

ESPECIE LOCALIZACION :'llOMBRE VULGAR 
Hidalgo Mirasol 

c. hipi11natus Michoacán. Xaricamata 
Nayarit Huaabe 

c. c:audatus Chiapas Cambray 
Yucatán Chak-xul 

c. c:rithm1/o/iu.\· Sonora Bavisa 
C. j1cctlahuace11sr.\· Oaxaca -----
C. prinJ!/ei Chihuahua Bavisa 
e:. purpurell.\" More los Mirasol rojo 

Guerrero Sochipal 
Jalisco Mirasol amarillo 

e·. su!phureus Michoacán Ximula 
More los Mirasol amarillo 
Puebla Axal-xóchitl 

C~osmos pringlei (Fig. 1) es una planta herbácea perenne. endémica de Ja 

Sierra de Chihuahua. Los individuos de esta especie miden de 60 a 90 cm de 

altura. tienen hojas opuestas. pinatífidas. con los segmentos lineares de 5-6 cm 

de largo por unos 5 mrn de ancho. flores en cabezuelas de 6 cm rosadas. 

solitarias con muy largo pedúnculo. Generalmente la planta crece como hierba 

en bosques de encino o de pino, a una altitud de 2000- 2500 m; su floración 

ocurre en el periodo de julio-septiembre (Martínez. 1979; Sherff y Alexander, 

1955). 
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Los indios taral1umaras reconocen esta planta con el nombre de '·bavisa'", y 

emplean fa decocción de la raíz para el tratamiento de la úlcera gástrica 

(tomada como té) y de fas hemorroides (aplicada en lavados), (Bye, 1996). 

1.2 Estudios químicos sobre el género Cosmos 

Hasta ahora fa investigación fitoquimica del género Cosmos se ha dirigido 

predominantemente hacia las especies C. hipmnatus, C. su/phureus y C. 

cauda tus. 

Los metabolitos secundarios aislados y caracterizados en estos estudios 

incluyen: 

* F enilpropanoides 

*Policnos y pofiacetilenos 

• Secotriterpenoides 

*Flavonoides de los siguientes tipos: flavonas, flavononas, flavonoles, 

antocianinas, chalconas y auronas. 

En el Cuadro 2 se ilustran las estructuras de los compuestos que hasta el 

momento se han aislado y caracterizado de las distintas especies de Cosmos 

estudiadas desde el punto de vista químico. 
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Cuadro 2. Metabolitos secundarios aislados del género Cosmos. 

ES PECTE 

C. caudatus 

FENILPROPANOIDES 
COMPUESTO 

-1y,··~ 
,; 1 11 o 
("JI,<>_.~~ 

........ o 

1 • -acetoxi-4-0-isobutiril eugenol ( l) 

---ly··~ 
,-,f,.;•_...~J""-......_,, ' r<_ 

alcohol 1 ·2· -epoxJ-4-0-isobutiril-3 · -0-(2-
metilbutiril) coniferilico (2) 

--1yºY'p . 
Clf,C, ........ ~y 

alcohol 3 • -0-acc.-til-4-0-isobutiril 
conif"erilico (3) 

alcohol 1.2 • -epoxi-3 '-0-acetil-4-0-isobutiril 
coniferilico (4) 

~()~ 
r11,d"~, 

" r-< o 

alcohol 1 • .2 · -epoxi-3 • ,4-di-0-
isobutirilconiferilico (5) 

~:Y'n º" -~,>--< 
o 

alcohol 1 '. 2' -dihidroxi-3' .4-0-isobutiril 
coniferifico ( 6) 

REFERENCIA 

Fuzzati et al .• 
1995 
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Cuadro 2. Metabolitos secundarios aislados del género ( ·osmos (Continuación) 

FE:"ILPROPANOIDES 
ESPECIE C0'\1Pl ;ESTO REFERE;\;CIA 

,,y-~ 110-->--. ~)> ·· -CI 1 
HO 

··. Cll··---COOll 

c. h1p11111atus /\cido cafcico (7) 
1 

Saito. 1979. 

CC•OH llff .. o '.i ''" ,,,, '-,~ .. ~~-.1•--cS--<•l 
(llf 

Acido clorogénico (8) 

POLIENOS Y COMPlTESTOS ACETILE;'l;ICOS 
ESPECIE 

C. h_vhrrdus 

C. sulphureus 

COMPUESTO 

l .J. 1l-tridl.'catrien-5.7. 9-triino (9) 

~C==t:¡,~OH 
rrans 

2.1O.1'.:-tridccatricn-4.6.8-triin-1-ol ( 1 O) 

~~¡c-~J,~~H 
1n1n'f tn.ul'f 1! o 

2. 1 O. 12-tridecatricn-4.6.8-triin- 1-al ( 1 1) 

rrc~nt Ira ns 

13-acetoxi-l ,3, 1 I -tridecatricn-5. 7. 9-triino 
(12) 

~ 
¡c.:.-::::.CJ:~ 

Jr.UL~ lr11:1'L'f 

l. 3 5.11-tridecatctracn-7.0-diino (13) 

REFERENCIA 

Bohlmann et al .• 
1964 
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Cuadro 2. Metabolilos secundarios aislados del género Cosmo.<; (Continuación) 

POLIENOS Y COMPUESTOS ACETILENICOS 
ESPEClE COMPUESTO REFERENCIA 

{"' 

C. sulphureus 
{) 

Bohlrnann et al .. 

1-acctoxi-8, 1O.14, I ó- octadecatetracn-12- 1966 
in-3-oxo. (14) 

~re--==c'J.1~R 

R 
CH3 1. 1 1-trid<..-cadien-3.5. 7. 9-tetraino. 

C. divers~íolius ( 15) Bohlrnan et al .. 
CHO 2, l 2-tridecadien-4.6,8. 1 O-tctrain-1- 1964 

al.(16) 
CH2-0Ac l -acetoxi-2. 1 2 tridecaúien-

4.6.8.10- tetrainilo. (17) 
CH2-0H 2.12-tridecadicn-4,6,8. I 0-tetrain-

1-ol (18) 

C. hipinnarus 

~ Bohlman el al., 
C. caudarus 2.6-dimetil-1.3.5. 7-octetraeno. { 19) 

1964 

C. sulphureus ~ Bohlmann el al., 
1964 

Costunólida (20) 

~c=c~ 
Matricarialactona (2 1) 
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Cuadro 2. !V1etabolitos secundarios aislados del género ( 'osmos (Continuación) 

TRITERPENOIDES 
ESPECIE C0:\1PUESTO REFERENCIA 

~ 
H~ 

1 u 
~ 

c. hip1n11atus H Akihisa et al., 1996 

H~ 
HO~-

1 ' 
~ 

! 

Helianol (22) 

FLA VONOIDES 
ESPECIE COMPUESTO REFERENCIA 

Off 

ft<) ()-..........ó-,~· w-·'-
C. hip111natus ·,,,. )'.: Batc-Smith, 1 980 

"º'(:():_ e .. 
1 1111 

011 

Procianidina (23\ 

r. su/phureus 

OH 

''º~--Ó---·>11 
0-R 

(J>li 
Sarna ta et al., 1977 

C. c:audatus 
R= nninosil 3-rutinosil-cianidina 

(24) 

R= glucosil JJ3-D-glucopiranosil-
cianidina (25) 
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Cuadro 2. Metabolitos secundarios aislados del género Cosmos (Continuación) 

FLA VONOIDES 
ESPECIE COMPUESTO REFERENCIA 

011 

e·. sulphureus ll<~)fl Gcissrnan. 1941 

C. hipinnatus Bohrn. 1975 
11 
lJ 

Buteina. (26) 

"" ---~ 

~-(") "" 
,, ·--(>l:l 

,. --C. sulphureus ' Shimokoriyama y 
o Geissman. 1 960 

C. bipinnatus 
Corepsina. (27) 

,01 
glu=od-o. 

--~J=.~l, ~·~·at~<=~--<~I Bohrn. 1975 ¡ 

) 
() 

Sulfureina. (28) 

·~· 1 1 
1 

11 l 

Apigenina (29) 
C. bipinnatus 

~· 
Chabannes y 
Pacheco. 1971 

11 

R=H Naringenina (30) 
R= wucosil Prunina (31) 

·~~· Nakaoki et al .• C. bipinnatus 1 1 -
I C>---<Jlu-Glur 1961 

11 

Quercetina-3- glucoglucurónido 
(32) 
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Cuadro 2. Metabolitos secundarios aislados del género Cosmos (Continuación) 

FLA VONOIDES 
ESPECIE COMPUESTO REFERENCIA 

--·)~~ Jll 
1 1 -

¡/ 
()fl () 

Apigenina 7-0-glucósido. (33) Kaneta et al., 1978 
C. bipinnatus 

110~) 011 JI 

1 1 
I r>- ramnouJ 

' 11 

HO 

C. bipinnatus Trifolina. (3S) Saito, 1974 

011 

GJur-o 

Luteolina-7-lllucurónido. 

C. bipinnarus 
Glur-o 

Saito, 1976 

37) 
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1.3 Potencial de las lactonas sesquiterpénicas como agentes herbicidas. 

Los pesticidas son agentes químicos ó biológicos con la capacidad de controlar 

o eliminar aquellas plantas o animales que son perjudiciales a la salud o 

cconornía humanas. Estos agentes ha11 jugado un papel irnpor1antc en el 

incremento de la productividad agrícola de las últimas décadas por contribuir a 

la erradicación de las plagas que afectan a los cultivos económicamente 

impon antes (Man no. 1991 ). 

Los agentes pesticidas se clasifican con base en varios criterios y los más 

importantes son los siguientes: su estnrctura química. el modo de acción. el 

método de aplicación, la toxicidad y el uso en el control de una plaga 

específica. Este último criterio. es el más utilizado para clasificar a los agentes 

pesticidas (ver Cuadro 3) (Frcar, 1948). 

Los pesticidas como su nombre lo indica (del latin pe.,f/s y cacJo. que significa: 

asesino de plagas). son capaces de inducir efectos tóxicos irreversibles en los 

sistemas biológicos indeseables. Desafortunadamente a veces la toxicidad de 

estos agentes no es selectiva. y pueden provocar efectos adversos en hurnanos 

u otras especies expuestas a ellos ( Manno. 1991 ). Además. el uso de los 

pesticidas per se puede producir fenómenos indeseables a nivel ecológico 

como: el surgimiento de plagas secundarias, toxicidad por bioconcentración y 

resistencia en las especies que se pretende atacar (Amold. 1992). 

La producción y u.so de los herbicidas se ha incrementado más rápido que para 

cualquier otro tipo de pesticidas. 

Se estima que cerca de 250 especies vegetales de importancia económica 

padecen de algún problema ocasionado por malezas (Holm et al., 1977), y que 

aproximadamente 75 especies de malezas son las responsables del 90% de las 
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pérdidas en los cultivos principales. ! .as malezas disminuyen la calidad, 

cantidad y valor económico de los cultivos por competir por espacio, luz, a!,'1.la 

y nutrientes; por ello. los herbicidas son y seguirán siendo un medio 

indispensable para el control de las plantas dañinas. 

Cuadro 3. Clasificación de los pesticidas en función de su uso. 

uso TIPO DE PESTICIDA 

1 .Insecticidas (venenos estomacales. 
Control de insectos venenos de contacto y 

furn1uantes) 
2. Atrayentes 
3. Repelentes 
4. Sustancias auxiliares 
1 .Fungicidas (crradicantes y 

Control de hongos protectores) 
2. Fungistatico 

Control de malezas Herbicidas 
Control de roedores, l. Rodenticidas 

moluscos v 2. Molusquicidas 
nemátodos. 3. Nematicidas 

Los herbicidas pueden clasificarse en función de los siguientes criterios: su 

estructura química., su selectividad, la naturaleza de su acción (de contacto o de 

traslocación de tloema), la región de aplicación (en suelo o en follaje), y su 

etapa de aplicación (de pre-siembra. pre-emergentes o post-emergentes). 

Las características ideales que debe poseer un herbicida para tener éxito 

comercial son: a) controlar un amplio espectro de malezas en pocas 
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aplicaciones, b) poseer una actividad sistémica pre y post-emergente. c) no ser 

tóxico a los cultivos. d) tener un periodo de persistencia corto y e) generar los 

mínimos efectos ambientales y toxicológicos ( Robcrts, 1987 ). 

La mayoría de los herbicidas sintéticos son peligrosos, debido a sus altos 

índices de persistencia en el ambiente y a su toxicidad inespecifica; aún más. 

muchos de ellos poset:n actividad carcinogénica y mutagénica (Dukc, l 988a; 

Epstein .:r al., 1967). 

Otro de los problemas que ocasiona el uso recurrente de los herbicidas 

sintéticos, es la inducción de problemas de resistencia. lo cual cobra mayor 

relevancia en herbicidas con múltiples mecanismos de acción. pues se genera el 

fenómeno de multiresistencia (LeBaron. 1991 ). 

En la búsqueda de nuevos herbicidas naturales. una estrategia eficiente es el 

"'screening" (rastreo) de los cornpucstos que participan en las interaciones 

planta-planta (agentes alclopáticos). Este tipo de compuestos scmioquimicos 

pueden contribuir al desarrollo de herbicidas. con la ventaja de ser menos 

tóxicos para aquellos organismos que no se quiera dañar. además de tener un 

menor tiempo de permanencia en el ambiente (Macias, 1995). Por otro lado. 

mientras que los herbicidas comerciales tienen sitios moleculares de acción ya 

conocidos. las fitotoxinas muestran sitios de acción únicos y diferentes a estos. 

Así es como se ha llegado a considerar que los miles de compuestos 

sccw1darios producidos por las plantas, proporcionan una gran diversidad de 

estructuras quünicas que ofrecen oportunidades para el desarrollo de nuevos 

herbicidas. estimulantes o ret.>uladores del crecimiento ( Duke y Abbas. 1995; 

Duke, 1991 ). 
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Existen varias revisiones sobre el uso potencial de los aleloquímicos vegetales 

como posibles agentes herbicidas (Putmun. 1988: Vaughn. 1988). Su uso 

potencial se discute sobre las bases de su estahl/1dad en el suelo (albrunos de 

los productos de det-TTadación son más activos que sus precursores, 

particulannente las fototoxinas), la sehrz1rrdad amhiemal (biodebTTadabilidad), el 

sitio de acción (el conocimiento de los sitios potenciales de acción herbicida es 

el comienzo para el diseflo bioracional de herbicidas), la accesihilidad (el 

conocimiento de la locali7..ación de los principios activos dentro de la planta 

podría ser crucial para determinar las posibilidades reales de sus aplicaciones 

prácticas en la ab>Ticultura) y el 11i••el de actividad (para tener éxito, las 

fitotoxinas naturales deben ser activas a bajas concentraciones en comparación 

con los herbicidas sintéticos). 

El intervalo de concentración de prueba para la actividad aleloquímica es de 

10-1 a 10-9 M, o bien de 0.1 a 104 ppm; y se consideran como buenos 

candidatos para el desarrollo de agentes herbicidas. aquellos que presentan una 

actividad inhibidora del crecimiento vegetal en un intervalo de 1 O a 1 0 3 ppm. o 

bien de 10-5 a 10-7 M (Macías,1995). 

Mediante el análisis de la Fig.2, en la que se indica la actividad fitotóxica de los 

diferentes tipos de aleloquírnicos aislados de plantas superiores. se puede 

establecer que los aleloquimicos naturales más potentes son los terpenoides 

(monoterpenoides, sesquiterpcnoides. incluyendo las lactonas sesquiterpénicas 

y los triterpenoides). Estos productos presentan una actividad fitotóxica en el 

intervalo de concentraciones comprendido entre 0.25 y 105 ppm. Ejemplos 

selectos de terpenoides con una potente fitotoxicidad son los siguientes: 
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10-· 

10• 

10--· 

10' 

10"""' 

10• 

10-' 

10-' 

1 1 + + + • + • + Esteres simples 

1 • + • + ~Alcaloides 
1 

1 1 
+ • • • • • • + • Poliacetilenos 

10· 

JO 

1 

1 

1 
1 1 

Cianhidrinas • • • 1 • • • • • Comps.sulfurados 1 

1 1 • • + Acidos grasos 
1 

•••• Q~inonas 1 1 

1 
1 1 1 

• • + • • • • • • • • • Derivados del ác. benzoico 

+ • • • + • • • • • • • • ••Derivados del ác. cinámico 

+ • • • • +Cumarinas 

• • + • + • Flavonoides 

• • • • • • + • • • • • • • • • •Mono terpenos 

• • • • • • • • + • • • • • • • Sesquiterpenos 

1 

••••• 
Lactonas sesquiterpénicas • + • • • • • • • • • • + • • • + + • + • • • • • + • 

1 Diterpenos + • • • • 1 1 
1 1 1 
1 
1 • • • • • • • + + • + • • • • • • • • • • • • Triterpenos 

10-~ 

0.1 

1 
1 

1 

1 

1 

1 

1 
1 

Figura 2. Rango de bioactividad de los agentes alelopáticos vegetales 
(Macias, 1 995). 

[MJ 

[ppm) 

• Los derivados monoterpénicos alcanfor. pulegona y 1,8-cineol (Fig. 3). Este 

último compuesto es producido por varias especies vegetales, y constituye 

una de las primeras y más potentes fitotoxinas estudiadas. Su derivado 

semisintético, el cinmetilino (Fig-3) se encuentra bajo desarrollo como tm 

herbicida comercial (Grayson el al .. 1987), ya que ha demostrado una baja 
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toxicidad para mamíferos y una baja persistencia en el ambiente. En esta 

misma categoría de derivados. se encuentra el can1fcno <Fig.3). fitotoxina 

relativamente débil, y cuando es polihalogcnada, da origen al toxafcno. el 

cual presenta una doble actividad: insecticida y herbicida; pero que ha sido 

retirado del mercado por razones toxicológicas ( Duke. 199 l ). 

• Las lactonas scsquiterpénicas son generalmente 1nás fitotóxicas que otros 

sesquitcrpenoides (Duke, 1991 ). y sobre las misma..-; profundizaremos 1nás 

adelante. Sin c1nbargo cabe mencionar que entre ellas se han destacado por 

su elevado potencial titotóxico la artcmisinina (52) y la vcmolepina (..i3) 

(Duke et al., 1987; Scqucira et al .. 1968). Además la dihidropartenólida (..iO) 

ha demostrado una actividad fitotóxica comparable a la del estrigol (Fig.3) 

contra ciertas malezas parásitas (,\"triga sp) (Fischcr et al .. l 989h). 

De tal fonna que, en el estudio de los metabolitos secundarios con una 

actividad alelopática elevada. destaca la investigación de las faetonas 

sesguiteménicas. 

Las lactonas sesquiterpénicas 

mevalónico. Se encuentran 

son metabolitos 

distribuidas en 1 5 

secundarios 

:familias 

de 

de 

origen 

plantas, 

predominantemente en Ja .A.steraceae. De las 13 tribus que confonnan a esta 

familia, solo en cuatro (Asterea.. Arctoteae, Caknduleae y Mutiseae) no se ha 

demostrado la existencia de estos metabolitos secundarios (Swain y \.Villia.ins. 

1977), los cuales representan uno de los gn1pos más !,.'!"andes de productos 

naturales, incluyendo aproximada.inente unos 3 500 compuestos. 
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1,8-cineol carnfeno cinmetilino 

9'º o--cYº 
OH 

alcanfor pulegona estrigol 

Figura 3. Estructura de algunos terpenoides fitotóxicos. 

La biogénesis de los diferentes tipos de faetonas sesquiterpénicas se representa 

de manera general en la Fig.4 (Fischer, 1986). 
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EUDESMA/fOl.IDA 

EJfEMORUf lfOl.IPA 

Figura 4. Biogénesis de los tipos de lactonas sesquiterpénicas (Fischer, 1986). 
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El grupo funcional más común de la mayoría de l<1s k1ctonas sesquitcrpénicas 

de origen natural es la a-nu:tilen-y-lactona. Sin ernb<1rgo. cstos compuestos 

pueden presentar t<unbién gn1pos aldehídos y cetónicos u,f3-insatur.idos. ésteres 

y epóxidos. entre otros. Todos estos 1-•rupos fimcionales tienen propiedades 

alquilantes (Fig.5). pues son receptores potentes para nucleófilos biológicos, en 

particular para aquellos que poseen grupos tiol. corno es el caso de rnuchas 

cnzin1as involucr<1das en procesos biológicos importantt:s entre las que destacan 

la síntesis de DNA y RNA. la síntesis <.k proteínas. la síntesis de purinas. la 

glicólisis, el ciclo del ácido cítrico y el transporte de electrones. ( Beekrnnn et 

al. 1 997). En consecuencia estos compuestos exhiben tul amplio espectro de 

actividades biológicas que incluyen cntre otras: 

• Citotoxicidad y propiedades antiturnoralcs ( Cassady y SuffTies, 1980). 

• Antimicrobiana (Lec et al. 1977 ). 

• Antifúngica (G6n.:n et uf. 1990) 

• Insecticida (Smith et al, 1983 ). 

• Molusquicida (Marston y Hostettman. 1985). 

• Antimalarica (Klaym<m. 1985). 

• Inmunoestimul<mte (Arlett y Mitchcll. 1981 ). 

• Alergénica (Hausen y Spring. 1989). 

• Antiulcérica (Yamahara et al., 1985; Yoshikawa et al .• 1993). 

En relación a los efectos alelopát1cos y fitotóx1cos de las lactonas 

sesquitérpénicas, hay numerosos estudios que sugieren que estos metabolitos 

pueden actuar como reguladores del crecimiento vegetal (Gross, l 975;Fischer 

el al., I 989a; Fischer, 1986; Fischcr, 1991; Duke, 1991; Elakm,;ch, 1988). 
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R-SH 
----~- ~SR 

R-SH 
RSy:I 

R-SH 
~ OH )L-<-__ . 
RS' ~ 

Figura 5. Propiedades alquilantes de las lactonas sesquiterpénicas. 

Varias investigaciones han pennitido comprobar que algunas lactonas son las 

responsables de las propiedades alelopáticas de alb'l.mas plantas por afectar la 

germinación y el crecimiento de otras especies ( Fischer et al l 989a). A la 

fecha se han publicado algllllas revisiones entre las que destacan las de Fischer 

( 1986, l 991 ). Picman ( l 986a) y Elakovich ( 1988 ). En el Cuadro 4 se resumen 

las actividades demostradas por algunas lactonas sesquiterpénicas sobre el 

crecimiento y la germinación de plantas cultivadas y malezas; en el Cuadro 4a 

se enlistan las estrncturas correspondientes. 
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Cuadro 4. Efectos alclopáticos de alb'lmas lactonas scsquitcrpénicas. 

LACl'ONA t:FF.CTO DEMOSTRADO RF.Ff:RENCIA 
SESQUJTERPENICA 

Promueve la genninación de sorgo, pepino y 1.anahoria, 
Costunólida (20) pero inhibe la del trigo, el centeno báltico y Amarantln1s Fischer y Quijano, 

¡ialmeri a concentraciones entre 50 v 100 ¡tM. 1985. 

Costunólida (20) Promueve la fomiación de raíces en l'hasco/11.1 a11re11.1· a Kalsi et al., 1983. 
concentraciones de 15-20 QQíll. 

Costunúlida (20) Causan del 40 al 65% de estimulación de la gcm1inación de 
Par1cnólida (39) Stm;a a1w11t't1 a concentraciones entre l 0·1 

1· l O.'' M. . . Fischcr el al., l 990. 

Dihidropa11cnólida ( 40) 
:ir-hidro.xicostunólida Inhibe la genninación y el crecimiento radicular de 

(38) plántulas de arroz a concentraciones entre l 00 y 200 pglml. J\sakawa. l 984 
----
¡\ lantolactona ( 41) Inhibió la gcnninación. crecimiento y respiración de 

¡ l1hawo/11s 1111111¡;0. Dalli et al, 1971. 
t---

i /\ 20 ¡1~1111 causó un incremento de seis veces la iniciación 
lsoalantodicno (42) de la fom1ación de raíces adventicias en hipocótilns de Kalsi et al., 1989. 

1 ·1¡;11a radwta. /\ 40 p¡Urnl se triplicó la actividad de la 
_ _ nitrato reductasa ~_!!_cortes d~ntula~lc ¡ · ra10_1J!!:_______ ---

Vcmolcpina (43) Inhibe el crecimiento de secciones de colcoplllos de al'cna, Scqucria et al, 1968. 
pero no tiene efecto sobre su r~iirac~~-· _____ ---

Partcnina ( 44) lncremcntan significativamente la ~crminaciún de la Smga 
Confcniílorina ( 45) as1at1ca, planta parúsita de raíces de plantas cPmcstibb . a Fischcr et al .. 198%. 

concentraciones de 10-' M. 
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Cuadro 4. Efectos alelopáticos de algunas lactonas scsquiterpénicas (continuación). 

LACTO NA 
SESQUITERPENICA 

Pem\~na ( 46) 

Pcmvina (46) 
Burrodina ( 47) 

Deshidrocostus lactona 
(48) 

laluzanina e (49) 

laluzanina D (50) 
8u-i\cctoxiza!t1111111na D 

(51) 

i\rtcmisinina ( 52) 

Psilostachina C (53) 
Psilostachina B ( 54) 

HECTO DEMOSTRADO ! REFERENCIA 

Inhibe el crec1m1cnto de vástagos de arroz y la 
gem1inación de lechuga a concentraciones de 250 ppm. \ Watanabc el al, 1981. 
Promuc\'en significativamente la genninación de ,\'triga 
miatica a concentraciones de l0-1 y 10'' M. A\ Fischcrfl al, 1990. 
concentraciones de 10·7 y 10-'1 M no se ~bsma efecto: en 
contraste sus dihidrodcrivados mostraron una actividad 
significativa a I0-'1 M. 
Promueve la fomiación de raíces de /!lwsco/111 aurem y Kalsi et al., 1977. 
de 1 '1g11c1 mdiata a 25 ppm. Inhibe el% de gcnninación. d Talwar cr al., 1992. 
01

0 longitud de tallo y raíz de /.c1c111rn 1a111·c1 a Macias et al., 1992. 
concentraciones de l o-i M. 
¡\ l 00 ¡ig/ml la 7<11uzanina e y a 50 pg/ml la zahmmina [) 
inhibieron totalmente la gcnninación y el crecimiento del! i\sakawa et al., 1981. 
arroz. ¡\ 50 pg/m! la 8a-acctoxi1aluzanina D presentó los 
mismos efectos. 
Inhibe la gcnninación y reduce el crecimiento de raíces y 
brotes ele lechuga. Además afecta a otras malezas y 
pbntas cultivadas. Se demostró que es una titotoxina 
selectiva que reduce el crecimiento por un mecanismo 

Dukc c1 al., 1987. 

Dukc et al., 1988h. 

diferente a la inhibición de síntesis ~rolcínas t--·------1 

Inhiben la gcnninación y crcciminclo de varias especies 
asociadas, a 250 ppm. Además fueron au\oinhibitorias. 

Lkl Amo y i\naya. 
1978. 
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Cuadro 4a. Ejemplos selectos de lactonas scsquitcrpénicas con actividad 
1 1 d d a e ooauca e1nostra a. 

~~ (20) Costunólida. 

o 

~ 
HO~= 

(38) 3p-hidroxicostunólida. 
o 

~ (39) Partenólida, R= CHz. 

~R (40) 1 1 PH. 13-Dihidropartenólida 
o R=l IPH. 11 a Me. 

~o~o 
~ 1 

(41) Alantolactona. 

cb:º \ ~o ( 42) lsoalantodieno. 

~ ~ -
( 43) Vemolepina. 

1 b ~ 
o 



rfntecedente.•i 24 

Cuadro 4a. Ejemplos selectos de faetonas scsquiterpénicas con actividad 
1 1 d a e opatica emostra d ( ) a cont1nuac1011 . 

R J 

~w 
(44) Partenina, R" 0 01-1, R'-0 f-J. 

doble lig. 2-3. 

" ,{ \.=. y (45) Confertitlorina.., R=H. R '=OAc. 
() 

R: R 1 
(46) Pernvina, R~-OH. R ·~0 H. 

~( (47) Burrodina. R=H, R'=OH. ~--º 
il 

~~~ 
"~ 

(48) Deshidrocostus faetona 

1) 11 (49) Zaluzanina C. R=OH, R'=H. 

R~ 
V iÍ ,~R· (50) Zaluzanina D. R=OAc. R '=H. 

,) -
1 (51) 8a-Acetoxizaluzanina D. ) 

R=R'=OAc. 

1:1 
¡ 

--(30 (52) Artemisinina. 

O-~. , 'H 

6 ""' 

"~ 
(53) Psilostachina C. 

(54) Psilostachina B. doble lig 1-10. 
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Se tiene poco conocimiento sobre los mecanis1nos mediante los cuales las 

lactonas sesquiterpémicas ejercen su efecto fitotóxico. La artemisinina (52) es 

una de las lactonas sesquitcrpénicas que ha sido estudiada de manera 

exhaustiva; no sólo por ser un potente agente antimalárico. sino también por 

presentar propiedades fitotóxicas sobre varias especies, entre las que se 

encuentran: l'haseolus ,·u/garis (Ch en y Leather. 1990 ). l.actuca sal/va, 

A.n1aranthus n:troflexus. lpornea lac11111osa y l'or111/aca o!eracca ( Duke et al., 

1987). DiTomaso y Duke. explican la actividad de la artemisinina mediante una 

aparente inhibición de la síntesis vegetal de putrescina ( Duke. 1991 ). 

En ocasiones la actividad inhibidora del crecimiento es acompañada por la 

estimulación de la respiración. como es el caso de las lactonas sesquiterpénicas 

de Artemisia. las cuales inhiben el crecimiento radicular del pepino, pero 

incrementan la respiración. De igual manera, la alantolactona ( 41) e 

isoalantolactona inhiben el crecimiento de las células de Ch/ore/la, pero 

estimulan su respiración. En otras ocasiones se observa la inhibición tanto del 

crecimiento, como de la respiración: la alantolactona ( 41 ). inhibe la 

germinación, el crecimiento y la respiración de Phaseolus mungo. En este 

mismo grupo se encuentra la partenina ( 44 ). pues inhibe tanto la formación de 

raíces, como la respiración del maíz y del frijol ( Picman. 1988). 

Por último, se han descrito casos de Iactonas sesquitcrpénicas que afectan d 

crecimiento, sin alterar la respiración; tal es d caso de la vernolepina (43), que 

inhibe el crecimiento de los coleptilos de avena sin afectar su respiración 

(Sequeria et al., 1968). 

También se ha estudiado el efocto de varias lactonas sesquiterpénicas sobre la 

fotosíntesis en cloroplastos aislados de espinaca. Entre estas lactonas se 

encuentran el cacalol, la zaluzanina C (49). la ivalina y la isoa//oalantolactona 



(Lotina-Hcnnsen et al., J 991; Calera et al., 1995). Como caracteristica común 

estos compuestos interfieren con el proceso fotosintético al inhibir el transpone 

de electrones. Por otro lado el piquero! A inhibe además la transferencia de 

eneQ,_ría ( Mendoza et al .. 1 994 ). 

Todos estos resultados sugieren un efecto variable de las lactonas 

sesquiterpénicas sobre la fisiología de las plantas. que depende tanto de Ja 

especie como de la Jactona evaluada (Picman. 1988). También con estos 

estudios se ha demostrado que existe una relación de la actividad observada. ya 

sea inhibidora o estimulante, en función de la concentración de la lactona 

sesquiterpénica a la que son expuestas las especies de estudio. 

El potencial alelopático de las Jactonas sesquiterpénicas se relaciona con dos 

factores estructurales: a) la presencia de ciertos grupos flrncionales alquilantes 

(donde la a-metilcn-y-laetona juega un papel importante) y b) la confonnación 

de la molécula. Este último detennina la accesibilidad para la reacción de 

alquilación (Macias et al, 1 992). 

Algunas lactonas con actividad especifica sobre malezas. podrian ser usadas 

como agentes herbicidas, ayudando así a la resolución de los problemas 

agrícolas que muchas de estas especies generan. (Picman. 1988; Macias. 1995; 

Duke y Abbas. 1995; Rice. 1984; Einhellig y Leather, 1988). 
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11. JUSTIFICACION Y OB.JETIVOS 

El uso de herbicidas sintéticos ha sido una herramienta eficiente en el control 

de especies de male7~~s que afectan a lns culti~·os cconó1nicmnente 

importantes. Sin embargo. estos han producido daiios enonnes e irreversibles 

al ecosistema debidos a su toxicidad y altos indices de persistencia; además. 

han inducido un gran número de especies resistentes ( Duke. l 988a; 

Crernlyn.1991: Epstein ..:t al., 1967 ). En cons..:cuetH.:ia. el intercs por la 

búsqueda de nuevos h..:rbicidas naturales se ha inen:mentado recientemente. 

En este sentido. el reino vegetal constituye una fuente muy valiosa en la 

búsqueda de agentes herbicidas: ya que las plantas han desarrollado ciertos 

mecanismos de protección. entre los que SI.! incluyen la biosintesis de 

metabolitos secundarios que intervienen en las interacciones planta-planta 

(aleloquímicos). Estos agentes semioquimicos pueden constituir Ja base o los 

prototipos estructurales para el desarrollo de nuevos herbicidas con un menor 

grado de toxicidad para el hombre y otros animales. que sean biodeg;radables. 

con un 111ecanismo de acción 111ás especifico y efectivos a bajas 

concentraciones (Macias. 1995; Benner. 1993: Rodgers. 1993 ). 

Entre los agentes herbicidas d..:rivados de materias primas vegetales. se 

encuentran el cineol y su derivado semisintético el cinmetilino. el cual ha sido 

seleccionado como candidato para su desarrollo como herbicida comercial por 

la compafiía Du Pont (Worsham. 1989: Duke. 1991: Grayson ..:1 al., 1987). 

La biodiversidad en México constituye un rcservorio invaluable de materias 

primas para el descubrimiento de productos naturales útiles para el desarrollo 

de nuevos agentes herbicidas. Desafortunadamente la gran mayoria de estas 



plantas no ha sido objeto de estudios sistemáticos que permitan la 

caracterización de sus principios activos. Es por ello que se inició un proyecto 

de naturaleza multidisciplinaria que busca primordialmente determinar el 

potencial alelopático de diversas especies de la flora mexicana con i111portancia 

ecológica y/o medicinal con el fin de obtener aleloquímicos susceptibles de 

utilizarse como agentes herbicidas. 

Con base en los antecedentes presentados, el presente trabajo tiene como 

objetiYo general: 

•Establecer la potencialidad herbicida del extracto y de los productos aislados 

de Cosmos prtngle1, con la finalidad de contribuir al desarrollo de nuevos 

agentes herbicidas. que presenten ventajas en cuanto a especificidad de su 

acción, menor tiempo de persistencia ambiental. disminuyendo así la acción 

contaminante y que no presenten acciones tóxicas contra el hombre u otros 

animales. 

Para el cumplimiento del objetivo general se plantearon los si¡,,ruientes objetivos 

específicos: 

l. Determinar la potencialidad fitotóxica del extracto total de ( 'osmos prmglei, 

evaluando su efecto sobre la germinación y el crecimiento radicular de 

Amaranthus h_vpochondriacus y Hchmochloa cn1sgal/1. así corno en Ja 

producción de biomasa en plántulas jóvenes de estas especies. 

2. Determinar la toxicidad el extracto contra el crustáceo A. salina • con la 

finalidad de detectar actividades biológicas mas complejas, que escapan del 

objetivo primordial del presente proyecto. 
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3. Obtener los principios activos mediante un proceso fitoquimico biodiril,,>ido, 

monitorcando el estudio a través de la dctcnninación de la actividad fitotóxica y 

la toxicidad contra A. salma. 

4. Caracterizar los compuestos aislados mediante el empleo de métodos 

espectroscópicos y espectrométricos. 

~. Realizar las evaluaciones biológicas sccw1darias de los compuestos puros 

aislados. 

6. Evaluar el cfocto de los compuestos fitotóxicos sobre la síntesis de A TP en 

cloroplastos aislados de espinaca. con la finalidad de explorar en fonna más 

detallada el potencial herbicida de los mismos. 

7. Contribuir al conocimiento de la flora medicinal mexicana mediante el 

establecimiento del contenido metabólico secundario y de la potencialidad 

biológica de la especie Cosmos prtnRle1. 

8. Fomentar la investigación multidisciplinaria de las plantas medicinales. 
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lll. PARTE EXPERIMENTAL 

3.1 i\-lateri.al Vegetal. 

El material vegetal (raíz) utilizado en el presente estudio fue recolectado en la 

región El AlruniUo. en el Municipio de Guerrero. estado de Chihuahua, el 8 de 

Octubre de 1996. La identificación de la especie estuvo a cargo del Dr. 

Robert Bye. (Instituto de Biologia. UNA!'vl). Un ejemplar de referencia 

(Voucher: Byc 21336) se depositó en la colección etnobotanica del Herbario 

Nacional (MEXU). del Jardín Botánico. Instituto de Biología, UNAM. 

El proceso de desecación dc:I material vegetal se realizó a temperatura 

runbiente, y la fragmentación del mismo se llevó a cabo en un molino Willey 

Modelo ·l. 

3.2 Análisis cromatográficos. 

Los análisis cualitativos en capa fina se realizaron en placas de aluminio con un 

espesor de 0.25mm (Silica gel 60 F25., Merck). Para la realización de las 

cromatografías preparativas se utilizaron placas de v;drio de 20 x 20 cm 

recubiertas de gel de sílice. de 2 ó 0.25 mm de espesor (Silica gel 60 F 2 s.. 

Merck). En ambos casos se utilizaron diversos sistemas de elución y agentes 

cromógenos, los cuales se reswnen en los Cuadros 5 y 6. respectivamente. 

Los análisis en columna abierta se efectuaron siguiendo las técnicas 

convencionales, en columnas de .,.;drio empacadas con gel de sílice Merck 60, 

gránulos de 0.2-0.5rnm, malla 3.5 a 7.0 ASTM. 

El aislamiento y la purificación de los productos (59) y (60) se realizó mediante 

el empleo de la crornatografia de líquidos de alta resolución (HPLC), en un 
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equipo Waters integrado a una bomba modelo 600 y a un detector de arreglo de 

fotodiodo 996. Se empicó una columna preparativa de fase reversa (Nova-Pak 

HRC 18 • 19X300 mm. diámetro de partícula de 6 µm.). 

Cuadro 5. Sistemas de clución utilizados en los análisis cualitativos en capa 
fina 

SISTE:\.11\ DE CO!\fPOSICION PROPORCION 
ELUYENTES 

A Hexano-C HCh Diversas 
B Hexano-AcOEt Diversas 
e CH Ch Diversas 
D CHCh.AcOEt Diversas 
E CHCh..MeOH Diversas 
F AcOEt Diversas 
G AcOEt-MeOH Diversas 
H Acetona Diversas 
I Acetona-H 20 9:1 
J CHCl~-Me0H-H20 (>0: 13: 1 

e ciro6 ua T d Agentes cromogenos uu iza os para os análisis cromatográficos. 
REACTIVO COMPOSICION REFERENCIA 

Sulfato cérico 12. O g de sulfato cérico 
22.2 mi H2S04 conc. Lowery. 1993 
350 g de hielo picado. 

Anisaldehído 0.5 mi de anisaldehído 
9 mi de EtOH Touchstone. 1992 
0.5 mi de H 2S04 conc. 
1 mi de ác. acético. 

*En todos los casos fue necesano calentar aproximadamente 2 mm. a 1 1 OºC para el 
desarrollo de color. 
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3.3 Caracterización de los productos naturales. 

De manera general. la caracterización de los productos aislados se realizó 

mediante la detenninación de sus constantes fisicas, espectroscópicas y 

espectrométricas. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no están 

corregidos. 

Los espectros de IR fueron reb'Ístrados en un espectrofotómetro de rejilla 

Perkin-Elmer, modelo 599-B o en un aparato Nicolet FT-5X. en pastilla de KBr 

o en película. 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear Protónica (RMN- 1 H) y de 

Carbono-13 (RMN- 13C). se generaron en aparatos Varían Unity Plus 300 o 

Varían Unity Plus 500. En el primer caso se operó con una frecuencia de 300 

(
11-D ó 75 C3C) MHz. y en el segundo se operó con una frecuencia de 500 ó 

125 MHz. Los espectros se obtuvieron en CDCl 3 • y los desplazamientos 

quúnicos se asignaron en unidades 8 (ppm) referidos al tetrametilsilano (TMS) 

como referencia interna. Se utilizaron secuencias de pulso estándares Varían 

para el registro de los espectros de RMN bidimensional homonuclear (COSY) 

y heteronuclear (HETCOR). 

Los espectros de masas se determinaron en un aparato Hewlct-Packard 5890-B 

mediante la introducción directa a 70 eV. 

Las rotaciones ópticas se midieron en un polarimetro digital JASCO DIP 360. 

Todos los análisis arriba indicados se efectuaron en el Instituto de Química de 

laUNAM. 



Los análisis mediante cromatogrnfia de gases acoplado a cspectromctria de 

masas (CG-EM), se realizaron en un cromatógrnfo de gases HP acoplado a un 

espectrórnctro de masas de geometria inversa. modelo Jeol JMS-SX 102 A. 

mediante la inyección de 1 pi de cada una de las muestras de prueba en una 

columna capilar HP5 (30 m de largo. 0.32 mm de diámetro interno y 0.25 µrn 

del espesor de la capa. Se utilizó helio como gas acarreador, a una presión 

manométrica de 0.4 kg/cm" y con un flujo de 1 ml/min. La temperatura del 

inyector se rnantuvo en 280 "C. la temperatura de la colun1na inicial fue de 

50ºC y se prot.>ramó para alcanzar una temperatura de 260 ºC con w1 

calentamiento t.>radual de 30 ºC/min. 

Para los registros de los espectros de masas por impacto electrónico se utilizó 

un voltaje de 70 eV. Cada uno de los espectros se registró con un barrido de 

50 a 800 w1idades de masa/carga (miz) por segundo. 

3A Pruebas biológicas. 

3.4.1 Determinación de la toxicidad para Arten1ia salina Leach. 

Los huevccillos del crustáceo Anemia salina se incuban durante 48 horas, en 

un medio salino anificial, previamente oxigenado. Al término de este tiempo, 

los crustáceos se encuentran disponibles para rcali7..ar el bioensayo. 

Las muestras se preparan pesando 20 mg de la sustancia de prueba (extracto, 

fracción o compuesto puro). y se disuelven en 2 mi del disolvente apropiado. 

De la solución anterior se transfieren 5, 50 y 500 pi a cada .,,;al y por triplicado; 

se deja evaporar el disolvente hasta sequedad, ya sea a temperatura ambiente o 

al vacío. 
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Posteriormente. se transfieren 1 O crustáceos a cada uno de los viales que 

contienen las muestras de pn1cba y se aform1 a 5 mi con un medio salino 

artificial. De esta manera se obtienen concentraciones finales de 1000. 100 y 1 O 

µg/ml. 

Los frascos viales se mantienen con iluminación artificial durante 24 horas~ 

transcurrido este tiempo se pr0<:ede a contar el número de crustáceos 

sobre,rivientes. Para el cálculo de la concentración letal media (CL5o ) se 

emplea el programa de análisis de probabilidad de Finncy. Para que un 

extracto o fracción se considere activo, la CL5u debe ser menor a 1000 µg/ml y 

en el caso de un compuesto puro. la CL 5o debe ser menor a 200 µg/ml 

(Anderson et al .. 1991 ). 

3.4.2 Determinación de la actividad fitotóxica. 

3.4.2.1.Efecto sobre la germinación y el crecimiento radicular de 
Amaranthus lrypochondriacus y Echinochloa crusgalli del extracto crudo. 
fracciones y productos derivados de C. pringlei. 

3.4.2.1.l. i'l-fétodo de caja de Petri 

La valoración de la actividad fitoinhibidora de los extractos y compuestos puros 

se realizó midiendo el efecto sobre el crecimiento radicular de semillas de 

Amaranthus h_vpochondriacus (Amaranthaceae) y Ech1nochloa cn1sgal/i 

(Gramineae). 

Los bioensayos se realizaron en cajas de Petri (Anaya et al .• 1990) de 10 cm de 

diámetro inten10. Para cada una de las muestras de prueba se prepararon 

soluciones stock de tal fonna que se obtuvieron concentraciones finales de 

l 000, l 00 y 1 O µg/ml. 1 mi de cada una de estas soluciones se vertió en las 
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cajas de Petri sobre un disco de papel filtro (Whatman No. 1) y el disolvente se 

evaporó mediante una corricntc de aire. 

Posteriormente. se inició la genninación de 1 O semillas de cada una de las dos 

especies vegetales de pn1eba. hun1edecie11do el papel filtro con 3 mi de agua 

destilada. El mismo procedimiento se utilizó para los controles negativos que 

contenían únicamente el disolvente y agua: y para el control positivo (acido 

2.4-diclorofenoxiacético ). 

Las cajas de Petri se mantuv;eron en la oscuridad a 30 ºC y la activ;dad 

fitotóxica se registró midiendo la longitud de las radículas después de 24 horas 

para A. h_¡poclumdriac:u.,· y 48 horas para /:". crusgalli. En todos los casos se 

efectuaron cuatro réplicas. 

Los resultados obtenidos. se analizaron mediante la pn1eba t!stadística de 

ANOVA, (p<0.05). Los valores de Concentración lnhibidora Mt!dia (Cf5o) se 

determinan mediante el mismo análisis Probit indicado en el inciso anterior. a 

partir de los ~/º de inhibición obtenidos en cada caso. 

3.4.2.1.2. J"Fétodo bioautográflco. 

La detenninación de la actividad fitotóxica mediante el método bioautográfico 

se realizó sobre placas cromatográficas de 20 x 5 cm recubiertas con gel de 

sílice. En cada placa se sembraron 1 O rng del extracto; posteriormente se 

efectuó la elución con el disolvente adecuado. Al cabo del proceso de elución 

se evaporó el disolvente y las cromatoplacas se cubrieron con 20 mi de una 

suspensión de agar al 1 ~/o. Se realizaron dos réplicas en todos los casos. 

Paralelrunente dos placas sin muestra problema (control de disolvente) se 

eluyeron en el mismo sistema: mientras que otras dos placas también sin 

muestra (control blanco). se dejaron sin eluir. 
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Posterionnente, cada una de las placas cromatográficas (probkma. control 

blanco y control de disolvente) se cubrió completamente con las semillas de .-1. 

hypoc.:ho11driac11s y /:"_ crusga/11 _ Las placas con las sernillas fueron incubadas 

a 28 "C durante ~4 horas <.-l.h_ipoc.:ho11dr1ac11s) ó 48 horas(/:°_ crus-ga/11) en una 

atmósfera húmeda_ Transcurrido c.:I tiempo de incubación se observó la zona de 

inhibición y se midió el factor de retención ( Rf) correspondiente a la zona de 

inhibición (lnoue c:t v/ .• 1992)_ Este último procedimiento se realizó por 

comparación con una placa conteniendo la muestra. eluida en las mismas 

condiciones y revelada con el agente cromógeno apropiado_ 

3.4.2.2. Efecto sobre la producción de biomasa de malezas. 

El efecto fitotóxico a nivel de plántulas producido por el extracto y la 

dehidrocostus lactona ( 48) se determinó mediante la evaluación de la 

producción de biomasa de las plántulas de dos especies de malezas: A. 

h_J.-pochondriacus y H. c.:n1sga/li_ Cabe mencionar que aunque este efecto se ha 

detenninado con metodologias similares ( Picman. l 986h; Picman 1988), no se 

ha descrito el empleo de estas especies pnieba para la ralización del bioensayo_ 

La prueba se realizó en vasos desechables (con una capacidad de 200 mi 

aproximadamente). previaniente horadados en la parte inferior. a los cuales se 

les adicionó tierra hasta llenar su capacidad. Posterionncntc se sembraron en 

cada vaso cuatro semillas de cada una de las especies de pn1eba. hasta 

completar 15 vasos por cada muestra (extracto o compuesto puro>- Se a¡,.'I"egó 

agua a cada vaso hasta humedecer la superficie; esta operación se llevó a cabo 

diariamente durante el transcurso del ensayo_ Todos los vasos fireron colocados 

en una cámara de crecimiento a una temperatura constante de 24 ºC y un 

fotoperíodo de 12/l2h durante dos semanas. Al término de este tiempo. las 
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tnacetas se trasladaron a una cámara de 1 9 "C en el invernadero. en donde 

pcnnanecieron durante ó 2 semanas. tiempo en el que se adaptaron a las 

nuevas condiciones y alcanzaron un desarrollo adecuado para realizar el 

ensayo. 

Las soluciones de pn1eba se prepararon pesando 1 O mg de la muestra (extracto 

o compuesto puro). los cuales se transfirieron a un matraz aforado de 1 O 1nJ. 

llevando al afore con una solución de Tw..:cn 80 fü. 1 ml/l]. De esta manera, la 

solucion inicial tiene una concentración de 1000 µg/ml: a partir de la cual se 

hicieron diluciones 1 : 1 O y 1 : 1 00 para obtener concentraciones de 1 00 y 1 O 

µg/ml, respectivamente. 

Las soluciones de la muestra a 1000.100 y l O µg/ml. los controles negativos de 

disolvente (Tween 80 a O. 1 ml/l) y agua. asi como el control positivo ( Paraquat 

a 10·2 M). se aplicaron homogéneamente en la hojas y tallo de las plántulas. En 

todos los casos se utilizaron un total de 8 ó 9 plántulas por tratamiento. 

A las 24 horas de la aplicación, se observaron las plántulas con intención de 

registrar los cambios en la apariencia de las mismas (c.g. decoloración de las 

hojas o clorosis, marchitamiento) en relación con los controles negativos y 

positivo. Cuando no se observaron cambios considerables. se realizaron 

aplicaciones adicionales cada tercer día durante una semana. La determinación 

de la biomasa se realizó al séptimo día después de la primera aplicación; para 

lo cual fue necesario extraer. limpiar e identificar cada plántula por separado. 

para posteriormente determinar su peso húmedo. Para detenninar el peso seco 

cada plántula se desecó a 30 ºC durante 48 horas. 

Los resultados obtenidos se analizaron mediante la prueba estadística de 

ANOVA, (p<0.05), para establecer si los tratamientos afectaban de manera 
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significativa la biomasa de las especies de pn1eba en las condiciones de ensayo 

utilizadas. 

3.4.2.3 Determinación de la acth.'idad inhibidora de la síntesis de A TP. 

La determinación de la síntesis de ATP en cloroplastos aislados de hojas de 

espinaca se llevó a cabo en el Laboratorio 1 15 del Departamento de 

Bioquímica, Facultad de Química. UNAM mediante la metodología descrita 

por Dilley ( 1972). 

La síntesis de A TP se midió registrando los cambios de pH en el medio de 

reacción entre 8.0 y 8.1. para lo cual se utilizó un microelectrodo combinado 

(Orion) y sensible conectado a un potenciómetro (Coming modelo 12) con 

escala expandida. El voltaje generado por los cambios de pH se transdujo en 

un registrador gráfico Gilson. 

Para llevar a cabo la detenninación. a 3 ml del medio de reacción (sorbitol 100 

mM, MgCh 5 mM, KCl 1 OmM, tricina 1 mM y MV 50 µM. ajustado a pH 8 

con KOH) se le adicionó ADP l mM. K:HPO., 3 mM. el compuesto de prueba 

en un intervalo de concentraciones de O a 200 µM y el equivalente a 60 µg de 

clorofila. El cambio de pH en el medio de reacción se determinó después de un 

periodo de iluminación de 1 minuto. Como fuente de iluminación se empleó 

una lámpara de proyector de 250 watts. El haz luminoso se hizo pasar a través 

de una solución de CuS0.,.5 H20 al 2°/o que sirve como filtro de luz y calor 

(lente de Izawa). El W producido se cuantificó por titulación. Esto último se 

realizó medinate la adición de l O µl de una solución estándar de KOH O.O 1 N al 

medio de reacción, en presencia de cloroplastos sin iluminar (Peña-Valdivia et 

al., 1991 ). 
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La velocidad de síntesis de A TP se calculó de acuerdo con la siguiente 

ecuación: 

V= AH/C 

V= velocidad de la síntesis de ATP (µMol de ATP• mg· 1
• clorofila hr" 1). 

A= µMol de W usados en la titulación con KOH I altura de la curva en cm. 

H= altura de la curva obtenida en cm en un minuto de iluminación. 

C= concentración de la clorofila empleada. 

3.5 Extracción de la raíz de la planta Cosmos pringlei 

Con la intención de evaluar la potencialidad fitotóxica de la especie C. pring/ei, 

se realizó una extracción a pequeña escala a partir de una muestra de 25 g del 

material vegetal. el cual se extrajo mediante un proceso de maceración durante 

72 horas. empleando 100 ml de una mezcla CHCh-MeOH ( 1: 1 ). 

La preparación del extracto total se realizó mediante el escalamiento de las 

condiciones arriba descritas. considerando el peso del material vegetal (3.0 kg). 

En el Esquema 1 se resume el procedimiento empleado. 

3.6 Fraccionamiento biodirigido del extracto total 

El extracto total (467 .6 g) se fraccionó por medio de una columna 

cromatográfica de vidrio. empacada con 3.0 Kg de gel de sílice, la cual fue 

previamente desactivada ( 1 O°/ci) con agua destilada. 

El proceso de clución se efectuó con hexano, hexano-AcOEt (diferentes 

proporciones), AcOEt, AcOEt-MeOH (diferentes proporciones) y MeOH. Se 

recolectaron 239 fracciones de 1 1t cada una. Cada fracción se analizó por 

cromatografía en capa fina y se combinaron aquellas que resultaron similares. 
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Este proceso generó un total de 16 fracciones primarias. En el Cuadro 7 se 

resume el fraccionamiento mediante cromatot.TTafia en columna del extracto 

total de la raiz de la planta de C. pringlei. Cada una de las fracciones obtenidas 

se evaluó mediante los ensayos descritos en los incisos 3.4. 1 y 3.4.2.1.2. 

MATERIAL VF.GETAL 

l) E.xtracción con a-JCITMeOH ( 1: 1 )* 

via maceración durante 3 semanas 

2) Filtrar y concentrar al vacío 

RESIDUO 
VEGETAL 

*Volumen total de CHCh-MeOH ( 1: 1) = 24 lt 
**Peso total del extracto = 467 .6 g 

Esquema 1. Proceso de extracción de la raíz de la planta Cosmos pringlei. 
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Cuadro 7. Fraccionamiento biodirig:ido del extracto total de Cosmos prinKlei. 

ELUYENTE PROPORCION FRACCIONES 

Hcxano 100 1-22 

95:5 13-32 

90:10 33-65 

Hexano- 80:20 66-108 

AcOEt 60:40 109-133 

40:60 134-152 

20:80 153-163 

AcOEt 100 164-187 

90:10 188-199 

AcOEt- 80:20 200-207 

MeOH 60:40 208-213 

MeOH 100 214-239 

'" Fracciones tóxicas para A. salina. 

+ Fracciones fitotóxicas. 

FRACCIONES 
COMBINADAS 

1-7 

8-23 

24-25 

26-29 

30 

31-45 

46-.::>4 

55-64 

65-75 

76-90 

91-101 

102-136 

137-168 

169-205 

199-201 

206-239 

CLAVE PESO 

'"' A .. 2.04 

B 0.14 

e 0.015 

D 12.66 

E .. - 0.36 

F .. - 88.91 

G .. 2.91 

H - 7.77 

1 .. ~ 4.61 

J .. 3.57 

K 5.99 

L .. 15.15 

M 7.76 

N 29.71 

o 2.41 

p 217.60 
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3.7 Aislamiento de la deshidrocostus lactona (48) y de la costunólida (20) 

de la fracción primaria activa F. 

De la fi-acción primaria activa F. cristalizaron espontáneamente 45. 73 g de un 

sólido cristalino amorfo incoloro con un punto de fusión de 56-57 ºC. que fué 

identificado como la deshidrocostus lactona (48). 

De la misma fi-acción F. cristalizaron de manera espontánea 5.28 g de un sólido 

cristalino incoloro en forrna de pequeñas agujas con un punto de fusión de 105-

106 ºC. que fué identificado como la costunólida (20). 

3.8 Aislamiento de la 15-iso"·aleriloxi costunólida (SS) de la fracción 

primaria H. 

De la fracción primaria H. cristalizaron espontáneamente 1 .4 7 g de un sólido 

cristalino amorfo de color blanco, con un punto de fusión de 122-124ºC, el cual 

fué caracterizado como la 15-isovaleriloxi costunólida (SS). 

3.9 Aislamiento de Ja 15-isobutiriloxi costunólida (56) de la fracción 

primaria activa l. 

De la fracción primaria activa se obtuvieron 113.3 mg de un sólido cristalino 

amorfo. de color blanco, que al ser analizado por cromatografía de gases 

acoplada a espectrometría de masas. demostró estar constituido por dos 

compuestos, en una proporción de 66.6o/o y 33.3%. El compuesto que se 

encontraba en menor proporción fué identificado como el producto 55. La 

separación y purificación del compuesto mayoritario se logró mediante 

cristalizaciones progresivas del sólido que contenía la mezcla. Este proceso 
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pennitió la obtención de 75.5 mg de un sólido cristalino de color blanco, con un 

punto de fusión de 108-1 1 O "C. que fué caracterizado como la 15-isobutiriloxi 

costunólida (56). 

3.1 O Aislamiento de la 3f3-hid roxi-Sa.-prcgn-16-en-20-ona (57) de la 

fracción primaria activa J. 

De la fracción primaria activa J. cristalizaron de forma espontánea 86.3 mg de 

un sólido cristalino de color blanco, con un punto de fusión de 192-193 ºC, 

caracterizado como la 3J3-hidroxi-5a.-pregn..,16-en-20-ona (57). 

3.11 Preparación del acetato de la 3f3-hidroxi-5a-pregn-16-en-20-ona 

(57a). 

A 7.3 mg del compuesto 57 se agregaron 1 mi de piridina y 1 mi de anhídrido 

acético. La mezcla de reacción se dejó en reposo por 72 h y al término de este 

tiempo, el producto acetilado se separó de la manera convencional (Shriner et 

al., 1980); obteniéndose 6.3 mg del derivado acetilado (57a) con un punto de 

fusión de 125-127 ºC. 

3.12 Aislamiento del estigmasterol (58) de la fracción primaria G. 

De la fracción primaria activa G. cristalizaron en forma espontánea 72 mg de 

un sólido cristalino en forma de agujas de color blanco, con un punto de fusión 

de 143-145 ºC~ el cual füé caracterizado como estigmasterol (58) por 

comparación con una muestra auténtica. 
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3.13 Aislamiento y purificación de los productos 59 y 60 de la fracción 

primaria activa E. 

La fracción activa E ( 150.5 mg) fue sometida a sucesivas cromatografias 

preparativas en capa delgada. utilizando como cluyente una mezcla de hexano

AcOEt (7:3). Este proceso permitó la obtención de 25 mg de un aceite de color 

runarillo. aparentemente puro. Posteriormente el análisis por cromatografia de 

líquidos de alta resolución de este aceite pennitió comprobar que el mismo era 

una mezcla de cuatro productos. dos de ellos mayoritarios. Para la separación 

de los dos productos mayoritarios 59 y 60 se utilizó una columna preparativa de 

fase reversa. cuyas características han sido indicadas en el inciso 3.2. En este 

análisis el volumen de inyección fue de 500 µl a partir de una solución del 

aceite amarillo a una concentración de 7.5 mg/ml la longitud de onda de 

detección fi.1e de 205 nm y la fase móvil estuvo constituida por acetonitrilo

agua (7:3), con un flujo de 8.5 ml/min. Un proceso de reciclaje bajo estas 

condiciones premitió la separación de dos productos bajo la forma de un aceite 

de color runarillo (Fig. 6). El primero de ellos presentó un tiempo de retención 

(Rt) de 19.38 minutos y se obtuvo un rendimiento de 6.5 mg. El otro presentó 

un Rt de 24.85 minutos y un rendimiento de 7.0 mg. 
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IV. RESULTA DOS Y DISCUSION 

4.1. Selección de la especie C pringlei como una fuente potencial de 
agentes fitotóxicos. 

La obtención de los constituyentes bioactivos de la especie ( 'o.wnos prínKle1. se 

realizó mediante un estudio fitoquírnico biodirigido. ya que este tipo de 

estudios ha demostrado en diversas ocasiones ser el más eficiente para la 

obtención de metabolitos secundarios tanto de interés medicinal como 

agroquírnico (Kinghom et al .. 1995; Cox y Balick. 1994; Tanira et al .• 1994; 

Hosttetmann y Hamburger. 1993; Ghisalberti. 1993 ). 

De manera general. el presente estudio comprendió las etapas si¡,.'Uientes: 

l. Preselección del material vegetal de acuerdo a los criterios apropiados e 

identificación ta'Conómica del mismo. 

2. Selección del material vegetal con base en los resultados de las evaluaciones 

biológicas preliminares. Estas evaluaciones incluyeron: determinación del 

potencial fitotóxico. mediante la inhibición de la genninación y del crecimiento 

radicular de A. hypoc:hondríacu.~ y h'.cnL.,gal/í. De manera adicional. se evaluó 

el efecto del extracto sobre las plántulas de la primera de estas especies; por 

último. se determinó la toxicidad del extracto contra el crustáceo Artem1a 

salina Leach. 

3. Preparación del extracto a gran escala. 

4. Obtención de los principios activos mediante un proceso biodirigido. 

monitoreando la actividad biológica mediante los mismos bioensayos que 

pennitieron la selección del material vegetal (ver inciso 2). 
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5. Caracterización de los constituyentes bioactivos utilizando métodos 

espectroscópicos y espectrométricos. 

6. Evaluaciones biológicas de los compuestos puros. 

La preselección de la planta ( ·osmos pr111gle1 se realizó con base en dos de los 

criterios más utilizados para la detección de fuentes potenciales de principios 

bioactivos: el quimiotaxonómico y el etnomédico. El primero se basó en los 

antecedentes de la f3lllilia Asteraceae como una fuente valiosa de compuestos 

fitotóxicos (Duke. 1991; González de la Parra et al., 1981; Picman. l 986a; 

Sea.man. 1982; Fischer y Quijano. 1985; Fischer. 1986; Fischer. 1991; Kil y 

Lee. 1987). El segundo se fund3lllentó en el uso medicinal que los indios 

tarahumaras le dan a la raíz de esta planta para el tratamiento de la úlcera 

gástrica y de las hemorroides. Con relación a este último criterio de selección. 

cabe destacar que un gran número de plantas medicinales en múltiples 

ocasiones han demostrado ser un punto de partida importante para el hallazgo 

de fitotoxinas (Duke et al. 1987; Sánchez y Carrillo. 1993; Acevedo y Estrada. 

1995). 

La identificación y recolección de la especie. así como las observaciones de 

lndole etnobotánica fueron realizadas por el Dr. Bye. director del Jardín 

Botánico. Instituto de Biología. UNAM. 

Posteriormente, se preparó un extracto clorofórmico-metanólico ( l: l) en 

pequeña escala a partir de las raíces de la especie C. pringle1. con la finalidad 

de determinar su potencialidad fitotóxica y su toxicidad para el crustáceo A. 

salina. 

Como se indicó previamente, el potencial fitotóxico se determinó evaluando el 

efecto del extracto sobre la germinación y el crecimiento radicular de dos 

especies de arvenses (A. h;-pochondriacus y E. c~sgalli) mediante la 
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aplicación dd m.:todo dt: la caja de petri ( /\naya et al .• 1990). Cab.: d.:stacar 

que la sdccción de las especies de prueba se realizó considerando que ambas 

son representativas de esp.:cies d.: malezas no dt:seables <:n las práctricas 

ab'Ticolas. y pcrtent:ci.:ntes tanto a rnonocotiledóneas corno a dicotiledóneas. 

Los resultados derivados de estos .:nsayos se indican en las Graficas 1 y 2. 

La Gráfica 1 ilustra los porct:ntajes de inhibición de la g.:rminación de las dos 

especies de prueba inducidos ¡JL>r el extracto. obs.:rvándose que el extracto 

afectó notablemente la genninación de .-1.hypochondriLicus de 1nanera 

dcpt:ndientc de la concentración. La germinación de la especie /O. crus¡..:alli no 

se afectó de manera si¡,.rrlificativa. por los trata1nientos del extracto. 

Gráfica 1. Efecto del extracto de ( ·. prmglet sobre la germinación de 
A.h1· ochondriacu.'< v /!. cn1s •alli. 

10 100 

c~entmción (mcglrnl) 

DA .. hypochot1driacus •E crus-galü 

1000 



El efecto sobre el crecilniento radicular de las dos <:spccics empicadas se ilustra 

en la Gráfica 2, de donde se desp1·ende que d extracto demostró una actividad 

inhibidora si¡;nificariva. /\ la concentración de l 000 ppm la inhibición del 

crecimiento radicular li1t: total en el caso de .·l. hypocl1undr1ac11s y del 6 7 .4 º·ó 

en el caso de /:". <.-rusga//1. 1.as concentraciones inhibidoras medias ( C.'I "') del 

extracto fueron de 36. 7 pg/ml y de 352 2 P!o!iml. respectivamente 

Gráfica 2. Efecto del extracto de ( ·. pr111g/e1 sobre el crecimiento radicular de 
A. In· uchondnacus v h.'. cn1s •al/i. 

80 

60 / 

40 
f 

20l 

.• 

ºL.~ 
10 100 

Concentración (mcg/ml) 

[J A./lypoclunulriac:us •E cru . ..-¡.:alli 

1000 



Re.~11/t11tlo.\· y /Ji.ttcu ... itjn 50 

Tomando en cuenta los resultados anteriores, y con el objetivo de extender el 

conocimiento de las propiedades litotóxicas del extracto. se evaluó su efecto 

sobre la producción de biomasa en plántulas de la especie A. 

hypocho11dr1ac11s. Los resultados se resumen en el Cuadro 8. El crecimiento 

de A. hypocho11driac11s medido como la producción de biomasa al séptimo dia 

de tratamiento en plántulas de 5 se1nanas de desarrollo, se vió 

significativamente afectado por d tratamiento con una solución del extracto a 

una concentración de 6 1 µg/ml. 

El efecto del extracto conllevó a una disminución del crecimiento de las plantas 

y por ende. una disminución en la biomasa. La actividad demostrada por el 

extracto fue mayor que la del Paraquat, un herbicida comercial utilizado como 

un control positivo. 

Cuadro 8. Efecto del extracto de C.príngler L 61 ~ig/ml] sobre la 
producción de biomasa de A. hypvclwndriacus. 

TRATAMIENTO B 1 O :\1 AS A 

(µg/ml) PESO SECO (mg/plántula) ±DS 

Control 5.29 ± 0.87 

Control positivo 4.15 ± 0.49. 

Extracto [61 µg/ml] 3.61±0.59 * 

Control: HoO y Twcen 80 O. 1 ml/L. 
Control positivo. Paraquat [2572 ~tg/ml) 
*Significativamente diferentes al control con P=O 05 
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De manera adicional, el extracto a esta concentración afectó notablemente la 

apariencia de las plántulas de A. hypoc:hondriac:u.'>, observándose 

marchitamiento en tallo y hojas a las 24 horas de la aplicación, un efecto 

similar al que demostró el control positivo. Este efecto puede evidenciarse en 

las f"otos mostradas en la Figura 7. 

Posteriormente, el extracto clorofórmico-metanólico ( 1: l) de la raíz de Cosmos 

pringlei demostró una toxicidad significativa para Artemia salina Leach .• ya 

que la concentración letal media (CLso), fue de 16.4 µg/ml (Anderson et al., 

1991 ). La determinación de este efecto tiene la finalidad de predecir otras 

actividades biológicas potenciales (diferentes a la fitotoxicidad) tales como: 

antitumoral, citotóxica. antihelmíntica y antimalárica. Muchas de estas 

actividades han demostrado una correlación acertada con este bíoensayo. 

Las evaluaciones biológicas preliminares recién descritas. permitieron la 

selección de esta especie como una fuente de principios fitotóxicos de utilidad 

para el desarrollo de nuevos agentes herbicidas potenciales, constituyendo así 

el punto de partida para realizar la investigación química de la especie 

medicinal Cosmos pring/ei con el propósito de obtener los principios activos 

responsables de los efectos demostrados por el extracto total. 
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Para efectuar el estudio quí1nico. se preparó el extracto activo en gran escala 

por un proceso de maceración. 

El extracto resultante se fraccionó en primera instancia mediante una 

cromatografia en columna abierta. usando gel de sílice como fase estacionaria; 

proceso que generó l 6 fracciones primarias A-P (Cuadro 7; sección 

experimental). Cada una de las fracciones obtenidas se evaluó mediante los 

mis1nos bioensayos utili7.ados en la fase preliminar del estudio, es decir: 

determinación de la toxicidad contra A. salina y de la actividad fitotóxica 

contra la especie A. hypocho11dr1ac11s utilizando en este caso el método 

bioautográfico (lnoue et al., l 992). Estos bioensayos permitieron monitorear la 

actividad biológica durante el estudio fitoquimico. indicándonos cuales eran las 

fracciones activas. de donde más tarde se obtendrían los compuestos 

responsables de dicha actividad. 

Los resultados de estas evaluaciones (Cuadro 9). nos pennitieron establecer 

que las fracciones E. F e l son activas contra A.salina y fitotóxicas contra A. 

hypoclwndriacw;; mientras que las fracciones A-. G, J y L sólo presentaron una 

actividad contra A. salina. y la fracción H sólo presentó actividad fitotóxica. 

El aislruniento y la purificación de los compuestos presentes en las fracciones 

activas se realizó mediante el empleo de técnicas de cristalización y 

cromatográficas. Como resultado de estos procedimientos se obtuvieron un 

total de ocho metabolitos secundarios, entre los que se encuentran: cuatro 

lactonas sesquiterpénicas (una de tipo guayanólida y tres de tipo 

gennacranólida). dos derivados esteroidales (un estigmastano y un pregnano) y 

dos productos adicionales que se encuentran en proceso de caracterización. En 
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el Cuadro 1 O se presentan las estn1cturas y los rendimientos correspondientes a 

seis de estos metabolitos. 

Cuadro 9. Actividad biológica de las fracciónes primarias. 

CLAVE Acth•idad tóxica vs. /\.ctividad 

A.salina CL!'o ( µg/ml) fitotóxica "" 

A 385.4 -

B >1000 -

e ----- ------
D >1000 -

E 77.6 + 

F 28.06 + 

G 149.7 -
H >1000 + 

l 333.3 + 

J 848.5 -

K >1000 -

L 912.5 -

M >1000 -

N >1000 -

o >1000 -
p >1000 -

"De acuerdo a los resultados de la bioautografia. 
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Cuadro 1 O. Metabolitos secundarios aislados de la especie ( ·. prrn¡.:lei. 

COMPUESTO 

Deshidrocostus lactona ( -48 ) 

Cosnmólida (20 ) 

15-isovaleriloxi costunólida (SS ) 

RENDl,,11ENTO (º/o) 

En bnse a lantn seca 

1.52-4-4 

0.1761 

0.0491 
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0.0025 

15-isobutiriloxi costunólida ( 56) 

0.0029 
HO 

3 f3-hidroxi-5a.-preb'Tl- l 6-en-20-ona (57) 

0.0024 

HO 

estigmasterol (58) 



4.2 Caracterización de los constituyentes activos. 

La caracterización de los compuestos aislados se realizó mediante el empico de 

técnicas espectroscópicas y espcctrométricas convencionales. corno se 

describe a continuación. 

4.2.1. Caracterización de la deshid rocostus lactona (48) obtenida de la 

fracción activa F. 

La deshidrocostus lactona ( 48) se obtuvo como un sólido cristalino con un 

punto de fusión de 56-57 ºC. y en un rendimiento de 1 .52'%. constituyendo el 

compuesto mayoritario del extracto total. 

Las constantes espectroscópicas y espectrométricas del producto se resumen 

en la Tabla 1 . 

La fórmula molecular del compuesto 48 se estableció por espectrornetria de 

masas (Espectro 2) como C 15 H 1x01. la cual pcnnite 7 insaturaciones. 

El espectro de IR (Espectro 1) mostró bandas diagnósticas para y-faetona 

a.j3-insaturada ( 1 760 y 1648 cm· 1 
). 

El análisis detallado de los espectros de RMN del producto 48 permitieron 

establecer que el producto era una faetona sesquiterpénica de tipo guayanólida 

con el anillo lactónico trans-fusionado en las posiciones C-6/C-7 (Taniguchi et 

al .• 1995; Yoshioka eral .• 1973; lnter afia)_ 

El espectro de RMN- 13C (Espectro 4) confinnó la presencia de 15 átomos de 

carbono. y el análisis en su modalidad DEPT (Espectro 4a) indicó que los 

mismos correspondían a siete metilcnos, cuatro rnetinos y cuatro carbonos 

cuaternarios. Las set1ales de la y-faetona a.j3-insaturada se observaron en oc 

169.7 (C-12). 148.9 (C-11), 119.7 (C-13) y 84.8 (C-6). De manera adicional, 
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el espectro presentó sei\ales para dos dobles ligaduras tcnninales [óc 112.1 (C-

14} y 109.0 (C-15)j. Los grupos funcionales ..:videnciados mediante el análisis 

del espectro de RMN de 1 'C satisfacían cinco de las siete insaturaciones y los 

dos oxígenos requeridos por la fünnula molecular. En consecuencia se 

estableció que la lactona sesquit..:rpénica presentaba una estructura triciclica. 

incluyendo el anillo de y-lactona. La comparación del espectro de '"C 

generado por este compuesto con el de una serie de espectros ( Kalsi et al .• 

1995; Macias et al .• 1992; Taniguchi et al.. 1995; lnter a/1a) de lactonas 

sesquiterpénicas. permitió e-.;denciar que el producto era una guayanólida. Las 

características del espectro de RMN- 1H (Yoshioka et al .• 1973; Mathur et al .• 

1965). reforzaron esta propuesta y pem1itieron establecer que la guayanólida 

presentaba su anillo lactónico trans fusionado en las posiciones C6/C7 del 

núcleo guayano. 

Las características más relevante,:. del espectro de RMN- 1 H (Espectro 3) se 

indican a continuación: 

•En la región donde absorben los hidrógenos -.;nílicos se observaron los 

dobletes típicos para el metileno de la y-lactona a.¡3-insaturada en 8 11 6.17 (.J= 

3.6 Hz. H-13a) y 5.50 (.J= 3.0 Hz. H-13b). De manera adicional. se 

encontraron en esta zona cuatro multipletes centrados en 8 11 5.24 (H-15a), 

5.04 (H-15b), 4.89 (H-14a) y 4.79 (H-14b). correspondientes a dos metilenos 

de dobles ligaduras exocíclicas. mismos que se asi¡,.Tflaron a las posiciones 15 y 

14 respectivamente. Es importante hacer notar que estas asignaciones fueron 

consistentes con la ausencia de las señales en la región de absorción de los 

metilos, los cuales normalmente ocupan estas posiciones. 
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•En 1511 3.93 se observó un rriplete (.1=9.15 Hz) asignable al hidrógeno base 

de la función lacrona (C-6). La correlación observada en el espectro de 

correlación homonuclear COSY (Espectro Ja) entre esta serla! y el multiplete 

en c511 2.89. donde absorben H-5 y H-7. era con¡,.>nrcnte con el cierre de la 

Jactona entre C-6 y C-7. Por otro lado. el valor de la constante de 

acoplamienro entre H-6 y H-7. y H-6 y H-5 [ .1=9.15 Hz J. es consistente con 

la fusión 1ra11s de la lactona (Jiménez el al .• 1993; Miyasc el al .• 1991 ). 

Las señales definidas de manera independiente en los espectros de RMN- 1H y 

RMN-1.'C correlacionaron en el espectro bidimensional heteronuclear 

HETCOR (Espectro 4b). mismo que permitió complerar las asip1aciones de los 

núcleos restantes. 

Con base en las evidencias presentadas, el compuesto se caracterizó como Ja 

deshidrocostus lactona ( 48). la cual ha sido obtenida previamente de otras 

fuentes naturales (Crabalona. 1948; Fischer el al.. 1979; Romauk et al .. 

1956). Las constantes fisicas y espectroscópicas fueron idénticas a las 

previamente descritas. 



Tabla 1. Constantes espectroscópicas y cspectrométricas de la dcshidrocostus 
lactona (48). 

r:R_vma.x (KBr) cm- 1 (Espectro 1) 3074. 2961. 2919, 2882. 2837. 1760, 
1648. 1460. 1254. 1128 V 1011 

EMIE. m = (int rel) (Espectro 2) 230 [M'" ( 98.0)). 215 ( 19.33). 201 
(40.0). 185 ( 19.0). 173 (23.3). 150 
(100.0). 145 (22.6). 132 (.38.0). 117 
(47.3). 105 (47.3). 91 (81.3). 79 (62.6). 
53(45.3).41 (28.6) y 39 (22.0). 

RMN- 1H o (300 MHz,CDC'3) • 6.17 (d • ./=3.6. H-13a). 5.50 (d • .1=3.0. 
(Espectro 3) H-13b). 5.24 (dd. J=0.9 • ./=2.1. H-15a). 

5.04 (dd • ./=0.9, ./=2.1 • H-15b), 4.89 (d, 
J=0.6, H-14a). 4.79 (t . .J~0.9, .J~l.2. H-
14b). 3.93 (t • ./=9. 15. H-6), 2.89 (m, H-
5,H-7,I--1-1). 2.-l9 (m. H-3. H-9a), 2.20 
(m, H-8a. H-9b), 1.90 (m, l-l-2) y 1.34 
(m. H-8b ). 

RMN-13C o (75 MHz, CDCh) • 169.7 (C-12). 151.0 (C-4). 148.9 (C-
(Espectro 4) 1 1 ). 139.5 (C-10), 119.7 (C-13), 112. 1 

(C-14). 109.0 (C-15). 84.8 (C-6), 51.6 
(C-5), 47.1 (C-7>. 44.7 (C-1 ), 35.9 (C-
9), 32.2 (C-.3) • .30.5 (C-8) V 29.9 (C-2). 

• Las constantes de acoplamiento (1) expresadas en Hz se indican en el paréntesis. 
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4.2.2. Caracterización de la costunólida (20) obtenida de la fracción activa 

F. 
La costunólida (20) se obtuvo de la fracción activa F. de donde cristalizó 

espontáneainente corno un sólido cristalino incoloro con un punto de fusión de 

l 05-106 ºC. Las constantes espectroscópicas y espcctrométricas del producto 

natural se restunen en la Tabla 2. 

El ión 111olecular de 232 wna observado en el espectro de masas (Espectro 6) 

corresponde a la fórmula molecular C 1 d-·1100 1 • la cual permite 6 insaturacioncs. 

El espectro de IR (Espectro 5) presentó señales caractcristicas para una 1-

laetona a,¡3-insaturada ( 1764 y 1662 cm·•). 

El análisis detallado de los espectros de RMN del producto (20) pcnnitieron 

establecer que el producto era una lactona sesquiterpénica del tipo 

germacranólida con el anillo lactónico trans fusionado en las posiciones C-

6/C-7 (Taniguchi et al .. 1995; Park et al., 1996; Jiménez et al., 1993) 

El espectro de RMN- 13C (Espectro 8) confirmó la existencia de quince átomos 

de carbono y el análisis en su modalidad DEPT (Espectro 8a) indicó 

clarainente que las mismas correspondían a dos metilos, cinco metilenos. 

cuatro metinos y cuatro carbonos cuaternarios. De manera similar al producto 

48 anteriormente descrito se observaron las señales corrrespondientes a la y

lactona a,¡3-insaturada en Se 170.4 (C-12). 140. l (C-1 1 ). 119.6 (C-13) y 81.9 

(C-6). Además, cabe hacer notar que, a diferencia de los espectros generados 

por el compuesto 48. los del producto 20 no presentaron las absorciones para 

los dos metilenos de tipo vinílico. En su lugar, en los espectros del producto 20 

se observaron señales para dos metilos en oc 17.3 (C-15) y 16.0 (C-14). 

Adicionalmente se observaron las absorciones correspondientes a dos dobles 
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ligaduras trisustituídas en oc 141.4 (C-4). 136.9 (C-10). 127.3 (C-5) y 127.1 

(C-1). 

Los grupos funcionales evidenciados mediante el análisis del espectro de 

RMN-JJC satisfacen cinco de las seis insaturaciones y los dos oxígenos 

requeridos por la fórmula molecular. Por ello. se estableció que la lactona 

sesquiterpénica presentaba una estructura biciclica incuyendo el anillo de la y-

lactona. La existencia de un sistema bicíclico con las características 

1nencionadas. permitió establecer que el producto era una gennacranólida 

(Kuroda et al .. 1987; Taniguchi et al.. 1995; Park et al .• 1996; ínter afta). 

Las características del espectro de RMN- 1 H (Espectro 7) sustentaron esta 

propuesta. y permitieron establi:cer que la germacranólida presentaba su anillo 

lactónico rrans fusionado en posiciones C-6/C-7 del núcleo germacrano. 

Dentro de las características 1nás relevantes de este espectro se encuentran: 

•En la región de absorción de los hidrógenos vinílicos. se observaron los 

dobletes típicos del metileno de la y-lactona a.13 -insaturada en 8H 6.26 (./=3.6 

Hz. H-13a) y 5.52 (./=3.6 Hz. H-13b). Estos dobletes mostraron correlación en 

el espectro COSY (Espectro 7a) con un multiplete asignable al metino de H-7. 

centrado en 0¡ 1 2.56. 

• Un doblete de doblete en 8 11 4.85 (.!=3.98 y 11.0 Hz) y un doblete en 8 11 

4. 74 (.!=9.88 Hz) • correspondientes a los metinos de las posiciones 1 y 5 

respectivamente. Estas señales mostraron correlación en el espectro COS Y 

(Espectro 7a) con los singuletes anchos ubicados en 8 11 1.42 ( H-14) y l. 70 (H-

15). correspondientes a los metilos en C-1 O y C-4 respectivamente; lo cual 

confirma que las posiciones de las dobles ligaduras endocíclicas son: 1 ( 1 O) y 

4 (5). 



Resultados y Discu.•itin 70 

• Un doblete de doblete ubicado en 811 4.56 ( ./=9.88 y 8.79 Hz). asignable al 

hidrógeno base de la lactona (H-6). el cual mostró una correlación en el 

espectro COSY (Espectro 7a) con el multiplete asignable a H-7 (OH 2.56) y 

con el doblete asignable a H-5 ( 8 11 4. 7 4 ). lo cual es congniente con el cierre de 

la lactona entre C-6 y C-7. Por otro lado. el patrón de acoplamiento que mostró 

H-6 [dd • .! S-6ll =9.88 ; .1 611 _7., =8.79 Hz] era consistente con w1a lactona rrans 

fusionada en las posiciones C-6/C-7 del esqueleto base (Jiméncz A. et al., 

1993; Miyase et al .. 1991 ). 

De nueva cuenta, las señales identificadas de manera independiente en los 

espectros de RMN- 1H y RMN- 13C correlacionaron en el espectro 

bidimensional heteronuclear HETCOR (Espectro 8b), mismo que permitió 

completar las asit.'Tlaciones de los núcleos restantes. Las evidencias 

presentadas permitieron identificar al producto natural 20 como la costunólida. 

Es importante mencionar que este compuesto ha sido aislado de otras fuentes 

naturales (Rao el al., 1958; Herout y Sonn. 1959; Toribio y Geissman, 1969; 

Park el al., 1996 ), incluyendo la especie Cosmos su/phureus (Bohlrnann el al., 

1964 ). Las propiedades físicas y los espectros de RMN se encontraban en 

armonía a Jos previrunente descritos. 
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Tabla 2. Constantes espectroscópicas y cspcctrornétricas de la costunólida (20) 

IR,v max (KBr) crn- 1 (Espectro 5) 2973. 2932. 2857. 1764, 1662. 1438, 
1288. 1248.) 139. 968 V 949. 

EMIE, m = (int re!) (Espectro 6) ..,~.., __ ..,_ 
r~.<65.3)J. 217 (31.3). 190 

( 12.6), 175 ( 18.6). 161 ( 18.6). 150 
(23.3), 123 (58.6). 109 (74.0)_ 81 
() 00.0). 53 (55.3) y 41 (37.3 ). 

RMN- 1H o (300 MHz. CDCJ_,) .. 6.26 (d • ./=3.6, H-13a). 5.52 (d, ./=3.6. 
(Espectro 7) H-13b), 4.85 (dd, ./=3.98_ .!= 11.0. H-1 ), 

4.74 (d. .1=9.88, H-5). 4.56 (dd. 
.1=9.88 • ./=8.79, H-6), 2.56 (rn. H-7), 
2.45 (m. H-9a). 2.36-2.21 (rn. H-3a, H-
2). 2.21-1.8 (rn. H-8a, H-9b y H-3b). 
1.70 (m. H-15 y H-8b) y 1.42 (S. H-
14). 

RMN-13C o (75 MHz.CDCl3) .. 170.4 (C-12). 141.4 (C-4). 140.I (C-
(Espectro 8) 1 1 ). 136.9 (C-1 O), 127.3 (C-5), 127. l 

(C-1 ), 119.6 (C-13). 81.9 (C-6). 50.4 
(C-7). 40.9 (C-9), 39.4 (C-3). 28.0 (C-
8), 26.1 (C-2), 17.3(C-15)y 16.0 (C-
14). 

•Las constantes de acoplamiento (J) expresadas en Hz se indican en el parcntesis. 
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4.2.3. Caracterización de la 15-ism•aleriloxi costunólida (55) obtenida de 

la fracción H. 

La 15-isovaleriloxi-costunólida (55) se obtuvo por cristali7Á'"lción en la fracción 

H. 

Las constantes fisicas. espectroscópicas y espcctrométricas del producto se 

resumen en la Tabla 3. 

El ión molecular observado en el espectro de masas (Espectro l O) mostró una 

relación m = de 332 uma y correspondió a la fórmula C 20H 2 s0.1, la cual pern1ite 

7 insaturaciones. 

El espectro IR (Espectro 9) presentó absorciones características para una y

lactona o:.13-insaturada ( 1760. y 1668 cm· 1
) y para una función éster ( l 727. 

1290 cm- 1 ). 

El análisis de los espectros de RMN del producto 55 y la comparación de estos 

con los obtenidos para la costunólida (20). permitieron comprobar que el 

producto era también una lactona sesquiterpénica de tipo germacranólida. Este 

análisis comparativo también permitió comprobar que la principal diferencia 

entre los dos productos es que uno de los hidrógenos del metilo en C-4 se 

encontraba sustituido por un grupo isovaleriloxi _ 

El espectro de RMN- 13C (Espectro 12) mostró señales para 19 átomos de 

carbono, lo que no era congruente con la fórmula molecular propuesta. Sin 

embargo, el análisis del espectro HETCOR (Espectro 12b), nos permitió saber 

que dos de los metilos presentes en la molécula eran isocronos; es decir 

presentaban el mismo desplazamiento químico. Los metilos isocronos 

correspondían a la señal en oc 22.4 la cual mostraba una correlación con la 
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señal doble en S 11 0.97 1nisma que integraba para 6 protones. y que por lo tanto 

debía corresponder a dos metilos. 

Teniendo en cuenta lo anterior. el análisis de RMN-13C en su modalidad DEPT 

(Espectro 12a). indicó que las señales presentes en el espectro 12 

correspondían a tres metilos. siete mctilenos. cinco metinos y cinco carbonos 

cuaternarios. El espectro de RMN- 1 'C mostró una gran similitud al de la 

costunólida (20). observádosc las seiiales características de la y- lactona a.P
insaturada en Se 170.0 (C-12). 138.4 (C-11). 120.0 (C-13) y 80.l (C-6) y los 

rnetinos olcfinicos en Se 131.2 (C-5) y 126.6 (C-1). Sin embargo, el espectro 

presentó absorción solo para uno de los metilos ubicado sobre las dobles 

ligaduras endocíclicas en la costunólida (20). Por el desplazamiento quimico 

observado. el único metilo presente debía corresponder al C-14. En lugar de la 

absorción para el metilo sobre C-4. se observaron señales para: un metileno 

unido a una función oxigenada (oc 61 .2 ) y un residuo de tipo isovaleriloxi [ oc 

172.8 (C-16). 43.3 (C-17). 25.7 (C-18). 22.4 (C-19 y C-20)). Estas 

características permitieron proponer que el producto natural SS correspondía a 

un derivado de la 15-hidroxi costunólida. el cual se encontraba esterificado por 

un residuo de ácido isovalérico. 

Las características más relevantes del espectro de RMN- 1H (Espectro l l) son 

las siguientes: 

•La presencia de los dobletes típicos del metileno de la y-lactona a.P
insaturada. que se observaron en 8 11 6.28 (H-l 3a) y 5.54 (H- l 3b). Estas seftales 

correlacionaron con el multiplete en S 11 2.52 asignable al H-7 en el espectro 

COSY (Espectro l la). 
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+Un multiplete en 0 11 4.58 que integraba para tres hidrógenos. Este multiplete 

mostraba correlación en el espectro HETCOR (Espectro l 2b) tanto con el 

metileno en oc 61 .2 como con el carbono base de la lactona en oc 80. 1. En el 

espectro COSY (Espectro 11 a) esta misma señal correlacionaba con el 

multiplete asignable al hidrógeno vinílico H-5 (011 4.91 ), lo cual permitió 

establecer que el cierre de la lactona era entre C-6/ C-7 al igual que en el caso 

de la costunólida. 

•Un doblete (J= 6.6 Hz) en 0 11 0.97 asignable a los metilos del residuo 

isovaleriloxi. 

Las señales asignadas individualmente en y 

correlacionaron en el espectro bidimensional heteronuclear I-IETCOR 

(Espectro 12b ). mismo que permitió completar las asit,'Tiaciones de los núcleos 

restantes. 

Cabe resaltar que este trabajo constituye la primera descripción del espectro de 

RMN- 13C para este compuesto. 

Con base en el análisis anterior, Ja estructura del metabolito 55 se estableció 

como la de 15-isovaleriloxi costunólida. Los parámetros espectroscópicos (IR 

y RMN- 1H) y características físicas coincidieron con los publicados 

previamente para este producto (Bohlmann er al .• 1978), el cual ya ha sido 

obtenido de otras fuentes naturales. 



Tabla 3. Constantes fisicas. espectroscópicas y espectrométricas de la 
15-isovaleriloxi costm1ólida (55). 

IR,vrnax (KBr) cm·1 

º~o ,, . 
lO 

19 

(Espectro 9) 2965, 2934. 2871, 1760, 1727, 1668, 
1450, 1381.1291,1249, 1193, 1142,970y 
950. 

EMIE, m·= (int re!) (Espectro 10) 332 [M'" (9.3)], 248 ( 15 .3 ), 230 ( 100.0). 
213 (23 .3 ). 202 (26.0). 185 (20.0). 157 
( 15.3). 145 (22.0), 119 {40.0), 107 (31.3). 
85 (66.0) 57 (94.0) V 41 (44.6). 

RMN- 1H cS (300 MHz,CDCl3) • 6.28 (d, J=3.3.H-13a), 5.54 (d. J=3.0, H-
(Espectro 1 1 ) 13b), 4.91 (m. H-1 y H-5), 4.58 (m. H-15 y 

H-6). 2.52 (m, H-7 y H-3), 2. 11 (m. H-17, 
H-9, H-2, H-8a y H-18), 1.67 (m, H-8b), 
1.38 (s. H-14), 0.97 (d • .1=6.6. H-19 y H-
20) 

RMN-13C /5 (75 MHz,CDCl3) • 172.8 (C-16). 170.0 (C-12). 139.4 <C-4), 
(Espectro 12) 138.4 (C-11 ), 137.3 (C-10), 131.2 (C-5), 

126.6 <C-1 ). 120.0 (C-13), 80.1 (C-6), 
61.2 <C-15). 50.6 (C-7). 43.3 (C-17). 40.9 
(C-9). 35.6 (C-3), 27.7 (C-8), 26. 7 (C-2). 
25.7(C-18). 22.4 (C-19yC-20)y 16.1 (C-
14). 

•Las constantes de acoplam1en10 (J) expresadas en Hz se indican en el paréntesis. 
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4.2.4 Caracterización de la 15-isobutiriloxi costunólida (56) obtenida de la 

fracción activa l. 

La 15-isobutiriloxi costunólida se obtuvo por cristalización a partir de la 

fracción activa I y presentó un punto de fusión de l 08-109 "C. Las constantes 

físicas y espectroscópicas del producto se resumen en la Tabla 4. 

La fórmula molecular del compuesto 56 se estableció por espectrometria de 

masas (Espectro 14) como C 1 .,l-b.O~. la cual pennite siete insaturaciones. 

El espectro de IR (Espectro 13) presentó las absorciones características de w1a 

y-lactona a,¡3-insaturada ( 1759 y 1666 cm·1
) y de una función éster ( 1724 y 

1289 cm" 1). 

El análisis detallado de los espectros de RMN y masas permitió establecer que 

el producto 56 era muy similar al de la lactona 55. Al igual que el producto 55, 

este compuesto era un derivado de la 1 5-hidroxi costunólida. Sin embargo. en 

este caso el hidroxilo se encontraba esterificado por un 1esiduo de ácido 

isobutírico en lugar de ácido isovalérico. como en el caso del producto 55. 

Las principales diferencias observadas en los espectros de RMN de los 

productos 55 y 56 se resumen a continuación: 

1. El ión molecular del producto 56 se observó en una relación m = de 3 l 8 

urna~ es decir catorce unidades de masas menos que el producto 55. 

2. El espectro de RMN- 13C (Espectro 16) resultó prácticamente idéntico, 

difiriendo en la ausencia de una señal para el metileno presente en la unidad 

isovaleriloxi, y en el desplazamiento químico de la señal asignable a los 

metilos de esta unidad, la cual se desplazó diamagnéticamente a oc 18.3 



Resultados y I>i.'iicusi<in 91 

3. El espectro de de RMN- 1H (Espectro 15) también fué muy similar al del 

compuesto 55, difiriendo de nueva cuenta en el desplazamiento químico de la 

señal de los metilos del residuo ácido. En este caso la señal (d • .!= 6.9 Hz) se 

encontró desplazada paramagnéticamente en 0 11 1 .18. 

Las señales asignadas individualmente en RMN- 1JC y RMN- 1H 

correlacionaron en el espectro bidimensional heteronuclear HETCOR 

(Espectro16b), mismo que permitió completar las asi¿,.'Tiaciones de los núcleos 

restantes. Cabe resaltar que este trabajo constituye la primera descripción del 

espectro de RMN- 1JC para este compuesto. 

Con base en el análisis anterior, la estructura del metabolito 56 se estableció 

como la 15-isobutiriloxi costunólida. Los parámetros espectroscópicos (IR y 

RMN- 1H) y características fisicas coincidieron con los publicados previamente 

para este producto (BohJmann et al., 1980), el cual ya ha sido obtenido de 

otras fuentes naturales. 
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Tabla 4. Constantes espectroscópicas y espectrométricas de la 1 5-isobutiriloxi 
costunólida {56). 

IR,vmax (KBr-) cm- 1 (Espectro 13) 2975, 2936, 2870, 1759, 1724, 1666 
1450. 1387. 1289. 1248, 1189, 1142 y 
967. 

EMIE. m = (int rel) (Espectro 14) 318 fM' ( l O.O)}, 248 (16.6), 230 
( 100.0). 213 (24.0). 201 (26.0), 185 
(20.6). 175 (15.5), 159 (22.0). 149 
(22.0), 119 (40.0), 81 (46.0), 71 (56.0). 
53 (42.3) y 43 (78.0). 

RMN-1H o (300 MHz,CDCh) * 6.23 (d • .1=3 .6,H- l 3a), 5.56 (d, ./=3.3, 
(Espectro 15) H- l3b), 4.92 (m. H-1 y H-5). 4.61 (m. 

H-15 y H-6), 2.54 (m. H-7, H-17. H-9a 
y H-3a), 2. 11 {m, H-2, H-8a, H-3b v H-
9b), 1.68 (m. H-8b), l.39 (s, H-14). l.18 
(d • ./=6.9. H-18 V H-19) 

RMN-13C o (75 MHz, CDCh) * 176.0 {C-16), 169.3 (C-12). 138.9 (C-
(Espectro 16) 4), 137.8 (C-11). 136.6 (C-10), 130.3 

(C-5). 125.9 (C-1 ). 119.3 (C-13), 79.4 
(C-6). 60.8 (C-15), 49.9 (C-7). 40.2 (C-
9). 34.8 (C-3), 33.3 (C-17), 27. l (C-8). 
26.1 (C-2). 18.3 (C-18 y C-19) y 15.43 
(C-14). 

•Las constantes de acoplamiento ( J) expresadas en Hz se md1can en el parentes1s 
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4.2.5. Caracterización de la 3J3-hid roxi-5a.-pregn- l 6-en-20-ona (57) 

obtenida de la fracción J. 

La 3J3-hidroxi-5cr.-pregn-16-cn-20-ona (57) cristalizó de fonna espontánea de 

la fracción activa J. y se obtuvo corno un sólido cristalino de color blanco con 

un ptmto de fusión de 192-193 "C. Las constantes fisicas. espectroscópicas y 

espectrométricas de este producto se resumen en la Tabla 5. 

El espectro en el IR (Espectro 17) presentó señales caractcristicas para grupos 

hidroxilo (3507 y 1056 cm- 1
) y cctona a.¡3-insaturada ( 1685 y 161 O cm- 1 

). 

Este producto. por tratrunicnto con anhidrido acético y piridina. generó el 

derivado monoacetilado 57a. 

La fórmula molecular del compuesto 57 se estableció por espectrometria de 

masas (Espectro 18) como C2 1 H 0202. la cual permite seis grados de 

insaturación. 

El análisis detallado de los espectros de RMN del producto 57 permitieron 

establecer que el producto era un esterol tipo prcgnano que contenía rma 

cetona a..J3-insaturada (Tereda et al .• 1978; Duddeck et al.. 1986; Dawe y 

Wright. 1987; Kirk et al .• 1990). 

El espectro de RMN- 13C (Espectro 20) presentó señales para veintiún 

carbonos; y el análisis del espectro de RMN- 13C en su modalidad DEPT 

(Espectro 20a), indicó claramente que las mismas correspondían a tres metilos. 

ocho metilenos. seis metinos y cuatro carbonos cuaternarios. De acuerdo con 

el desplazamiento quimico. uno de los carbonos cuaternarios (oc 209) 

correspondía al carbonilo de la cetona a..¡3-insaturada; pre-.irunente 

evidenciada en el espectro IR. La presencia de esta unidad estructural 

satisface dos de las insaturaciones requeridas en la fórmula molecular. El 
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segundo de los carbonos cuaternarios correspondió a un carbono olefinico (oc 

140.8); por último los dos restantes eran de tipo alifático y son atribuibles a los 

carbonos C-10 (oc 36.5) y C-13 (oc 44.0) del núcleo base. 

Las se11ales correspondientes a los metinos observados en oc 71 . 7 y oc 1 21 .4 

pennitieron evidenciar la existencia de una función carbinólica y de una doble 

ligadura conjugada y trisustituída en la molécula respectivamente. La senal del 

oximetino mostró una clara correlación con el multiplete en 0 11 3 .53 en el 

espectro HETCOR (Espectro 20b). Estas señales en conjunto con Ja 

información del espectro IR y Ja fonnación de un derivado monoacctilado 

confirmaron Ja presencia de un carbinol sectmdario en la molécula. 

Así mismo. el metino vinílico mostró una correlación en el espectro HETCOR 

(Espectro 20b) con el multiplete en 8 11 5 .:;5 (H-16 ). mismo que intc1o-'Taba para 

un hidrógeno vinílico. Estas últimas absorciones y el carbono cuaternario en 

oc 140.8 antes mencionado confirmaron la existencia de una doble ligadura 

conjugada y trisustituída. 

En la zona de absorción de los metilos se observaron tres se1)ales (oc 31.5. 

19.4 y 13.2). La señal en oc 31.5 correlacionó con el singulete en 0 11 2.12 en el 

espectro HETCOR. El desplazamiento químico observado para este metilo en 

el espectro de RMN- 1H era congruente con la presencia de w1a cetona terminal 

o un grupo acetato. La ausencia de carbonilo para acetato en el espectro de 

RMN- 13C apoyaba la primera propuesta. 

La información proporcionada por los espectros de RMN en relación a los 

grupos funcionales presentes en la molécula (carbinol. cetona conjugada) 

permitieron proponer que el producto natural era de naturaleza tetracíclica. 
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Por otro lado, el número de 1netilenos y metilos unidos a carbonos cuaternarios 

sugirieron que el núcleo tetracíclico correspondía al de un esteroide; más 

específicrunente a un pregnano, considerando el número de átomos de carbono 

presente en la molécula. 

Que la función cetona se encontraba en la posición C-20, era evidente por la 

presencia del metilo temlinal en 0 11 2.12 en el espectro de RMN-1H. Al ser la 

cetona de naturaleza conjugada.. la doble ligadura trisustituída debía ubicarse 

entonces entre los carbonos C-16 y C-1 7. Por último, el hidroxilo se ubicó en 

C-3, con base en consideraciones biogenéticas. Posteriormente, la hipótesis se 

confirmó al observar que el H-3 correlacionaba con los multipletes (asignados 

previamente por su correlación en el espectro HETCOR) que contenían a H-2 

y l-l-4 (811 2.07-1.97 y 1.71-1.43) en el espectro COSY (Espectro 19a). 

Finalmente, la estereoquímica del hidroxilo se estableció como p, en función 

del ancho medio (w 1n=l5.9 Hz) de la señal en 8113.53. El valor encontrado es 

característico para un hidrógeno a orientado en C-3 (Tereda et al., 1978; Kirk 

eral., 1990). 

Con base a las evidencias presentadas, el compuesto se caracterizó como la 

3P-hidroxi-5cx-pregn-16-en-20-ona (57), la cual se ha obtenido de otras fuentes 

naturales, entre las que se encuentran: Lycopersícon pímpínell{folíum 

(Schreiber y Aurich, 1966) y Solanum verhasc{folmm L (Doepke et al., 1976). 
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Tabla 5. Constantes espectroscópicas y espectrométricas de la 3f3-hidroxi-5a
pregn-16-en-20-ona (~7). 

IR.vmax (KBr) cm·1 (Espectro 17) 3507. 2966. 2932. 2857. 2836. 1685. 
1464, 1437, 1359 V 1056. 

EMIE. m1Z(int rel) (Espectro 18) 316 [~(100.0)]. 298 [~-H20 
(62.6) ], 283 [~-H20-CH3 (51.3)]. 
255 (20.6). 231 (50.6). 213 (32.6). 
205 (30.0). 187 (26.0). 161 (30.6). 
145 (36.6), 133 (26.0). 105 (42.0). 85 
(42.6), 55 (40.6). 43 (98.6). 

RMN- 1H o (300 MHz,CDCh) • 5.35 (m. H-16). 3.53 (m. H-3). 2.53 
(Espectro 19) (t. J=9. H-14). 2.34-2.17 (m. H-12. 

H-7a. y H-8). 2.12 (s. H-21). 2.07-
1.97 (m. H-4a y H-15a). 1.84 (m. H-
la). l .71-1 .43 (m. H-7b ,H--6a, H-11. 
H- l 5b, H-2 y H-4b). 1.26-1. l O (m. H-
6b ,H-9, H-lb y H-5), 1.01 (s. H-19) 
y 0.64 (s. H-18). 

RMN-13C o (125 MHz. CDCh) • 209.5 (C-20). 140.8 (C-17), 121.4 
(Espectro 20) (C-16), 71.7 (C-3). 63.7 (C-14). 56.9 

(C-9). 50.0 (C-5). 44.0 (C-13). 42.3 
(C-12). 38.9 (C-4). 37.3 (C-1 ). 36.5 
(C-10). 31.9 (C-8), 31.8 (C-2). 31.7 
(C-15). 31.5 (C-21). 24.5 (C-6). 22.9 
(C-7). 21.1 (C-11). 19.4 (C-19), 13.2 
(C-18). 

•Las constantes de acoplanuento (J) expresadas en Hz se indican en el paréntesis. 
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Tabla 6. Constantes espectroscópicas del 313-acetoxi- pre!,.Ttl- l 6-en-20-ona 
(57a). 

RMN-1H (200 MHz, CDCl3), ppm 
(Espectro 2 1 ) 

5.38 (m, H-16), 4.61 (m, H-3), 2.54 (t, 
.1=9, H-14), 2.13 (s. H-21), 2.04 (s, C-
23). 1.02 (s. H-19) v 0.63 (s. H-18). 

• Las constantes de acoplamiento (J) expresadas en Hz se indican en el parentesis 

4.2.6 Caracterización del estigrnasterol (58) obtenido de la fracción G. 

De la fracción primaria G se obtuvo un sólido cristalino de color blanco, con 

un punto de fusión de 143-145 "C. el cual fué caracterizado como estig:rnasterol 

(58) por comparación con una muestra auténtica. Cabe señalar que sus 

constantes espectroscópicas se encuentran en armonía con las descritas 

previamente en la literatura para este compuesto y se presentan en la Tabla 7. 
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Tabla 7. Constantes espectroscópicas y espectrométricas del cstigmastcrol (58). 
:•>-....._ 

""'J.:H 
1 

,,~~~:~ 
IH .:OI Z.J .:~\ 

,..,1~~· ;:7 

•• 
HO 

IR.vmax (KBr) cm· 1 3430. 2959. 2937. 2869. 1650. 1463. 
1379. 1059 V 966. 

EMIE. m =(int rcl) 412 [~(100.0)]. 396 (42.6). 381 (22.6). 
329 (31.3). 303 (34.0). 273 [~-cadena 
lateral (28.0)]. 255 (47.3). 231 (21.3). 
213 (36 0). 199 ( 15.3 ). 159 (37.3). 145 
(41.3). LB ( 35 3 )_ 95 (46.0). 69 (61.3). 
55 (73.3) y 43 (68.0). 

RMN- 1H o (300 MHz.CDCh). * 5.35 (m. H-6). 5.16 (dd • ./= 15.0 . ./=8.4. 
H-22). 5.02 <dd . .1=15 . ./=8.4. H-23). 3.52 
(m. H-3). 1.02 (d • ./=6.9. H-21 ). 1.01 (s. 

H-19). 0.85 (d. ./=6.6. 1-1-26). 0.83 (t • 
.1=6.3. H-29) 0.80 íd . ./=5.7. H-27) y 0.70 
(s.H-18). 

RMN- 13C 8 (75 MHz., CDCb) • 140.8 (C-5). 138.3 (C-22). 129.3 CC-23). 
121.7 (C-6). 71.8 (C-3). 56.8 (C-14). 
56.0 (C-17). 51.2 (C-24). 50.2 (C-9), 
42.3 (C-4 y C-13). 40.5 (C-20). 39.8 (C-
12). 37.3 (C-1 ), 36.5 <C-10), 31.9 (C-7. 
C-8 y C-25). 31. 7 (C-2). 28.9 (C-16). 
25.4 (C-28). 24.3 (C-15), 21.0 (C-11 y C-
27), 19.8 (C-21 ). 19.4 (C-19). 19.0 (C-
26). 12.2 (C-18) V 12.0 (C-29). 

• Las constantes de acoplamiento (J) expresadas en Hz se indican en el paréntesis. 
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4.3. Evaluaciones biológicas de los productos aislados. 

El potencial fitotóxico de los productos naturales obtenidos en el transcurso del 

estudio biodirigido del extracto activo de ( ·. prmglei. se determinó mediante la 

evaluación de la actividad inhibidora de la germinación y del crecimiento 

radicular de A. hypochondru1cus y H. crusga/!1. Los compuestos evaluados 

incluyeron los siguientes: deshidrocostus lactona ( 48). costunólida (20), 15-

isovaleriloxi costunólida (55) y la 15-isobutiriloxi costunólida (56). Cabe 

destacar que todos ellos se obtuvieron de fracciones fitotóxicas. 

Los constituyentes que demostraron una actividad inhibidora de la germinación 

incluyeron a la deshidrocostus lactona ( 48) y la costunólida (20). Los 

resultados se expresan como porcentaje de inhibición de la germinación y se 

indican en el Cuadro 1 1. El compuesto mas activo fue el 48. el cual afecta la 

germinación de las dos especies de arvenses empleadas de manera dependiente 

de la concentración. La costunólida (20) afectó solamente a la especie A. 

hypoc:hondriacus. 

Las lactonas 55 y 56 no afectaron la germinación de las especies de prueba 

(datos no presentados). Estos resultados indican que la sustitución de un 

hidrógeno por tm residuo alcanoiloxi en la posición 15 de la costunólida 

conlleva una disminución de la actividad fitoinhibidora. 

El efecto sobre el crecimiento radicular se presenta en las Gráficas 3 y 4. Los 

resultados se encuentran expresados como porcentajes de inhibición radicular. 



Cuadro 11. Efecto de la dcshidrocosrus lactona (..J8) y de la cuslunólida (20) 
sobre la gcmlinación de A. h111ochondr1acu.,· y /:". crusga//i. 

TRATAI\.11ENTO ºo JNlllBlCION DE GERMINACION 
Compuesto r pg/ml 1 .·l. h_\ ¡u Je/u J11dr1ac11s /:". cn1s¡.:a//1 

10 3.5 o 
deshidrocostus 100 38 JO 

lactona 
(..J8) 1000 100 100 

10 () ! o 
costunólida t20) 100 6.9 7 . ..J 

1000 100 5 l .9 

Gráfica 3. Efecto de los compuestos aislados de ( ·.prmgle1 sobre el creci1niento 
radicular de A. In· ocho11dr1acus. 

e 
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DA•B OC DO 

1000 

A: deshidrocostus Iactona ( ..J8) 
B: costunólida (20) 

C: l 5-isovaleriloxi costunólida (55) 
D: 15-isobutiriloxi costunólida (56) 
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Gráfica 4. Efecto de los compuestos aislados de ( ·. pr111gle1 sobre el 
crecimiento radicular de /;'. c:rus •allí. 
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40 
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o 
10 100 

Concentración (mcg/ml) 

DAmB OC DO 

1000 

A: deshidrocostus faetona (48) 
B: costunólida (20) 

C: 1 5-isovalcriloxi costunólida (55) 
D: 15-isobutiriloxi costunólida (56) 

Los constituyentes más activos sobre las dos especies evaluadas fueron las 

lactonas 48 y 20, mismas que afectaron en mayor hrrado el crecimiento radicular 

de A. hypoc:lrondrtacus. El producto 48 fué el más potente. con una Ciso de 

10.84 µg/ml : mientras que la costunólida (20) mostró una Cf 51 , de 101 .32 

µg/rnl en esta misma especie. 
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Los compuestos 55 y 56 inhibieron cn menor grado el crccirniento radicular de 

las dos especies de prueba. La especie .-1. hypochondnacus füe más sensible a 

los tratamientos ya que a la concentración de 1 000 ~!girnJ el compuesto 55 

inhibió su crecimiento radicular en un 73.5'~-ó. La CI"' calc.:ulada fue de 294.02 

µg/ml. Esta actividad fue 1nayor a la que manifestó el compuesto 56. pues este 

inhibió el crecimiento radicular sólo en un 43.8°-ó a la misma concentración. 

Con la finalidad de explorar de forma más detallada el potencial herbicida de 

las lactonas sesquitcrpénicas con 1nayor actividad fitoinhibidora 

(deshidrocostus lactona [ 48] y costunólida [20]) se determinó su efecto sobre 

la fotofosforilación o síntesis de ATP en cloroplastos aislados de hojas de 

espinaca. En el Cuadro 1 2 y en la Gráfica 5 se muestran los resultados de esta 

determinación. 

De acuerdo con los resultados ilustrados en la Gráfica 5. las dos lactonas 

inhiben la sintesis de A TP. La inhibición inducida por los dos compuestos fue 

dependiente de la concentración. La deshidrocostus lactona ( 48) inhibe la 

fotofosforilación en W1 84o/o a una concentración de 200 µM, mientras que la 

costunólida (20) inhibe este proceso en un 51 º·ó a la misma concentración. Los 

valores de CJ50 obtenidos (concentración que inhibe el 50ºó de la síntesis de 

A TP) se muestran en el Cuadro 12, en donde se observa que la deshidrocostus 

lactona (48) es el inhibidor más potente de la fotofosforilación. 

Es importante mencionar que los compuestos que inhiben la síntesis de A TP lo 

pueden hacer por mecanismos de desacoplamiento, inhibiendo la transducción 

de energía o bien, inhibiendo la reacción de Hill. Para determinar el mecanismo 

específico de la acti .. ;dad demostrada por los compuestos 48 y 20, actualmente 

se continúan realizando los bioensayos pertinentes. 
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Cuadro 12. Efecto de la deshidrocostus faetona (.JS) y de la costunólida (20) 
sobre la síntesis de A TP. 

LACTONA CONCENTRACIÓN SINTESIS DE ATP Cl50 
SESQUITERPENJCA (µM) ('}~DE CµMl 

ACTIVIDAD> 

~ 
o 100 

50 66 

100 46 87. l 
) 

\ 150 18 
o 

Deshidrocostus lacrona 200 16 
(48) 

~~ 
o 100 

50 93 

100 66 182.0 
o 150 53 

Costunólida 
(20) 200 49 

Teniendo como antecedente que el extracto afectó la producción de biomasa de 

A. hypochondriacus, y de que el producto 48 demostró Ja mayor actividad 

fitoinhibidora del crecimiento radicular de las especies arvenses de prueba, se 

evaluó su e:fecto sobre el crecimiento de las plántulas de las mismas especies 

vegetales (A .hypochondriacus y E. cn1sga/li). La deshidrocostus Jactona (48) 
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se evaluó a tres concentraciones ( 1000. 100 y 1 O ~tg/ml) .::n plántulas de 7 

semanas de crecimiento en el caso de /:·. cnJSgal/i y de 3 semanas para el caso 

de A. hypochondriac:us. En el Cuadro 13 se rcsurnen los resultados obtenidos. 

Gráfica 5. Efecto de la concentración de las lactonas 48 y 20 en la síntesis de 
ATP. 

o 50 100 150 200 

' -oeshidrocostus lactona (LACTO NA( 10-6 M 

i • ---- ~:!tunó lid• (20) ' 
'' ···---- -------- ---·------ -----------------------------· 

El análisis de los resultados indica que. la deshidrocostus Iactona (48). no 

afectó la producción de biomasa de ninguna de las especies de prueba. ya que 
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los distintos tratamientos del producto no ocasionaron una pérdida significativa 

de peso, con respecto a los controles blanco (agua y disolvente). 

Cuadro 13. Efecto de la dcshidrocostus lactona (48) sobre la producción de 
biomasa en plántulas de A.hypochoruinacus y Echmochloa <-"rusgalli. 

PRODUCCION DE BIOMASA (mg/plántulaJ ± d s. 

ESPECIE CONTROL 

VEGETAL 
(-) (+) 

24. l ± 3.49 ± 
Amarantlms 4.6 1.5 .. 
hypochmulriacus 3.58 ± 1.65 ± 

0.74 0.47 .. 
924.8 ± 485.8 ± 

Echi11ochloa 138.3 175.6 .. 
cn1s-galli 167.8 ± 90.9 ± 

30.3 26.0 .. 
Control(-): H20 y Tween 80 [O. lml/Ll 
Control{+): Paraquat [10-2 ?1.-1] 

DESHlDROCOSTUS LACTONA 
(µg/ml) 

\O 100 1000 

22.7 ± 25.5 ± 23.64 ± 
5.44 5.65 4.51 

3.04 ± 3.56 ± 3.4 ± 
0.71 0.81 0.65 

1233.4 ± 1088 ± 1061.2 ± 
317.2 219.6 335.9 

\ 
216.8 ± 190.8 ± 189.6 ± 

54.0 43.7 51.3 

•significativamente diferentes al control(-) a P=0.05 

PESO 
HUME DO 

PESO 
SECO 

PESO 
HU MEDO 

PESO 
SECO 

Con base en lo anterior, puede decirse que la deshidrocostus lactona (48) no 

afecta el crecimiento de las plántulas de A h_...,pochondriacus ni de E. crus

ga/li. Tampoco se observaron cambios en la apariencia de las plántulas, como 



ocurría con el extracto. por lo que habría que suponer que la actividad de este 

se debe a algún otro componente del n1ismo. 

Con estos resultados se confinna que un efecto alclopático a nivel radicular no 

necesariamente implica un efecto a nivel del desarrollo y elongación de la 

plántula (Macias et al .• 1992). La actividad inhibidora de la germinación y 

crecilniento radicular demostrada por el co1npucsto 48 sugiere que se considere 

como un buen candidato para el desarrollo de nuevos herbicidas. (Macias. 

1995). 

El estudio fitoquimico de la fracción activa E. condujo al aislamiento de los 

compuestos 59. 60 y cantidades adicionales del 48. No se determinó la 

actividad fitotóxica de estos. debido a que se comprobó. mediante el método 

bioautográfico. que la actividad de la fracción E sobre A. hypoclumdnacus se 

debía a la presencia de la deshidrocostus lactona (48). 

Por otra parte. se realizó la evaluación de la actividad tóxica contra A. salina de 

los productos 48. 20. 55 y 56 con el objetivo de predecir otras actividades 

biológicas en los compuestos aislados. pues se ha demostrado que este 

bioensayo muestra una cierta correlación con la actividad citotóxica. 

antihelmíntica o antipalúdica, entre otras (Anderson et al., 1991 ). Cabe 

mencionar que, de los productos evaluados, sólo el 55 no procedía de 

fracciones activas para el crustáceo; en congruencia, el producto 55 no 

demostró actividad significativa; mientras que los productos 48. 20 y 56 si 

presentaron actividad. tal como lo indican los valores de concentración letal 

media obtenidos (CL50 ) de 50, 1 1O.1 y 79 .8 µg/ml, respectivamente. 

La presencia simultánea de la deshidrocostus lactona (48) y la costunólida (20) 

se reportó por primera vez en la especie Saussurea lappa ( Rao et al., 1958), 
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[con un rendimiento del 35 ~'Ó para la deshidrocostus lactona (48) y del 15'% 

para la costunólida (20) }. de tal fonna que ha sido considerada como su 

principal fuente vegetal. 

En estudios previos se ha demostrado el efecto alelopático de la deshidrocostus 

lactona (48) y de la costunólida (20) sobre otras especies vegetales (Sección 

Antecedentes). Sin embargo. este trabajo constituye la primera descripción del 

efecto de las mismas sobre la síntesis de ATP. 

Se ha encontrado que la costunólida (20) promueve la germinación del sorgo. 

pepino y zanahoria. pero inhibe la del trigo. centeno bállico y Amaranthus 

palmeri a concentraciones entre 50 y 100 µM ( Fischer y Quijano. 1985)_ 

Además promueve la fonnación de raíces en Phaseo/us aureus a 

concentraciones de 15-20 ppm (Kalsi et al .• 1983) y provoca una estimulación 

del 40-65%, de la germinación de Stngu asiatica en concentraciones entre l 0·5 

y 10·9 M (Fischer et al .• 1990). 

La deshidrocostus lactona ( 48) promueve la fonnaeión de las raíces de 

Phaseolus aureus a 25 ppm (Kalsi et al., 1977); en Lactuca saliva inhibe la 

genninación en un 1 7°/o a la concentración de 1 O-' M, sin embargo, a 

concentraciones de 10-<> - 10·7 M promueve la elongación radicular en un 30°/o 

(Macias et al .• 1992). Por último, este compuesto promueve la fonnación de 

raíces en Vigna radiara a 20 ppm (Talwar et al .• 1992). También en las raíces 

de esta especie se ha comprobado que. tanto la lactona 48 como la 20 inducen 

un incremento de la actividad de la nitrato reductasa (Talwar et al., 1989)_ 

Kalsi y colaboradores (1977, 1979. 1981. 1983 y 1984) han realizado estudios 

en los que relacionan los cambios en la actividad de fonnación de raíces en 

Phaseo/us sp. en función de cambios estructurales de estas lactonas. Más 
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recientemente Macias y colaboradores ( 1992) realizaron un estudio sobre el 

potencial alclopático de varias lactonas scsquiterpénicas sobre / .. saliva. en el 

que incluyeron a la deshidrocostus lactona (48) y otras gennacranólidas. 

Además de las actividades alelopáticas. se han reportado otras actividades 

biológicas que 1nuestran en común las lactonas 48 y 20. entre las que se 

encuentran: efecto antimutagt!nico ( Kuroda et al.. 1987). inhibición de la 

función "'asesina"' de los linfocitos T citotóxicos (Taniguchi et al .• 1995) y 

actividad antiulcerante (Yoshikawa et al .. 1993; Yamahara et al .• 1985). Esta 

última toma particular importancia para el presente trabajo. ya que la presencia 

en altas concentraciones del producto 48 en C. prinKlet justifica el uso en las 

prácticas medicinales de los indios tarahumaras para tratamiento de la úlcera 

gástrica. 

Adicionalmente. para la costunólida ( 10) se han descrito las siguientes 

actividades biológicas: citotóxica y antitumoral (O gura el al .• 1978~ Wang et 

al .• 1983). alergénica (provoca dermatitis alérgica de contacto) (Starnpf et al .• 

1978~ Benezra y Epstein. 1986; Ducombs et al.. 1990) y nematicida (es activa 

contra el tremátodo Schistosoma mausoni que provoca schistosomiasis en 

humanos) ( Harbome y Baxter. 1993 ). Recientemente. también se describió su 

acción inhibidora de la producción de óxido nítrico sobre macrófagos 

activados. lo que indica que podría ser w1 fuerte agente inmunosupresor (Park 

el al .• 1 996). 
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En lo que respecta a los productos 55 y 56. no se han encontrado estudios 

alelopáticos. por lo que este constituye el primero. 

Por otro lado. el producto 57 ha demostrado anteriormente actividad anestésica 

y ha sido patentado por los laboratorios Glaxo (Glaxo. 1972). 
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V.CONCLUSIONES. 

• En el presente estudio se demostró, mediante la evaluación de la actividad 

fitotóxica y de la toxicidad contra A. salina del extracto, que la especie C. 

pringlei constituye una ti.tente de principios bioactivos. 

• El fi-acciomuniento biodirigido del extracto orgánico, permitió el aislamiento 

de los siguientes compuestos: costunólida (20). deshidrocostus lactona (48). 

15-isovaleriloxi costunólida (55). 15-isobutiriloxi costunólida (56). 313-

hidroxi-5a-pregn-16-en-20-ona (57) y estigmasterol (58). La caracterización 

de los productos naturales se realizó por métodos espectroscópicos y 

espectrométricos. 

• Las lactonas sesquiterpénicas 20 y 48 fueron los productos que demostraron 

un mayor efecto fitotóxico sobre crecimiento radicular de A. 

h.J-pochondriacus y de E. crusgalli. La primera especie fue la más sensible a 

los tratamientos. encontrándose que el producto 48 provocó una inhibición 

del 50% del crecimiento radicular a una concentración de 1 0.84 µg/ml. 

mientras que el producto 20 a una concentración de 1O1 .32 µg/ml. Estos 

resultados han dejado la posibilidad de considerar a estos compuestos como 

candidatos a herbicidas pre-emergentes. Además la lactona 48 resultó ser el 

inhibidor más potente de la síntesis de ATP. inhibiéndola en un 50°/o a una 

concentración de 87. I µM. Esto constituye una base para continuar las 

evaluaciones que finalmente conlleven al conocimiento del mecanismo de 

acción de las lactonas fitotóxicas. Adicionalmente. estos productos 
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mostraron wm actividad tóxica significativa contra A. salina, lo cual resultó 

consistente con la actividad citotóxica previamente descrita para estos 

compuestos. El producto 55 no demostró acti.,,;dad contra A. salma, sin 

embargo provocó una moderada inhibición del crecimiento radicular de A. 

hypoclwnclriacus (Cl 50=294 pg/ml). La actividad fitotóxica del compuesto 

56 fue todavía menor a la del 55. sin embargo, demostró una actividad 

significativa contra A. salina. A las lactonas 20. -'8 (en mayor grado). 56 y 

57 se les puede atribuir el efecto inhibidor del crecimiento radicular 

demostrado por el extracto íntegro. 

• De los metabolitos aislados en el presentes estudio, sólo la costunólida (20) 

se había obtenido previamente del género ( ·osmos (Bohlmann et al .• 1964). 

Por otro lado la coexistencia de la dehidrocostus lactona y la costunólida ya 

ha sido previamente descrita en la especie Saussurea lappa (Rao et al., 

1958). 

• La presente investigación fitoquírnica constituye una contribución adicional 

para el conocimiento del contenido metabólico secundario del género 

Cosmos y de la flora medicinal mexicana. 

• La presencia de la deshidrocostus lactona (48) y de la costunólida(20), con 

una demostrada actividad antiulcérica justifica el uso de la especie C. 

pringlei como un agente antiulcérico en las prácticas médicas de los indios 

tarahumaras. 
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VI. PERSPECTIVAS. 

• Completar el estudio fitoquimico de las fracciones de mayor polaridad. con 

Ja finalidad de completar el conocimiento sobre el contenido metabólico 

secundario de la especie Cosmos prtnglei. 

• Caracterizar los productos 59 y 60 empleando métodos espectroscópicos y 

espectrométricos. 

• Completar las evaluaciones de las actividades fotosintéticas necesarias para 

conocer el mecanismo de acción de los productos fitotóxícos. 

• Evaluar el efecto fitotóxico de otros compuestos aislados sobre el desarrollo 

de plántulas de especies arvenses, con Ja finalidad de explorar posibles 

agentes herbicidas con acción postemergente. 
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