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Introduccibn

INTRODUCCION

La asignatura de Productos Naturales se imparte en la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan (FES-C}) en 3 carreras, esta ubicada a partir del séptimo
semestre del Plan de Estudios de la Carrera de Quimica, clasificada como
obligatoria de eleccion, tiene asignados 10 créditos, de los cuales 6
corresponden a clases tedricas y 4 a trabajo de laboratorio; al respecto, los
objetivos generales que establece el programa de estudios son “conocer los
aspectos mds relevantes como la biogénesis, clasificacion, nomenclatura,
propiedades, importancia y aplicaciones de los principales grupos de
metabolitos secundarios, a través del empleo de las fuentes de informacion
especializadas en el area”.

En la carrera de Quimica Industrial se imparte en el Paquete Terminal de
Macro moléculas tiene asignados 14 créditos con 3 horas de teoria y 8 horas
de laboratorio, los objetivos son similares a los de la carrera de Quimica.

Para la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo, consta de 8 créditos de los
cuales 4 corresponden a teoria y 4 a trabajo de laboratorio, es de caracter
obligatorio y se ubica en el quinto semestre de esta licenciatura y algunos de
los objetivos y temas son similares a los descritos para la Carrera de Quimica
y Quimica Industrial.

La importancia de esta asignatura en estos planes de estudios radica no sélo en
la parte formativa de los estudiantes en esta drea, sino también por su
vinculacion en el campo profesional, el cual es tan amplio como importante
por sus numerosas aplicaciones en diversas areas de la actividad productiva
como son la industria de los colorantes, textil, cosméticos, alimentaria y en el
campo de la medicina; es en esta dltima y como consecuencia del avance

impresionante que ha tenido la Quimica, que parecia haberse asegurado la
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sintesis de principios activos utilizindolos en la fabricacién de medicamentos
sin requerir de los productos naturales, ya que algunos de estos compuestos
tanto de origen vegetal como animal presentan accion terapéutica definida, sin
embargo con la deteccion de nuevas enfermedades se ha impulsado la
investigacion para la busqueda nuevas sustancias de origen natural como
alternativas terapéuticas.

En la imparticion de los cursos de Productos Naturales en la FES-C se han
presentado algunos problemas que van en detrimento de su comprension y
aprovechamiento por parte de los estudiantes que cursan la asignatura, ya que
es notoria la falta de material didactico para satisfacer las necesidades de éstos
y porque el acervo bibliografico en idioma Espaiiol existente en nuestro pais y
en particular en la biblioteca de nuestra Facultad es minimo.

A pesar de que los temas que abarca la materia han sido objeto de estudio y
andlisis en publicaciones nacionales y extranjeras, es relativamente facil
disponer de libros y articulos principalmente en idioma Inglés, que tratan
temas muy particulares, Vg, alcaloides, terpenoides y flavonoides entre otros,
pero muy pocos cubren de manera conjunta y sencilla los temas del programa
de estudio y menos en idioma Espafiol. Por lo anterior para cubrir
satisfactoriamente los objetivos de la materia, la Seccién de Quimica
Organica-FES-C, ha implementado un proyecto para mejoramiento de su
ensefianza en donde uno de los objetivos principales es generar una serie de
manuales que contemplen los aspectos tedricos clasicos de esta drea de la
Quimica.

En este proyecto un grupo de profesores de la seccion de Quimica Orgdnica a
la que pertenece esta asignatura para las carreras de Quimica y Quimica
Industrial y dada ia experiencia adquirida a través del intercambio académico

con otras Instituciones de Educacién Superior de la Repiblica Mexicana, a
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quienes se les ha brindado apoyo impartiendo el curso de Productos Naturales
en el marco de los programas de superaciéon para su personal docente®, se
decidié llevar a cabo la elaboracién de esta serie de manuales en idioma
Espaiiol que contengan cada uno de ellos los temas indicados en el programa
de estudios correspondiente; cabe resaltar que esta propuesta es una de las
metas del proyecto PAPIME-M1208999 del cual el ¢Dr. Gabriel Arturo
Arroyo Razo, el Dr. René Miranda Rubalcava y el M. en C. Benjamin Velasco
Bejarano son; responsable, corresponsable y participante respectivamente.
Este trabajo conjunta a través de una revision bibliohemerogréfica,
informacidn sobre sesquiterpenos, diterpenos y sesterterpenos presentados en
tres de trece manuales cuyo contenido se estructura uniforme y légicémente
para su adecuada comprensién (Introduccion, Biogénesis, Nomenclatura y
Estructuras Fundamentales, Clasificacion y Compuestos de Interés-
Aplicacién).

Finalmente se consideré apropiado generar material de apoyo audiovisual
(acetatos, transparencias y presentacion para cafién digital) sobre cada tema.

A continuacion se mencionan los 13 temas de la serie.

*Instituto Tecnoldgico de Oxaca, focultad de Quimica de
la Universidad de Baja California y Escuele de Ciencia
Quimica de Campeche
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Serie de manuales sobre Productos Naturales

Antecedentes
Terpenoides
Hemiterpenos
Monoterpenos
Sesquiterpenos
Diterpenos
Sesterterpenos
Triterpenos .
Tetraterpenos
Politerpenos
Flavonoides
Alcaloides
Iridoides

Estos manuales no pretenden sustituir las clases tedrico-précticas, sino ser un
apoyo y complemento de éstas, razon por la cual no se consideré necesario
hacer extensos la parte de Introduccion, Interés y Aplicaciones, sino dar
énfasis a biogénesis, nomenclatura y estructuras fundamentales asi como

clasificacion.



Objetivos

OBJETIVOS
GENERAL |

Realizar una investigacion bibliohemerografica para elaborar tres, de trece
manuales sobre temas comunes de la materia de Productos Naturales, que
formarén una serie utilizada como material de apoyo didactico y de consulta

para estudiantes de esta asignatura y profesores interesados en estos temas.

PARTICULARES

¢ Realizar una revision biblichemerografica sobre sesquiterpenos,
diterpenos y sesterterpenos.

o Generar tres manuales que contemplen: biogénesis, nomenclatura,
clasificacion, propiedades y aplicaciones para los terpenoides
mencionados.

» Disponer en nuestro -idioma la informacién basica de acuerdo al
programa vigente del curso de Productos Naturales de las carreras de

Quimica, Quimica Industrial y Quimico Farmacéutico Bidlogo.



Sesquiterpencs

SESQUITERPENOS

INTRODUCCION

Los sesquiterpenos son derivados de sustancias biogenéticas de la segunda y
tercera unidad del isopreno, dichos compuestos son metabolitos secundarios,
que contienen 15 dtomos de carbono, con lo cual la regla del isopreno aplica
para la union de tres unidades del sistema base. Estos se encuentran
distribuidos ampliamente en una gran variedad de plantas, hongos,

microorganismos e insectos.

Algunos compuestos de esta clase, tienen funciones esenciales en diferentes
organismos asi como inhibiciones y actividades fisioldgicas importantes. Las
estructuras diversas que en tales moléculas se suelen presentar, han generado
interés desde hace afios como problemas de la Fitoquimica. En la actualidad la
investigacién en este campo incluye la bsqueda de compuestos nuevos, su
elucidacion estructural, sintesis quimica, asi como estudios biosintéticos,

bioldgicos y farmacologicos.

El interés de los quimicos por estos compuestos se ha incrementado
notablemente , dado que algunos de ellos son usados cada vez mas en las
industrias cosmética y alimenticia, las cuales han incluido en sus
formulaciones algunas de estas moléculas. En especial la industria
farmacéutica se ha interesado en la actividad farmacolégica de algunos de

ellos, para elaborar fiarmacos potenciales a futuro.
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Dos sesquiterpenos merecen atencidn especial por su actividad bioldgica, el
dcido abcisico (1) y la xanthinina (2). El primero de ellos es un dcido
carboxilico con estructura parecida a los carotenoides; éste también es una
hormona de la cual se sabe que es la principal controladora de la germinacién
de semillas; mientras que la xanthintina se encuentra en Xanthinium
pennsylvanicumm, atribuyéndosele un papel importante en la fisiologia de la

planta como antagonista de la auxina.

o]
o

Otro grupo importante de esta clase de moléculas, son las lactonas
sesquiterpénicas, comunmente distribuidas en Ia familia Compositae, una
propiedad atribuida a estas lactonas es la de tener ocasionalmente sabor
amargo y picante, por lo que actia como alergeno. Por lo general, la
extraccion de los sesquiterpenos se lleva acabo tanto en especimenes frescos
como secos y se debe tener cuidado especial al momento de eliminar el
disolvente, dado que la temperatura puede favorecer la formacion de
productos de descomposicién llamados artefactos; algunos sesquiterpenos

suelen polimerizarse.
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NOMENCLATURA Y ESTRUCTURAS FUNDAMENTALES

La forma de nombrar a los sesquiterpenos se basa principalmente en el empleo
de un esqueleto fundamental, de los indicados en el esquema 1,

complementando con las reglas mencionadas a continuacién:

1.- Reconocer primeramente la  estructura fundamental, y modificar la
terminacion {ano) de acuerdo a las funcionalidades presentes, como estd
establecido por la UIQPA en la nomenclatura sustitutiva.

2.- Indicar los sustituyentes con la numeracion sugerida para cada estructura
fundamental.

3.- Idemtificar y nombrar los sustituyentes, asignindoles como es clasico la
posicion en que se encuentran.

4.- El nombre se escribe sin espacios excepto cuando se establecen genéricos
como &cido u otros.

5.- Cuando dos o mds sustituyentes son idénticos, sus nombres se agrupan en
uno solo, precedidos de prefijos muliiplicativos (di, tri, tetra, etc.) los cuales
han de ir precedidos de los indicadores numerales de posicién, utilizando de
manera apropiada comas vy guiones para separarlos.

6.- Finalmente, cuando se tiene una estructura a la cual le hace falta uno o
mis carbonos con respecto a la estructura fundamental, se indica la posicién
seguida de los multiplicativos nor, dinor, trinor, etc; por el contrario, cuando
ésta presenta carbonos de mas se indican esas posiciones seguidas del

multiplicativo homo, dihomo, trihomo etc.

En relacién a las reglas (1-6), en el esquema 2, se presentan algunos ejemplos
representativos y en el esquema 1 se presentan las estructuras fundamentales
sesquiterpénicas asi como la numeracion sugerida para cada atomo de

carbono.



Sesquiterpenos

Esquema 1. Estructuras fundamentales de sesquiterpenos.
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Sesquiterpenos

Esquema I continuacion
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Sesquiterpenos

Esquema | continuacion
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Sesquiterpenos

Esquema I continuacion
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Sesquiterpenos
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Esquema | continuacion
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Sesquiterpenos
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Sesquiterpenos
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Sesquiterpenos
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CLASIFICACION

La forma de clasificar a los sesquiterpenos, estd dada principalmente
mediante la conectividad presente en cada uno de ellos; es decir, si son

aciclicos, monociclicos, biciclicos y triciclicos, con respecto a la cadena

carbonada como se muestra a continuacion.

Aciclices
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H o
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“ = N W
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0 HO
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: A A
; o P
Br
Obtuseno Farnesano
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Sesquiterpenos

Monociclicos
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Sesquiterpenos

Biciclicos
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Sesquiterpenos

Triciclicos
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BIOGENESIS

La biogénesis de los sesquiterpenos se origina por la ruta del  écido
mevaldnico, inicia al condensarse dos moléculas de acetil coenzima A (Acetil
CoA) en la que se involucra la enzima acetil CoA tiolasa, generando una
estructura con 4 atomos de carbono; posteriormente esta estructura reacciona
con una molécula mas de Acetil Co A interviniendo la enzima 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) sintetasa, generando una molécula con 5
atomos de carbono. Esta molécula posteriormente es reducida via tioacetal
produciendo una molécula de 4cido mevalénico (AMV), solamente el
estereoisomero R del AMYV se ve implicado en la biosintesis del isopreno.

El (3R)-AMV es fosforilado, descarboxilado y deshidratado para
generar el pirofosfato de isopentenilo (PPI); el cual se isomeriza por medio de
la adicién y eliminacion de un protén del medio para generar el pirofosfato de
dimetil alilo (PPDMA). Ambas moléculas estan en equilibrio en una relacién

7:93 respectivamente las cuales son conocidas como isopreno activo.[10]

Finalmente el PPI y el PPDMA reaccionan entre si, generando el pirofosfato
de geranilo (PPG), el cual es considerado como precursor biogenético de los
monoterpenos. Asi mismo la unién de una molécula de PPI a una de PPG da
como resultado la formacién de una nueva estructura conformada por 15
atomos de carbono conocida como pirofosfato de farnesilo (PPF), la cual se

propone como el precursor biogenético de los sesquiterpenos Esquema 3.

21
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Sesquiterpenos

Dentro del gran cimulo de sesquiterpenos existe un grupo de ellos

proveniente del pirofosfato de trans-famesilo, (esquema 4).
o
A= Joe, = (A
3 SCoA —- OJ\>\/\OH -2\ # OPP
Acetil CoA Ac-CGR) -mevalonico Pirofosfato de dimetilalilo
OPP

x
X
" OPP l
| -
OPP

Pirofosfato de geranilo

= —— Sesquiterpenos
OPP

Pirofosfato de trans-farnesilo

Esquema 4
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La propuesta anterior ha sido satisfactoria para explicar el origen de estos
metabolitos secundarios. Sin embargo, Wagner y Merwein propusieron un
modelo para la formacion biogenética de los diasteroisémeros y enantiomeros
correspondientes a algunos sesquiterpenos; por consiguiente se pueden
considerar diversas rutas relacionadas con la biogénesis de sesquiterpenos tal
y como se muestra en el eSquema 5. Como complemento en el esquema 6 se
muestra la relacién biogenética que existe entre algunas estructuras

sesquiterpénicas derivadas de una germacranélida.

Esquema 5
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0
Elemanélida
—_—
0
(8]
Eudesmanélida Pseudoeudesmandlida

—
0 [s]
O o :

0
Germacranélida \ Guayandlida \ Xantandlida

&io
O

seco-Germacrandlida Pseudoguayandlida

&8

o

O
Cadinandlida

Esquema 6



Sesquiterpenos

A su vez, en el esquema 7 se ilustra una serie de transformaciones quimicas
mediante las cuales se pueden sugerir apropiadamente, la formacion de

guayanos y eudesmanos a partir de un germacrano.

’/(0 ] Germacrano [Ox

Estructura del Guayano Estructura del Eudesmano

Esquema 7
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SESQUITERPENOS DE INTERES Y SU APLICACION

Los sesquiterpenos son metabolitos que tienen diferentes aplicaciones tanto en
la industria farmacéutica como en la industria quimica y en la industria
alimentaria; por ello a continuacién se muestran algunas moléculas de esta

clase que destacan por su interés especifico.

Cecropia: La hormona juvenil cecropia fue aislada de los abdomenes de los
gusanos de seda cecropia macho, y es uno de los principales atrayentes

sexuales de los insectos.

Pantaleonolactona: Este compuesto es un antibiético aislado del caldo de

fermentacion de Strepromyces spp.
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B-Vetivona: Son cristales que recristalizan de pentano funden entre 44-46 °C,
y prensenta una rotacion especifica [a]? -38.9°; es un compuesto aislado del

aceite esencial del vetiver, hay varios compuestos relacionados
estructuralmente Vg, el hinesol, agarospirol, asi como isovetina y ciclovetinol.

Es muy utilizado en la industria de los perfumes.

Artemisinina: Son cristales que funden a 156-157 °C, presenta una rotacion
especifica [a] ), +63°, es muy soluble en disolventes aproticos; se utiliza para
el tratamiento de la malaria en la medicina tradicional china desde hace mas

de 2000 afios, también se le conoce con el nombre de Qinghao. Fue aislado en

1972, identificindose como una lactona sesquiterpénica,
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DITERPENOS

INTRODUCCION

Los diterpenos pertenecen a un gran grupo de sustancias (aproximadamente
2500 reportédos hasta 1991) de 20 dtomos de carbono que implican cuatro
unidades de isopreno, dichas moléculas son comunes en hongos, plantas
superiores y algas marinas. Interesante es el hecho de que gran parte de las
fragancias vegetales se deben a esta clase de compuestos; por ejemplo el olor
de un bosque de coniferas en un dia de verano se debe principalmente a los
diterpenos presentes en los pinos. Otras entidades diterpénicas son de interés,
tanto por su comportamiento quimico como por sus propiedades bioldgicas,
entre las que destacan algunos antibidticos, la actividad reguladora de las
gibberelinas encargadas del crecimiento de las plantas, la actividad
antialimentaria para los insectos que tienen algunos diterpenos
ent-kaurénicos asi como las propiedades toxicas que presentan los diterpenos

con estructura de taxano y algunos otros diterpenos usados en la perfumeria.

La quimica de este tipo de sustancias ha sido atractiva para los quimicos
especializados en productos naturales desde hace aproximadamente 200 afios;
algunos de los primeros estudios se realizaron en la resina de la madera de los
pinos y como ésta es una mezcla muy compleja, los resultados obtenidos no
fueron claros, en consecuencia la informacidn relativa a esos estudios es

confusa,
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En el esquema [ se muestran las estructuras de 3 diterpenos que resaltan por
su utilidad. Es recomendable tener presente que el precursor biogenético en
esta clase de sustancias es el pirofosfato de geranil geranilo (PPGG) y en

algunos casos el pirofosfato de geranil linalol (PPGL.).

“COOH

Acido recinico Vitamina A Acido giberélico

PPGG PPGL

Esquema 1
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NOMENCLATURA Y ESTRUCTURAS FUNDAMENTALES

La forma de nombrar a los diterpenos se basa principalmente en el empleo de
un esqueleto fundamental, de los indicados en el esquema 2, complementando

con las reglas mencionadas a continuacion:

.- Reconocer primeramente la  estructura fundamental, y modificar la
terminacién (ano) de acuerdo a las funcionalidades presentes, como estd
establecido por la UIQPA en la nomenclatura sustitutiva,

2.- Indicar los sustituyentes con la numeracion sugerida para cada estructura
fundamental.

3.- Identificar y nombrar los sustituyentes, asigndndoles comeo es cldsico la
posicién en que se encuentran.

4.- El nombre se escribe sin espacios excepto cuando se establecen genéricos
como acido u otros.

5.- Cuando dos o mas sustituyentes son idénticos, sus nombres se agrupan en
uno solo, precedidos de prefijos multiplicativos (di, tri, tetra, etc.) los cuales
han de ir precedidos de los indicadores numerales de posicion, utilizando de
manera apropiada comas y guiones para separarlos.

6.- Finalmente, cuando se tiene una estructura a la cual le hace falta uno o
més carbonos con respecto a la estructura fundamental, se indica la posicion
seguida de los multiplicativos ner, dinor, trinor, etc; por e} contrario, cuando
ésta presenta carbonos de méas se indican esas posiciones seguidas del

multiplicativo homo, dthome, trihomo etc.

En relacién a las reglas (1-6), en el esquema 3, se presentan algunos ejemplos
representativos y en el esquema 2 se presentan las estructuras fundamentales

diterpénicas asi como la numeracion sugerida para cada 4tomo de carbono.
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Diterpenos

Esquema 2. Esqueletos fundamentales de diterpenos

Fitano Labdano

20 I8

Colensano

ent-Clerodano
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Diterpenos

Esquema 2 continuacion

Isopimarano
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Diterpenos

Esquema 2 conmtinuacion

A7 16

Isocleistantano Isocopalano
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Diterpenos

Esquema 2 continuacion

T
ent-Trachilobano ent-Helvifulvano
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Diterpenos

Esquema 2 continuacion

20

167 15 ~17

Eunicellano Asbestinano

36



Diterpenos

Esfaeroano

Esquema 2 continuacion

i35

17 )

16
Neodolabelano
17

197718

Ciatano

Verrucosano
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Diterpenos

Esquema 2 continuacion
20

Casbano Jatrofano

Dafnano Tigliano

5 17
19 g

20

Ingenano Jatrofolano
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Diterpencs

Esquema 2 continuacicn

Crotofolano
2
0 |4
19
i
4713 16 18 ™20
Espatano Verticilano

18

SO
s

Trinervitano Kempano

18517 .16 8
i7

14 18

20
g 19
19
Amfilectano Cicloamfilectano
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Esquema 2 continuacion

Adociano

Viscidano

20 18 17

Eremano
19
6 1 1516
i3
20 18 1
Prenilgermacrano

Prenilbiciclogermacrano
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Diterpenos

Esquema 2 continuacion

Lobano Prenilguayano

20

177 15 16

Serrulatano

Biflorano Decipiano
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Esquema 2 continuacion

Sacculatano

Obtusano

Esfenolobano
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Acido Cassan-17-oico 2,11-Dihidroxi-19,20-dinor-
1,3,5(10),7,9(11),13-abietahexaen-
6,12-diona
[

1-Hidroxi-2,6,10, 1 4-fitatretraen-13-ona

Totara-8,11,13-trien-13,19-diol . L
6,8-Dihomometil-16-oxo-

pimarano

Esquema 3
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Esquema 3 continuacion

OH

Atisa-18,19,20-trinor-3,6,11-triol 16,16-Dihidroxi-beyer-
6,11-dieno

5/\%1\01{

Acido 7-Metil-20-nor-2-oxo-cauren-  Acido Clerodan-3,13-dien-15-oico
17-oico
HO

Br
1-Bromo-3,10-taxadiol

9-Metil-18,19-dinor-gibberelin-
2,5,11-trieno

OH 0

Ci

3-Bromo-1,7-dihomometil-rosan-12- 1 1-Cloro-18-nor-casban-5-ona

ol
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CLASIFICACION

Los diterpenos son un grupo de moléculas las cuales se clasifican de acuerdo a
la conectividad fundamental en: aciclicas, monociclicas, biciclicas, triciclicas
y tetraciclicas en relacién a la cadena carbonada como a continuacion se

muestra.

Aciclicos

L

Acido Wiético

HO

Eleganona

PO P

Fitadieno
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Monociclicos

.. JOR Q
N <z
AV T N

Iso-Trixagol Retinal

Dinortrixagenona - Flexibileno

Acerofteno Dinortrixagona
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Diterpenos

Biciclicos

Aplisina Vilenolena

Ho—{ OH
0

Vilenol Acido hartwrigtico

- Amachilobeno Soradina

47



Diterpenos

Triciclicos

OH O

HO
o O ‘
(I i

Erucadiol

Fruticulin B

OAC

Totaradiol

Taxodiona Erqueinona
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Diterpenos

Tetraciclicos

Gibberelina A Leucotol A

Antiguorina Vilavanodiol

OH

Metenolona
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BIOGENESIS

La biogénesis de esta clase de moléculas, comienza a partir del mevalonato
hasta llegar al pirofosfato de geranil geranilo, de esta manera los principales
productos de éste se encuentran en la naturaleza como derivados
funcionalizados, por lo que la mayoria de los diterpenos son productos de una
ciclizacién del PPGG. Este proceso da lugar a un sistema de tipo cis-rrans que
evoluciona via la eliminacién de un proton hacia un intermediario importante
que es el pirofosfato de labdadienilo. Después de la solvdlisis del grupo
pirofosfato se lleva a cabo la formacién de un carbocation alilico que puede
interaccionar con el metileno exo, dando lugar a una serie de combinaciones y
de esta manera originar los diferentes esqueletos diterpénicos policiclicos
como: monociclicos {cembrano, vertiéinol), biciclicos (manol, marrubin,
labdano), triciclicos -(pimarano, abietanos, casanos) y tetraciclicos (kauranos

cafestol, gibberelinas).

La formacion de muchos y distintos metabolitos tanto monociclicos como
policiclicos se catalizan via acida. Asi mismo las ciclizaciones
estereoespecificas del pirofosfato de geranil geranilo y sus analogos originan
una variedad de diterpenos con multiples configuraciones estructurales, un
proceso similar puede asumirse que ocurre in vivo. Dos formas posibles de
ciclizacion son el resultado de una configuracién posible 5a, 10P (la mas
comunmente encontrada) o una configuracion 10a, 5P a la unién del anillo
“A:B”, como se ilusta en el esquema 4, el cual es la continuacién de la
biogénesis de los sesquiterpenos (pag 22). Finalmente se ha propuesto que el
resto de diterpenos provienen de una modificacién posterior de las especies

catidénicas hipotéticas.
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Diterpenas

En el esquema 5 se ilustra la relacion biogenética que existe entre los

principales grupos diterpénicos,

Sesquiterpenos(C,,)
PPF e PPF
Pirofosfato de Farnesilo

| ) ® Z OPP

o ol J—

4 Il

OPP

N/

Diterpenos

Esquema 4
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Diterpenos

Geranil Geraniol Grupo Taxano

Grupo Labdano Grupo Clerodano

Grupo Pimarano Grupo Cassano

Esquema 5
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Esquema 5 continuacion

Grupo Pimarano

4 N

Grupo Abietano Grupo  ent-Beyarano

lh ,,,//

Gurupo Totarano Grupo ent-Kaurano

Y/ \

Grupo ent-Gibberano Grupo ent-Atisano
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DITERPENOS DE INTERES Y SU APLICACION

Los diterpenos tienen diversas aplicaciones, tanto a nivel biolégico como
industrial, como consecuencia ha llamado mucho la atencién de los quimicos
y algunas de estas moléculas que resaltan por su utilidad se muestran a

continuacion.

Vitamina A: Cristaliza en forma de prismas amarillos, que tienen un punto de
fusién de 62-64 °C, pricticamente son insolubles en agua y glicerol, solubles
en etanol, metanol, éter etilico y cloroformo; la luz ultravioleta desactiva a la
vitamina A, pura o en disolucion y como indicativo de esa desactivacion se
observa una coloracién verde fosforescente. La vitamina A tiene diversas
aplicaciones, por ejemplo en la industria dermatologica en su forma de
palmitato se utiliza como desvanecedor de arrugas de la piel, en la industria

farmacéutica como antixeroftalmico y en veterinaria como factor nutricional .

—

X OH

g

Aceite de los pinos: Estos, son extraidos de los Pinus sylvestris y Pinaceae,
sus principales constituyentes son el pinano, silvestreno y el cadinano, el color
del aceite es amarillo con una densidad de 0.884 g/ml y una rotacion
especifica de [a] ® +7.3°. Es insoluble en agua pero soluble 10:90 en etanol;
el aceite se utiliza en la industria farmacéutica como expectorante, saborizante

y como perfume.
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Acido gibberélico: Es extraido de las Gibberillin fujikuroi y producido
comercialmente por un proceso de fermentacion, es utilizado para favorecer el
crecimiento de esbecimenes vegetales. Se obtiene en forma de cristales
blancos con un punto de fusion de 233-2335 °C; dpticamente puro presenta una
rotacion especifica [a]!! +86°. Es ligeramente soluble en agua y éter etilico; se

le utiliza en la industria alimenticia como aditivo en el malteado de la cebada.

Viridina: Cristaliza en forma de agujas blancas, cominmente se extrae de
Glioyadium virens; tiene un punto de fusioén de 245 °C cuando se recristaliza
de benceno, 222-224 °C cuando se recristaliza con acetona ; soluble en agua y

cloroformo e insoluble en éter etilico; se emplea como antibiético y fungicida.

0
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SESTERTERPENOS

INTRODUCCION

Los sesterterpenos son una clase poco comin de terpenos con un esqueleto
fundamental de 25 Atomos de carbono. En la literatura se encuentran
publicados aproximadamente 200 trabajos al respecto; este tipo de compuestos

son derivados del pirofosfato de geranil famesilo (1).

Las primeras muestras representativas de estas molecilas fueron descritas en
1965 por el Dr. Tirso Rios Castillo* y colaboradores, quienes las dieron a
conocer como resultado del estudio realizado a la cera del insecto Ceroﬁlastes
albolineatus. En la actualidad se han publicado un nimero significativo de
trabajos relacionados con el tema, contribuyendo al acervo de compuestos de
este tipo , los cuales estdn relacionados con el aislamiento del geranilfarnesol
que es el precursor biogenético de estas moléculas, cuya dehominacién

genérica se debe también al grupo de este investigador.

Algunos sesterterpenos han sido aislados de hongos, siendo los principios
fitotéxicos en particular en el Helmintos porium y cochliobolus; el
aislamiento de otras sustancias de este tipo ha incrementado el conocimiento
de este grupo de moléculas. Con base en lo anterior ha sido posible
determinar ' la clasificacion de estos compuestos. Asi la descripcion
estructural de los sesterterpenos se realizd mediante el estudié del acido
gascardico (2) obtenido del insecto Gascardia madagascariensis;
complementariamente el aislamiento tanto del ceroplastol I y II, como del .

albolineol, ademas del geranil farnesol componentes de la cera producida por

*Profesor ¢ Investigader emérito;
Instituto de Quimica-UNAM
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el insecto (C. albolineatus) han permitido fundamentar la hipdtesis de la
biogénesis propuesta para los sesterterpenos triciclicos. Con el empleo de las
técnicas espectroscopicas modernas* se ha facilitado la determinacion de
estructuras sesterterpénicas novedosas, diversas y complicadas, como los
alcoholes aciclicos del pirofosfato de geranil farnesol o como el geranil

nerolidol, aislados de diferentes fuentes naturales.

Finalmente cabe resaltar su importancia en la medicina, la cual se debe a sus
inesperadas y extraordinarias aplicaciones farmacologicas ademas a su uso
potencial en el arsenal terapéutico contra algunas de las enfermedades del

hombre.

HO

*RMNH'y C"?; EM: DRx
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NOMENCLATURA Y ESTRUCTURAS FUNDAMENTALES

La forma de nombrar a los sesterterpenos se basa principalmente en el empleo
de un esqueleto fundamental, de los indicados en el esquema I,

complementando con las reglas mencionadas a continuacién:

1.- Reconocer primeramente !a  estructura fundamental, y modificar la
terminacién (ano) de acuerdo a las funcionalidades presentes, como estd
establecido por la UIQPA en la nomenclatura sustitutiva.

2.- Indicar los sustituyentes con la numeracion sugerida para cada estructura
fundamental.

3.- Identificar y nombrar los sustituyentes, asignindoles como es clésico la
posicion en que se encuentran.

4.- El nombre se escribe sin espacios excepto cuando se establecen genéricos
como acido u otros.

5.- Cuando dos o mds sustituyentes son idénticos, sus nombres se agrupan en
uno solo, precedidos de prefijos multiplicativos (di, tri, tetra, etc.) los cuales
han de ir precedidos de los indicadores numerales de posicién, utilizando de
manera apropiada comas y guiones para separarlos.

6.- Finalmente, cuando se tiene una estructura a la cual e hace falta uno o més
carbonos con respecto a la estructura fundamental, se indica la posicién seguida
de los multiplicativos nor, dinor, trinor, etc; por el contrario, cuando ésta
presenta carbonos de mas se indican esas posiciones seguidas del

multiplicative homo, dihomo, tnhomo etc.

En relacién a las reglas 1-6, en el esquema 2, se presentan algunos ejemplos
representativos y como complemento en el esquema | estan contempladas las
estructuras fundamentales sesterterpénicas, con la numeracién sugerida para

cada atomo de carbono.
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Esquema 1. Esqueletos fundamentales de sesterterpenos

2120 23 24 25

Ciclohexansesterterpeno

Sesterterpenos biciclicos
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Esquema 1 continuacicn

Cheilantano Ofiobolano

Cericarano Esclarano
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18,19-Dinorcheilantano 5-Oxo0-3,7,16,18-ofibolatetraen-21-al

12,25-Dihidroxi-16-esclaren-24,25- 2,12-Dihidroxi-6-cericarona
olida
= OH
HO
4,8,18-Albolinetrien-3,20-diol 2,6,8,12-Tetraen-22-floceral
Esquema 2
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CLASIFICACION

Los sesterterpenos constituyen un pequeiio grupo de comlﬁuestos derivados
del pirofosfato de geranil farnesilo, se encuentran en plantas, hongos, insectos
y organismos marinos, dichos compuestos se subdividen en varios grupos los
cuales se pueden clasificar en aciclicos, monociclicos, biciclicos, triciclicos y
tetraciclicos, en relacion a la conectividad de la cadena carbonada como se

muestra a continuacion.

Aciclicos

Geranil Farnesol

Idiadiona

Furospogin 3
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Monociclicos
OH
N
Hipospogina a-Cericerol
OH
P
OH
seco-Manélida
Cericerol
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Biciclicos

Acido Disipaliinico Salviaetiopisélida

O
X

!’ O_o

oy

Sigmosseptrelin A Salvisiricolida
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Triciclicos

OH

Cheilatatriol Luteona

Suvanina 18,19-Dinorcheilantano

Ofibolina J Leutano
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Tetraciclicos
OH 0 QAc O
P P
QAc
Escalarofurano Furoscarol

. (0
(')H O
| A/
OAc
Esclarin _ Escalarolbutenolida

Escalaranélida Escalarolbutenélida
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BIOGENESIS

En los sesterterpenos, las moléculas més estudiadas biogenéticamente han sido
las ofiobolinas, obtenidas de los hongos Cochliobolus miyabeanus que son
cultivados en un medio sintético. Los resultados de estos estudios han
confirmmado que el pirofosfato de geranil faresilo es el precursor de los
sesterterpenos. Ademas, biogenéticamente se han descrito dos estructuras que
se relacionan entre si, esta relacion se da por dos vias diferentes como se
muestra en el esquema 1; el pirofosfato actiia como grupo saliente, iniciando
la ciclizacion mediante esta migracién dando el intermediario (II} que
contiene un anillo de once atomos de carbono el cual mediante una
transposicion 1—2 lleva a otra ciclizacién que es la que da la base principal de
la estructura del acido gascardico. Una ciclizacion alternativa involucra una
transposicion de hidruro 1—35, la cual da un sistema ciclico poco comiin de
ocho 4tomos de carbono que corresponden a las ofiobolinas; la presencia del
hidruro, se ha confirmado mediante varios experimentos biogenéticos
empleando el mevalonato marcado apropiadamente. Al respecto se han
generado resultados satisfactorios mediante los cuales se confirma que los
sesterterpenos siguen estas vias en especifico, Asi mismo es importante
conocer las rutas de estos compuestos para no caer en errores, como el que
ocurrié al estudiar un mismo metabolito proveniente de hongos de manera
independiente por diferentes investigadores quienes les asignaron varios
nombres triviales; de aqui la importancia de saber como se llevan a cabo las
ciclizaciones porque a partir de éstas se puede sugerir adecuadamente la

numeracion de las estructuras fundamentales y establecer su identidad.
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Ofibolinas

Esquema 1

Acido gascérdico
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SESTERTERPENOS DE INTERES Y SU APLICACION.

Ofiobolina G: Agujas muy finas extraidas de Aspergilus ustus; éstas, funden
a 131-133 ° C; compuesto aislado en 1984 por H. G. Cutler, el cual es

utilizado como antibidtico.

Estriatrin A: Cristales extraidos de Ciathus estriatus, los cuales funden a

144-145 °C; actia como agente fungicida y antibacterial.

O OHOAc

=STA TESIS NO SALE

I—L'm"'- »

~R YA IRY PO TR
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Cerorubenol: Es un aceite que utilizan algunos insectos de la especie

Ceroplastes rubens como defensa quimica de secrecion contra sus agresores.

Prianicina: Es un aceite amarillo obtenido de los Prianos spp. Se utiliza como
antibictico y actiia contra los Estreprococos y hongos, € inhibe la division de

los huevos de la esponja marina urchin,
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CONCLUSIONES

El trabajo puede contribuir al mejoramiento del proceso ensefianza
aprendizaje de los Productos Naturales en el nivel licenciatura.

La estructura de los manuales permite abordar de forma sencilla los
temas mas relevantes que el estudiante debe conocer como son la
biogénesis, nomenclatura, clasificacion, propiedades y algunos usos de
este grupo de sustancias, previa introduccion sobre aspectos generales
de los mismos.

Los manuales abordan los temas con una secuencia légica y el adecvado
grado de dificultad para asegurar su comprension.

Sintetizan la informacidén por tema de cada grupo de compuestos que
se encuentran en la literatura especializada de diversas fuentes de
informacion primarias y secundarias.

Contribuye como apoyo didactico a los docentes interesados en esta

rea de la quimica y futuros docentes de la misma.
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