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INTRODUCCION.



La diversidad biolégica es un patrimonio que se ha reconocido como tal, no
unicamente por el potencial de desarrollo sustentable que posee, sino por la informacion
quimica y biologica que contiene, la cual es esencial para el entendimiento de los
mecanismos que operan en la naturaleza. México es uno de los lugares geograficos
donde existe una amplia biodiversidad, y su estudio demanda un enfoque
multidisciplinario [1], que dada su magnitud, requerira un gran esfuerzo de numeras

generaciones de cientificos de nuestro pais.

En México existen aproximadamente 35,000 especies de plantas superiores. Esta
diversidad vegetal interacciona directamente con las diferentes etnias, las cuales suman
aproximadamente 60 grupos diferentes. Estas etnias a través de los afos, han
acumulado conocimiento particular y Unico referente al empleo de las plantas para
diversos propositos, y han procurado su preservacion y cuidado. Toda esta informacion
puede considerarse como punto de partida para estudios cientificos, y uno de los usos
principales de la flora es su aplicacion empirica a la cura de enfermedades. Estos usos se
registran en estudios etnobotanicos y etnomédicos, que recientemente han sido
numerosos en la flora mexicana [2]. Asi, el estudio de las plantas empleadas en la
medicina tradicional constituye una linea de investigacion que se ha ampliado en todo el
mundo, y que ha proporcionado notables aportaciones a la terapéutica actual. Es
importante reconocer que el estudio de la vegetacion puede enfocarse desde varias
perspectivas, entre las que se encuentran la aproximacion taxondmica (se refiere al
estudio de especies relacionadas morfologicamente), la aproximacion quimica (la cual se
dirige a la busqueda y localizacion de sustancias especificas, p. €j., alcaloides,
flavonoides), y la aproximacion etnomédica que incluye a la teoria de la defensa de las
plantas, en la cual se involucran los metabolitos secundarios, que pueden considerarse
como metabolitos potencialmente Utiles en la terapéutica, entre otras aproximaciones [3].

En la presente tesis, se realiza un analisis quimico de la especie vegetal Viguiera
sphaerocephala, que se encuentra distribuida en el centro de nuestro pais. Considerando
que el estudio sistematica de los metabolitos secundarios de la vegetacion constituye una
linea importante de investigacion[4], el estudio de esta especie en cuanto a la busqueda

de metabolitos secundarios de potencial aplicacion farmacologica.



ANTECEDENTES.



El género Viguiera pertenece a la familia Compositae del reino vegetal, el cual
incluye cerca de 1,000 géneros y 15,000 especies. Este grupo de plantas es el de mayor
diversidad y nimero de especies de la subtribu Helianthineae de esta familia. La primera
descripcion botanica de Viguiera fue realizada por Kunth en 1820, con una sola especie
(V. heliantheae), y en 1918 Blake realiz6é una descripcion morfolégica amplia y detallada,
donde se describen cerca de 200 especies subdivididas en 3 subgéneros localizadas en
el Continente Americano [5], y a través de los afios, se han descrito especies adicionales.

Las especies de Viguiera se localizan exclusivamente en el continente americano e
islas adyacentes. En Meéxico se encuentran distribuidas principalmente en el area
comprendida entre los estados de Durango y Oaxaca, ademas del de Morelos, continta
con menor variedad en Sudameérica, en la region montafiosa de Ecuador y Bolivia y parte
norte de Argentina y en las tierras altas de Brasil, Paraguay y Uruguay [6].

El estudio quimico de los metabolitos secundarios del género tiene interés desde el
punto de vista evolutivo y quimiotaxonémico, ya que Viguiera es el género mas primitivo
de la familia Compositae, puesto que uno de los fésiles mas antiguos encontrados (V.
cronquistii) pertenece a este géenero [7].

Referente a los constituyentes quimicos de este grupo de plantas, cabe mencionar
que los resultados obtenidos y acumulados a través de las Gltimas décadas indican que
las lactonas sesquiterpénicas, los diterpenos policiclicos, los sesquiterpenos poco
funcionalizados, ciertos flavonoides y los esteroles pueden considerarse como los
constituyentes principales de las partes aéreas de este género de plantas. De las raices
se aislan acidos diterpénicos, saponinas derivadas del acido oleandlico y poliacetilenos.

Se han acumulado resultados sobre la composicion quimica de 61 especies, de las
cuales se han aislado aproximadamente 241 sustancias diferentes. Entre las principales
se encuentran 72 lactonas sesquiterpénicas (furanoheliang6lidas, heliangdlidas,
germacrolidas, germacrandlidas), 44 diterpenos (del tipo ent-kaurano, ent-atisano, y ent-
beyereno, principalmente), y 43 flavonoides. Se puede concluir que el perfil quimico de
este grupo de plantas se encuentra bien delineado [8-73] y recientemente Arellano [58] ha
actualizado la revision publicada en 1985 [4].

Las lactonas sesquiterpénicas son constituyentes de plantas pertenecientes
principalmente a la familia Compositae, aunque se han encontrado en otras familias [74].

Hasta la fecha se conocen mas de 4,000 estructuras de lactonas sesquiterpénicas y

la bioactividad de algunos de estos compuestos ha sido estudiada por varios autores [75],



quienes informan sobre actividad alergénica[76], antiinflamatoria [77], antitumoral [78],
citotoxica [79], genotdxica [80], e hipoglucémica [81], entre otras.

Por otro lado los diterpenos policiclicos son de interés ya que poseen diversas
actividades biologicas, como la actividad insecticida [82, 83], citotoxica [84], y
antibacteriana [85].

Los flavonoides se han aislado de diversos y numerosos grupos vegetales, y se
emplean como marcadores bioldgicos y taxondmicos. La actividad biologica de estas
sustancias es muy amplia destacando la actividad antioxidante [86], y antiinflamatoria
[87], también se ha descrito actividad antihistaminica, antitumoral, citotoxica,
antibacteriana, antidiarreica, vascular, y la inhibicidn de enzimas de la respiracion
mitocondrial. Una dieta en flavonoides evita enfermedades coronarias del corazon,

algunos muestran actividad analgésica, entre otras [88].

A continuacién se describiran algunas generalidades sobre diterpenos policiclicos y

sobre lactonas sesquiterpénicas.

DITERPENOS POLICICLICOS.

Los diterpenos constituyen un vasto grupo de compuestos de Cy originados del
metabolismo del pirofosfato de 2E, 6E, 10E-geranil geranilo (PFGG), el cual se encuentra
en algunos animales, pero principalmente en las plantas. Los diterpenos policiclicos son
abundantes en las familias Lamiaceae, Asteraceae, Gentianaceae, Geraniaceae y
Fabaceae, se han reportado cerca de 1,200 compuestos con 100 esqueletos diferentes en
la familia Asteraceae.

En el caso del origen biogenético de los diterpenos policiclicos, la protonacién del
PFGG puede iniciar una concertada secuencia de ciclizacion, terminando con la pérdida
de un proton de un grupo metilo, y obteniendo el pirofosfato de copalilo. La
estereoquimica de este producto es controlada por el plegamiento del sustrato en la
superficie de la enzima, aunque un plegamiento alternativo puede inducir a pirofosfato de
labdadienilo, producto enantiomérico con configuraciones opuestas que son generadas

por centros quirales [98].



A partir del pirofosfato de copalilo, la pérdida del difosfato como grupo saliente, se genera
un catibn mediada por la formacién de un tercer anillo y posteriormente por un cuarto
anillo.

Después le sigue una migracion tipo Wagner-Meerwein, para formar el anillo del
kaurano.

La figura 1 ilustra de una mejor manera la via biogenética de los diterpenos

policiclicos, y algunas de las posibilidades de ciclizacion [96, 97, 98].

Formacién de los pimaranos

OPP

GGPP Pirofosfato de copalito
La protonacién del doble enlace produce  La perdida del difosfato genera un catidn La ciclizacion del algueno
un carbocatidn terciano; esto permite que  alilico; después de Ia ciclizacion del alg sobre el catibn produce un|
una serie concertada de ciclizaciones se genera el cation, catidn secundano
terminen en perdida de un proton.

El catidn secundano es convertido
en un carbocation terciario por una
migracién 1, 2 alquilo

=
Migracién de Wagner-
Meerwein 1, 2-alquilo,

ent-beyereno
% H

Figura No. 1. Biogénesis de los principales diterpenos policilclicos aislados del género Viguiera.

LACTONAS SESQUITERPENICAS.

Las lactonas sesquiterpénicas son un grupo de sustancias muy importantes de las
cuales aproximadamente se conocen mas de 4,000 estructuras. Estos compuestos aparte
de que se encuentran en plantas principalmente de las familias Asferaceae, Apiaceae,
Lauraceae, Menispermaceae, también se encuentran en hongos y briofitas.



El esqueleto de las lactonas sesquiterpénicas se origina a partir de un producto tipo
ciclodecadieno obtenida de la ciclizacion del pirofosfato de 2E, 6E-farnesilo o del
prifosfato de 2E, 6Z- farnesilo.

La ciclizacion del pirofosfato de 2E, 6E-farnesilo produce el cation germacrilo o
germacradienilo y se obtienen las germacrandlidas. En la siguiente figura se

esquematizan las relaciones biogenéticas de algunos grupos de lactonas

sesquiterpénicas.
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Figura No.2. Relaciones Biogenélicas de algunos grupos de lactonas sesquiterpenicas.

La configuracion de los dobles enlaces, en las germacrandlidas determinan cuatro
grupos estructurales: germacroélidas (frans, trans), heliangolidas [1(10)-trans, 4-cis),
melampolidas [1(10)-cis, 4-trans], y cis, cis-germacrandlidas.

Para llevar a cabo la lactonizacion de los sesquiterpenos se produce un mecanismo de
oxidacién de un grupo metilo hasta carboxilo, la oxidacion de un carbono adyacente y la
deshidratacion de los grupos carboxilo e hidroxilo formados [96, 97]. En la figura 3 se

describe este proceso.
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Figura No. 3. Via biogenética del anillo lactdnico de las lactonas sesquiterpénicas.




OBJETIVOS.



OBJETIVOS GENERALES.

Generar conocimiento referente a la estructura molecular de los constituyentes
quimicos de la flora del pais, en particular se pretende llevar a cabo el estudio de Viguiera

sphaerocephala.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.

a) Compilar la informacién quimica y biolégica de plantas pertenecientes al género
Viguiera.

b) Colectar la especie vegetal Viguiera sphaerocephala, para la realizacion del estudio
quimico de las partes aéreas.

c) Obtener los extractos de diferente polaridad, para realizar el aislamiento de los
constituyentes quimicos (metabolitos secundarios).

d) Extraer, purificar y analizar los constituyentes quimicos mediante analisis
espectroscopicos, espectrométricos, quirodpticos y cristalograficos necesarios para la
determinacion de la estructura molecular de las sustancias aisladas.

e) Integrar el conocimiento adquirido al acervo del conocimiento de la flora de nuestro

pais.



PARTE EXPERIMENTAL.



CONSIDERACIONES GENERALES

Las cromatografias en columna a presion reducida (CCPR) se realizaron con silica
gel 60 (70-230 mesh ASTM) la proporcion de silica por gramo de extracto, se comentara
posteriormente, ya que fueron diferentes para cada cromatografia en columna realizada.

Las cromatografias en columna por gravedad (CCG) se realizaron con silica gel
230-400. Las CCPR y las CCG, se realizaron adsorbiendo el material en silica para
columna en una proporcion 1:1. Las cromatografias en capa fina (CCF) se realizaron en
cromatoplacas de aluminio de silica gel 60 Fs4, para realizar el seguimiento del desarrollo
de las reacciones quimicas realizadas y las fracciones obtenidas de las diferentes
cromatografias. Las cromatografias en capa fina preparativa (CCFP) se realizaron en
placas de vidrio Merck HF s, de 2 mm de espesor. Los métodos de visualizacion fueron
luz ultravioleta proveniente de una lampara portéatil Modelo UVGL-25, Mineralight ® Lamp,
Multiband UV-254/366 NM, 115 volts 60 Hz 0.16 amps., y como reactivo cromogénico se
utilizé una solucion de 12 g de sulfato cérico amoniacal y 22 mL de acido sulflrico
concentrado en 350 g de hielo. Los puntos de fusion (pf) se determinaron en un
fusiometro Fisher-Johns y no estan corregidos. Los espectros de infrarrojo (IR) se
determinaron en un espectrofotdometro con transformada de Fourier modelo prospect-IR
marca MIDAC en solucién de diclorometano (CH.CI;), o bien, en pastilla de KBr. Los
espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RMN 'H), fueron obtenidos a
300 MHz utilizando espectrometros analiticos Varian XR-300, utilizando como disolventes
cloroformo deuterado (CDCl;), y como referencia interna tetrametil silano (TMS). Los
espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 (RMN 'C), se determinaron
en los espectrometros Varian XR-300 a 75 MHz respectivamente. En algunos casos
especiales se utilizd el experimento bidimensional COSY para el caso de RMN 'H y el
experimento DEPT para el caso de RMN C. El espectro de masas se obtuvo en un
equipo Hewlett-Packard 5985-B, utilizando la técnica de impacto electrénico (IE) a 70 eV.
El estudio cristalografico se realizo en un difractémetro Broker Smart Apex CCD a una
temperatura de 293(2) K.



La planta Viguiera sphaerocephala, fue colectada en octubre del 2002 sobre la
autopista México-Cuernavaca, al lado norte de la desviacion Cuautla-Oaxtepec. Se trata
de un arbol de aproximadamente 6-8 m de altura, con flores amarillas caracteristicas del
género Viguiera. Se colectd el material de 4 individuos, consistiendo este en ramas, tallos,
flores y hojas.

Una muestra del material vegetal fue identificada taxonémicamente por el Dr. José
Luis Villasefior y depositada en el Herbario Nacional con el registro (MEXU: 1036710), del
Instituto de Biologia de la Universidad Nacional Autonoma de Mexico.

El material vegetal se dejdo secar a temperatura ambiente por una semana, las
partes aéreas secas fueron molidas, obteniéndose 700 g en flores, 8.250 Kg en ramas, y
3.820 Kg en hojas, que posteriormente fueron extraidos mediante 3 maceraciones durante
48 h a temperatura ambiente, empleando 10.5 L de hexano en hojas, 21 L en ramas, y6 L
en flores. Posteriormente el material se someti® a 3 maceraciones durante 48 h a
temperatura ambiente, empleando 20 L de una mezcla de CH,Cl; — MeOH, 36 L en
ramas, 7 L de la mezcla en flores. Finalmente al material se le sometié a 3 maceraciones
adicionales durante 48 h a temperatura ambiente, empleando 10 L de metanol en hojas,
35 L en ramas y 6 L de este disolvente en flores. En el esquema 1, se resume el
procedimiento realizado. Cabe mencionar que los disolventes fueron eliminados por
destilacién a presion reducida, y los disolventes recuperados se enviaron a la Unidad de
Desarrollo Tecnolc‘:’éioo del Instituto de Quimica para que se lleve un proceso de

purificacion. En la tabla 1, se indican los pesos de los extractos obtenidos.

Hojas Ramas Flores

Extracto hexanico 65¢g 90.3g 2119

Extracto CH,Cl; — MeOH (1:1) 215.44¢ 461449 4669

Extracto metandlico 127.7g 1353 ¢ 13.7g
Tabla No. 1. Pesos obtenidos de los extractos de las partes aéreas de Viguiera sphaerocephala.

Se trabajaron 2 extractos el extracto hexanico de ramas y el extracto CH,Cl, —
MeOH (1:1) de hojas, ambos se fraccionaron en mezclas menos complejas, mediante
cromatografia en columna. Las fracciones se analizaron por cromatografia en capa fina
analitica, y se reunieron de acuerdo con sus caracteristicas y similitudes cromatograficas.
Los diversos conjuntos de fracciones se resolvieron en sus componentes mediante

sucesivas cromatografias en columna y/o en placa preparativa.



Viguiera sphaerocephala
(Hojas, Ramas, Flores).
Extraccion con hexano I

| |
Extracto hexanico. Material vegetal
desengrasado.

Extraccién con CH2Cl2-MeOH I

(1:1) 1 I
" | Extracto CH2Cl2-MeOH. Material vegetal

extraido.

Extraccion con meténol ‘——I—l

Extracto Material vegetal
metandlico. extraido.

Esquema 1. Proceso de extraccion de las partes aéreas de Viguiera sphaerocephala.




Fraccionamiento del extracto hexanico de ramas.

El extracto hexanico (215.4 g) se adsorbié en gel de silice en relacion 1:1, y se
aplicé a dos columnas empacadas con gel de silice en relacion (1:5), con respecto al
extracto. El extracto fue fraccionado por CCPR. La columna se eluyé primeramente con
hexano y se incrementé la polaridad gradualmente con acetato de etilo, obteniéndose 167
fracciones de 500 mL. La tabla 2 presenta las fracciones reunidas segun el andlisis por

CCF y los metabolitos secundarios aislados a partir de las mismas.

No. de | Fracciéon | Sistema de elucion | Substancia identificada
eluato (Hex: AcOEt)
1 A (100:0) Ceras, acidos grasos
2-21 B (95:5) Acido Ent-kaur-16-en-19-
oico (1).

22 C (95:5) Friedelan-3B-ol (2).
23-33 D (95:5) Ent-kaur-16-en-19-ol (3).
34-36 E (95:5) .

37-50 F (9:1) B - Sitosterol (4).
51-72 G (85:15)
73-94 H (8:2)
95-121 ] (75:25y 7:3)
122-163 J (6:4y 1:1)
164-167 K Metanol (Lavado de la
columna)

Tabla Mo. 2. Fracciones obtenidas de la CCPR del extracto hexanico de las ramas de Viguiera sphaerocephala.

En el esquema 2, se resume el fraccionamiento realizado en el extracto total

hexanico de ramas.



Extracto Hexanico de
Ramas (90.3 g)

Fraccionamiento por Cromatografia en columna
por presion reducida con Hexano - AcOE!

v Y Y v v v v v

v

v

A B (o] D E F G H | J K
(1) (2-21) (22) (23-33) (34-36) (37-50) (561-72) (73-94) (95-121) (122-163) (164-167)
Cromatografia Cromatografia
en columna en columna
por gravedad por gravedad

Y Y

Acido ent-kaur-16-en-19-0ico Ent-kaur-16-en-19-0l

p - sitosterol

T
3
-

HO'

Fm-:uvol
Esquema 2. Diagrama de fraccionamiento del extracto hexanico
de las ramas de Viguiera sphaerocephala.




Recromatografia de la fraccion B.

El residuo de las fracciones 2-22, fue resuelto en sus componentes mediante CCG,
en una columna empacada con silica-gel, en relacion aproximada en 1:10 respecto a la
subfraccion B, usando un gradiente de elucion hexano-AcOEt, obteniéndose 269
fracciones de 25 mL. El resultado de este fraccionamiento se muestra en la siguiente
tabla:

Fase movil | Sistema de | Fracciones | Peso Sustancia identificada
elucion (9)

Hexano 100% 1-29 Ceras, grasas

Hexano 100% 30-81 ---
Hexano-AcOEt | 99.9:0.1 82-126 Acidos grasos
Hexano-AcOEt | 99.9:0.1 127-157
Hexano-AcOEt 99:1 158-181. Acido ent-kaur-16-en-19-oico

impuro

Hexano-AcOEt 99:1 182-249 10.78 | Acido ent-kaur-16-en-19-oico (1).
Hexano-AcOEt 95:5 250 - 269

Tabla No. 3. Sustancias obtenidas de la CCG de la subfraccién B, del extracto hexanico de ramas.

De las fracciones 158-181 se obtuvieron unos cristales bien definidos de forma
cubica, incoloros, estos fueron caracterizados como acido ent-kaur-16-en-19-oico (1) por
comparacion de sus propiedades fisicas y espectroscopicas con las descritas en la

literatura que se informan al final de esta seccion.

En la fraccién C se obtuvieron cristales blancos (agujas), del fraccionamiento total
del extracto hexénico de ramas segln analisis por CCF, estos fueron caracterizados como

friedelan-3B-ol (2) por sus propiedades fisicas y espectroscdpicas [89, 91].

Recromatografia de la fraccion D y E.

Las fracciones 23-33 y 34-36, de la columna original se reunieron por su similitud
cromatografica, de acuerdo con el analisis por CCF, y el residuo obtenido fue resuelto por
CCPR, en una columna empacada con silica-gel, en relacién aproximada de 1:10
respecto a la subfracciones D y E, utilizando un gradiente de elucién hexano-AcOEt,
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obteniéndose 83 fracciones de 75 mL. El resultado de este fraccionamiento se muestra en

la siguiente tabla:

Fase movil | Sistema de | Fracciones | Peso Sustancia identificada
elucion (mg)
Hexano 100% 1-21 Acido ent-kaur-16-en-19-oico
impuro
Hexano 95:5 22-23 65 ent-kaur-16-en-19-ol (3).
Hexano-AcOEt | 99.9:0.1 24-42
Hexano-AcOEt 99.9:0.1 45-76 ---

Tabla No. 4. Sustancias obtenidas de la CCG de la subfraccion D y E, del extracto hexanico de ramas.

De las fracciones 22-23 se obtuvieron cristales blancos, las cuales fueron
caracterizados como ent-kaur-16-en-19-ol (3) por sus propiedades fisicas vy

espectroscopicas que se informan al final de esta seccién [90, 91].

En la fraccion F se obtuvieron cristales blancos puros (agujas), este producto fue
caracterizado como [3-sitosterol (4), por comparacion cromatografica con muestras

auténticas disponibles en el laboratorio.
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Fraccionamiento del extracto diclorometano-metanol (1:1) de hojas.

El extracto diclorometano-metanol (215.4 g) se adsorbié en gel de silice en relacion
1:1, y se aplico en dos columnas empacadas con gel de silice en relacién (1:6) en ambas
columnas, con respecto al extracto. En una columna se monté con 130 g de extracto
adsorbido y en otra columna se montod con 85.4 g. El extracto fue fraccionado por CCPR.

La columna se eluyd inicialmente con hexano y se incrementé la polaridad
gradualmente con acetona y metanol, obteniéndose 406 fracciones de 500 y 550 mL
respectivamente.

La tabla 3 presenta las fracciones reunidas segun los resultados del analisis por

CCF y los metabolitos secundarios aislados a partir de las mismas.

No. de eluato | No. de eluato | Fraccion Sistema de elucion Substancia
parala parala (Hex: Acetona:MeOH) identificada
columna 1 columna 2
1-2 1-2 A (100:0:0)
3-6 3-6 B (100:0:0)
7-17 & (100:0:0)
7-20 D (100:0:0) B, B-caroteno (5).
18-31 E (100:0:0)
21-23 F (95:5:0)
24-25 G (95:5:0)
32-49 H (95:5:0)
26-44 | (95:5:0)
50-63 45-65 J (9:1:0)
64-116 K (9:1:0, 85:15:0, 8:2:0) B-sitosterol (4),
esferocefalina (6).
66-70 L (85:15:0)
71-164 M (85:15:0, 8:2:0, 7:3:0,
1:1:0, 0:100:0, 0:75:25,
0:1:1).
117-164 N (7:3:0, 1:1:0)
165-205 165-179 N (1:1:0, 0:100:0, 0:75:25,
0:1:1, 0:0:100).
206-227 (0:0:100).

Tabla Mo. 5. Fracciones obtenidas de la CCPR del extracto CH.Cl-MeOH (1:1) de las hojas de Viguiera sphaerocephala.

En el esquema 3, se resume el fraccionamiento realizado al extracto diclorometano-
metanol (1:1) de las hojas.




Extracto Total
CH2CI2-MeOH (1:1) de
Hojas. (215.4 g ).

Fraccionamiento por Cromatografia en columna por
presién reducida con Hexano - Acetona - Metanol

Y

Y

Y

Y

v v v v

vy

Y

Y

Y

C1(1-2)
C2(1-2)

g

C1(3-6)
C2(3-6)

C1(7-17)

D
C2(7-20)

E
C1(18-31)

F
C2(21-23)

G
C2(24-25)

H | J K
C1(32-49) (| C2(26-44) || C1(50-63) C1(64-
C2(45-65) 116)

Y

" G 2 T S G

B. p-caroteno

Esquema 3. Diagrama de fraccionamiento del extracto CH2CI2-MeOH (1:1) de las hojas de Viguiera sphaerocephala.
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C2(66-70) Cc2(71-
164)

Y
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164)

reducida

Cromatografia en
columna a presiéon

v

C1(165-
205)
C2(165-
179)

O
C1(206-
227)

B - sitosterol.

Esferocefalina.




De la fraccion D se obtuvieron cristales de color anaranjado oscuro, segun el
analisis por CCF se identificaron como B, p-Caroteno (5) por comparacion cromatografica
con una muestra auténtica disponible en el laboratorio y por la comparacién de las

caracteristicas espectroscopicas informadas en la literatura [94].

Recromatografia de la fraccion K.

Se obtuvieron cristales en las aguas madres de las fracciones 90-116 de la columna
1, después de realizar una cristalizacion con acetona y tratamiento con carbén activado,
para la eliminacién de pigmentos. Se obtuvieron cristales incoloros bien definidos, y segun
el analisis espectroscopico, en ellos se identifico la lactona sesquiterpénica esferocefalina
(6). Sus caracteristicas fisicas y espectroscopicas corresponden a las informadas en la
literatura [18].

La recromatografia de las fracciones (64-1186), fue recromatografiada por CCPR, en
una columna empacada con silica-gel, en relacién aproximada en 1:20 respecto a la
subfraccion K, usando un gradiente de elucién hexano-acetona con incremento de la
polaridad, obteniéndose 123 fracciones de 250 mL. Este procedimiento permitid la
purificacion de cantidades adicionales de la lactona (6). El resultado de este
fraccionamiento se muestra en la siguiente tabla:

Fase movil Sistema de | Fracciones | Peso Sustancia identificada
elucion (g)

Hexano 100% 1-8 -—
Hexano-Acetona 95:5 9-26 B-sitosterol (4).
Hexano-Acetona 9:1 27-61 —
Hexano-Acetona 85:15 62-86 Esferocefalina (6).
Hexano-Acetona 8:2 87-103 0.874 Esferocefalina (6).
Hexano-Acetona 7:3 104-112 —
Hexano-Acetona 1:1 113-120 -

Metanol 100% 121-123 -

Tabla No. 6. Sustancias obtenidas del CCPR de |a subfraccion B, del extracto CH.Cl:--MeOH (1:1) de hojas.

17




De las fracciones 15 y 16 se obtuvieron cristales incoloros que de acuerdo al
analisis de CCF, con muestras auténticas obtenidas en el laboratorio y la muestra
obtenida a partir de la fraccion F del extracto hexanico de ramas, se identificaron como p-
sitosterol (4).

Las caracteristicas fisicas y espectroscopicas de las sustancias aisladas son las

siguientes:

Acido ent-Kaur-16-en-19-oico (Acido Kaurenoico) (1).

10.78 g de cristales incoloros.

Pf=179-183° C.

Rf = 0.30 (Hexano-AcOEt, 90:10).

EMIE m/z (Int. rel): 302 (100) M*; 287 (63); 213 (32); 187 (27); 147 (22); 105 (52); 91 (55);
41 (29).

RMN "H (300 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 4.8 (1 H, sa, H-17); 4.74 (1H, sa, H-17); 2.65
(1H, sa, H-13); 2.05 (1H, sa, H-15); 1.24 (3H, s, Me-18); 0.95 (3H, s, Me-20).

RMN C (75 MHz, CDCls,  (ppm), J (Hz)): 184.57 (C-19); 155.8 (C-16); 102.99 (C-17);
57.06 (C-5); 55.11 (C-9); 48.96 (C-15); 44.22 (C-8); 43.85 (C-13); 43.75 (C-4); 41.28 (C-7);
40.7 (C-1); 39.67 (C-10, C-14); 37.78 (C-3); 33.1 (C-12); 28.96 (C-18); 21.82 (C-6); 19.09
(C-2); 18.43 (C-11); 15.59 (C-20).

E
COOH

Acido ent-kaur-16-en-19-oico

3p-Hidroxi-D:A Friedo-oleanano (Friedelan-33-ol) (2).

46 mg de cristales blancos, agujas.

Pf = 275-279° C.

Rf = 0.42 (Hexano-AcOEt, 90:10).

EM (FAB) m/z (Int. rel): 427 (2.1) M*; 411 (2.9); 341 (8); 273 (4); 205 (8);
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, § (ppm), J (Hz)): 3.75 (1 H, dd, J= 2.1, 4.2, H-3); 1.18 (3H, s,
CHs); 1.02 (3H, s, CH3); 1.00 (6H, sa, 2xCH,); 0.98 (3H, sa, CH); 0.96 (6H, sa, 2xCHs);
0.87 (3H, s, CHy).

RMN 'C (75 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 72.77 (C-3); 61.3 (C-10); 53.17 (C-8); 49.13
(C-4); 42.78 (C-18); 41.69 (C-6); 39.65 (C-14); 39.26 (C-22); 38.35 (C-13); 37.8 (C-5);
37.07 (C-9); 35.52 (C-16); 35.32 (C-29); 35.12 (C-11); 33.8 (C-19); 32.30 (C-21); 32.07 (C-
30); 31.92 (C-2); 31.78 (C-28); 30.62 (C-15); 30 (C-17); 29.24 (C-12); 28.16 (C-20); 20.11
(C-27); 18.65 (C-26); 18.23 (C-25); 17.52 (C-7); 16.38 (C-24); 15.76 (C-1); 11.61 (C-23).

g“”"

HO

Friedelan-3p-ol.

Ent-Kaur-16-en-19-ol (Kaurenol) (3).

65 mg de cristales blancos, agujas.

Pf=138-140° C.

Rf = 0.36 (Hexano-AcOEt-MeOH, 95:5:0.2).

RMN H (300 MHz, CDClg, & (ppm), J (Hz)): 4.79 (1 H, sa, H-17); 4.73 (1H, sa, H-17); 3.77
y 3.45 (1H, dd, J= 11,11, axial CH,OH en C-4); 2.64 (1H, sa, H-13); 1.00 (3H, s, Me-18);
0.96 (3H, s, Me-20).

I W
CH:20H

Ent-kaur-16-en-19-ol.
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B, B-Caroteno (5).

15 mg cristales anaranjados oscuros.

Rf = 0.6 (Hexano 100%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls, & (ppm), J (Hz)): 6.13 a 6.7 (14H olefinicos, m.); 2.02 (4H, m,
H-4, 4'); 1.98 (12H, s, CH5-19, 20, 19', 20); 1.72 (6H, s, CH;-18, 18'); 1.62 (4H, m, H-3,
3'); 1.47 (4 H, m, H-2,2); 1.03 (12H, s, CH,-16, 17, 16", 17").

\\\\\\\\\

B, p-caroteno

Esferocefalina (6).

0.874 g de cristales incoloros.

Pf=215-219° C.

Rf = 0.4 (Hexano-Acetona, 80:20).

EMIE m/z (Int. rel): 391 (13) M"; 69 (100); 43 (46); 41(67).

RMN 'H (300 MHz, CDCls, experimentos COSY, & (ppm), J (Hz)): 6.30 (1 H, d, J= 0.5, 3.5,
H-13a); 6.03 (1H,dd, J= 1.0, 2.0, H-3a'); 5.76 (1H, da, J= 6.0, H-8); 5.63 (1H,dd, J= 1.5, 3,
H-3b’), 5.55 (1H, d, J= 3.5, H-13b); 5.41 (1H, da, J= 9.5, H-5); 5.13 (1 H, dd, J= 9.5, 9.5,
H-6), 4.1 (1H, d, J= 11.5, H-14a); 3.89 (1H, d, J= 11.5, H-14b); 3.25 (1H, dd, J= 6.5, 15.5,
H-9a); 2.96 (1H, dddd, J= 1.0, 3.5, 3.5, 9.5, H-7a); 2.89 (1H, dd J= 2.5, 11.5, H-1); 2.47 (1
H, ddd, J= 5.0, 12.5, H-3a); 2.3 (1H, dc, J= 2.5, 5.0, 12.5, H-3p); 2.21 (1H, dc, J= 2.5, 5.0,
15.0, H-2B); 1.95 (3H, s, OAc); 1.89 (6H, d, J= 1.0, H-15, H-4); 1.5 (1H, dddd, J= 1.5, 5.0,
12.5, H-2a); 1.2 (1H, dt J= 1.5, 2.0, 15.5, H-9B);

RMN "C (75 MHz, CDCl,, experimentos FLOCK & (ppm), J (Hz)): 170.53 (C-1"); 168.99
(C-12); 165.52 (C-1'); 145.08 (C-4); 135.961 (C-11); 135.161 (C-2'); 127.04 (C-3'); 124.46
(C-5); 121.01 (C-13); 74.02 (C-6); 66.97 (C-1); 66.89 (C-8); 65.93 (C-14); 59.74 (C-10);
53.47 (C-7); 36.96 (C-9); 35.72 (C-3); 24.5 (C-2); 20.47 (C-2"); 18.1 (C-4"); 17.36 (C-15).
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Esferocefalina.

Adicionalmente se realizé un andlisis por CCF de los exiractos organicos obtenidos

a partir de la maceracion de las partes aéreas del vegetal y de los metabolitos

secundarios aislados de la planta. La cromatoplaca obtenida se muestra en la figura 1.

Y ?Y

Elucion:

Hexano- Acetona (8:2).

12 3 4 &5 & 7 €& 9 10 11

Figura No. 4. Andlisis por CCF de los extractos organicos y metabolitos secundarios
obtenidos por Viguiera sphaerocephala.

1) Extracto CH,Cl,-MeOH (1:1) de ramas

2) Extracto metandlico de ramas

3) Extracto hexanico de hojas

4) Extracto metandlico de hojas

5) Extracto hexanico de flores

6) Extracto CH.Cl>-MeOH (1:1) de flores
7) Extracto metanolico de flores

8) Acido ent-Kaur-16-en-19-oico

9) Ent-Kaur-16-en-19-ol

10) Friedelan-3-B-ol

11) Esferocefalina
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DISCUSION DE RESULTADOS.



El analisis quimico del extracto hexanico de ramas, y del extracto diclorometano-
metanol (1:1), de hojas de Viguiera sphaerocephala, permitid el aislamiento de seis
productos naturales, los cuales pueden agruparse, de acuerdo a su estructura molecular
en una lactona sesquiterpénica, dos diterpenos, un triterpeno, un caroteno, y un esterol.

El establecimiento de la estructura molecular de cada sustancia se realizara a
continuacion, considerando la clasificacion mencionada para cada metabolito secundario,

y se llevara a cabo mediante el analisis de los datos espectroscopicos..
Determinacion estructural de la lactona sesquiterpénica.
Esferocefalina (6).

De la fraccion K del extracto diclorometano-metanol (1:1) de las hojas, obtenida por
elucidon con hexano-acetona (9:1 a 8:2) de la columna principal, se aisldé un sélido
cristalino, previamente se realizaron cristalizaciones sucesivas de acetona y por
tratamiento con carbon activado se eliminaron los pigmentos que estaban atrapados
dentro de las redes cristalinas.

Los espectros de RMN 'H y los experimentos COSY (CDCls, 300 MHz) confirman la
presencia de una lactona sesquiterpénica de tipo germacrandlida, ya que se observa el
par de dobletes caracteristicos de los hidrégenos vinilicos conjugados con la y-lactona (84
6.30 y 84 5.55) correspondiente a los hidrogenos del metileno exociclico de la lactona. El
valor de la constante de acoplamiento que estos hidrégenos muestran con el protén alilico
H-7 (84 2.96, J7.15= 3.5 Hz, J7.43= 3.5 Hz), sugiere que la fusion de la lactona con el anillo
de ciclodecano es frans, de acuerdo a la regla de Samek [89]. Las sefiales de RMN "*C
(CDCl;, 75 MHz) en 8¢ 135.96 (C-11), 8¢ 168.99 (C-12), 8¢ 121.01 (C-13), y 8¢ 53.47 (C-7)
confirman esta propuesta, por lo tanto, es posible deducir el fragmento estructural
indicado.
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También se observa en el espectro de RMN 'H una sefial doblete cuartetetado, que
corresponde a un hidrégeno vinilico (84 5.41, J= 1.0, 9.5Hz), que se encuentra acoplada
con el hidrégeno geminal a la y-lactona, el cual forma parte de una olefina trisustituida, de
acuerdo a los datos de RMN *C: 8¢ 124.46 (C-5), 8¢ 145.09 (C-4) un metilo se encuentra
en la posicion 15 & 1.89, 8¢ 17.36. La sefal correspondiente al H-8 se observa en &y 5.76
(da, J= 6 Hz), y el carbono correspondiente resuena en &; 66.89, que por sus
desplazamientos quimicos, se trata de la base del éster metacrilico.

La sefial doble de doble en 84 5.13 asignado al proton H-6, bajo el cierre del anillo
de la lactona, en el experimento COSY, se observa un acoplamiento entre el H-5 y H-6
con una Jsg= 9.5 Hz y acoplamiento entre el H-6 y H-7 Js7= 9.5 Hz, por lo que la
geometria del doble enlace es frans, por lo que se trata de una germacrandlida.

El espectro de RMN 'H también muestra 4 sefales caracteristicas de un sistema
AB (84 4.1, 8g 3.89, y una Jag= 11.5 Hz) correspondiente a los protones de metileno C-14,
ambos hidrégenos del metileno acoplan entre si, segin el experimento COSY, y el
carbono al cual estan unido resuena en 8¢ 65.93, lo que indica que el C-14 se encuentra
como oximetileno.

En el espectro de RMN '*C, se observan sefales caracteristicas a las bases de un
epoxico (8¢ 66.97, 8¢ 59.74) asignadas a C1/C-10, ya que en el experimento DEPT el C-
10 se encuentra totalmente sustituido.

La estereoquimica en C-8 se estableci6 tomando como argumento el
desplazamiento quimico de H-8, que se encuentra desplazado hacia campo bajo y la
constante de acoplamiento relativamente pequefia (1.0 Hz) indican que el éster se
encuentra con orientacion B. El desplazamiento quimico del H-8 (54 5.76) y del "*C (8¢
66.89) corresponden a estas observaciones.

Hacia campo alto en el espectro de RMN 'H, se observa un singulete en 8, 1.95
que integra para 3 hidrégenos y corresponde al metilo del grupo acetato; también existe
un doblete en &, 1.89 que se integra para 6 hidrogenos, el cual puede ser asignado al
metilo vinilico que se encuentra en la posicion 4' del metacrilato y, como ya se menciono,
al metilo que se encuentra en la posicién 15. En el experimento COSY se indica
acoplamientos entre el metilo en 4’ (64 1.89) vy los hidrégenos vinilicos en 3’ en el
metacrilato (8ya' 6.03 y Sy 5.63) con Jzau= 1.0 Hz y J3ys= 1.0, 1.5 Hz.

En &4 1.2 se observa un doblete tripleteado correspondiente al H-9B, que en el

experimento COSY hay un acoplamiento con H-9o. presentando una Jgeg= 15.5 Hz,
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caracteristico de un sistema AMX. La diferencia entre los desplazamientos quimicos de H-
9a y H-9pB (2.05 ppm) es indicativa de la proteccion diamagnética que ejerce el anillo del
epoxido a H-9.

Otros acoplamientos encontrados es entre H-2a con H-3a, H-3p (5.0, 12.5 Hz), y H-
1o (11.5, 12.5 Hz).

La siguiente tabla muestra las caracteristicas en RMN 'H y "*C (300 MHz y 75 MHz
respectivamente, en CDCl;), de la esferocefalina.

Hidrégeno Desplazamiento Carbono Desplazamiento
1 2.89 (dd, J= 2.5, 11.5 Hz). 1 66.97
2a 1.5 (dddd, J= 1.5, 5.0, 12.5 Hz). 2 245
2B 2.21 (dc, J= 2.5, 5.0, 15.0 Hz). 3 3572
3a 2.47 (ddd, J= 5.0, 12.5 Hz). 4 145.09
ap 2.3 (dc, J= 25, 5.0, 12.5). 5 124 .46
5 5.41 (dc, J= 1.0, 9.5 Hz). 6 74.02
6 5.13 (dd, J= 9.5, 9.5 Hz). 7 5347
7 2.96 (dddd, J= 1.0, 3.5, 3.5, 9.5 Hz). 8 66.89
8 5.76 (da, J= 6.0 Hz). 9 39.96
9a 3.25 (dd, J=6.5, 15.5 Hz). 10 59.74
ap 1.2 (df, J=1.5, 2.0, 15.5 Hz). 11 135.961
13a 6.30 (d, J= 0.5, 3.5 Hz). 12 168.99
13b 5.55 (d, J= 3.5 Hz). 13 121.01
14a 4.1 (d, J= 11.5 Hz). 14 65.93
14b 3.89 (d, J=11.5 Hz). 15 17.36
15 1.89 (d, J= 1.0, 2.5 Hz). 1 165.52
3a’ 6.03 (dd, J= 1.0, 2.0 Hz). 2 135.161
b’ 5.63 (dd, J= 1.5, 3.0 Hz). - 127.04
4' 1.89 (d, J= 1.0, 2.5 Hz). 4 181
OAc 1.95 (s). T 17053
2" 20.47

Tabla No. 7. Datos de RMN 'H y "°C (300 MHz y 75 MHz, CDCly) de la Esferocefalina.

En el espectro de masas, mediante impacto electronico, el ion molecular se observa en
m/z 390, el cual establece la formula molecular C;H20y7, y el pico base se encuentra en
m/z 69. Le siguen en intensidad los picos m/z 43 y m/z 41, corroborando la presencia del
éster metacrilico en la esferocefalina.
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Finalmente se seleccionaron los cristales mas adecuados para realizar un andlisis
por difraccién de rayos X para confirmar la estructura molecular y su estereoquimica. En
la figura 5 se muestra el dibujo computarizado derivado del analisis cristalografico y en la
pagina 52 del presente trabajo se incluyen todos los datos cristalograficos.

Figura No. 5. Dibujo computarizado del analisis cristalografico de la esfereocefalina.

Estas aseveraciones confirman finalmente la estructura de la esferocefalina, aislada

previamente de las flores de la misma especie (V. sphaerocephala) [18].

3

Esferocefalina.

25



Determinacion estructural de los diterpenos.
Acido ent-kaur-16-en-19-oico (1).

De la recromatografia de la fraccién B de la columna principal del extracto hexanico
de las ramas, se aisl6 un sélido cristalino bien definido con un punto de fusién de 179-
183° C. El espectro de RMN 'H a 300 MHz muestra sefiales en &, 0.95, y 1.24 asignable
a los metilos en la posicion 18 y 20 respectivamente. Ademas en &, 2.05 caracteristica del
metileno de la posicion 15, hacia campos mas bajos se observan dos sefiales en 8y 4.80
(1H, s) y 8 4.74 (1H, s) las cuales son asignables a los hidrogenos de un enlace doble
exociclico, el cual se encuentra en la posicion 17. También se observa una sefial en 8y
2.65 (1H, sa) que es caracteristica del H-13 del esqueleto del kaureno. En lo que respecta
al espectro de RMN '*C se observan 20 sefiales, una de las cuales corresponde a un
carbono de carbonilo en 8¢ 184.57 y dos sefales para el doble enlace en &c 155.8 y &¢
102.99 asignados al C-16 y C-17.

En el espectro de masas por la técnica de impacto electronico, se observa el ion
molecular en m/z 302, el cual sugiere la formula molecular CxH3,0., lo que proporciona
informacion suficiente para determinar la estructura del acido ent-kaur-16-en-19-oico. La
revision bibliografica [90. 92] permitié confirmar su identidad. Esta sustancia se ha aislado
de numerosas especies de Viguiera (cordifolia, stenoloba var. Chihuahuense,
grammatoglossa, bishopii, procumbens, dentata, lanceolata, incana, insignis, maculata,
excelsa, cordata, linearis, porteri, dentata, potosina, linearifolia, trichophylla, aspillioides,
hypargyrea, y ahora en V. sphaerocephala).

W gy

20

:H
E0OH
19

Acido ent-kaur-16-en-19-oico
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Ent-Kaur-16-en-19-ol (Kaurenol) (3).

De la recromatografia de las fracciones D y E de la columna principal del extracto
hexanico de las ramas se obtuvieron cristales blancos con un punto de fusion de 138-140°
C y que por sus caracteristicas espectroscopicas se identificdé como ent-Kaur-16-en-19-ol.

En el espectro de RMN 'H (300 MHz), se observan sefiales caracteristicas de los
metilos con 8y 0.96 (3H, s) y 84 1.00 (3H, s) que se encuentran en las posiciones 18 y 20,
mientras que también se observa la sefal caracteristica del H-13 (1H, sa) del kaureno en
&4 2.64. Ademas, en 8y 3.77 y 84 3.45 (1H, dd, J= 11, 11 Hz), se observa un sistema AB
correspondiente a los hidrogenos del metileno de la posicion 19, que por su
desplazamiento quimico indica que esta unido a oxigeno. Finalmente las sefales
encontradas hacia campo bajo 84 4.79 (1 H, sa) y 84 4.73 (1H, sa), corresponden a los
hidrégenos del metileno vinilico exociclico de la posicion 17 de la molécula. Este
compuesto ha sido previamente informado en la literatura [91, 92]. Es la primera ocasion

que se aisla este compuesto en V. sphaerocephala.

i e

20 H

CH20H
19

ent-kaur-16-en-19-ol.
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Determinacion estructural del Triterpeno.

3p-Hidroxi-D:A Friedo-oleanano (Friedelan-3p-ol) (2).

De la fraccion C de la columna principal del extracto hexanico de ramas se aislaron
cristales blancos con punto de fusion de 275-279° C, cuyas caracteristicas que a
continuacién se discuten son caracteristicas de un triterpeno. En RMN 'H a 300 MHz se
observa una senal doble de doble con J= 2.1, 4.2 Hz en la zona comprendida en &, 3.75
que corresponde al hidrégeno del metilo unido a oxigeno debido a su desplazamiento se
encuentra en la posicion 3 del esqueleto del friedelano, esta propuesta se confirma con
RMN 'C por su 8¢ en 72.77 caracteristico de C-3 unido a oxigeno. Las sefales que se
encuentran hacia campo alto son sefiales caracteristicas de metilos con 64 1.18 (3H, s) y
84 1.02 (3H, s), ademas de &4 1.00 (6H, sa, 2xCH,), 84 0.98 (3H, sa, CHs), 84 0.96 (6H,
sa, 2xCHs), &y 0.87 (3H, s, CH3), y que en total se tienen 8 metilos y los cuales se
presenta el esqueleto del friedelano, esto se confirma en el experimento DEPT, en donde
se observan sefales correspondiente a los 8 metilos y que se encuentran en 8¢ 11.61 (C-
23), 8¢ 16.38 (C-24), 6 18.23 (C-25), 6¢ 18.65 (C-26), ¢ 20.11 (C-27), 8¢ 31.78 (C-28), 8¢
35.32 (C-29), 8¢ 32.07 (C-30).

En el espectro de masas por el método de bombardeo rapido de atomos se
observan sefales caracteristicas de este tipo de esqueleto, el ion molecular se encuentra
en m/z 427, y también se encuentran fragmentos en m/z 411 que es producto de la
pérdida de un grupo metilo en el friedelan-3p-ol. Otros fragmentos se encuentran en m/z
341, m/z 302, m/z 273, m/z 205. A continuacion se indican las estructuras de las

principales fragmentaciones del friedelan-3p-ol.

+H;C

m/z 341 miz 302
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CHa+

HO

m/z 273 m/z 205

La comparacion de los datos fisicos y espectroscopicos del producto natural con los
informados en la literatura [93, 94] permitid confirmar su identidad, como friedelan-3p-ol

(2).

Friedelan-3p-ol.
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Determinacion estructural del Caroteno.

B, B-Caroteno (5).

De la fraccion D de la cromatografia de la columna principal del extracto de
diclorometano-metanol de hojas, se obtuvieron cristales de color anaranjado oscuro,
segun analisis por CCF comparada con una muestra auténtica disponible en el laboratorio
y del andlisis espectroscopico de RMN 'H a 300 MHz se determina que el compuesto
aislado es el (3, B-caroteno.

En el espectro de RMN 'H a 300 MHz se observa hacia campos bajos varias sefiales
multipletes comprendidas entre §46.13 a 6.7 que son caracteristicas de los 14 hidrégenos
olefinicos del B, B-caroteno, mientras que las sefiales encontradas a campo alto 8y 1.98,
84 1.72 84 1.03, corresponden a los 10 metilos presentes en el caroteno. La comparacion
de estos datos con los datos reportados en la literatura [95], confirma la estructura del B,

B-caroteno.

B, B-caroteno
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Del analisis por CCF realizado a los extractos organicos y a los metabolitos
secundarios obtenidos de Viguiera sphaerocephala podemos establecer que:

v" El acido ent-Kaur-16-en-19-oico, y el ent-Kaur-16-en-19-ol pueden estar presentes en
los extractos CH.Cl-MeOH (1:1) de ramas, hexanico de hojas, hexanico de flores,
CH:Cl,-MeOH (1:1) de flores.

v El friedelan-33-ol, puede estar presente en el extracto hexanico de flores.

No es evidente que la esferocefalina se encuentre en alguno de los extratos obtenidos
de las diferentes partes de la planta. Es probable que se encuentre presente en el
extracto metandlico de flores ya que un estudio previo [18] asi lo indica.

v El extracto que indica una mayor cantidad de compuestos es el hexanico de flores

v En este estudio se aislaron y caracterizaron quimicamente los principales metabolitos
secundarios de este vegetal.
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CONCLUSIONES.



Como resultado del presente estudio y como una contribucién al conocimiento de
los constituyentes de la flora de nuestro pais se llevé a cabo el estudio quimico de las
partes aéreas de Viguiera sphaerocephala.

Los estudios quimicos permitieron el aislamiento del acido-ent-kaur-16-en-19-oico
(1), el friedelan-3B-ol (2), el ent-kaur-16-en-19-ol (3), el B-sitosterol (4), el B-B-caroteno (5)
y la esferocefalina (6). El acido-ent-kaur-16-en-19-oico se ha aislado en numerosas
especies de Viguiera y este caso no ha sido la excepcion. El friedelan-3(3-ol,
anteriormente ya se habia reportado en Viguiera decurrens y en V. hypargyrea, aunque
no son comunes los triterpenos en Viguiera. Por otro lado es la primera ocasion que se
aisla el ent-kaur-16-en-19-ol de Viguiera a pesar de que los diterpenos policiclicos de tipo
ent-kaurano son ubicuos en este grupo de plantas. La esferocefalina ya se habia
reportado en Viguiera sphaerocephala [18] y se obtiene de nuevo en este estudio.

Es importante notar que en el estudio quimico previo a esta especie [18] se aislo la
erioflorina, que es una lactona sesquiterpénica del grupo de las germacrdlidas. La
variacion en la composicién quimica en plantas puede atribuirse a numerosos factores,
entre los que se pueden mencionar la variacién geografica, las variaciones edéaficas, el
entorno ecolégico, asi como factores ontogénicos

El analisis de CCF a los extractos organicos obtenidos a partir de las partes aéreas
de Viguiera sphaerocephala, indican que los diterpenos policiclicos son los metabolitos
secundarios mas abundantes en la planta.

Es ahora reconocido que todas estas variables influyen en la activacion de las rutas
biogenéticas que producen los metabolitos secundarios.

Finalmente este trabajo contribuye al conocimiento de los constituyentes quimicos

de la especie Viguiera sphaerocephala.
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Espectro 1. RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) del acido ent-kaur-16-en-19-oico.
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Acido ent-kaur-16-en-19-oico
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Espectro 2. RMN *C (CDCls, 75 MHz) del 4cido ent-kaur-16-en-19-oico (1).
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Friedelan-3p-ol.

_.': =] r~ o
= -—
% = 3 "v"
z - =] ™
-
IR O e S i e e B e e e i L e e e [Ty
ppm 7 6 5 4 k| 2 1 '

Espectro 4. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) del friedelan-3f3-ol (2).
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Espectro 9. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) del B, B-Caroteno (5).
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Espectro 11. RMN "*C (CDCl,, 75 MHz) de la esferocefalina (6).
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Espectro 15. HETCOR (CDCl3, 300 MHz) de la esferocefalina (6).
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Espectro 16. FLOCK (CDCl3, 300 MHz) de la Esferocefalina (6).
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Table |. Crystal data and structure refinement for Esferocefalina.

Identification code
Project Title
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 30.59°
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on /?

Final R indices [>2sigma(l)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

054DLGO4 (Solved by: R. A. Toscano)
Esferocefalina

Ca) Has O

390.42

293(2)K

0.71073 A

Monoclinic

P2,

a=7383(1)A o= 90°
b=9.582(1) A p=102.598(2)°
c=15.183(2) A ¥ =90°
1048.2(2) A3

2

1.237 Mg/m?

0.093 mm'!

416

0.322 x 0.238 x 0.196 mm / colorless / prism
1.37 to 30.59°

-10<=h<=10, -13<=k<=13, -21<=I<=20
12869

6413 [R(int) = 0.0566)

99.6 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer
Analytical: face-indexed

0.9858 and 0.9736

Full-matrix least-squares on F*

6413 /1/256

1.018

R1=0.0545, wR2 = 0.0936
R1=0.1509, wR2 = 0.1394

-0.6(14)

0.207 and -0.150 .A"
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Table 2. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 107)
for Esferocefalina. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uj tensor.

X v z Ufeq)

o) 5437(3) 8734(3) 8425(2) 79(1)
0(2) -2182(3) 11850(2) 8302(2) 77(1)
0@3) -517(3) 8866(2) 6367(1) 59(1)
0(4) -4341(4) 13012(4) 7331(2) 130(1)
0o(5) 2474(3) 6689(2) 7456(1) 65(1)
0(6) -214(4) 8338(3) 5462(2) 105(1)
o) 1457(4) 4822(3) 8060(2) 98(1)
c(l) 4472(4) 9596(4) 8952(2) 69(1)
) 4596(5) 9218(4) 9934(3) 78(1)
c(3) 3279(4) 10141(4) 10358(2) 69(1)
C(4) 1341(4) 10089(3) 9746(2) 55(1)
C(5) 889(4) 10988(3) 9070(2) 54(1)
C(6) -646(4) 10857(3) 8263(2) 55(1)
(7 -48(4) 11231(3) 7381(2) 56(1)
C(8) 749(4) 10056(4) 6906(2) 62(1)
C(9) 2787(4) 9618(4) 7261(2) 63(1)
C(10) 3412(4) 8858(4) 8149(2) 58(1)
c(1ny -1802(5) 11875(4) 6825(3) 74(1)
C(12) -2952(6) 12328(4) 7466(3) 85(1)
C(13) -2337(6) 12083(5) 5958(3) 103(1)
C(14) 2464(4) 7497(3) 8252(2) 59(1)
C(15) 148(5) BE8R9(4) 9907(2) 73(1)
C(16) -910(5) 8113(4) 6098(3) 66(1)
Cam -2269(5) 6987(4) 6127(3) 74(1)
C(18) -2911(6) 6754(5) 6861(4) 120(2)
C(19) -2805(6) 6150(5) 5309(3) 114(2)
C(20) 1902(4) 5366(4) 7423(3) 61(1)

C(21) 1933(5) 4683(4) 6556(2) 69(1)




Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for Esferocefalina,

o(1)-c(1)
0(1)-C(10)
0(2)-C(12)
0(2)-C(6)
0(3)-C(16)
0(3)-C(8)
O(4)-C(12)
0O(5)-C(20)
0(5)-C(14)
0(6)-C(16)
0(7)-C(20)
C(1)-C(10)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)

C(1)-0(1)-C(10)
C(12)-0(2)-C(6)
C(16)-0(3)-C(8)
C(20)-0(5)-C(14)
O(1)-C(1)-C(10)
O(1)-C(1)-C(2)
C(10)-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(15)
C(5)-C(4)-C(3)
C(15)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-0(2)
C(5)-C(6)-C(7)
0(2)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(11)
C(8)-C(7)-C(6)

1.442(4)
1.467(3)
1.353(4)
1.491(4)
1.348(4)
1.468(4)
1.197(4)
1.334(4)
1.435(4)
1.207(4)
1.206(4)
1.478(4)
1.517(5)
1.554(5)
1.528(4)

61.06(18)
110.3(3)
117.73)
119.03)
60.30(19)
118.5(3)
127.13)
111.2(3)
108.5(2)
124.5(3)
119.6(3)
115.6(3)
127.1(3)
111.3Q2)
112.7(2)
104.5(2)
114.103)
117.03)

C(4)»-C(5)
C(4)-C(15)
C(5)-C(6)
C(6)-C(T)
C(7)-C(8)
C(7)-C(11)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(10)-C(14)
C(11)-C(13)
C(11)-C(12)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(17)-C(19)
C(20)-C(21)

C(11)-C(7)-C(6)
0O(3)-C(8)-C(7)
O(3)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)
C(10)-C(9)-C(8)
C(1)-C(10)-0(1)
C(1)-C(10)-C(9)
O(1)-C(10)-C(9)
C(1)-C(10)-C(14)
0(1)-C(10)-C(14)
C(9)-C(10)-C(14)
C(13)-C(11)-C(12)
C(13)-C(11)-C(7)
C(12)-C(11)-C(7)
0(4)-C(12)-0(2)
0(4)-C(12)-C(11)
0(2)-C(12)-C(11)
0(5)-C(14)-C(10)

1.326(4)
1.500(4)
1.482(4)
1.541(4)
1.523(4)
1.515(5)
1.542(4)
1.513(4)
1.504(4)
1.305(5)
1.490(5)
1.481(5)
1.321(5)
1.459(5)
1.474(4)

101.9(3)
106.6(2)
111.5(3)
118.9(3)
121.9(2)
58.64(18)
120.5(3)
112.8(2)
120.3(3)
111.6(3)
116.8(3)
121.6(4)
131.2(4)
107.1(3)
121.1(5)
129.6(4)
109.4(3)
107.02)
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0(6)-C(16)-0(3)
0(6)-C(16)-C(17)
0(3)-C(16)-C(17)
C(18)-C(17)-C(19)
C(18)-C(17)-C(16)

123.2(4)
124.3(4)
112.5(3)
123.0(4)
121.3(4)

C(19)-C(17)-C(16)
0(7)-C(20)-0(5)
0(7)-C(20)-C(21)
0(5)-C(20)-C(21)

115.7(4)
121.3(3)
125.8(3)
112.9(3)
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (AZx 10%) for Esferocefalina. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2n?[ B? a*?U, + ... +2hka*b* U, ]

U]t UI! U)! UZJ Ull UIE
o) 42(1) 94(2) 104(2) 27(2) 19(1) s(1)
0(2) 53(1) 68(2) 1102) -9(2) 19(1) 15(1)
o@3) 61(1) 60(1) 56(1) 3(1) 15(1) -9(1)
04) 77(2) 122(3) 177(3) 5(2) -3(2) 47(2)
o(5) 71(1) 56(2) 69(2) -5(1) 18(1) -7(1)
0(6) 141(2) 117(2) 60(2) 7(2) 31(2) -17(2)
o) 1402) 73(2) 87(2) 0(2) 36(2) 25(2)
a(l) 412) 77(3) 89(3) -17(2) 14(2) 0(2)
cQR) 51(2) 82(3) 91(3) 23(2) -6(2) 5(2)
c3) 69(2) 67(2) 68(2) -122) 5(2) -3(2)
C(4) 54(2) 512) 63(2) 1(2) 22(2) 0(2)
c(5) 492) 402) 76(2) -12) 212) 12)
c(6) 47(2) 45(2) 712) -5(2) 112) 2(2)
cm 55(2) 47(2) 67(2) 12(2) 13(2) 3(2)
c(8) 64(2) 62(2) 62(2) 8(2) 18(2) -10(2)
Q) 54(2) 63(2) 82(3) -12) 33(2) -11(2)
c(10)  38(2) 61(2) 78Q2) -8(2) 18(2) 2(2)
o1y 69(2) 51(2) 96(3) 16(2) 2(2) -6(2)
c(12)  61(3) 713) 107(4) 11(2) -15(3) 5(2)
c(13)  90(3) 114(4) 93(3) 32(3) -8(3) 13(3)
c(4)  53(2) 63(2) 58(2) 3(2) 8(2) 2(2)
cis)y  71Q) 81(3) 73(2) 10(2) 26(2) 4(2)
c(ie)  61(2) 723) 60(2) -5(2) 12) 11(2)
c(17)  492) 81(3) 91(3) -29(2) 112) 8(2)
c(18)  92(3) 104(4) 176(5) -57(4) 573) -46(3)
C(19)  84(3) 109(4) 127(4) -34(3) -22(3) 16(3)
CQ0)  54(2) 60(3) 65(2) 12(2) 6(2) 2(2)
c@ely  702) 63(2) 68(2) -5(2) 5(2) 1(2)
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10*) and isotropic displacement parameters (A2x 10 3)

for Esferocefalina.

X y z Uleq)
H(1) 4610 10598 8854 80
H(2A) 5863 9340 10269 80
H(2B) 4266 8244 9975 80
H(3A) 3240 9797 10954 80
H(3B) 3728 11095 10416 80
H(5) 1614 11789 9106 80
H(6) -1126 9900 8223 80
H(7) 892 11967 7519 80
H(8) 650 10363 6281 80
H(9A) 3128 9037 6800 80
H(9B) 3530 10460 7298 80
H(13A) -3462 12524 5726 80
H(13B) -1594 11790 5571 80
H(14A) 3121 7006 8785 80
H(14B) 1199 7662 8310 80
H(15A) -915 8823 9415 80
H(15B) -255 9037 10459 80
H(15C) 850 8039 9949 80
H(18A) -3744 6029 6871 80
H(18B) -2531 7315 7368 80
H(19A) -3840 5568 5352 80
H(19B) 1779 5576 5241 80
H(19C) -3148 6756 4796 80
H(21A) 790 4189 6345 80
H(21B) 2952 4040 6639 80
H(21C) 2076 5377 6120 80
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COMPILACION BIBLIOGRAFICA DE
LOS METABOLITOS SECUNDARIOS
AISLADOS DEL GENERO VIGUIERA.



En 1985 se publico una compilacion de la informacion de los productos naturales
aislados de las especies pertenecientes a Viguiera [4]. Mas recientemente, se llevo a
cabo una revisibn mas actualizada de los constituyentes quimicos de este grupo de
plantas [58]. A continuacion se realiza una compilacion que incluye los trabajos mas
recientes y que actualiza la anterior. Se indica la parte actualizada del vegetal, el lugar de

colecta, en algunas ocasiones el resultado obtenido de los estudios biologicos realizados.

V. tucumanensis. Partes analizada: aéreas. Lugar de colecta: Argentina, en abril de 1995.

OH

H O\\‘\\\u

[

\\\\‘\\.

HO
Clerod-14-en-3a., 43, 13¢-triol

Estudios de fitotoxicidad, inhiben la germinacion y crecimiento de Sorghum halapense y
Chenopodium album, también inhiben lentamente la Ipomoea purpurea. La Avena sativa
muestra una fuerte inhibicion. No afectd la germinacion en Brassica napus.

Vaccarini C. E.; Palacios S. M.; Meragelman K. M.; Sosa V. E. Phytochemistry 1999, 50,
227-230.
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V. eriophora y V. puruana. Partes analizada: aéreas. Lugar de colecta: V. eriophora, se

colectd cerca de Huajuapan, Oaxaca, México, en septiembre de 1985. V. puruana, se

colectd cerca de Jungapeo, Michoacan, México, en noviembre de 1986.
o]

R R" R
1 Meacr =CH2 OH
2 Meacr a-CH2-O-Me OH
3 Ang =CH2 OH
4 Meacr =CH2 H

R' R"
7 Meacr H
8 Meacr Ac
9 Ang H
10 Ang Ac
11 Ang Etil
12 Tig H
13 Epang H
14 Epang Ac
15 Epang iBut
16 Epang Mebut
17 Epang ival
18 Sar Ac

Compuestos aislados de V. eriophora (1-9) y de V. puruana (7, 9-20).
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(2) 1-ceto-3, 10-epoxi-11a-metoximetil-83-O-metacriloil-15-hidroxi-2, 4 germacradieno,
6, 12-olida.

(5) 1-ceto-3, 10-epoxi-83-O-metacriloil-4, 15-dihidroxi-5-acetoxi-2, 11 germacradieno,
6at,12-olida.

(6) 1, 3a, 15-Trihidroxi-3,10-epoxi- 83-O-metacriloil-4, 11-germacradieno, 6a, 12-olida.
(11) 3p-Etoxi-leptocarpina.

(16) 3p-(2-Metilbutanoiloxi)-8p3-epoxiangeloiloxi-leptocarpina.

(18) 3p-O-Acetil-8p-sarracinoiloxi-leptocarpina.

(19) 3p-O-Acetil-8p-epoxiangeloiloxi-tihifolina.

La estructura (5) obtenida previamente por Delgado G., et al. debe ser revisada.

Spring, O.; Zipper R.; Klaiber |.; Reeb S.; Vogler B. Phytochemistry 2000, 55, 255-261.

V. decurrens. Partes analizada: raices. Lugar de colecta: abril de 1991 en Chihuahua,

México.
0
X
0
OH
R
3

1. H 8-Hidroxi 1-22-dimeti
2. OAng -Hidroxi-6-acetil-22-dimetil-cromeno.
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",
n,
o

B-D-GlepO

6
=0 Friedelina. ) ) )
= BOH, H. Friedelan-3p-ol. 3-0-p-D-Glucopiranosido de [i-sitosterilo.

29 30
g

R’ R"
H f-D-Glcp

OOMe
/&/
HO g H

o]

7.
g. HO 0-
H
9. H
OOMeO
HO ===
10. "Ho o p-D-Glcp
OH
OOMe
11. AcO o o
AcO
Ac

(1). Acido-ent-kaur-16-en-19-oico.

(2) Acido-15a-angeloiloxi-ent-kaur-16-en-19-oico.

(7) Oleanolato del B-D-glucopiranésido.

(8) Acido oleanélico-3-O-metil-B-D-glucuronopiranosiduronoato
(9) Acido oleandlico.

(10) 3-O-(metil-B-D-glucuronopiranosiduronoato)-28-0-p-D-glucopiranosiloleanolato.

p-D-Glcp




La mezcla de 6, 7, 8 muestran actividad citotoxica contra lineas celulares P388, sin
embargo, los compuestos puros no muestran toxicidad.

Los compuestos 1, 3, 4, 7, 10 se evaluaron por su actividad insecticida a diferentes
concentraciones contra larvas (Epilachna varivestis), del escarabajo de frijol mexicano
(Coleoptera: Coccinellidae), una importante peste en México. Los resultados indicaron que
1, 3 y 4 no son tdxicos, mientras que las saponinas 7 y 10 mostraron toxicidad.

Marquina, S.; Maldonado, N.; Gardufio-Ramirez, M. L.; Navarro V.; Bye R.; Delgado G;
Alvarez L. Phytochemistry 2000, 56, 93-97.
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V. quinqueremis, V. robusta. Parte analizada: glandulas tricomales. Lugar de colecta: Brasil
en abril de 1998.
(0]

R’ R"
1. Ang OH
2. Tigl OH
3. Meacr OH
4. MeBu OH
5. iBu OH
6. Ang H
7. Tigl H

—enlllZ0

-rqﬁff

R R"
8. Ang OH
9. MeBu OH
10. Ang H
11. MeBu H

12. MeBu OMe

#z,,_‘_

HOy,
OMeBu

HO

ty,,

R" R"
15. MeBu OH
16. Ang OH
17. MeBu H

19. Ac

R
20. Ang
21. MeBu
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HO,,

MeBuO"

(1) Budleina A.

(2) Tiglato de budleina A.

(3) Metacrilato de budleina A.

(4) Metilbutirato de budleina A.

(5) Isobutirato de budleina A

(6) Angelato de atripliciolida.

(7) Tiglato de atripliciolida.

(8) Niveusina A.

(9) Metilbutirato de niveusina A.

(10) Niveusina B

(11) Metilbutirato de niveusina B.

(12) 1-metoxi-8p-metilbutirato de niveusina B.

(13) 3a, 15-dihidroxi-3, 10-epoxi-83-O-metilbutanoil-1, 4, 11 (13)-germacratrien-6a, 12-
olida.

(14) 1o, 10B, 15-trihidroxi-3-oxo-8B-O-metilbutanoil-4, 11 (13)-germacradien-6a., 12-clida.

(15) 15-OH-3-dihidro-8p-metilbutirato-desoxitifruticina.

(16) 15-OH-3-dihidrodesoxitifruticina.

(17) C-8pB-metilbutirato de tagitinina.

(18) 8B, 14-dihidroxi-costunolida.

(19) Ovatifolina.

(20) 2B-OH-9B-angelato de germacratrienolida.

(21) 2p-OH-9B-metilbutirato de germacratrienolida.

(22) Viguilenina.

(23) 8B-metilbutirato de zexbrevanolida.

(24) 6-Angelato-2, 3-dimetilbutiratol-mioinositol.

Da Costa F. B.; Schorr K.; Arakawa N. S.; Schilling E. E.; Spring O. J. Braz. Chem. Soc. 2001,
12, 403-407.
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—

V. tucumanensis. Parte analizada: flores y frutas. Lugar de colecta: Cordoba Argentina

OH

ro“” HO™"

(1) clerod-14-en-3a, 4P, 13&-triol.

(1a) clerod-14-en-3a-acetil-43, 13&-triol.
(1b) clerod-14-en-3c., 13&-diacetil-4B-ol.
(2) Roseostachenona.

(3) clerod-14-epoxi-3a, 4B, 13&-triol.
(4)Oplopanona.

(5) Eupatolida.

(6) Acido kaurenoico

Vaccarini C. E.; Palacios S. M.; Meragelman K. M.; Sosa V. E. Nat. Prod. Left. 2002;16(5),
323-327.
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V. quinqueremis. Parte analizada: glandulas tricomales de apéndice de anteras. Lugar de

colecta: cerca de Diamantina, Estado de Minas, Gerais, Brasil en abril de 1998.
0

10. MeBu.
11. Ang.

3

4, Ang OH
5. MeBu H

6. Ang H

7. MeBu OMe
8. Ang OMe

H O”a,

MeBuo"
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(7) 1o Metoxi-3a, 15-dihidroxi-3, 10-epoxi-83-O-metilbutanol-4, 11 (13)-germacradien, 6a,
12-olida.

(8) 1o Metoxi-3a, 15-dihidroxi-3, 10-epoxi-83-O-angeloill-4, 11 (13)-germacradien, 6a,
12-olida.

(9) 1a, 10B, 15-Trihidroxi-3, 10-epoxi-83-O-metilbutanoil-4, 11 (13)-germacradien, 6a, 12-
olida.

(10) 3a, 15, Dihidroxi-3, 10-epoxi-83-O-metilbutanoil-1, 4, 11 (13)-germacradien, 6a, 12-
olida.

(14) 20, Hidroxi-9p-O-metilbutanoil-1(10), 4, 11 (13)-germacradien, 6a, 12-olida.
(15) 2a, Hidroxi-9p-0-angeloil-1(10), 4, 11 (13)-germacradien, 6a, 12-olida.
(16) 6-Angeloil.2,3-dimetilbutancil-micinositol.

Spring O.; Zipper R.; Reeb S.; Vogler B.; Da Costa F. B. Phytochemistry. 2002, 57, 267-
272.

V. hypargyrea. Parte analizada: raices. Lugar de colecta: Durango, México en septiembre
de 1997.

COOH

&ooH

Acido-ent-kaur-16-en-19-cico Acido-ent-beyer-15-en-19-oico Acido-ent-kaur-9(11), 16-dien-19-oicp

Estudios de actividad antidiarreica, antiespasmodica y antimicrobiana.

Zamilpa A.; Tortoriello J.; Navarro V.; Delgado G.; Alvarez L. Planta Medica. 2002, 68,
281-283.
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V. gardneri. Parte analizada: glandulas tricomales de hojas. Lugar de colecta: Brasil en
1998.

1. Meacr
2. Tigl

Se estudiod su actividad anti inflamatoria usando el factor NF-xB como molécula blanco.

(1) 2-Ona-8B-metacriloiloxi -guaia-1(10), 3, 11 (13)-trien-6a, 12-olida.

(2) 2-Ona-8p-tigloiloxi -guaia-1(10), 3, 11 (13)-trien-6a, 12-olida.

(3) 2-Ona-8p-metacriloiloxi -10B-hidroxi-guaia-3, 11 (13)-dien-6a, 12-olida.

(4) 2-Ona-8B-metacriloiloxi -10a-hidroxi-guaia-3, 11 (13)-dien-6«, 12-olida.

(5) 2-Ona-8B-metacriloiloxi -guaia-3, 10 (14), 11 (13)-trien-6c., 12-olida.

(6) 2a, 3p-Dihidroxi-83-metacriloiloxi-germacra-1(10), 4, 11(13)-trien-6a, 12 olida.

Schorr K.; Garcia-Pifieres A. J.; Siedle B.; Merfort |.; Da Costa F. B. Phytochemistry 2002,
60, 733-740.
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V. robusta. Parte analizada: raices. Lugar de colecta: Brasil.

Acido-ent-kaur-16-en-19-oico

Estudios de actividad inhibitoria en la contraccion de musculo liso vascular inducida con

fenilefrina en ratas.

Tirapelli C. R.; Ambrosio S. R.; Da Costa F. B.; De Oliveira A. M. Fitoterapia, 2002, 73, 56-
62.

V. arenaria. Parte analizada: raices. Lugar de colecta: Brasil en 1999.

CH,

J
f”-’ﬂ{,

CH,

HsC E
Sl -
Acido-ent-pimara-8(14), 15-dien-19-oico

Estudios de actividad inhibitoria en la contraccion de la arteria carétida inducida con

fenilefrina o cloruro de potasio en ratas.

Ambrosio S. R.; Tirapelli C. R.; Bonaventura D.; Da Costa F. B.; De Oliveira A. M.
Fitoterapia, 2002, 73, 484-489.




V. radula. Parte analizada: flores y glandulas tricomales de apéndice de anteras. Lugar de

colecta: Brasil en abril de1998.

R' R"
1.CH3 H
2.CH20H H
3.CH20Ac H
4. CH3 Ac

"
R /x”"‘n.

R
9. H

10. Ang

11. 4'OH-Tigl
12.2'S 3' S-Epang
13. 2'R 3' R-Epang

R"
OH
OH
OAc
OAc
OAc

0

HO\\“....

ol

s3]

O“...m
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(7) 8B-Angeloiloxi-viguilenina.
(11) 8B-(4'-Hidroxi) tiglinoiloxi-ovatifolina.
(12, 13) 8B-Epoxiangeloiloxi-ovatifolina.

Spring, O.; Zipper R.; Conrad J.; Vogler B.; Klaiber |.; B. Da Costa F. B. Phytochemistry
2003, 62, 1185-1189.

V. arenaria. Parte analizada: flores y raices tuberosas. Lugar de colecta: Brasil en marzo

de 1997 para las flores y marzo de 1999 para las raices.

COOH
18 19
Acido-ent-pimara-8(14), 15-dien-19-0ico  Acido-7-ceto-ent-pimara-8(14), 15-dien-19-oico Ent-8{14), 15-pimaradien-3[-ol
HO,,

it

el M

.‘%‘/’0

Acido-Tf-hidroxi-ent-pimara-8(14), 15-dien-13-cico Budleina A.
De las raices tuberosas se obtuvieron los pimaranaos, mientras que en las flores se obtuvo
la Budleina A..

Ambrosio S. R.; Schorr K.; Da Costa F. B. Biochem. Syst. Ecol. 2004, 32(2), 221-224.
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V. arenaria. Parte analizada: raices tuberosas. Lugar de colecta: Brasil en febrero de
1999.

Hyc” :
*¥ COOH

Acido-ent-pimara-8(14), 15-dien-19-oico

Estudio de los efectos producidos de este diterpeno en la aorta toraxica en rata causado
por la inhibicién de concentraciéon dependiente de fenilefrina, inducida por la contraccion
en el endotelio intacto o en el endotelio desnudo de los anillos aorticos. Los efectos del
acido-ent-pimara-8(14), 15-dien-19-oico son en parte dependientes en la liberacion de
oxido nitrico en masculo liso vascular a través de la activacion de guanilil ciclasa que es
dependiente del mecanismo y esta relacionado en la liberacion de metabolitos derivados
de la via metabdlica del acido araquidénico. Finalmente estos resultados demostraron que
el diterpeno tiene accion relajante y no esta relacionada con la apertura de los canales de
potasio.

Tirapelli C. R.; Ambrosio S. R.; da Costa F. B.; de Oliveira, A M. Pharmacology 2004,
70(1), 31-38.

V. sphaerocephala. Parte analizada: hojas y ramas. Lugar de colecta: Morelos México, en

octubre del 2003.

H

g

[« TOITOTD

[=]
=]
z

H20H

Acido ent-kaur-16-en-19-cico Ent-kaur-16-en-19-0l Friedelan-3-p-ol
(3).
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CHy-OhAc

p-sitosterol Esferocefalina
4) (5).

P U U e S P N

B, p-caroteno (6).

Fernandez H. Tesis de Licenciatura, UNAM. 2004 (Presente trabajo).
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