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INTRODUCCION.

L,a finálfiladl en La fnvestigacidn sobre proiluctor -

naturalee estd euf,rfenf,o un ca,mbio. SL bien es cierto-

que Ia elucirtacldn de Ia eptnrctura y estereoqufnica tte

compuestos naturales sl,ernpre tenclrú gran fnportanc5-a,

ta,mbi6n ÉE cierto que eI pri.ncinal lnterés en J-a invea*

tlgacldn en Froductoe naturales eEtá ca¡nblando de un ca

rácter puranente quftnico a aquelloE tte carácter bfoquf*

mlco y bloldgleo.

Este ca¡nbLo de flnalliledl en Ia lnveatlge dón sobre

prodluctos naturales eE conprenaible, ei se recuerda que

l-a inveatfgaétón Ee ha clesarrollaclo en gran medida ana-

lfzando pLantas y vegetalea con propied.ades errratfvs.Er-

alucindgenas o tóxfcaE.

Por un tiempo, clada la rápida evolucidn de la quf-

nlca tanto cte análisia eomo üe sfntesis, se l legd a oFE

car eEta finaLidtacl y aI parecer Ia mentElid"ad de loe 1n

vestlgaclores Era que a mayor nrtnero de estrueturas de -

termlnad.as, mayor contribución aI proceÉo de lnvestiga-

c1ón 1o que traJo consigo un congestlonamiento de infor

nación que se tardó en analizarr clasifiear y plasmar *

err un cuadro real de investigacfón'

Áctualmente Ia tendencia es conjugar La parto quf-

nica cte la inStetigacLón con los aspeetos bioqüínlcoe y

* t r -
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bLol"6gicoe. claro qu" er ,tufnfco no lnrette eontríbuir tle

una nanera direeta ¿ sada uno dle estos aepeetost pero -

si puede ayudar a resolverloe haciendo una ínvestigacfón

sistemática, proponiendo rrrtas blogenéticas y sobre tof,o

no permJ.tiendo que la dleterninación de }a eetrrrctura sea

en sí misno la finalidacl tte l-a inveetigaeión en produc-

tos natural-es.

- 2 -
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GM{E;IAI,IDADJIS.

QUIMIOTAXONOMIA DEI.¡ GMüERO IüTTPATORIIJM.

Crbnoldgleamente, Ia taxonorofa o clasff lcaclón

sistemátlca de l-os vegetales fué realfzacla por la botá

nica, eLencla que uti l izó las caracterlEticas'norfol-ó-

gicas para realizar 1á clasif ieación del relno vegetal '

Pero al evolucloriar la investfgacldn quftnica so -

bre procluctos naturales, se obtuvieron datos que l-E dan

a1 taxonomigta nrieva arrua para eonfirmar o modificar *

las clasi f ieacioneE del relno vegetal '

Existen, por 10 menosr dos formaÉ para relaclonar

los datos botánfcos eon los datos qufmicosr t lno ee eIe

gir una fanrllla o un género, e lnvestlgar que produetos

se aislan de el los, e1 otro es tomar una gola estructu

ra háeica y ver su ¿{$tr ibución en eI relno vegetal .

EI pr inero nos indicar la el  grado cle coincidencia en *

tre la taxonomfa botánica y Ia qufnlotaxonomfa, el  se-

gunclo nos relaeionarfa mtas biogenétfcas iguales o Fa

ra le lae  en  d i fe ren tes  géneros  o  espec ies .

Ya que ctel Eupatorium rhomboideu:u H.B.K. se aisló

Ia euparhombina, nueva germacradlienólfda cuya estructu

ra y  estereoqulmlca se d,escr ibe en ésta tés is ,  se in- -

tenta realíaar un estudio quimiotaxonómico del género-

- 3 *
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É\rpatorium.

Comc se indica en Ia tabl-a 1, ctel- génoro hrpato -

r ium se han aislado lactonas sesquiterpénÍcao, alcaloi

de$¡  f lavono ides ,  g l teós ic los ,  c romenos y  es tero ld les '

DE las 2J espeeÍeg de E\rpatoriums estudiadaer L2-

cont ienen f lavonoit ies, tanto l ibres corno g3-ícdsiclos.

Esto no es de extraf lar ya tue los f lavonoicles eon los-

cornpuestos que están extendidog en eI reino vegetal  y*

su estuciio se ha incrementailo porqu* átgorro= cte elloe-

presentan  ac t iv idad t io tóg ica .  
(1 )

Entre las eetructuras dü flavonoiclEs que con mayor

frecuenc' la aparecen en el  género Eupatorfum son las es

trueturas de f l -avonas y f l -avonolee, este hecho t iene -

valor taxonómico, por eJemplo¡ si  se t luda en la cl¿r-si f i

cacidn de una planta, Ia presencia o ausencía dle f lavo

noides de 6ste t ipo sería r¡n aporte rnás para decfdt i r  -

s i  Ia pl-anta en estudio pertenece o no pertenece aI f iÉ

nero Eupator ium. ( tai la z)

De los dernás compuestos aislat los, las r fnlcas que-

presentan posibi l idad de ser explotad.as taxonómicamente

son las lactonas seslui terpérr icas ye que 1oe dernás pro

duct'os ne son muy abunclantes en éste género.

AI anal izar Ia tabla J se ve que en Ias especies*

- ' 4  -
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Eunato lraetonae Al-caloi
rium- d.es 

*

Cunel- Eupaeuni
for iurn ná (g)-

Flavona.E GIicd Crome
sidoÉ nos

Hispidu Flavo
I iná no1 5

Srrnafoli elicó
ná (r)- áraoE'

( ? )

Fl-avo
nol J
Et icó
áraoE

( ? )

Eur:atori
na  (? ) *

Eupafoll
ná (z)-

Pecto l i -
narigeni
na  (7 )  -

Eupato-11
t Ína

ftrpalttf
n a  ( 8 )  

-

'IAtsLA 1

I.¡inde
Iofiña
Suoini
na'0O)

- 5 -

Estero
J-e s*

Rotun*
dlfoliun

Semlse-
rratum

ftrBatorf
ná  (z ) -

Eunaelo-
riira ( ¡)
Bromoace
tato d.e]
E\rnatori
n E ' ( 4 )  

*

É\rpase-
r r ina (5)

Canna-
binu¡n

Liqus-
trÍnum

hrpatorlon'?ti"

LiRrstri-
na*(rt)
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cont. TABLA

Laetonas AlcaIoi
i les

Flavonas Gl-f có
sidoH

Crone Estero
nos* les-

Sunato
riurn

Azureum

I reutO-
phyllurn

Formo-
sanum

Sero-
tinun

Capi l l i
fo l ium

Eupatol i
aa- (  rB)-

Flavona
o v c * -
sl- icósl
dos (r4)

Isosaku-
ranetÍna(u )

F1avona Flavo-
Dehidro*nol 3-
f lavona sl icó-

( 1 6 )  s i d o s
( 7 )

Isorhan
net ina-
I  gl ic{
e i d o( r ¡ )

FlavonoI
3 el ic6-
Hi.clos

( 7 )

Crome
nos 09)(a r ¡

3n i - f r íe
oer rnor .

A e ,  d e  -
Taras te-
r o l  ( 1 ? )

gis toes-
terol,es

(r-?)

- 6 -
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eont .

Eunato tactonas
rI'um

ÍIava-
nese

Coelee
tinrrm*

Sukurane
tina
Ac .  de  -
hrlcherryl

(  ?o)

TA3LA I

Alcalol Flavonas Gl"icd Crong Estero
d;; 

-- 
sidtoE nos- les-

Hyssopi
fo1lt¡"g¡

Flavo
no1 5
EI fcó
Éiaoe

( 7 )

Flavo
not 5
EIlcó
Ér¿oE

( 7 )

FIavo
noI 5
El1có
s ldos

( ? )

Crome
noÉ( ¿r)

Crome
nos
(  ar¡

n J  -
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Érrpatorium

0cloratum

Capil l i fol ium

Perfolatlum

I.,eptophyl,um

Cuneifol ium

Alba

Recurvans

Rugasum

Ligrstrimu:r

Havenege

TABTA. 2

Nombre

Sahigenlna
Ieosákuranetina (15)

netll aromád.enclrina
( 7 )

metil aromaclenclrina
( ? )

rsorhamnetina irrl

Quereetina 3 F galag
tosicla

Kaempfenol- 3F gluco
s idá  (? )  '  -

Quercetina 3e ruti
no  s ida

Kaempfenol 3Q r"Lrti
nos]-da

Quercetins, 3Q rrrti
nos ida

Kaempfenol 3Q r"t! .
nos ida

Juercetina 3 rtrtino
siila

Kaempfenol 39 nrt i-
nogt_üEt

Tipo de Flavonoicle

Flavona
Fl"avona

Dihidrsp flavonol

Dihidtro flavonol

Flavonol

Fl"avonol

Fl.avonoI

Flavonol

FlavonoL

Flavonoil

Flavonol

Flavonol

Flavonol

Flavonol

FIavonoI

Flavona

Eupalitina

E\rnatolitina

Sekuranet ina

- 8 -
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Etrpatorlun

$enlserratun

cont, TIABI,A 2

N+mbre

É\rpatorlna
EupatiLina
Peetolinarf.eenirra

( ? )  -

Flavonoid,eTÍpo cte

Flavona

FLavona

Flavona

Capllllfolfirn Quercetlna 3F Ealac
tóEitla 

- ' 
Flavonol

Kaera¡rfenol 3 É glucóaf
t ta  (7 )  '  -F lavono l

C. Perfoliatun Qtrercatlna lf galae
tdsiita Flavonol
Kaenpfenol 3 F glucé
s i d . a  ( 7 )  ¡ -  

F 1 a v o n o l

Cunelfolium Hispidlulina Flavonol

Errpafolina ( 1) Flavonol

- 9 -
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E, Gunelfol iqn

E\rpacunina ( 6 )

o
Éuptrclorlna. ( 3 )

E, llotundigpltl¡It.

Euparotina ( !  ) .

Acetato cte Eupaclorina ( 3 )

Bro¡roacetato de

Errpeeloroxina ( { ) Er¡parotina ( 2 )
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Eupatoroxtna ( I  ) .

Euparottna ( t ).

Errpatundtna ({ ¡.

Er Seml,gerfatum.

EupaEerlna ( 5 ).
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É. Cannablnüs

Eupatoriopicrina (9 ).

E. I,lzustrlnun
+

E. For'noganun

r^'(^íoH
' o {

ErrpatoLida, ( {B)

¿ l p -
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d.e $,rpatonfi¡ms reviEadas aparecen solamEnte d.oe eeque-

letos hidrocarbonados de lactonas eesqufterpenicas,

gernacrandlttlas y guaianóliitas. I¡a abund.ancia de ee -

tas dos e$tnrcturas de lactonaE eeequlterpenicas en eL

género Errpatorfum, como ta.mrlén la preeencia cle germa-

cranólfdas, guaianólirtas con eucleEmandti¿as y elenranó-

lld.ae en otroe g6rr"*o*83) "poy* la tésis dtE que laE

ggrmacrandtlttas son metabolltoe secundarioe intermedfoE

que blogenétLcamente producirán esqueletoe hid.rocarboa

4ailos rle euclesnanos, guaLanos y erenofil-arwe prlncipal

r*rrt*. ( 44)

_ 1 3 _
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PARTE SE9SL94.

Del Eupatorium rhonboidle¡¡p H.B,K. dte la tribu Er¡-

patorfeae (famtf ie de las comnuestas),  se aisl6 una

nueva substaneia a la ?ue se 1lamd euparhombina.

La euparhonbina (Ia) crgHa405 
[".f-f+S.e, 

eontie-

ne una lactona f, con metil-eno exocfclico eonjugacto (fn

1765 y 1665 cn-I); en EMN se obgerwan 1os dtobletes tf-

p ieoe de los protones c le l  met i leno a 6.32 ppn (J=A. I  Hu)

y 5,7 ppm ( J=2 tln,l . I¡a eubstancia ta¡nbién tlene un

éster metacrf l ico ( fn fZzO en-l) euyo netíIo viní l ico

apareee como singulete ancho a 1.9tr ppm, Eh Hfi se ob-

serva Ia fragmentación caracterfetiaa rle ctÍcho éeter -

n/e 6e t !C=d) (roo É) y a m/e ?46 ( u+ * coHuor)-
( 3M ). En Rll[N aparece otro nretLlo uinflieo a l-?4 -

ppm ( eingulete ancho ).

En base a eEtoe datos se puerle proponer uire. estnrc

tura germacranólida para Ia euparhombina, donde eI otro

metilo Ee eneüdfrtra oxLd.acto a hictroximettleno ( fn

3600 cn-l),  el neti leno baee de1 alcohol primario es. a

IÍIiao eomo 1o indica eI clesplaaa,miento qufmieo de su-

señal a 4.04 ppn la cual integra para 2 H y se presenta

corno sin¿¡uLete ancho por interaeción honoelflica.

El acetato de la euparhombina (Ib) se obtlene con

Aer0 ntridina¡ eI eepeetro de RMN rnreetrE Los protonee

_ 1 4 *
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dlel gnrpo -C0CH3 como singtrlEte a Z,cF ppn (3H) y et *

netileno del grupo CHZ-O* baee itel. aeetato a 4.5 FFn *

(an¡, eingulete ancho por interacción honoalf l ica. Se

conprobó el carácter alílico dlel gr'rlpo oxhitlrilo de Ia

euparhombina (1a) aL efeatuar la oxittEcidn con illnOt ob

teniendoee eI arctehfrro conjugadto (?) (rR f690 cln-I) eL

espectro rte BIilN Ae (2) presenta eI protón alctehftlico a

9,4 ppn y tlesapareee la seflal ilEbicta aI gnrpo CHAOH.

También sE observó que un solo rtoblete ee desptazd dle-

5.3 ppm a 6.3 ppn (1I I  J*  10.5 I Iz . ) r  eeta señaI  ee at r !

buyó a un protdn vtnflico p aI carbonilo que por su

nultiplicidacl debe interacclonar con un solo protón f,

al carbonllo y p#tconsiguiente en ésta posieidn puede

haber una función oxlgenaita (éster o lactona).

I  T H
HMk*s

l, ü*

Se propone que eL gnrpo 0II eete en Cttr el Hpsea

HU F el H ysea HU en el esqueleto hiclrocarbonado dle La

gernacradiendlldta, ya que por Eu mrrltipliciclacl no es -

posfble otro. arreglo eetnrétural .

En el espectro dte RIIN e lOO üHa. de la euparhomhi

na aparecen dlos i lobl-etes a 2,72 ppn (t t t  J= 3 Hz. )

J, d$l4ts _
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ü= 14 ¡Iz) y 2.34 pFm (H J*3, J, '  t4 Hz. ), que lnterac -

cfona con un protón que se localfzó en F.p ppnn, ya que

aI frradlar esa zona el doblete rte i tobletes se simpli-

f icd a i toblete ( J=I4 H". ).  La rfntca Bosibi l ldacl cle-

aconodar eEtas seflales en una ggfl[acradlEnóllcla es prg

poner un metl leno en Cn f H6 el protdn con el cual es-

td' interaccionanclo, deJando una d,oble lig=adura entre -

Cl lr CtO expllcanclo asf la presencia d,el neti lo vinl l !

co a I .74 ppn.

Con eeto se puede proponer la estnrctura A 6 B pg

ra la. euparhombina

moY)-\
Hor \.4

$

El tratanlento ae (fa) eon MeONa en MeOH procluee

clesmetaer i l  adueto ( j ) .  EJ_ espeetro de IR de eete

rlucto muestra bandas a 3660 cm*l (oxniclrllos) t LTIO

(lactona ) '  saturada) y no mostró Ia banda de éster.

e I

prg
-1

c m -

En

eI eepectro de RMN se observó a j .3 pFn un singul_ete a

tribufclo aI gnrpo -0CH3r no apareciendo los dobletes -

- 1 6 _
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dler metl leno exoefel lco ní las señaree dtebirtae al ÉEter

netecrf l ico. l¡a eeñal correspondlente a Hg se obeervó

a 4,2 ppm (n) parcialnente sobre¡ruesta a Ia atrfbufdta-

al- neti leno de CrU.

La oxidaeeión de ( j)  con ürno, ctá eI alclehldo (4),

el eepectro d.e RMN cte (4) muestra el protón atdtehfit Íeo

como slngulete a 9,5 ppm, HU apareee en 6,FB ppn ( J=

1,O"5 Hz.), H6 se observó como ttoblete t le r l ,oblete a

5 . j 2  ppn  ( J= Io . j  Hz .  f  3  Hz . ) ,  en  F .14  ppn  y  4 .6  ppn - -

aparecen señales compleJas que se atrd.buyen aI protdn*

vinflico C, f a Ia base ctel- oxhtdrilo en H6 res¡lectivg

nente.

De acuerrlo con los d.atos espectroÉcópf.coe d.el pro

ducto de saponif ieaeión (3) y con eI de+pl-aza.rniento *-

qufmico de HU observad.o en todoe los productos dessri*

tos en este trabajo (protdn base de 1actona al.f l teo) r-

se ded.uee .que la laetona se eneuentra cerrarta a C, * *

(fórmufa ^0,) eonsecuentenente el gmpo éster sa Eilcüefl-

t ra  en C6.

I¡a estereoqufmica de la euparhombina se d.ectujo e -

part ir de los val-ores d,e 1as diferentbts conÉtantee rle*

acoplamiento y al uso de reactivoE d-E desplaza¡niento.-

Se propone que la euparhombÍna pertenece al gnrpo de r

l-as heliangótiaas ([,4*5 cts, Iactona tnans) ye que sus

- 1 7 *
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constantes entre Hl3, Ht3, y H? presentan valoree meng

res de J HzJ que son similares en un gran nrlmero de

lactonas pertenecientes a éste grupo (tat la.s + y 5) r a

demás las constantes de acoplamiento JF*6= 10.5 Hu.  y-

J6_7= J Hz. en los procluctos (fa) y (4) equivalen a --

Ios valores encontrados en Ia helfangfna, puntal-iatri-

rrar eleganina, liscunclrina, liscunditrina y provincfa-

l ina, l-aetonas 1ue son heliangóIid.ae. Además se acep-

ta que eI H, es(comD en todos Los sesquiterpenos natu-

ra1es.

AI eorrer el espectro de RMN de Ia euparhombina -

con 5 .8  ng .  d .e  Pr ( fod) ,  e I  espec t ro  nos t ró  1ue e I  reac

t ivo se asoció eon el-  grupo 0H ya clue el  meti leno de *

C*  se  desp lazó  c te  4 ,08  a  2 ,3  ppn. ,  también  se  observó

un cambio nqtabl-e para H, de 5.46 a 3,65 ppmr indieat i

vo de una :rel-aci6n eis para el  -CHA0H y Hl.

La conf iguracidn absol.uta de C* Ee establ-eció co-

S (enrpo ésterc*) apl icandlo eL método Ho*"*rr(42) tn

compuesto (4).  Solamente sf  Ia cloble l igadura Ct -

posee una conf iguración trans en el  modelo Drefdlng

Ia euparhombina 1os ángrrlos dihedros cal"culados Ee-

tán de acuerclo con lag eonstantes de acoplamiento y

con l-a estereoqulmica establ-ecida para CU.

mo

el

cro
de'

- t _ g -
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14, R=H
'l b, R=A c

- . -oH

o
I

l.l e
o
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PA"RAI\[E'IROS

A4 '5  c r s ,

TA.SIJA 4

SELdC'IOS DE RMN DE GER}IACRANOIIDAS CON

ITACI0NAS TRANS (Hnl l ¡NcoLIDAS).

Conpuesto

trfetaerl"la
to cte ErTg
florina"
( ? ? )

Eriofl.ori
na  (e3 )  

-

Heliangi-
n a  ( 2 4 )

Mel"ampotli
t t "  (e l )  

*

PuntaLia*
t r ina(  26)

Provincia
r ina (2?T

5 . ? ?  d
(  2 . 0 )

6 .20  a l
( z . o )

5 . 8 J  d( a . o ¡
6 ; 3 5  d
( e . o )

5 . 7  d
( z , o )

6 . 3  d- ( e . o ¡

5 .60  d .
(  r .o )

6 ,19  d ,
(  3 . 0 )

6 , 4 0  d( a . r )
5 tL! +*

6 . 3 5  d( a . r )
5 . 7 8  d

( 1 . 9 )

6 . 3 7  d
(  1 . 7 )

5 , 3 B  d
(  1 . 7 )

5 . 7 2  m

2 . 5  n  3 . ? 9  m

3 . 1  m  5 . 2 6  m

HF I{6 Ht HB

6 . A  d d  6 , 2  d l d l  2 . 9  m  5 . 1 5
( I , 5 , 1 r )  ( 1 1 , 2 )

1 . 9 0  d
( 1 , 5  )

1 . 8 4  d
( 0 . 5  )

1 . 9  E a

2 . 1  g a  5 . 4  d
( ro)

5 , 3  d  6 . 5  d
( r l )  ( r ,

5 . 3  d  6 t 5  t l
( r r )  (1 r )

11)

5 . 1  t l
(  ro)

5. 6 cla 5. ISddl
( i o , o . t )  ( r o r r )

5 .  2  d ld l  ! . 93¿a  2 .  9  m 5 .  3  m
( i r , z . 4 )  ( t r , r ' z )

4 . 2 5  s 5 . 5  d a
( r - 1 ; 5 )

5 . 4  d a
( 1 1 .  5  )

CII-CHA Me en CO

Eleganlna

- 2 0 -
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cont. ÍABLA 4

Compuesto Cll-CHA He en CO Hl I{6 H7 Hg

E\rpatocu* 6,24 c l  1 ,8 d 4.8 ¿d 4.2 t ld  6.7 i l  4 .36 ddl
m i ñ a ( 3 0 )  ( 2 . F )  ( r , F )  ( r " . 5 , 1 1 )  ( a , 5 , u )  ( r . 3 )

5 ' 9 6  d( e . o )

L i a t r i n a  6 ; 3 t l  8 . 0 9 m  5 . 6 5 d c t  5 . 8 8 n  3 , 4 n r . 2 2 t- ( 2 . 3 )  ( r . 5 1 6 . 5 )
5 . 6 9  d

( 2 . 3 )

l Í o o t l h o u s i  6 . 2 3 d  1 , 7 d  5 . 5 0 m  5 . 6 0 m  4 , 0 m
na lz.4) (  r- .  5 )

5 . 6 o  d(e '  o )

- e r *
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I
I
I
T

rABtA F

PARAMETROS SELECTOS DE RITN DE GER]'üACRANOI,IDAS CON

^  4 ¡ 5 '
A TRANS, LACTONAS TRANS"

Compuesto Cl l -CHa

Eupaserr i  6 ,30 d
n a  ( 5 )  -  

( 3 . ¡ )
5 ' 6  d
( : .  o )

D e s a c e t i l  6 . 3 0  d
E \ rpase r r !  (3 ,5 )
n a  ( 5 )  5 , 5 3  d( 3 ' o ¡

Uveda l ina  5 ,71  d
( 1 3 )  ( 3 . r )

6 . 2 5  d
( 3 . 4 )

M e l a m p o d i  6 . 2  d
n a  ( 3 4 )  -  ( : . 0 )

5 . 6  d
(  ¡ ' o )

Chihuahu i  6 ,3  dd
n a  ( 3 5 ) -  1 3 , 5 , r . a )

5 . 7 9  d d
( 3 - o ' r . o )

ürpator ío  6.?2 d.
p i ó r i n a  -  

( 3 . 4 )
( 3 6 )  5 ¡ 6 1  c I( ¡ . r )

E\¡pato l i -  6 ,3? d
d a  ( 3 7 )  ( 3 . 5 )

5 ' 5 1  c I
( 3 . r )

IYie en CO H5

1 " 8  5 . 0  m

5 . 0  m

2 . 0 1 5 . q  a( B . 4 )

2 . 1  s a  5 . 2

IJ TJ^'7 ,.8

3 . 0 m  5 , I  r n

3 . 0 m 5,  84 ru

H6

5 . 0  m

4 . 9  d d
(  8 . 1 0  )

1 , 6 3  ¿  5 , 3  d d
( 1 , 5 )  1 0

4 . 8  d  5 . 2 5

( ro ¡  (e . ¡ )

2 . 5  6 . 2  c t d

4 . 9 2

2 .  gs 5 . B I  m

6 . 6  d d
( r . 4 )

4 . 9  d c l
(  B .  o , 1 0 )

5 , 2 4

( 8 " 2 )

2 . 7 m
( 8 , 4 )

5. I d.d.
( r c . ¡ )

1 . 8  s

1 ,  7 3 . 4 . 7  4

( 9 . 0 )

_ 2 2 -

7 . .98 4 . 6
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Compuesto

Ac, cle O-
vatifol i-
na  (18 )

Epitul ipi
nó r taa  

- -

( r g )

tuIinfuto-
f. ida- (+O)

cont. TABIJ^0,

CII-CH? pie en CO

5 . 5 2  c I  1 . 6 6  d
(  3 . 0 )
6 . 2 3  d  ( 1 . 3 )
( 3 . 5 )

5 . 5 9  d  1 . 7 6  d t
( i . o )
6 . 2 8  n  ( 1 . 3 )  .
(  3 . 5 )

5 . 8 4  d d  1 . 7 1  d
( t . t , l . o ) ( t . F )

IĴ'6

'  5 . 1  b d d

f r 0 ,S ,5 )

5 , 1  d d

E c , 8 . 1 )

5 .  2 - 4 . 8

2 . 9  l o 5 . ?  t n

3 . 0  m 5,  2-4,  8ur

IT*5

4.78 i lq

(  1 " ,  3 , l c )

4 '78  dq

(  r .  3,  to)

5 , 2 - 4 . 8

HB

5 , 6  m

Hz

2 . 8

6 ' 3 4  a o
( r . 5 r  3 . 0 )

Ovat i f o l i  5 ,52  d  I ,T  d
n a  ( + r ) *  ( 3 . 0 )

6 . 3  d  ( r . 3 )
( 3 ' o )

4.7J bf l

( t _ 0 . 5 )

5, r4dti

1 9 r t ' : , F )

2 . 7  m ¿f .5 n

o Z J  t '
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T A B L A  6

D¿tos dÉ R¿u¡f ,de. euparhombina $ Y compueslo 4

1a, 4

ft '5c.1 nl JE . IIe rnull J

i { - r : i . 6 , 3 2 d $ - u ' 2 3 . 8 5 d , d Íil;s'-" t: B
. f - :  I 6 . 0 6 seJd Jir-t¡r * ¡

J¿t-st 1 1' 5

:I* ¡ 3l s.?{ d Jtr ¡ ¡  T? 8. t f 4'q
' i l ,  .

J1¡-1sr! $

rI-21 s ,56 Qulri Js.t-*+t o 1.5

l - o s.46 d r a
J ¡ ¡ g ' l l
J¡ - ¡ ¡ '  1 .  B 6 . 5 2 d Jr -s "  10 .5 l S 0  n

rl.* o 5 .  ?2 m 5 , 3 d r d Jr-r - 3 104 +

. i -s 3 . 2 S m 4. 16 m

:I- f 5 ,  ? 3 t r B 5 . l t t,d,

!{+- l5 .t. 0Íl d 9 . + r

rI-? 2 . 9 9 m J¿-r = I
J r - s '  l .  2

105 '

jf -g 2 . 7 d , d
J+g r  =  14 .5
J¡*e = 3 $oü

Í-f,l ¡ 2 . 3 5 d r d Jeet  =  | .  ? 6 0 0

lllrr - 3 r r l : .t, d

icit:j- t+
I

1 .  S6 8 r 1

ü-];le 3 . 4 3 ü

Los e¡cectros Ee deterrringrod Bn un sgEertrámetro Varte¡r FLd
100 l.il-Is. i.cc zaloree estir clados en pFrn (escela ó), uEsndo como incll-
cld,-¡r irrte::o 'l-1,i5. Se usó corro disoh¡ente CDflle- Las s,brGvi¿lurgs i¡1,'

'c i i i rc .n lo i i i ' : :en ie:B=$i .nguiete,  d=Co'o lete,  t ' t r i r f le ie,  c¡=cuf , . r te tc ,  t ¡ '
mlütii.ri.+ie, :r * aricho. LaE conEtant+s de acoFlc$lienlo estln ded¿E en lfa.
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ACÍIVIDAD w.

para conocer Ia activit tat l  citotóxica de la eupa *

rhomhlnar ee realizaron estudios con dfferentes dóeie-

del eompuesto sobre eI creciniento dte células fibrobláE

ticas I,+929 de orlgen murlno y céIulas HEp-Z proceclen-

tes de carcinoma laringeo humano, coxBparanclo los resul

tados producidos por estas substancias en ambae l lneas

celulares.

RESUIJTADOS DISCUSION.

De acuerdo al histograma encontramos (smlr¿rtcnr*ct

c¡ue la euParhombina a

dósis de I '¡ l  E/ml- '  sobre la Iínea S-929 estinula el cre

cimLento, (el estudio eetadfstico t le acuerdlo a La pnrg

ba de t demuestra r lue los dlatss'son si6nif icq't lvos a-

nivel cte 0.0L); en cambío a ctósis de 5flS se proi luce aI

rededor del 4? É ae ir*r ibición en eI erecimíento conpa

rado con et control, aumentanilo }a irülbicidn a rnedlicla

que ae inerementa l-a dóeis, ]"legéndtose a produci:r Ia -

rnuerte En eI I00 "/ cle Las c6lulaE a closis de 50p8' EIl

esta l fnea eelular, Ia dlósie efectLva nedlia (DEF') eE-

de alrededor 5 lte/nl. Ee de suma irnportancia el imcre

mento eelular producícto por LHg ¿e esta substancia.

- 2 r -
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En Ia l lnea HE p-2 a dosis de 1.5 y IO |rg/ml de -

euparhombina, se encontró que no hubo cambios signifi-

cat ivos en eI erecimiento en reJ.acfón al  controlr  en -

carnbJ.o a doeis de 50 Fú^t l -a inhibicidn deL creeirnien

to l legd a un ?lÉ, 1o , t rue signi f iea que la dósis efee-

t iva mectia (unro) es mayor de 10 y menor cte 5o P#mf '

Por otro lado a Ia dlósis dE 5O Ue/nI se observó un 38É

de cáhlas muertae¡ cle 1o ql¡e se puecle deducir quE La*

Ifnea HE p-2 es nás resistente a esta substancia que *

Ia lfnea IJ-929 en la cr¡el se obser:rró toxicfdatl total a

dtosís t le 5O FE/nl,

I,a euparhombfna a

t lene e fec toE tdx icogr

muertae encontradlas en

cont ro l ,

lae dóeis cle 1- 5 Y to ¡re,/mr no-

ya que eI por ciento t le eéIulas

a,Ebas lfneas sorl semejantes a1--

ActemáE se detErmln6 eI porcentaje de nitoEis en *

a¡nbas lfneas, en la Ir*929 eL porciento en presencia de

I FgÁ81 fué eimilar aI control, conforme Be Eulllentd la

concentracción eI porcentaJe ctisminuyd (tat la ?). En *

Ia l fnea HE p*2 eL porcentaje cle mitosis solanente di-

f iere slgnif icativamente con respecto del testÍgo a la

concentración ite 50 ue/nI.

* 2 6 -
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! A B t A

PORCENTAJE DE MIIOSIS EN LAS IINEAS Ir-929 Y HEp-2

CUITIVA.DAS EN PRESENCIA DE EIJPARHOMBINA

DURANTE 72 }TORAS.

É cLe nltosie
Compueeto

Propi len Gl icoI

euparhombina lpg

" 5pg

r  . l  
Or r ¡ r*v r ¡b

" uou*

L-929

4 . 5

4 . 0

r . 5

0 . 4

0 . 0

HEp-2

2 . 5

2 , 3

3 . 4

2 . 8

0 . 6

- 2 7 -
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E?Prfr¡r x 'or

H f sTOGRAMA

r - co¡{TROL
¿-  l l ¡S  EuPethorñb¡ñr
5-  i J r f ,  EuPr rho¡h5 ind
{ - touE EUPólhümoi f ,ü
5L5Oul Err¡rürhdmbiñr

ffi uxtl r.tar

Él u¡¡l rer-a
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PAREE

AISI¡AIIIISNT0 DE L,A

EICPERIMENIAIT.

EIJPABHOMBINAl-Igl.

EI hrpathoriun rhonboltteun H.B.K. fué recoleetado

en el Kn. 40 de la carretera Méxleo - Eoluea en Agoeto

tle I.975. [a cantillart total dle pl,anta fué cte 2.263 Kg.

Ia eual flr6 nolldta ilespués tte haberla Eecad.o. Poete -

rlomsnte se Ie eonetid a uns exüraccidn con etanol a-

tEnptratura Embfente,

EI extracto etanóIlco gE concentro a presidn rerlg

ciila y Ee le tratd con cellta, carbón J' a$la, Después

cle f l l trar, sE eonetió al f i l trado a una Extracclón con

cloroforrno.

EI extracto cLoroformico se concentrd a preeldn -

reclucida hasta sequeclad. El extracto (230 g,) firé cro

natografiarto en una colu^nrra preparada con silice ( a fe)

y etu{cta eon solventes d,e polarfulatl ereclente (benceno,

acetato ile etllo y IleOH) .

En lae frEcciones eLufctaE con benceno-Ac0Et I : 2

cristal- izó dle eter lsopropfl ico una substancia con p.f.

cte 140-14100 a la cual ee Ie 11arilí6 euparhombfna,

IR 3450 cm-l banda aneha rle -0H

2950 cn-I banrla intensa d,e C-H

1?2ó on-} bancla de carbonflo cle un éster *

inEaturado.
* 2 9 -Neevia docConverter 5.1



IR I?2O cn*l band.a rle earboniJ.o
fnsaturad,a.

ile lactona-

c 68.49É h 7.35#
Q 24,r6fi

AnáIlelE Slenental

calcul*ado para ClgIIA4oF C 68.65fr H I.zgf"
o 24,O'�1fr

enoontrad,o

Aeetato rle Errearhombina (Ib)

A 300 ng dlc ErrparhonbLna se Ie añatlieron 3 nL rte

pirldlnn ¡r 3 nl de arü. aeetJ.co, Ia reaeci6n Ee deJ6 a

ten¡leratura anblente y se oontrold por p1aoa, $e pa,fr5_

Ia reaceldn con F nI rle HeO y ee extreJd con ?0 nJ- i[e*

eloroformo.

Al extracto qlorofomleo se Ie hicleron 1oa si---

gufentée lavaüoe¡ a€uar t{aIIC03 aI l0É y se secó ile Ia

Banera usual, ge eoncentrd a preslón redlucLrle.

Se obtuvo una eubEtancia sdllita (t4eng. ) rnprrra /

oon p,f. t?3-I26oC la cual se eronatograflo en placa *

de Eftice y ee eluyd con 5É ite AoOEt V g5# rie benceno_

ee obtuvleron 55 ng del acEtato de euparhombina, con p.
^

f.  da 126-127"C,

I R a
2940 cm-' banda nectla para C-H
1?65 crn-I bE¡rrta d,E eerbonilo de Lactorra
1?55 cn-l bancla de carbonllo rtel acetato
1720 cn-I bancta de carbonllo cte eeter insaturado
1550 cn-l band,a rte ttoble enlace

- 3 0 -
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t l ieueltos en 2O nI de

a temperatura aabíente

nera CrrHrr0, C67.06# E 6,93f,
o 25.65#

e 67.�36É H "l,O}fr

o 25,64#

para C-H

para carbonil del éster

para earbonilo tle laetons.

Anál lsfs Elenental

calcularlo

encontraclo

ar,-_DEilr_Dg qE E{IP4EEqUEINA (2)

SE colocaron 1O0 mg tle E\rparhombina con 2 mg tle Mn0,

eloroforno. Se coloco Ia res.ceLón

greso de Ia reaccidn se

ca fina.

con agitación contlnua, el pro--*

siguio por cromatog,taffa en pla -

Se f i l . tró el Mn0r, eI f i l trado Ee coneentrd eaeia*

sequerlarl y aI aiiatlfr éter isopropilico se obtuvieron -*-

cristaLeE, Ios cusles ftreron recristalizddtos de acetora,-

éter ieopropfl lco, se obtuvLeron 35 ng eon p.f.  de I lO,

131oc,

IR 'r
295o cn* 'banda
I?2o cn-r banila
1?60 cn-I banda

METANOIISIS DE Lg ' (3}

5O mg dle Euparhombina Ee dieolvieron en I-0 nI de -

Me 0H y 50 ng tte Na se disolvleron en 10 mI cle MoOH, se

mezcLaron las dos solucfones ileJandto lE reaccd,dn J0 ntg

utos a reflujo.
* 3 r -
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Se pasd la

tró a rotavapor,

ves de ce l i ta  y

C O r

soluc ión a t ravee de s f l ice,  ss coneen

se extrajó con CHCI3T se ff l tró a trq

ee crtstal izó de CHCI'* éter isopropfl i

$e obtuvleron 45 mg con p.f. dte 161- t64oc

t*3+lo ctn-r ¡,e,1df,. ancha tte -oH

2940 cn-l banaa neclla de C-II
1730 en*I banda rle lactona

Anállsls elenentaL
calculaclo fara CrrHrO0,

encontrado

ALDEHID0 Düt AITCOHOIT

ESTEREO{}UIMICA DET CA

ErJ ArcoHorr ÉfI

8.I8É o27.ffirt

8.L6fi ez?.oofi

c
c

64.82fr

64.84fi

H

H

I J3I
9O ng del produeto rle saponifieación y j60 ng c[e_

Mn0, se clísolvieron en Fo ml cte CHCIT. Se agftd cluran-

te 48 hs. posterionnente eI cloroforno fi¡tÉ evaporado -

ba.Jo presidn reclucida y se obtuvo el prod.ueto recrieta

Lizado cle aeetona- éter isopropfl ico, 30 mg clel produc

to ox idado eon un p. f .  de l j4-  l3FoC.

POR EIJ METODO DE HOREAU EN

360 mg de anh. racérnfco "+fenil  butfr ico recLen *-

ttestil,ailo y 1-00 mg dlel_ alcohol J fueron ctfsuel_tos en 5

mI cle piridina, Ia reacción se cleJd a temperaturf, a.ln*-

biente durante 48 hs. Posterformente se l-e af,aclieron -

- 3 ? -
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20 mI de agtra para hÍdrolizar eI exceso cle arü. Ia so-

lución acuosa fué tratada con acetato t te et iLor el  ex-

tracto cle acetato de etilo firé lavado con agua, eon --

una solución al-  5f i  Ae bicarbonato t te socl lo (  3 porcio--

nes de 1O mI),  de nuevo con aglra y f inalmente con HCI

3N, l -a eolucíón t ie acetato de et i lo fué secada de l-a -

manera usual y concentrada.

El extracto obtenido con el bicarbonato de soclio_

fué l-avadlo con CHCI- antes de ser acidt l f icado con ün *
5

exceao tle HCl 3N se extrajo nuevamente con cloroformo

que se l-avó, eecd y concentró, eI  4c. srfeni l  but i r ico

obtenido se ut i l - izó nara medir su rotación esnecif ica

r t lB
I  * l - -  para  e I  ác ido  -10 .6
L  J D

- 3 3 -
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0.1

0.2

o.3

0.4

0,5

o.7

0.8

0.9

t . 0

l . l

t . 2
l 1

¡'
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lR  de l  p roduc to  de  sapon in i t

o.Dl aü¡LtTJl o,B' t,\

;;i+l't.
Fr'{rn l+++

l-1++i
Fll-:.1lI] r'tr

E ri +if :f -r

Frj++,1 il-ji
r ' i _ i

Irl
T f i+1

r1lr
t i ; i;tr' 1'1"1 H

:i::-:.¡.:i-ti
t1:+- i  F-1

tl";l : . l i : l
i **j
i l l +

+i -r
ii::

ti;
]I

i ,F

::il =:i i r : I
r - , 1 .

¡iJ1 EJ

ij-1l il;.;
: : : i l : i t I {l! ti H

i : t i N ^/tfi
i l fii 5#l,E

i : r i i i l i r

:J
. ..1

: . i  : . ;  ¡
t i i l ;  ¡

l¡t

-,-.lETli , l
:j

- : ;  I't::

illE:: I

: . : : : i 1 : : l
;;: ' ; T : ; l
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lR det  ¿cetato de Euparrhombin¿
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CONCI,USTONES.

EI estur l io t le Eupator iun rhomboid.eum H.B,K. l levd

aL aislamiento de una nueva lactona sesquiterpenica a-

Ia que ee IE ll+mó euparrhombina, cuya estructura y Ég

tereoqufmica fué determinada en bage a estudios qufmi-

cos ,  espec t roscop icos  y  de  aná l is l "s  eJ .ementa l .

La estructura y estereoqufmica de Ia euparrhombina

- 4 5 -
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