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I.- INTRODUCCION

Las células de los organismos vivientes (plantas, hongos, -~
bacterias, liquenes, inssctos y animales superiores) son los
sitios en donde se efectdan actividades complejas (bion{nt--
sis) de lss cuales el resultado ei la formacidn de compues--
tos orgénicoa y muchos ds ellos son QQ gran importancia pasra
la especie humana (1).

Las biozfntesis en las plantas son por demds sorprendentes
ya que los materiales de partida son asubatancias "elsmenta=e
les™, como el agua, anhfdrido cerbonice, nitrdgeno (forma -
elemental) compuestos de ¥3sforo y un gran nimerc de sales
inorgdnicas.

Le fotosintssis ss un proceso sintético natural wediante el
cual las plantas verdes utilizan lsa en.tgfa solar para la ==
produccidn de productos organicos a partir ods anhidrics
tdnico para darnos carbohidratos y. posteriores alteraciones
metabdlicas de estos permitan la formacidn de produéton [-3 Zore
gdnicos de bajo peso molecular y de estructuras muy simples
de las cuales se fﬁrman materiales iniciales para que se ma-
nifiesten reacciones controladas gendtica y enzimidticements.
catalizadaé, las cuales permiten la formacidn de compusstos
sstructuralmente mas complejos y de meyor peso molecular gque
caracterizan a los metabolitos secundarios de las plantas.
Los productos naturales o metabolitos sscundarios presentan

estructuras méds complejas y su distribucidn esta limitade a-
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caracter{sticas de género, familia o especis. Asf{ una pro---
piedad general de los proddctos naturalas es gue algunos de
ellos presentan una clara funcidn de activigades metabdiicas
de los organismos en los cuales sa encuentran.

Do esta manera los alcaloides, la ﬁayot(a'de los compuestos
fonolicos, los terpenos y alygunos eminodcidos al parecer no
jusgan un papel importante en el metabolismo cslular, por «=
ea80 se dice que no participan dirsctamente en la actividad
metabdlica en los organismos donde se epcuentran ya gue son
degracados, reducidos, esterificados, alquilados y oxidados.
Paro hasta shora no e&s posible saber qus e8llos sean indis---~
Apansabloh para la planta ysa qha muchos de ellos no contisnen
alcalojides, flavonas 0 cierto tipo de terpenns y en muchos
casos dos plantas muy semejantes puedan contemer igual cane~-
tidad de iguales classs de compuestos. -
Dontro de une gran gama de gépetos que existen en las planiée

tas o8 ol de VYerbesina @1 que he sido ampliemente estudiado

y se han aisiado de éste una yran cantidad de metabolitos =
secundarios algunos de 1os cuales se presentan en la Tabla

No.1.
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£1 objetivo da ésta tesis es contribuir al estudio qufmico

del géneroc Verpasina espec{ficaments de la Vercesina sphag--
rocephala Asa Gray, la cual no habfa sido antes astudiada y

t:uy‘ls clasificacidn botdnica es la siguiente:

REiNO cceceacsenresccssnsces Vagetal
DivigiOn ceeeeacrecsessaases Sparmathopyta
SUbDiviSion cieeecevecsnssses ARQiOospermal
Clase ceceevecncsccccncneness Dicotyledonal
Urden cccecossscssssassncses Synandral
Familia .ccecsccccrveccessse Compuestas
TLibu csececcecssasscsenesess Haliantheaeo
Subtribu .ccenserieccsrecrere Verbesinineae
GERGTT sevesvenrsrassevranses VOrbusina

Esdecie tssesecessencscnassss Sphasrocephala
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TABLR No.1

__BSPELIE (S) FETABOLITU ($) REFERENCIA

V. RUPESTRIS (HURPESTROL) 8
SESQUITERPENU,

V. MYRICCEPHALA RAAMNBUCITRIN-3.-GLUCURONILO g
FLAVONDIDE.

V. RUPESTRIS (ESTERES DE BORNEOL) ) 10
SESUWUITERPENG,

V. AFF. COAHUILENSIS GRAY (VERAF ININ 1) 11
ESTER METACRILICO DE UNA LACTONA,

v. AFF. COAHUILENSIS - (VERAFININ C Y B) 12
ELEMANOLIDES.

V. RUPESTRIS SESGUITERPENDOS; 13
ENANTIO-EUDESMANDS.

V.OCCIDENTALIS; V.ENCELIOIDES  SESQUITERPENOS:DERIVS. DEL MUHULEND, 14

V. AFF. STRICTA (ZEMPOALINAS 4 Y 8) 18
ELEMANOLIDAS, :

v, UTRGINICA CUMARATOS DE eC- Y ﬁ-VERBESINDIOL- 16

, : EUDESMANOS.

V.LUETZELBURGII;V.GLABRATA; UERIVS .EUDESMANUS Y GERMACRANDS; 17

V.MACROPHYLA; V.CINEREA; V. DERIVS.CE ACETOFENONA;DERIVS,DEL

BOLIVIANA; V. PENTANTHA; V. B1SABOLEND.

SEMIDECURRENS

V. SUBLOBATA; V. GIGANTEA; 2,6-DIMETOXISENZOGUINONA ; SIRINALDE- 18

V. MYRIOCEPHALA3V. VIRGI- n1D0;AC.SITINGICO;CUPARINA;AC., CUMARICO;

RICA ESTER DE 6~-P-CUMARIL DE VERBESINDIUL ;
DERIVS,EUDESMANOS, :

V. VIRGATA ) SESUUITERPENDS; EUDESMANDS ; CINAMATOS., 19

V. EGGERSII SESQUITERPENUS ; EUDESMANDS ; BENZUFURAND. 20

V. ENCELIOIDES FLAVONDL 3,7-DIGLUCOSIDOS. 21

{E1 género Verbesina y algunos de sus ustaboiitos secundarios)
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I1.- GENERALIDADES

La mayor y mas variada clases de metabolitos secundarios de -
las plantas incluyen a los terpenos y compuestos relaciona--
dos con éstos como son: Monaotorpenos, sesguiterpsnos, diter-
penos, triterpenos y politerpenos.
Los terpencides cston rslacionsdos por un origen (Diaegrama -
No.1) y una relacidn estructural comines (2), ellos estdn =—
unidos porx nﬁltiplos unidadus de carbono cuya estructura es
sl esqueleto de isopreng, e#n los estudios iniciales de los -
terpesnns, dicha unidad fué encantrads como producto de dege=-—
composicidn pirolftica en muchos de ellos, ce esta forma los
terpenos fueran consicerados como compuestos formados por -
yna o mas unidades de isopreno.
Los terpencides (3) suelen ser clasificacos de acuedo al No.
de unidades de isoprenc que los constituyen (Tebla NG.2).
TABLA NoO.2

(Clasificacidn general de los terpenoides)

N O MB RE UNIDADES DE ISOPREND No_DE _CARBONOS _
Hamiterpenos ' 1 S5
Monoterpenos 2 10
Sesquiterpenos 3 15
Diterpenos 4 20
Sesterpenos 5 25
Triterpenos 6 + 30
Tetraterpenos ] 40
Politerpenos n n5

-



DIAGRAMA No.1
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Los sasquitsrpénos (4)(S) compuestos de 15 carbonos son de--
rivados biogenéticos del farnesil pirofosfata, la diversidad
en los compuestos de carbono es muy grande comparada cCOon -
otra clase de terpenoides, dentro de los esqueletos tipicos
de sesquiterpsnos tenemos a8 los encontradcs sn este trabajo
y de los cuales se mgncinna su relacidn piogendtica en el =
Oiagrama No 2.

Actualmenis como ayuda pars la fdentificacidn de cierto tipo
de compuestos se requiere ademis de la espoctroscopia tradie
cional (EM,UV,IR,RMN) de una nueva metodologf{s que es la -~
cristalograffa de rayos X.

Le aplicacidn de la cristalografia de rayos X (7) al estudio
de moléculas durante la década de los cuarentas y 1los cine--
cuentes, a estructures teles como la panicilina, morfina, -
algunos alcaloides, los tropolenos le vitamina 812 y Dz -1, T2
" tre otros, fueron determinados o bien confirmados por o;ta
nueva metodologfa.

Algunos ejemplos de compusstos identificados recientemsnte
por esta técnica aplicad; a un cristal solo se mencionan a
continuecidn:

a).- En estuaios recientes de los constituyentes de Calea -

ternifolia var. calyculata, se aislaron dos nuevas lactonas

sesquiterpenices y la estructura molecular de la 9-acetoxi-
sexbrevin (22) se determind por el andlisis de oifrccidn de

rayos X de un cristal simple.
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DIAGRANA Noo2

o] g 0 ' e on (\BEQOH/E
HOO
/LkscoA — )\)J\sco/\ _— HJO(\)a)kSCoA—’-" heot

0PP
e —
S A LT
Pp PP
H

PP

e PH
HOO H,0PP

-4 MURULAND @\ | /
* K -H AMORFANOD )
\
-«

(5-& CADINAND
-
& -H BULLARANO i



b).- Melempodinin-A &8s un constituyente comdn de varias es--
pecies Melampodium que muestra actividad pioldyica in vivo

inhibitoria contra la leucemia linfocitica (23). La estruc=-
tura maolecular de Melampodinin-A so determind por el analies

sis de difreccidn de rayos X ge un cristal simple.

c).» Tres poplaciones de Calea ternifolia var. calyculata da
México fusron quimicamente andlizados poOr sua constituyantes
terpencoides (24). Sa aeterminaros tras tipos furanoides he--
leangdlidos y la estructura moleculer de B-angeloxy-9=nidro-~
xicaliculatolido se determind por el ana&lisis de difraccidn

de rayos X de un cristal simple.

-G -



I¥II.-RE S ULLTADOS Y DI SCUSION

La planta Verbesina sphaerocephala Ass Gray recolectada en -
Soyoélén,Jalisco en Julio de 1982 se dejd secar al agira li--
~bre y posteriormente se sometid a2 una extraccidn exaustiva,
de la fraccidn mas polar se aisld el Verocephol 1 (8) que es
el primer P-lactol que tiene un esgueleto tipo de amorfano y
que an condiciones de acetilacidn se epimeriza en un sesqui-
terpeno con esqueleto de cadinano. La presencia de una‘?-lag
tona ddp-insatutada se manifissta por absorcidn en el UV. a
220 nm (§ 19600)(EtOH) y por una banda a 1750 ¢! en IR {sus
pensidn nujol), los grupos hidroxilo se caracterizaron par
las absorcidnes en 3470 y 3250 crt.

£1 tratamiento del Compuessto ; con cloruro de acetilo/piri--
dina (Diagrama No.3) produce un derivado monocacetilado 2 Yy
cuando la acetilacidn se realizd con snhidrido acético/piri-
dina produjoc los epimeros g Yy 4 que corresponden a los com=-—
puestos mono y diecetilados. .

Como se muestra en la Taola No.3 los desplazamientos en -
RMNIH san muy similares en todos loa compuestos del ] al 4.
Desafortunadamente todos 1los intsntos con el use de reactiva
de despIazahiento-kEu(fod)s) para resolver las sefiales tras-
lapadas en el deriwvada % no fuaron suficientes. Lonsecuente-
mente las seflales de dos metilos vin{flicos fueron asignados
a §1.67 \br 8,3H3;H=-15) y §1.87 (s,3H,H=13) donde unc da --
ellos se encuntra adyacente a un protdn vinflico el cual se
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localizd a §5.08 (hr s,3H.H=-5) el otro mestilo se localizd en
el carbono de la lactona d,@—insaturada. L~ seflal en §3.43
(m,3H,H-6:Wh/2a(Hz)) con un largo rango de acoplamiento con
CHo-15 fus asignada al protdn de fusidn da los anillos A/B -
en forma Cis.

La epimerizacidn Cis-trans se sugirid por ¢l cambio a campo
bajo de la resonancia del prot6n alflice de H-6, los despla-
zamientos fueron de 3.49 en Z a 4.% en los compucstos 2 ¥
4.

TABLA No.3

3 2 3 4

CHy-14 d 0.91 D0.95 0.97 1.00 3= 7.0 Hz
CH5-15 br & 1.65 1.67 1.67 1.68

CH4-13 s 1.79 1.87 1.76 1.83

H-6 m 3.43 3.49 4.97 4.90 ui; 9.0 Hz
H-5 br s 5.08 4.94 5.07 4.95 ;= 6.0 Hz
cHLC(0)- s 1.93 1.91 1.94

Cri 4C(0)- 1.96

(Resultados sobresalientes de KMNIH dados en ppm.)
La sstructura completa y la configuraclén absoluta de l se
determind por el andlisis de cristalografia de rayos X. Las
cristales son des forma tetragonal, grupo espacial Pds. 212,

a=b= 9.763 (2). c= 28.893 (5) A: V= 2754 AS; D.= 1.28 g cEm

-11-



DIAGRAMA No.3




F(0D0)= 1136, z= B, (Cu Kg)= 7.11 cm’.

Los doatos ds intensidad de las 2164 reflexiones fueron obte~
nidos usando difractdmetros sutomatizados de 4 ciclos Nico--
let R3m con radiacidn monocromdtica Cu Ke a X: 1.5418 R y -
2 0/8 scans.

tl dibujo en perspectiva de rayos X muestra dos anillos de
seis miembros con unidn Cis. E1 anillo A del ciclohexeno =~
musstre una conformacidn de media silla con un grupo metilo
an una configuracidn cuasi ecuataorial y un doble enlace en--
tre los dtomos de carbono Cy ¥ Cge E1 anillo B mds sustituie-
do presanta una conformecidn de silla con grupos hidroxilo
an C1 Y CB en posisiones axiales, mientras que el grupo me--
tilo en C1Dse encuentra en posisidn ecuatorial.

El anillo de cinco miembros de la lactona es esencialmente -
planaz.

En el sistema triciclico del Verocephol, la fusidn entre los
enillos A.y B es de tipo Cis con =-49.4° y -51.0° roespectiva-
mante, ﬁientras que la fusidn entre los anillcs B y C os ca=
si de iipo Cis con éngulns de torsidn de -55.6" y =3.0°.

La molécula es muy estable con hioridacidn 8pa-spy en C1-Cb,
y ademds el enlace C3-54 o3 ligeramente mas pequefio que sl
valor ideal de 1.537 A. también el enlace simple carbono-cag
bano de hibridaciadn sp, muestra un valor de 1.536'5. qQue di-
fiere del aceptado de 1.502 ﬁ.

ta posicidn del grupo acetato en Cg se prefirid a el C1 en

el compueato 2 por comparacidn deo el dato de RHNESC antre -

-1 3







Verocephol 1 y el derivado acetiledo 2. En el espectro de 2

las diferencias observadas en los valorss de RAN1SC go algum
nos atomos de carbono (Cs.Cﬁ,C.,,Ca.Cg,C11 y C12) para los -~
compusstos ; y g disron la pauta pare proponer el acetato -
sobre el grupo hidroxilo del ¥P-lactol.

El sesquiterpeno amorfano ¥~ lactol reportado repressnta un
tipo muy raro de esqueleto carbonesdo el cual puede ser trans

formado a un cadinano mds comdn.

-15-



IV.- PARTE EXPERIMENTA AL

La pureza de los productos y el desarrcllo de las rsacciones
se determinaron por cromatografia an.placa fina utilizanoco -
cromatoplacas de sf{lice F-~54, usando como reveladores sulfa-
to cérico al 1% en Acido sulfdrico 2N y/o vapores de yodo.
Las cromatografias en columne se reaslizaron con sflica de -
tamafio de particula de 0.2-0.5 mm (35-70 mallas), utilizando
como eluyente diferentes proporciones de sistemas de aceto--
na/hexanoc y acetato de etilo/hexano.

Los puntos de fusidn se determimarcn :en un aparato fisner -.
Jones. La Espectroscopia de Masas utilizandose un Espectrd--
metro de Masas Hitachi Perkin Elmer RMU 7H. Los Espectros de
Ultra Violeta se ceterminaron en etanol el 95% en un Espec--
trofotdmetro Perkin Elmer mod.337 utilizando cloroformo .como
disolvente. Los Espectros de rRmnIH y RMN13C se determinaron
en Espectrémetros Varian A-60, Varian HA-100 y Hitachi Par--
kin Elmer mod R 24B. Los desplazemientos quimicos estan ca--
dos en ppm, referidos al tetrametilsilano como referencia -
interna. La determinacidn de 1la Nota;ién Uptica se reaiizéd
en un Polarimetro Digital Perxin Elmer mod 241. Los datos de
intensidao de las reflexiones de ios rayos X se determinaron
usando Difractdmetros Automatizados ge 4 ciclos WNicolet-R3m
con radiacidn monocromdtica Cu Ky

La planta Usrbesina Sphaerocephsla Asa Lray se recolectd en
Sayotldn, Estado de Jalisco en el mes de Julio de 1983. 2 Kg

de planta seca y molida se sometieron a una extraccidn utili

16—~



zando una mezcla de disolventes (hexana, cloroformo, acetato
de etilo, acetona y etanol) de menor & mayor polaridad, ob--
teniendose asi 2 extractos crudos unc de baja polaricad y ‘=
otro de nayor pclaridad qus pesd 242.7 g el cual fué disuel-
to en una mezcla de disclventes cloroformo/acetona 80:20 y -
cromatogrefiado en una columna de tonsil/sflica como fase es
tacionaria sumentande la polarided yradualmante hasta usar -
un sistema de acetona 100% obteniendo de esta forma 3 frac--
ciones de menor a mayor polaricade.

Las fracciones 2 y 3 se juntaron, las cuales consistfan en
4.3 g la cual fué recromcstografiaca en sflica iniciando la
elucidn con cloroformo 100% aomentando la polaridad hasta -
finalizar con acatona 100x las fracciunes abteniass con la
elucidn 20:80 y 40:60 cloroformo/acetons a su vez fueron e~
cromatoyrafiadas en placas preparativas ce silica utilizando
como Tese mdwil hexano/acetato ue etilo obteniendo 2.8 ¢ de
un aceite verdoso obscuro, el cual se disolvid en stanol vy
carbdn activado y en caliente se filtrd en celita, el filtra
do se concentrd por evaporacidn ganco 2 g de un aceite verdo
eo claro el cual se cromato.rafid en hexano 100% aumentando
la polaridad hasta finalizar con acetatv de etilo 100%X. Las
fracciones obtenidas en l1la elucidn 30:70 hexano/acstato de -
etilo nos dieron 2 cristales pequefos de forma irregular, o-
pacos y compactos los cuales se purificeron y se recristali-
zaron de nexana 100%.

El aceite ligeramente verdoso on el cual se encontraron los

cristalas se disolvid en una mezcla ue disolventes 30:70 --

-17-



hexano/acetato.de setilo y se recromatografié en placas pre--
paratives de s{lica de tipo GF-254 utilizendo el mismo discl
venta como fase mdovil, la fraccidn gue mostrd al producto -
deseada ligeremente impuro se disolvid y se recristalizd de

hexano 100% ocbteniendo as{ mas canticdad de cristales wue tie
nen forma de aguja y otros de forma irreyular, a este come--—
puesto final se le nombrd Varocephol ;, cuyas caracterf{stiee
cas espectroscépicas se muestran a continuacidn: pfs. 198-200
°C, CygHpg0qr MY 264,[&}20= 316 (c=1.0, meor). uv. A0V 2220
nm (? = 19600)(c= 1.0 EtOH), IR, irQAx (cﬁ‘)(suspensién Nu=—
3o1)= (-OH) 3250 y 3470 cd'; 1750 ch'. RANIH CD Cl, (TMS ref
int) Sppm: 5.08 (br s,H-5); 3.43 {m,H-6); 1.79 (s,3H,H=13);
1.65 (br s,3H,H#=15); 0.91 (d,3H,H-14),

DERIVADOS ACETILADOS: A 100 mg de Verocephol 1 disueltos en

100 ml de cioiuzs do écetilo se adicionaron 2 gotas ae piri-
dina; se mantuvo a reflujo durante 2 hr, transcurrido el -—-
tiempo se disolvid en acetato de etilo y se lavd con una so-
lucidn de Cusua anh. y luego se elimind el disolvente a Pre-
sidn reducida, obtaniendoge una goma la cual fué ourificada

por cromatograf{a preparativa obteniendo 60 mg del producto

puro (52%) que corresponde al derivaedo moncacetilade 2 cuye

‘sspectroscopis es la siguiente: IR. cﬁ1(CHC13)= 3400, 2985,

1735 ch'. EM; M* 306. RMNIH- CDC1, {Im5 ref int) & ppm: 4.94

(br s,H-5); 3.49 (m,H~6); 1.93 (3,3H,AcV); 1.87 {3,3H,H-13);
1.67 (br 8,3W,H-15); 0.95 (d,3H,H-14). ‘

100 mg de Verocephol 1 aisuelto en 20 ml de anhfdrido ace--

tico y 3 gotas de piridina se mantuvo a 1eflujo ourante S hr

-18-



obteniendase por cromatografia en capa fina la presencia ae

2 productos, transcurrido el tismpo se disolvid en acetato -
etilo y se lavd con una solucidn ge CusO, y posteriormente -
con agua. Sa removid ¢l disoclvente a preeién reduciacga obte--
niendo dos compuestos epiméricos g y 2 los cuales fueron pu-~
rificados en cromatog:affa preparativa obtsnisnaoo 30 y 50 mg
respectivamente (26% y 38%) qqe corresponden 3 los derivados
mono y diacetiledos y cuya resenancia se muestra a continua-
cidn: RMNIH 3. cD Cl; (TS rof int) dppm: 5.07 (br s,H-5);

4.97 (myHe6); 1.91 (8,3H,ARc0); 1.76 (3,3H,H~13); 1.67 b1 =,

3IH,H=15); 0.97 (d,3H,H-14). RN 4 CD Cly (TMS ref int) -
d ppm: 4.95 (br s,H-5); 4.90 (m,H=6); 1.95 (8,3H,RcO); 1.94

(8,3H,hc0); 1.83 (s,3H,H=13); 1.68 (s,3H,H=15); 1.00 (g,3H,

H-14),
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Ve C ONCLUSIUNES

1e~ De la fraccidn maes polar del extracto de Verbesines sphae-~

rocephala se aisld una nueva b~lactona sesquiterpdnica, pri--
mere en su tipo, con esqueleto base de cadinano 1a cual ss8

le denomind verocephocl.

2.~ Una vez obtenido este metabolito secundario se efectua--
ron 2 reacciones de acetilacidn en diferentes condiciocnes de
1eaccion obtenidndose un derivadoc monoacetilado con esqueleto
oe cedinanc y por otro lada dos productos mono y diacetilado

pero en esta ocasidn con esqueleto base de amarfano.

3.- En base a las caracteristicas quimicas y espectroscdpi--
cas oo al compuestoc y en ralacidn a los datos previamente ==
descritos en la literstura y finalmente con ayuda de la cris
talograffa de rayos X fud factible la elucidacidn de la ese=

tructura as{ como de su estereoquimica.
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