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x.- 1 N T R o o u e e 1 o N 

Las células de los organismos viviantos (plantas, hongoa., -

bacterias, l!quanes, insectos y animala& superiores) son lo~ 

sitios en donde se afectúan actividades complejas (bioa!nta

sis) de las cuales el resultado ea la formación de compues-

tos orgánicos y muchos da ellos son de gran importancia para 

la especie huaana (1). 

Las bio~!ntasis en las plantas son por damás sorprendentes 

ya que los materiales de partida son substancias "elemanta;~ 

leen, como al agua. anhídrido carbónico. nitrógeno (forma -

elemental) compuestos da VÓaVoro y un gran número da salea 

inorgánicas. 

La fotoa!ntasis as un proceso sintético natural ••dienta al 

cual las plantas verdea utilizan la enarg!a solar para la --

bÓnico para darnos carbohidratoa y posteriores alteracionaa 

metabólicas de estos permitan la formación de productoa or-

gánicoa do bajo paso molecular y da estructuras muy aimplea 

da las cuales se forman materiales ini~ialea para que ea ma

nifiesten reaccionas controladas genética y enzimáticament•. 

catalizadas, las cuelas permiten la formación da compuaatoe 

estructuralmente más complejos y da mayor paeo •olecular que 

caracterizan a loa metabolitoa secundarios de las plantas. 

Los productos natúralas o metabolitos secundarios presentan 

estructuras más complejas y .a.u distriDución esta li•itada a 
_,_ 



características de género, familia o especie. As! una pro--

piedad general de loe productoe naturales es que algunos de 

ellos presentan una clara función de activiaades metabólicas 

de loe organismos en los cuales se encuentran. 

De esta manera los alceloioee, la mayoría de los compuestos 

fanÓlicoe, los terpenos y algunos aminoácidos al parecer no 

juegan un papel importante en el metabolismo celular, por ~~ 

aao ae dice que no participan directamente en la actividad 

metabólica en !os organismos donde se encuentran ya que son 

degraoadoa, reducidos, esterificadas, alquilados y oxidados. 

Paro hasta ahora no es posible eabar que ellos sean inois--

penaablea para la planta ya que muchos da ellos no contienen 

alcaloides, flavonae o cierto tipo oa terpenos y en muchos 

caeos dos plantes muy semejantes puedan contener igual can-

tidad de iauales clases de compuestos. 

Dentro de une gran gama de géneros que existen en las plan~~ 

tas es el de Vorbesina al que he sido ampliamente estudiado 

y se han aislado de és~e·una gran cantidad da metabolitos -

secundario= Qlgunos de loa cuales se presentan en la Taola 

No.1. 
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El oDjetivo de ésta tesis es contribuir al estudio quÍ•ico 

del género Veroesina espec!ficamento da la Veroeaina sphaa-

rocephala Asa Gray, la cual na hab!a sida antes estudiada y 

cuyA clasificación botánica es la siguiente: 

Reino •••••••••••••••••••••• Veg•ta1 

Divisidn ••••••••••••••······ Spermathopyta 

Subdivisión •••••••••••••••• Angioapermal 

Clase •••••••••••••••••••••• D~cotyledonal 

Orden •••••••••••••••••••••• Synandral 

Familia •••••••••••••••••••• Co•puestaa 

Trinu •••••••••••••••••••••• Helientheae 

Subtribu ·•••••••••••••••••• Verbeainineae 

G~n~xo ••••••••••••••~•••••• ~~&beaina 

EsPecie •••••••••••••••••••• Sphaerocephaia 

-3-



-~~.~I_E (S) 

v. RUPESTRIS 

v. l'IYRICCEPHALA 

v. AUPES TRIS 

v. Af"f". COAHUILENSIS GRAY 

v. Af"f", COAHUILENSlS 

V, RUPESTRIS 

V.OCCIOENTALIS; V.ENCELIOIDES 

V. AF"f", STRICTA 

V. l!JRGINXCA 

V.LUETZELBURGil;V.GLABRATA; 
v.~ACROPHYLA; v.CINEREA; v. 
BOLIVIANA; V. PENTANTHA; V. 
SEl'il OECURRENS 

V. SU8LOBATA; v. GIGANTEA; 
V. MYRIOCEPHALA;U. VlKGl
NICA 

V. VIRGATA 

V. EC:.GERS II 

v. ENCELIOIDES 

TABLA No.1 

METABOLITU (5) REf"ERENCIA 

(HUPESTROL) B 
SESQUI TERPE.:~U, 

RrlA~NUClTRIN-3-GLUCORONIUO 9 
f"LAVONOIDE, 

(ESTERES DE BORNEOL) 10 
SESí.iUITl:RPENO, 

(UERAf"ININ 1) 11 
ESTER METACRILICO DE UNA LACTONA, 

·(VERArlNIN e y B) 12 
ELEPIANOLlüOS, 

SESiiUlTERPENOS; 
ENANTIO-EUUESMANOS. 

5ESQUITERPENOS:OERIVS. DEL MUHULENO, 

(ZEMPOALINAS M W 6) 
E:LEl'IANOLIDAS, 

CUMARATOS DE ot- Y ~-VERBESINOIOL: 
EUDESMANOS, \ 

üERIVS,EUDESMANOS Y GERl'IACRANOS; 
DERIVS.~E ACETOf"ENONA;UERlVS.DEL 
B.ISABOLENO. 

14 

15 

16 

17 

2,6-DlMETOXlóENZOQUINONA;SIRINALUE- 18 
HIOO;AC.SITINGICO;EUPARINA;AC,CUl'IARICO; 
ESTER DE 6-P-CUMARIL DE VERdESlNDIUL; 
DERIVS,EUDESMANOS. 

SESwUITERPENOS;EúDESMANDS;CINAMATOS, 19 

SESQUlTEHPENUS;EUDESMANOS;dENZUf"uRANO, 20 

fLAVONOL 3,7-0IGLUCOSIOOS, 21 

(El g'nero Uerbesioa y alyunos de sus ftetabo&itoa aecundarioa) 
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II.- G E N E R A L I O A O ES 

La mayor y más variada clase de metabolitos secundarios oe -

las plantas incluyen a los terpenos y compuestos relaciona-

dos con éstos como son: Monoterpenos, sesquiterpenos, diter

penos, triterpenos y politerpenos. 

Los terpenoidos c~tnn r~lacionados por un origen (Diagrama -

No.1) y una relación estructural comúnaa (2), ellos están -

unidos por múltiples unidadQa d• carbono cuya eatructura es 

el esqueleto de ieopreno, en los estudios iniciales de loa -

terpenos, dicha unidad fué encontrada como producto de dea-

composicidn pirol{tica·en muchos de ellos, oe esta rorma loe 

terpenos rueron conaioeradoa como compuestos for•adoe por 

uno o mas unidades oe isopreQo. 

Loa terpenoides {3) auelan ser clasifi~aooa da acuado al No. 

oe unidadea·oe isopreno qua los constituyen (Tabla Nó.2). 

TABLA No.2 

{Clasificación general de loa terpcnoides) 

N O M B R E 

Hemi terpenos 

C'lonoterpenos 

Sesquiterpenos 

Diterpenoa 

Ses terpenos 

Tri terpenos 

Tetratorpanos 

Poli terpenos 

UNIDADES DE ISDPREíllO 

2 

3 

4 

5 

6 

a 

n 
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25 
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Los sesquiterp~nos (4)(5) compuestos de 1S carbonos son oe-

rivados biogenéticos del farnesil pirofosfato, la diversidad 

en los compuestos de carbono es muy ~randa comparada con 

otra clase de terpenoides, dentr.o de los esqueletos tÍ?icos 

de sesquiterpenos tenemos a loa encontraoos en esta traoajo 

y áe los cuales se menciona su relación oiogenética en el 

Diagrama No 2. 

ActualQ•nta como ~yudo poro la iusntificeciÓn de cierto tipo 

de compuestos se requiere además de la espectroscop!a ~radi• 

cional (EM 0 UV 0 lR 0 RMN) de una nueva •etodolog!a que ee le 

crietsloQrafÍa de rayos x. 
La aplicación de la cristalografía de rayos X (7) al aatudio 

de moléculas durante la década da los cuarentas y los cin---

cuentes, a estructures tales como la penicilina, morfina, 

algunos alcaloidea, los tropolenoa la vitamina ~ 12 y D2 ~n-

tre otros. fueron determinadoa o cien confirmados por asta 

nueva metodología. 

Algunos ejemplos de compueatoa identificados xecientemante 

por esta técnica aplicada a un cristal solo se mencionan a 

continuación: 

a).- En estuoios recientes de los constituyentes da ~ -

ternifolia ver. calyculate 0 se aislaron dos nuevas lactonas 

sesquiterpenices y la estructura molecular de la 9-acetoxi

sexorevin (22) sa determinó por el análisis de oifrcciÓn de 

rayos X de un cristal simple. 
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DIAGRAMA No.2 ... 

~ ~pp ~pp ~Y--;~ ... 
HOO HiOPP 

PP 

~ ... ~~~ 
/ 

~-H PIURULANll 

* cl:,-H Al'IOKíANO ? 
(3-H C:ADlNANO 

* cf:-H BULl.AKANO 



b).- Melempodinin-~ es un constituyente común de varias es-

peciee Me~ampodium que mues~ra actividad biolÓyica in vivo 

inhibitoria contra la leucemia linfoc!tica (23). La estruc-

tura molecular de Melampodinin-A se determinó por el análi9• 

sis de difracción de rayos X ce un cristal simple. 

c).- Tres poolaciones de Calea ternifolia var. calyculata de 

México fueron qu{micamente análizados por sus constituyentes 

terpenoid~s (2~). Se oeturmineros tres tipos furanoidea he-

leangÓlidoa y la estructura molecular de s-angeloxy-9-hidro

xicaliculatolido ea determinó por el análisis de difracción 

de rayos X de un cristal simple. 
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llI.- R E S U L T A D O S Y D I S C U S l O N 

La planta Verbesina sphaerocephala Aes Gray recolectada en -

Soyotlán,Jalisco en Julio de 1983 se dejó secar al airo li-

bre y posteriormente se sometió a una extracción axaustiva, 

de la fracción mas polar sa aisló el Verocephol 2 (6) que es 

el primer ~-lactol que tiene un esqueleto tipo de amorfano y 

qua en condiciones de acetilación se epimeriza en un seaqui

terpeno con esqueleto de cadinano. La presencia de una ~-le~ 

tona o<..p-insaturada se manifieste por absorción en el UV. a 

( -1 220 nm {~ 19600) EtOH} y por una banda a 1750 cm en lR \BU! 

pensión nujol), loa grupos hidroxilo se caracterizaron por 

las absorciónes en 3470 y 3250 
_, 

e~ • 

El tratamiento del Compuesto l con cloruro de acetilo/piri-

dina lDiagrama No.3) produce un derivado monoacetilado ~ y 

cuando la ac~tilación se realizó con anhídrido acitico/piri

dina produjo los ep!meros ~ y ~ que corresponden a los com-

puestos mono y diacetilados. 

Como se muestra en la Taola No.3 los desplazamientos en 

RMN1H son muy simiiarea en todos los compuestos del l al ~· 

Desafortunadamente todos los intentos can el uso de reectivq 

de desplazamiento· lEulfod) 3 ) para resolver las se"ales tras

lapadas en el derivado ! no f~eron suficientes. ~onsecuente

mente las se~ales de dos metilos vin!licoa fueron asignados 

a ~l.67 lbr s,3H9H-15) y &1.67 (s,3H,H-13) donde uno de 

ellos se encuntra adyacente a un prot6n v!n{lico el cual se 

-10-



localizó a bS.08 (hr s,3H.H-5) ~1 otro ~•tilo se localizó en 

el carbono de la lactona ~.~-insaturada. L~ seftal en Ó3.43 

(m.3H,H-6:Wh/2m(Hz)) con un largo rango de acoplamiento con 

CH 3 -15 fuÓ asignada al protón de fusión da los anillos A/B -

en for111a !:.!J!.• 
La epimerizaciÓn Cia-trans sa sugirió por el cambio a campo 

bajo de la resonancia del protón alÍlica de H-6, los despla-

zamiantoa fueran d• 3.49 en ~ a 4.9 •n lo& campuo~tco ~ y 

CH 3 -14 d 0.91 

CH 3 -1s br s 1.65 

CH 3 -13 a 1.79 

H-6 111 3.43 

H-5 br a s.oa 
CH 3 C(O)- a 

CH 3C(O)-

TABLA Na.3 

0.95 0.97 

1. 67 1.67 

1.01 1.76 

3.49 4.97 

4.94 5.07 

1 .• 93 1.91 

1.00 

1.68 

1.83 

4.90 

4.95 

1.94 

1.96 

~= 7.0 Hz 

l.Ji= 9.0 Hz 

W¡= 6.0 Hz 

(Resultados sobresalientes de HMNlH dados en ppm.) 

La estructura completa y la configuración aasoluta de 1 se 

determinó por al análisis de cristalografía de rayos x. Los 

cristales son de forma tetragonal, grupo espacial P4 3 , 2 12, 

) ( ) • • 3 -3 a=b= 9.763 {2 • c= 28.893 5 A: V= 2754 A ; Oc= 1.28 g cm 
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f{OOO)s 1136, z= B, {Cu K~)= 7.11 -t cm • 

Los datos de intensidad de las 2164 reflexiones fueron obte

nidos usando difractómetros automatizados de 4 ciclos Nico-

let R3m con radiación monocromática Cu K~ a~= 1.5418 Á y 

2 e;e acans. 

~l dibujo en perspectiva de rayos X muestra dos anillos de 

seis miembros con unión Cis. El anillo ~ del ciclohexeno ;-

muestre una conformacion de media silla con un grupo metilo 

an una configuración cuasi ecuatorial y un doble enlace en-

tra los átoaos da carbono c4 y c5 • El anillo B más sustitui

do praaanta una conformación da silla con grupos hidroxilo 

en c1 y c8 an posisiones axiales, mientras que el grupo me-

tilo en c10se encuentra en posisiÓn ecuatorial. 

El anillo de cinco miembros de la lactona as esencialmente 

planar. 

En el sistema tric!clico del Verocephol, la fusión entre los 

anillos A,y a as da tipo f!.!. con -49.4• y -s1.o• respectiva

mente, mientras qua le fusión entre los anillos B y C as ca• 

si de tipo tia con ángulos de torsión da -ss.6• y -3.o•. 
La molécula es muy estable con hiorídación sp3-sp3 en c

1
-c

2
, 

y además el enlace c3-c4 es ligeramente más peque"º que el 

valor ideal de 1.537 A, también el enlace simple carbono-ca! 

bono da hibridación sp2 ~uestra un valor de 1.536 ~. que di

fiere del aceptado de 1.so2 A. 
La posición del grupo acetato en c6 se pre~irió a el c

1 
en 

el compuesto ~ por comparación dn el dato de RMN1 3c entre 



Carta de rayos X del Verocophol 



Verocephol l y el derivado acetiledo ~· En el espectro da ~ 

las diferencias observadas an loa valores de R~N1 3c de elgu~ 

nos átomos de carbono (c 5 ,c6 ,c7 ,c8 .c9 .c11 y c12 ) para los 

compuestos l y ~ dieron la pauta pare proponer el acetato 

sobre al grupo hidroxilo del ~-lactol. 

El sesquiterpeno amorfano ~- lactol reportado representa un 

tipo muy raro rle esqueleto carbonado el cual puada aar tran! 

formado a un cadinano m~e eom~n. 
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IV.- P A R T E E X P E R I M E N T A L 

La pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones 

se determinaron por cromatografía en placa fina utilizanoo -

cromatoplacas de s!lica f-54, usando como reveladores sulfa

to cérico al 1% en ácido sulfúrico 2N y/o vapores de yodo. 

Las cromatografías en columna se realizaron con sÍlica de 

tamaño de partícula de 0.2-0.5 mm (35-70 mallas), utilizando 

como eluyente diferentee proporciones de sistemas de aceto-

na/hexsno y acetato de etilo/hexano. 

Los puntos de fusión se determinaron ;en un aparato f isner 

Jones. La EspectroscopÍa de Masas utilizandose un Eapectró-

mstro de Masas Hitechi Perkin Elmar RMU 7H. Loa Eapectroa do 

Ultra Violeta se oeterminaron en etanol el 95~ en un Espec-

trofotómetro Perkin Elmer moo.337 utilizando cloroformo.como 

oisol'vente~ Los Espectros de RMN!H y Rl'IN! 3c se determinaron 

en Espec~rómetros Varian A-60, Varían HA-100 y Hitachi Per-

Kin Elmer mod R 248. Loa .desplazamientos químicos astan oa-

dos en pp~, referioos al tetrametilsilano como referencia 

interna. La determinación de la 1iotaciÓn Uptica se realizó 

en un ~olarimetro Digital PerKin Elmer mod 241. Los da~os d• 

intensidad de la& reflexiones de ~os nayos X se determinaron 

usando Di~ractómetros ~utomatizados oe 4 ciclos ~icolet·R3m 

con radiación monocromáti~a Cu K~. 

La planta Verbesina Sphaerocephela Asa ~~ se recolectó en 

5oyotlán, Estado de Jalisco en el mes do Julio de 1963. 2 Kg 

de planta seca y molida se sometieron a una extracción util! 
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zendo una mezcla de disolventes (hexano, cloroformo, acetato 

de etilo, acntona y etanol) de menor a mayor polaridad, ob-

teniendose así 2 extractos c¡udos uno ce baja polariaad y ·

otro de mayor polaridad que pesó 242.7 g el cual fuá disuel

to en una mezcla de disolventes cloroformo/acetona 80:20 y -

cromatografiado en una columna de tonsil/s!lica como fase a~ 

tacionaria aumentando la polarid~d yradualmanta hasta usar -

un sistema de acetona 100~ obteniendo de esta forma 3 frac-

ciones de menor a mayor pol~rioad. 

Las fracciones 2 y 3 se juntaron, las cuales consistían en 

4.3 g la cual fuá racromatografiaca en aÍlica iniciando la 

eluciÓn con cloroformo 100% aoaentando la polaridad hasta 

finalizar con acetona 100~ las fraccionas obtanioas con la 

elución 20:80 y ~0:60 cloroformo/acetona a su vez fueron re

cromatoyrafiadas en placas preparativas ce sÍlica utilizando 

como r&se móvil hexano/acetato ue etilo obteniendo 2.q y da 

un aceite verdoso obscuro, el cual se disolvió en etanol y 

carbón activado y en caliente se filtr~ en celita, el filtr! 

do se concentró por evaporación oanco 2 g da un aceite verd~ 

so claro e.L cual se· cromato,.rafiÓ en nexano 100% aumentando 

la polaridad hasta finalizar con acetato de etilo 100%. Las 

fracciones obtenidas nn la elución 30:70 hexano/acetato de -

etilo nos dieron 2 cristales peque~os de forma irregular, o

pacos y compactos los cuales se purificaron y se rncristeli

zaron de nexano 100%. 

El aceite ligeramente verdoso on el cual se encontraron los 

cristales se disolvió en una mezcla ae disolventes 30:70 
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hexano/acetato de etilo y se recromatogrofiÓ en placas pre-

parativas de sÍlica de tipo GF-254 utilizando el mismo diso! 

vente como fase móvil, la fracción que mostró al producto 

deseado liyeremente i~puro se disolvió y se recristalizÓ de 

hexano 100% obteniendo as! mas cantidad de cristales ~ue ti! 

nen forma do aguja y otros de forma irxeyular, a este com--

puesto final se le nombró Verocephol l• cuyas caracter!sti"" 

ces espectroscópicas se muestran a continuación: pf. 196-200 

•e, c,5H20º•' M+ 264,(~]~º= 316 {c=1.0, MeOH). uv. ).M~~ =220 

nm Cf = 19óOO)(c= 1.0 EtOH). IR. lfMAX (cm1 )(suspensiÓn nu-

jol)= {-OH) 3250 y 3470 cm1 ; 1750 cm1 • R~N!H CD Cl 3 (TMS ref 

int) {)ppm: S.08 (br s,H-5); 3.43 {m,H-b); 1.79 (e,3H,H-13); 

1.65 (br s,3H,H-15); 0.91 (d 1 3H,H-14). 

DERIVADOS ACETILAOOS: A 100 mg de Verocephol l disueltos en 

100 Nl de clorure de ec~t!lo se adicionaron 2 gotas de piri

dina; se mantuvo a reflujo durante 2 hr, transcurrido el 

tiempo so disolvió en acetato de etilo y se lavó con una so

lución de Cuso 4 anh. y luego se eliminó el disolvente a pre

sión reducida, obtaniendose una goma la cua~ fué purificada 

por cromatografía preparativa obteniendo 60 mg del producto 

puro (52%) que corresponde al derivado monoacetilado ~ cuye 

eapectroscopÍ~ ea la siguiente: IR. cm1 (CHC1 3 )c 3400, 2985, 

1735 ciñ1 • El'l; f'I+ 306. Rl'lN1H· COC1 3 { fl'lS ref int) Ó ppm: 4.94 

(br s,H-5); 3.49 (~,H-b); 1.93 (a,3H,AcU); 1.67 (s,3H,H-13); 

1.67 (br e,3W,H-1S); 0.95 (d,3H,H-14). 

100 mg de Verocephol l aieuelto en 20 ml de anhídrido dCé-

tico y 3 gotas da piridina se mantuvo a ieflujo ourante 5 hr 
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ooteniendose por cromatograf{a en capa fina 1a presencia oe 

2 productos, tr.nscurrido e1 tiempo se disolvió en acetato -

eti1o y se lavó con una solución oe Cuso 4 y posteriormente -

con agua. Se removió el disolvente a presión reducioa obte-

niendo dos compuestos epiméricos ~ y ~ los cuales fueron pu

rificados en cromatografía preparativa ootonianoo 30 y 50 mg 

respectivamente (26% y 38%) que corresponden a 1os derivados 

mono y diacetiledos y cuya resonancia se muestra a continua-

• 1 ( )r ( ) cien: RMN-H tl• CD Cl 3 TMS ref int oppm: 5.07 br s,H-5 ; 

4.97 (m,H-6); 1.91 (s,3H,Ac0); 1.76 {s,3H,H-13); 1.67 or s, 

3H,H-15); 0.97 (o,3H,H-14). RMNlH i• CD C1 3 (TMS ref int) 

~ ppm: 4.95 (br s,H-5); 4.90 (m,H-6); 1.95 (a,3H,Rco); 1.9• 

(s,3H,~c0); 1.83 (s,3H,H-13); 1.68 (a 0 3H,H-15); 1.00 (o,JH, 

H-14). 
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v.- e o N e L u s l u N E s 

1.- De la fracción mas polar del extracto de Verbesina sphae

rocephale se aisló una nueva ~-lactona sesquiterpénica, ~ri-

mera en su tipo, con esqueleto base de cadinano ~a ~ual se 

le denominó verocephol. 

2.- Una vez obtenido este metabolito secundario se efectua-

ron 2 reacciones de acetilaci6n en diferentes condici~nes de 

xeacciÓn obteniéndose un derivado monoacetilado con esqueleto 

oe cadinano y por otro lado dos productos mono y diacetilaoo 

pero en esta ocasión con esqueleto base de amorfano. 

3.- En oase a las características químicas y espectroscÓpi-

ces oe ~l compuesto y en relación a los datos previamenta ~. 

descritos en la literatura y finalmente con ayuda de la cri! 

talograt!a de rayos X tué factible la elucidación de la es-

tructura as! como de su estereoqu!mice. 
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