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I N T R o D u e e I o N. 

Los terpenos son produc tos naturales, formados gener almente por una 

uni6n cabeza-cola de dos unidades isopreno . Este ti po de un i 6n fue 

propuesta por Wallach en 188?. 

El isopreno llamadQ también hemiterpeno 6 2, metiL , I,J butadieno, 

aunque no se encuentra presente en la natura le z a , es muy importan te 

ya que es la unidad fundamental de ciertos productos naturales como 

son: 

los SQsquiterpenos,c15 formados por J unidades i sopreno. 

Di terpenos, c20 formados por 4 unidades isopreno. 

Sesterterpenos, C 25 formados por 5 unl,dades isopreno. 

Tri terpenos, c30 formados por 6 unidades isopreno. 

ISOPRENO. 

Adem6s es Za unidad fundamental del pirofosfato d e farnesilo (PPP) , 

el cual por medio de una serie de reacciones enzim6t icas, da lugar 

a la formaci6n de los sesquiterpenos. 

Los sesquiterpenos1 , como menc""ionamos antes son productos naturales 

formados por J unidades isopreno, y por esta raz6n contienen 15 át o 

mos de carb6n. 

Generalmente son hidrocarburos c(clicos ó alic(cli cos , pero también 

contienen otros tipos de funciones como; cetonas, alcoholes y lacto-

nas. 

El estudio de los sesquiterpenos, se ha enfocado en uarias direccio

nes, por ejemplo a la quimiotaxonom(a, filoqénesis, citotoxicidad y 

otras.2 



-.2.-

En el presente trabajo, trataremos a las lactonas sesquit erp6nicas con 

actiuidaa citot6xica que se han estudiado hasta la fecha, bajo d ifere~ 

tes aspectos, como son: aislamiento, elucidaci6n estructural y apli -

caci6n en tejidos animales. 



L A C T O N A S C O N A C T J V J D A D B J O L O G I C A. 

La presencia d e lact onas insaturadas, en muchos compuestos con 

acc i ui~ad b i ol6 g ica, ha s id o com ent ado no r di uersos aut ores como 
3 

Haynes , desde hace JO a rios. 

Las actiuidades biol6gicas mostradas por las lactonas insaturadas 

se diuidieron en los siguientes grupos: 

I º Inhibici6n selectius del crecimiento en tejidos animales. 

2° Ac t iuidad antibi6tica. 

J º Jnhibici6n en la germinaci6n de semillas y en el crecimiento 

de uegetales. 

4° Actiuidad card(aca. . .. 

5º Actiuidad antihelm(tica y actiuidad hemorrágica. 

Con r e specto a la actiuidad en tejidos animal e s, que es el tema 

fundamental del presente traba j o. 

P.8. Medawar, G.'1. Robinson g. R. Robinson, fueron los primeros en 

sugerir que una lactona insa t urada inhibía el cr eci mi ento de t eji 

dos animales. T. B. Heaton en ¡9¿6, trabaj6 c on un extracto de 

embriones de po l lo y enc ontr6 que aplicado a te j ido s animales, in 

hib(a el crecimiento de tejidos conjuntiuos , pero permit(a el de 

sarro i lo del teji do eoi te lial i n u itr o . 

El mismo efecto se encontr6, efect uand o los experimentos c on un 

extracto de malta. 

Jensen orob6 este extracto en sarcomas de rat as adultas, y los 

resultados ob teni dos , f ueron l a inhibici6n del tumor. 

Medawar que tambi6n trabajaba con e l extract o e ncontr6, que el 

orinci oi o actiuo t ambi $n se or e sen1aba en ot r os cereales como el 

tr i go, maíz, aue no u c e bado . 
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Medawar, Robinson y Robi nson, oo r ~rrastr e c on uaoo r de un e xtrae 

to concentrado de malt a , l oqraron aislar el o rincipi o ac ti vo, 

C6H802 y po r las prop iedades que or es entó, pensa r on que se ir a -

ta ba d e una la c t ona insaturada. 

~edawar et al señalar on que s e sabía de una lactona a i slada, como 

producto natural con esa misma fórmula empir(ca, que se conoc(a 

oomo "ácido parasÓrbico" ó D-f>- hex-d.enolactona I 

~=o ..,e.A.~ !. 

Inmediatament e se s int e ti zrf la D-b - hex-cl.- e no-lactona racémica, 

conde nsando ést e r malónic o c on un al dol, (fi gur a I) per o obtuvi

eron rendimientos muy bajos del producto• aunque en cant idad suf i -

ciente como para determinar que tenía la mi smd activ idad inhi bi dg 

ra diferenci al , aunque no en la misma int ensi dad que el product o 

natural . 

C.OO!t 

+ 1 Piridino 

'"ª 1 - H20 
(OOU1 

oldol ~1ter molÓnlco 

1 h idrÓli1i1 
C1-t,-C~ =CH-CH =CH-C.OOH 

2 de1<orboxiloci~n 
' oc . 9orbico 

\prod. priMipol) 

También se pr eparó la d - l -h exenolactona , r:i or s;rni h idro oen .:: rión 

del ' 6cido hidrox i acet ilen ico seoun la f i gur a ¿ : 



1emide1hidroaenac ·1ón • 

F'igura 2 
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e~~ -c\o\-c1o11 -c::c11 
1 
011 

carbox1JociÓn o~3 -01- c.14i-c.:!C- coo~ 

' OH 

di- heaenoloclono 

En esta s íntesis, el rendim ien to fue' mejor, pe r o siempre c on act i 

uidad menor al producto nat ural. 

Sin emba rgo la actiui dad no es comú n para t odas las lactonas «,~

i nsaturadas, ya que a,lgunas como la 't-pentenolact ona 2 presen -

tan una leue act iui dad y ot ras como la ~ - lactona 2 presentan 

un c omportamiento si 'T!.ilar al ae !.. 

2 'r pentenoloctona 3 Íl·loclono 



L A C T O N A S S E S Q U J T E R P E N I C A S C O N 

A C T I V I D A D e I T o T o X I e A. 

En las dos ~ltimas décadas, se efectuaron numerosos trabajos, ea 

los cuales,se , trat6 La actiuidad inhibidora del crecimiento que 

presentan algunas sustancias sobre los uegetales. 4 

El grupo de Kupchan, en la Uniuersidad de Wisconsin y otros grupos 

en todo el mundo, est~n trabajando intensamente, buscando sustan

cias de origen natural con actiuidad biol6gica, principalmente a~ 

ticancer(genos. 

~n 1959, el grupo de Wisconsin . encont~6 que el extracto de la 
5 Gaillardia pulchella ; Foug, presentaba una actiuidad citot6xica 

significatiua, (actiuidad inhibidora del crecimiento en tejidos 

anilllOles), por lo tanto1 el siguiente paso consisti6 en el aisla -

miento y La determinación de Za estructura, del principio actiuo 

el cual resultó ser una lactona sesquiterp~nica, a la que se llg 

mo Gaillardina y que tiene la estructura 4 , como las que se hQ 

b(an estudiado de~de mucho tie111Po atr6s, por diversos grupos y 

con objetiuo diferente. 

Los autores1 encontraron en Za literatura, el antecedenté de Za a~ 

tividad biológica de Las lactonas insaturadas, como La D-S -hex

« -enolactona I· 
De esta manera conociendo que Las Lactonas insaturadas, sencillas 

tienen actiuidad biol6gica,y la sustancia 'aislada de la planta 

taiabién tiene una lactona insaturada. se pens6 desde un principio 

que el grupo lact6nico ~.~ insaturado ten(a mucho que uer con la 

actividad. Por otro lado era bien conocido que las plantas, 
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de la familia de l as compuestas proporcionan lac t onas sesquiterpéni

cas, más 6 menos complejas , de tal modo , que se procedió a estudiar 

sistemátimente a las especies de esta fam i lia. 

GAILLARDIA PULCHELLA FOUG. 

La gaillardina, 4 deriuada del tipo guayanólida, fue aislada apartir 

de la fracción del extracto alcohólico de la q. pulchella (A) (cua~ 

dro NºI), tomando coMo gu(a la concentración de la actiuidad que pre

sentaban algunas fracciones , coMo la clorofórmica (D), la fracción 

alcohólica (G) y la fracción m6s actiua que ful la fracción (I), con 

esta últi•a se realizó una cromatograf(a !f-'3e obtuuieron 150 mg de 

gaillardina !~ 
La fÓrmJJ.la molecular de la gaillardina, se determinó, por análisis 

elemental y espectrometr(a de masas de alta resolución y fue c1.¡¡22o5 , 

su punto de fusión es 198-199 ºc y su peso molecular m/e J60. 

Los grupos funcionales que cont i ene la gaillardina se determinaron es

tudiando los picos, que presentaron los espectros de IR, UV, R#N y 

espectrom•tr(a de malas de 4 y sus deriuados. 

Con ayuda de estas técnicas, se lleg6 a la conclusión, de que la gai

llardina !• tenía un esqueleto carbonado tric(clico, la naturaleza 

de este esqueleto fue confirmada, inspeccionando la fórmula molecular 

y tomando como base los otros grupos funcionales que contiene. 

Además , la gaillardina 4 al deshidrogenarse produjo chamazuleno 2 
con muy buenos rendimientos, lo que es indicatiuo, de la presencia de 

un esqueleto de guayano. 
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Cuad r o J 

rr acc i onaci6n d e l e xt r ac t o citotóxico de Q.. oulche lla , rouq . 

conc .del e•troc. 
olcohÓlico deG pulchell6, f . 

2!1 Kg 

31211 ED50 1.9 ,.11jmi 

CK<l~ 

1410 

1 \410 in .1ÓJida '"ª.s 
11,14011' ED501001 ~ 1.711,EDso"6l 

1 

~17111 eo50 4 I 
meoll-HiO 10 • 

~ter de pet • 

meOM-H20 .. de' pe!. 

G .5511 

1 
..!.. «11 

ED50 2 ED50 53 

pi, ( ttt,cool 1 
neutro 

r L 1.511 l - ED50 23 

f¡ltrodo pdo. 

H2S "2$ 

1 1 
l'b$ PbS 

.!. 4211 .ti 4.2 

EDS00.27 ED50 
25 

cromatog rofÍo 

J 0.411 fDSO 0 .52 

K 0 . 25 1 ... 0 

l 0 . 6 2 S.2 gaillardina ED50 
0,1() , 1,6 • 2,3 

M 0 , 43 1,7 150"'11 
N 0 .47 3.2 
o o .s1 2.0 ·--p o. 35 5,o 
a 0.22 t.6 
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estructura parcia l de la gaillardina 
6 guayano 

30"/. Pdh .. 
295'c -loo« 

o 

El anillo de la "ó l actona ot ,~ insaturada, fue conJ irmado , por su 

espectro IR, que present6 bandas caracter(sticas, a 5.6?)" co -

rres .oondiente a una ~lactona oc.,{'; insaturada, a 6 . U4JLque co-

rresponde a un a d oble uni6n conjugada y a 6.w / que sug iere 

Lu presencia ae una do ble uni6n ex t r a. 

El esp ectro de RMN, most ro' un multiplete par a el prot6n base de 

la lactona, lo cual es i ndicativo d e qu e el a~ illo se cierra en 

C-8 . E l grupo acQtato s ecunda rio en C-2 se c onf i rm6, en RNN 

oor l a señal del pr ot 6n de su base que es un cuarteto, y por 

la se~al d el me t ilo de l mi smo grup o en ?. 82 ~ ( s i ngulete ) , en 

el ' IR pr e s e nt o absor cion e s a 5 . 78 y 8 . 75 )-'' 1/ en espectrometr(a 

de masa s se 
I 

obser vo un pi oo a m/e 246 (N-60), que co r re sponde a 

la per d i da de 6cido acét ico de la su stanc ia or igi nal. 

La gaillar dina , mostrd en RNN el me t ileno exoc (cl ico de la lacto-

na a J. 79 y 4.47 ~ (doblete s J=.3Hz) y la dobl e l ic¡adura en la po -

sici6n 9- I O se confirm6 oor una epoxidaci6n co n 6c i do m- Cl per-

benzo ico , ob t eniendose Z 
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En ~ l esp ectro d ~ RMN de esta sustQncia , el prot6n base de la 

lact ona apar eci6 comp un doblet e a 5 ,77 ~ ( J=9Hz ) . 

oc mCI perbenzoico 

o 

7 

o 

El oxhidrilo de la gaillardina, oresentÓ en IR, una banda a 2.?8,)'-

' r,¡ se confirmo por un pico a H-1 8 en su espectro de masas. 

El alcohol es terciario, r,¡a que no se logr6 acetilar en candi-

ciones suaues con anh(drido acético r,¡ piridina r,¡ fue propuesto ea 
7 

C-4. 

La posición r,¡ la estereoqu(mica de lo ~ grupos funcionales, se co~ 

probaron, por cristalograf(a de ra r,¡ os X, en e l deriuado monobroma~o 

8 
8 . 

bromociÓn 

o 
o 

8 

La estereoqu (m i c a del c entro asimétr i co C- 1, no f ue posi ble est a

b l ecer la por ra¡¡os X, ,o ero f ue d educi da ,oor los dat os e spectra les 

de diuersos deriuados de la ga illard ina r,¡ l a estruc tura definiti-

ua, s e r epr esen t a en :a fó r mula 4 
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o 

i gailladlna 

A continuaci6n se describe el aislamiento y determinaci6n de las es -

tructuras de los principios citot6xicos del tipo de lactonas sesqui -

terpénicas. 

Se irán describiendo de acuerdo al género de la planta de Za que fu~ 

ron aisladas. 

GENERO ~LEPHA~TOPUS. 

El extracto alcohólico, de la planta Elephantopus, elatus Bertol, pr~ 

sentó actividad citot6xica, en células de carcinoma humano de naso -

faringe (KB). 

Guiándose por la actividad, (cuadro Nº2), se aislaron dos germacran2 

lidas que son la elefantina 2 y la elefantopina 10! 

Como se observa en el cuadro Nº2 , la actividad biol6gica, se encuentra 

en la fracci6n clorofórmica (D) y en la etan6lioa (G), después de 

varias cromatograf(as de esta última se aislaron la elefantina y la 

elefantopina, ambas mostraron significativa actiuidad como inhibido

res de tumores cancerosos, frente a carcinomas intramusculares Walter 

256 en ratas, a dosis aproximadas de IOO mg/Kg ven cultivos Oflula

res de carcinomas humanos de nasofaringe (KB), además mostraron cito

toxicidad (ED
50

) con dosis de 0.28 a 2. 0 mg/ Kg. 



Cuadro 2 . 

+ Fracci6n actiua. 

-. 12 .-

•• troc . etonÓlico 

de E. bertol 

_t. 61g EDi¡o 26 J'll/m1 

inaol. 

.! o .9 11 
eo50 34 

insol. 

C I0 .4g 

ED 51 

+ .! 
Eo50 0.32 

.!30.5g 
E050 100 

+ ~ 12 .9g 

EDso 1.7 

cromatograf :a 

+ H 
EO - G.21 
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La el efan t i na y la e l efantopin~ , pr esen t an grupo s f unc ional es si

milares y sus estructuras se determ i na r on por métodos qu(micos y 

espec tr oscópicos . 

El efan tina 2. 

Su fórmula molecular es c20 H22 o7 , su p.f. e s 242-244°c y en el 

espect ro de masas aparece el ión mol ecular M+ a m/ e J60. 

,,,,,,,o-e~ 11' -¡ elefantina 

o 

13 

o 

La presencia del grupo rlactona «,('> insa turada, se c onfirmó por 

Za s bandas a 5 .68)' y 6 . 0?JL que se obseruar on en el IR. 

En RHN también aparecieron l os dobl e tes caracter(sticos del meti-

leno e xoc(clico a J.85 y 4 .22 -g (IJ). 

I 
El ester Ci..,f insaturad o 12, fu e det ect ado por las absorciones en 

el IR a 5 . 8 y 8.12,)'-, as( como por un pico prom i nente en espec -
ro 

trometr(a de masas a m/ e 2 75 (H-c
5 

H7 o2 ) , qu e se d ebe a la péc 

dida del áci do completo . 

)(º .!!.. 

La elefantina, tamb i én t uuo ~ na s egun da yzact ona conjugada Il , 

c u ya absorción en el I R apa r eci u J 5 . ó4f· 
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Los tres c rom6 fo ros de l a s us t anci a absoru ieron a 215 nm ( E 25COO) 

en el UV. 

'Q 
o 

62 

Elefantopina JO 

La elefantopina se aisló, de las fracciones m6s polares, por ero-

matograf(a del extracto de E. elatus. 

Su f6rmula molecula~ es cI9 H20 o7 y su p.f. 262-264°c, en su 

espectro de masas present~ el ión molecular M+ a m/e 36C . 

, !Q.. elefantopina 

o 

La funci6n 'flact ona «.,~in.saturada II, mostró la s siguiente s 

absorciones en e l esoectro de IR, a 5 . 73)'- y 6 . I2JL y en el es

pectro de RflfN pre sent rf, d ob le t es típic os a campo bajo J . 82 y 4 . I9 5. 
,,. 

La presencia de l e ster «,13 insaturado I4 f ue detectada por 

las ab s orciones del IR a 5 . 86JL y 6 .88p que f ueron ao o yadas por 

un pico a m/ e 274 (.M- C
4 

H6 o2 ) en el espectro de masa s. 

E l mecanismo probable de la f ra gme n tac i6n d e JO e s el si gui e~ 

te: 



Figura 12. 

_!.., m/e 69 

+ 

-. 15.-

+ 

.. )y 

o 

10 

-

-coz .. m/e 188 -co 

b m/e 246 

c
15

H
18

o4 

(Pi<º base) 

m/e 160 
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Las f r agmentac ionesde la ele f antina y la elefant op ina en espec-

trometr(a de masas, hi c i eron pensa~ que eran acertadas las es -

truct ur a s que se les habian asignado y adem6s indi caron que te -

nian enorme similitud e structura l. 

A l someter 2, a una hidrólisis al ca lina, se ob tuvi er on, elefantol 

15 y ácido di metil acrílico, lo cual fue corroborado por una dis

minución en la absorci6n en UV a 210 m¡i. y por la ausencia de las se-

I 

ñales caracter(sticas del ester en los espectros de RMN e IR, en 

cambio I5 mostr6 una señal correspondiente a un oxhidri'lo. 

- ,OH 
~No . ...., o , 

)\;\~ 
¡ 
OM 

+ 

oc. -dlrnetj J ocr:lico 

Mientras que por una hidró l isis similar de JO s e obtuuó 15 y 

ácido mata acr(lico. 

- :OH + 
o 

• 

f1-4.s 
N1C ::C - e -OH 

11 
o 

oc. meto ocr~ico 

el ést .¿r. 

Por lo tanto la ' · unica diferencia estructu r al entr e 2 y !.Q. fue 

ester de 9 ••ter de 10 
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La s egund a lact ona ( I 3 ), presentd absorciones a J.6~ en IR y una 

seña l a J.9J~, en RHN debida al pr o t6n u i n( l ico en C-J del h i dr6-

geno a l car boni lo . 

Se prepararon uarios deriu ados, para apoyar l a presencia de algu-

nos grupos funeionales, as( por ejemplo la tetrahidroelefantopina 

16, obtenida por hidrogenaci6n catal(tica de JO, confirmd la do-
. I 

ble ltgadura del ester y del metileno exoc(clico del anillo J. 

La hexahidroelefantopina J?~ confirmó la presencia y conjugaci6n, 

de la tercera doble ligadura • 

• 

o 

16 

.. o.. l , .. -y, 
o 

17 

la estructura y estereoqu(mica de ~ y JO , se c onf irmaron por r ~y os X 

en el p-bromobenzoato del elefantol .l!!.1
,-en el cual l a Lactona se 

encu en t ra c errada en 

o 18 

Como e l e l ef an tolI5 :, s e obt uuó po r sa oonifica c i6n, se pens9, que 

al pe r derse e l é ster ex i st{a una r elac tonizaci6n . Para comprobar 



-. 18 .-

I 
lo ant~rior, se esterifico 15 con clorur o de 6cido meta ac r(lico , 

obteniendose el meta acrilato de elefantol 19 , dif erente e is~mero 

de la elefantopina. 

También se prepar6 el isobutirat o de l d i h idroelefant o l 2I, que 

resultó diferente a J6. 

o 

15 

o 

20 

o • et-e-< 

onh . 
i10butárico 

6 
l-o 
~ 

< 
ó 

';(º 
=I= 

o 

o 

.!! 

o 

21 

•""º"c.~ 
11 o 

Lo an ter ior conf i r mó, que durante l a s aponif icac i ón, existe t ambi én 

una r elact on.i zación y que las est r uc turas, de la elefantina 2. y 
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, 
la e l efantop ina JO , tienen e l e s t e r e n C- 8 y l a lact ona en C- 6. · 

o 

Elephantopus Scaber. 

9 .=a 
- 1 

.!9.. -
--< 
y 

De otra especie del género Elephantopus, se aisl6 un producto 

que aunque no se prob6 su citot6ari.cidad, parece interesante mencio-

narlo por la s imilitud que guarda con la ele f antina y la elefa~ 

topina. 

La sustancia se ll ama desox i elefantopina y tiene l a estructura?.?_ 

su estructura se correlacionó por medio de una epoxidaci 6n se l ec 

tiua obteniendose 10 . 

... 

GENt:RO EUP4TOFUU ."!!
2 10 

Existen uarias esoec i e s imoort antes, del gé ne r o Eupatorium , como ; 

E . rotundifoli um, E. semis erratum, E. cuneifolium , de l as que se 
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han obten ido , l act onas s esqui t e r pdnica s c on s igni ficati ua act i u i 

dad citot6xica. 

Eupatorium. rotundifolium.-

13 
Apartir de extractos alc ohólicos de E. rotundifolium, l ; se obtu 

I 

uieron 8 nuevas lactonas sesquiterpenicas, con el esqu2leto del 

guayano, que son: acet a to de eupar o t ina 2 3, euparot i na 24 , eup~ 

clorina ~2· acetato de eupaclorina 26, eupatorox i na ~' e upa-

t undina 2 8 , IO-epi-eupatoroxina 29 y eupacloroxina JO, t odas 

ellas mostraron actividad citot6xica in uitro frente a cultivos 

celulares de nasofaringe (KB), aunque unicamente e l acetato de 

euparotina 23 y el acetato de eupac lorina 26 s e a i slaron en 

cantidad suficiente para probarse in uiu o . 

Ambos compuestos presentaron actiuidnd inhibidora , reproduc ib l e, 

frente al carcinosarcoma intramuscular Walter 256 en r a tas. 
-'4 

las lactonas, mostraron citotoxicidad (ED 50 ), frente a cultiuos G! 

lu l ares de nasofaringe (KB) a la s siguientes concentraciones: 

Acetato d e eupaclorina 26 O. 18 p.g/ml 

Eupaclorina 25 0 .21 ,, 

Eupatundina 28 O. J9 

Eupatoroxina 27 2 . 8 ,, 

10-epi-eupa toroxina 2':) 2 . 6 ,, 

El C.C.N.S.N. (C ance r Chemothe ra p y Na tional Se ru ice Center ), con 

cidera acti vo a un compue s to qu e pre s e nt a un va l or apr ox imado a 

ED50 $. 4 ~g/ml. 

El método de ais l amient o s e basó , en l a acti u idad c i tot6 x ica que 
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que pre sent aban las diferentes fraccio nes frente a KB y se mues -

tran en el cuad r o Nº ) . 

Cuadro ) 

".P 
1 1509 

ED50100 

F' 

G 

H 

I 

J 

K 

L 

e1Ctroc.olcoh&1ico 

de E ,rotundilolium 

+ ~500g J'9f 
EO 2.6 J 

50 

ED50 

ED50 

ED50 

ED50 

ED50 

ED50 

ED50 

.. ! 1709 

E0.50 30 

croMologroffo 

fraceion .. 
+ f-l 

99 

0 .29 

0 . 80 

2 . 6 

2 . 9 

2 .4 

.? . 6 

+e 'lllg 

ED.50 2.1 

, 
.... de pet. 

~ Hg 
ED 1.9 .so 
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E l pr i nci pi o activo, se encon t r ó en l a capa clor ofó r mica C, l a capa a~ 

cohólica E y en la s 6 f r acciones , G, H, J , J, K y l que mostraban un a 

progresi va acti v idad cit ot óxica ED50 • Por cromato graf í a a is laron las 

lactonas se s quiterplnicas activas. 

Euparot ina 241•5 

Su fó rmula mol ec u lar c20 H24 o
7 

fué determinada por análisis elemental, 

su peso molecul ar, fué ob t enido por espec trometr(a de masas (376) y 

su p.f. es I99-200° c. 

Sus principale s grupo s funcionales se determinaron , por los espectros 

dfl? R!fN, UV e IR. 

!! euparotina 

la "tlactona a..,¡.. insaturada, fue comprobada por l a absorción a 2I3 ny'

( E I7,800) en el UV, por bandas a 5.6~ y 6 . 0J"en el IR y por un par 

de dobletes en s u espectro de R!fN a & 5 . 61 y 4 . 36 ( 2H, d, J9J. 5 Hz). 

El oxhidrilo en C-5, presentó una señal caracter(st ica 2 . 9<)" en IR, 

el éster~ 'f i nsaturado, presentó una banda a 5 . 8~. 

¡~··t ..... """ 
H lt 
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La e uparotina 2 1+ s e c aracteri za, por s er una guayan6lida. : c on. seís 

funcion.~s oxigenadas, en. su esqueleto c15 , se supo que con.tenía 
I 

un e spiro epoxi do , que presen ta ¡zn singulete ( C- II+) a ?. JO -a; en 

RHN, ad ema~ las pruebas quími cas prelim inare s y l os datos espec -

trales reuelaron que ~podfo acetilarse . facilmente, dando el ace 

I 

¡t at o de euparo~i na 23 , sin sufrir ningun rearr eg lo en la molecula, 

La con.figuraci6n y la estructura de?}!:_ _, se d e termin.Ó por análisis 

cristalogr~fico de rayos X, del bromo acetato de euparotina ¿z!6 

24 onh . 

bromoac/tico 

Acetato de Eu.parot ina 23. 

Por una acetilaci6n de la euparotina 24, se obtu.uó el acetato de 

eu.parotina 2 3, idéntico al producto natural. A 23 se l f!. asignó 

la f6rmula mo lecul ar c22 H26 08 en base al análisis elemental y 

a la espectrometr(a de masas, su p.f. fue I56-I57 °c. 

piridino ~ o 
24 afth. acético 
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El ace t ato de euparotina 23 , pr esent¿ activ idad citotóxica ED50 

f r en te a ca rc inomas humano s de nasofaringe KB, a c oncentraci ones 

de ~ . .?I p g/ml mi entra s que en carcinos arcomas de ratas ( Wa lte r 
14 

256) inhibió dosis apr oximadas a l os 75 mg/Kg . 

Ademá s los estudios adic i onales de l Eupatorium r otundi fo lium, L; 

condujeron al a i slamiento de otras 6 la ct onas sesquit e rp~nic as . 

La estructura y la con figuraci6n absol uta d e esta s lactonas f ue 

determinada por ceistalograf (a de r ayos X. 

Tres de los compuestos, eupac lorina 25, ace t ato de eupaclor i na 26 
I 

y la eupacloroxina 30, son las primeras lactonas ses qu ite rpeni -

cas mencionadas en l a literatura, que contienen un átomo de cloro!7 

Las lactona s sesquiterp~nicas, fueron aisladas de la misma fr acc ión 

E, por cromatograf(a. 

Acetato de Eupaclorina 26. 

Su f6rmula molecular es c22 H2 7 Cl 08 y su p.f. es J6J-J64°c, 

sus espectros de RHN, I R y UV mostraron la presencia de una rlac

tona «•f9 insaturada, el IR presentó bandas a 2. 94 , 3 . 40 y 5.6.Ju 
/ I 

el acetato una banda a 5.75)'-, el ester angelico a 5. 8 1 ~ y una 

dobl e ligadura a 6 . 0 J y 8.I4JL· 

La presencia del cl or o en C- 14 , fue apo yada , por la se~al as igna

da al me ti l eno C-14 de26 a c ampo bajo 6 .4 7 5. 

La na tural eza terci ar ia de los grupo s oxh idr ilos v s u posición en 

C-5 y C-IO, f ui confirmada, porque no f ue posi bl e aceti l ar lo s en 

c ondi ciones suaves, con anhídr ido acéti c o y p iridina. 

Los estudios de dobl e r esonanc i a del acetat o de eupa r otina 23 , 

h ic ieron posi ble, la asignación I . 
del ester angélico, en C- 8 , es t as 
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se ña l es f ueron 8 . 20 C(3·metilo, J=I . 5 y 7 Hz) , 8 . ¿5 ( ~·meti lo, 

J= I .)Hz), que se simpli f icaron a l irrad i ar una señal a J. 95 ( se

ña l prot6n ui n( lico J=7 y J . 5 Hz) . 

HO 

o 

1§_ acetato de eup•clor ina 

Estos datos son consistentes, con la f6rmul.a est ructural del acQ 

tato d e eupaclor ina ~' la estructura se c omprobó al corr e lacio

narla con el acetato d e euparotina 23 por medio d e la siguiente 

reacci6n: 

o 

Eupaclorina 25. 

. 
otulftina 

Se l e asignó la f6rmula molec~l ar c20 H
25 

~l o
7

, en base al an6 

lisis el ementa l, su p . f. es 2 I 9-22 J 0 c. 

Su espectro de RMN , presentó señales asi gnadas , a una r l actona «,fo 

i nsat ur ada, un metileno e xoc (cli co, un éste r angéli co y un al eo -

hol alU i co . 
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La acet i lac i6n a e ?2 di¿ el acetato de eupac l orina 26 de e st r uc

tura conocida , fue posible corr e lacionar su estruc tura con la eu 

paro t ina 24 al trata r la con alúmina: _, 

o 
eupaclorina 

Eupacloroxina JQ. 

af~mino 

24 

Fué aislada, por c r omatograf{a, como un sólido amorfo , la espec-

trometr{a de masas apoya su f6rmula molecular c2 0 H25 Cl 08 • 

et 

30 eupacloroxina 

o 

Su e spect ro de RMN mostró, señales que apoya r on la pr e s encia de 

un ep6xido, C-3, C-4, oor 6. 5 3 ~ (Ilf, br, S) . 

El grupo met ileno base , del cl o r ~ en C-1 0, mostro seña les a 6 . J9 G 

6 .J4~ (2H, dobl e tes, J= I2 Hz), l os grupos oxhi dr ilo t erc iari os 
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e n C- 5 y C- IO, oresentaron dos singuletes a 5 . 6 7 ~ ( I H) 1J 6 . 0.3 t. 

( IH) i n terc amb i ab le s c on o2o y el grupo oxhi dr ilo secundario 

present¿ su base como un doble te, a 5 . 2.? 'S (J= 4 Hz ). 

Por una c r oma togra f(a ' e n co lunna de alumi na, de la eupacl oroxi -

na 24, se ob t uv o l a eupa t orox i na 27 que e s o t r o de l os produc -

to s a islados. 

La eupatoroxina ?.].1 tambi én se obtiene, Junt o con el otro pro

duct o na t ur a l, IO-epi-eupatorox i na 29 , apart i r de eupatundina 

211.. que también fue ais l ado como producto na t~ral. 

oAmCJ -
o 

o 

o o 

29 

Tamb ién l a eupa t or oxina 27, se puede c or re lac ionar c on la euparo

t ina 24 , su s tancia a l a c ~ al se le dete rmi n6 e s truc t ura y est e -

r e oqu(mi ca po r rayos X. 
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m -C 1 perbenioico ., 

CHCt3 

27 

De tal mqnera que s e sabe, que la estereoqu(mica de todos l os cen 

tros asimétricos de los o cho productos nat urales, excepto la e~ 

tereoqu(mica en C-3 y C-4 de las sustancias epoxidadas como son 

eupatoroxina 2 ? , eupatundina 2a:, IO-epi-eupatoroxina 29 y eupa-

cloroxina ~ como estas sustan c ias se encuentran correlacionadas 

entre s{ se determin~ l a estereoqu(mic a del ep6xido en sblo una 

de ellas la eupatundina 28, estudiando los productos de apertura 

trans del ep6xido al tratar la eupatund i n a 28 con HCl solamente se 

obtienen las clorohidrinas 32 y 33. 

HO''~ 
... 

OH g 
-

MO et '~) 

32 
Cuando 33 se cic la con alJmina s e obtiene nuevament e eupatundina 

28 en un 89% . 

... 
89~ ... 
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Lo cual indica que e l c loro en C-3 e s, ~ IJª que si hub iera sido 

CI( se formar{a también el ep6xido, C-2, C-J con el oxh idrilo 

~ en C-2 de configuración conoc i da . 

Cuando la clor ohi drina 32 se trata con alúmina, se obtiene eup~ 

tundina 28 en un 6.5% IJ un compuesto nueuo J4 en un 90% de rendi

mient o •. E l compuesto J 4 tuu o el e o6xido en C-4, C- 5 , de est o se 

dedujo que el oxhi drilo en C-5 de la eupatundina i!!!_, de splaz6 a 

un cloro f> en C-4 prouen i ente de la apertura de un ep6xido « en 

C-3 , C-4 IJ de estas euidenci as qu (m ica s s e dedujo la configuración 

~ d e l epóxido C-J, C-4, de las sust ancias nat ural es c on este gr~ 

po funcional. 

º""'~· 

o 

S4 

Eupatorium Cuneifolium Willd. 

18 
Apart i r d•l extracto a lcohólico de ~· c unei [ol ium, Willd, se ais-

laron 5 l actonas, que s on; eupacu ni na 35 , eupacunoxina 36, eu

patocunina 37, eupa t ocunoxi na 38 , que es i sÓme r o con respec to a 

l a eupacunox i na 36 y l e eupacunolina 39 
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El pr i ncipio actiuo, se siguid duran te la separación probando in 

uitro, las diferentes fracciones del extract o en teji dos celula

res de carcinoma humano KB, det ectan t ose el principio en las ca 

pas clorofórmi ca (B ) y alcohólicas (A) , (F) y por cromatograf(a se 

aislaron las 5 lactonas. ( cuadro 4) 

Las cinco presentaron actiuidad citotóxica feente a cultiuos cel~ 

lares de nasofaringe KB, pero tfnicamente la eupacunina .35 prese~ 

tÓ actiuidad in uiuo frente a leucemia P-.388 en nariz, leucemia 

linfocltica PS y en carcinosarcomas intramusculares Walter 256 en 

ratas. 

Tambi6n las 5 presentaron absorciones a 5.7 y 6.I.Jl en el I R que 

sugieren la presencia de una ylactona o1. •f'J insaturada, una frae-

• 13,15,17 
•ci6n comun en otros sesquiterpenos, del g6nero Eupatorium . · -

19 
Eupacunina .35. 

Su fórmula molecular c22 H28 o7 fue determinada, por an6lisis elemen 

tal y espectrometr(a de masas y su p.f. es I66-I67°c. 

Ato 35 eup•cunina 

o 

La estructura y configuración, de sus centros asimétricos fue -

ron determinados por rayos X en el O-bromobenzoat o40~ 



Cuadro 4 

.. ~ 3&g 

EDso 2.1 
~ 4."g 

EDso 19 

+ ! 21.5 

E°'° 1.1 

-. ) J.-

E . cuneifo liun.W 
400g • 

EIOH 

"..® 1 

-:::.' o l 
o 

o 

material 
residual 
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Ato 

o 

36 . l=H eupac¿i,.noxina 

4t. •=-e-@ 
- ' 18.19 

Eupac~norina 85. 

Con f6rTT1U.la molecular c22 H28 08 y p.f. 17I-I72°c, es un produc

to similar a la eupacunina.12, solamente que tiene eporidada la 

doble ligadura del ácido ang~lico, su estructura y estereoqu(mica 

se dedujo del m-bromobenzoato!±.l.:.. 

ql,lando la eupacunina 35" se trató con react iuo de Jones se obtuuo' 

una mezcla de productos de transposición al(lica y oxidación. 
M 

42 
~o 

Jot1e1 

35 

43 
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37 eupa tocunina 

o 

eupacunolina 

La reacci6n anterior prueba, la presencia del -OH en C-I y la do-

ble ligadura en C-9, C-JO. 

Otro d e los productos natura les, es la eupatocunina11, con f6r -

mula molecular c 22 H28 08 y p.f. J 63-J64°c, {ntimamente r elacio

nada con las dos anteriores, de tal manera que fue posible corre-

laci onarla con la ce tona 43 , por una oxidaci6n con r eactiuo de 

Jones: 

43 

Comprobando de e sta manera la estructura de la eupa t ocunina 22. 

con un oxh idr ilo en C- 9. 

La eupatocunoxi na J8otr o producto natu r al , con f6 rmu l a molecu -

lar c 22 H28 08 y p . f . 2CC- 20 J º c , pre s entó da tos e spectrosc ópi cos 
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muy semejan tes a los de l a eupac unoxi na 85 

+ 
f'd/c 10 '/. 

La eupatocunoxina.38, presento en RMN, las señales del ácidoO(-m~ 

til-trans- ~.~-epoxibutirato, como un doblete 8.7.3~ ( J= 5 .5 Hz), 

un singulete 8.465 y un cuadruplete a 6.90 & (J=5 .5Hz). 

El e'ster- fue' propuesto en C-9 por el despla zamiento de su base a 

4.72 5, doblete (J=2H z) y la base del alc ohol en C-8 s e encuentra 

a campo alto en 5.85~. 

La quinta sustancia a islada d e E. cuneifolium, f ué la eupacunoli-

na .39 con f6rmula molecular c22 H28 08 y p.f. J64-I65°c. 

Las estructuras J 9a 6 39b para la eupacunolina, se propusieron 

en base a lo s product os de hidrogenación co n Pd/C a l JO% é h idro

geno l isis. 44 y 45 que también se obtuvi eron en las mismas co" 

diciones de hidrogenaci6n apartir de eupacuni na, au nqu e fa l tó 

por confirmar la posición del oxhi drilo primario, que puede es

tar en e l metilo de C-4 ó en el de C-IO, ya que en ambos c a sos 

se encontrar í a en posición al( l i c a y se hi d r ogeno li z ar{a en l as 

condic i ones mencionadas. 
20 

Eupa torium For masanun , Hay . 

Alguna s plan ta s de Ta iwan , han sido u sadas oo r sus habi t ant e s , 
21 

para trat ar enfermedade s can c er os as, esto lleu~ a Kuo - Hsug Lee 
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a est ud i ar , los e xtracto s al cohól i c os de E. [ormo s anun . 

~o 38 eupatot.unoxina 

o 

R' 

~ 
~. o-e-) !! 

p; o A"'~ 'd/C IO i .. 
"2 

o 
o 

lt
1
: CH3 lt~CH20H 

o 
.lli lt : H o-~-) §.. Aco 
39b ' lt':CH20H R~CH3 

El extracto alcohó l ico d e E. formosanun, pre sento actiui dad frente 

a culti uo s c e l u lares de carcinoma humano, en la epidermis de la la 

ringe ( H-Ep-2 ) . · 
I 

La actiuidad se locali zo en la s fracciones alcohólicas (A ) , cloro-

' ' f ormica ( C) y en la metanolica (E), fin a lment e oor c r omatograf( a 

del e xt ract o clorofó rm i c o se aislo l a eupat o lida 46 . (c uadr o 5) 

La eupa t~ l ida 46, con f ór mula molec ul ar c1 5 H20 o
3 

, ob ten ida por 

análisis elementa l, y co n p . f . J88- 190 ° c . 



Cuadro 5 
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E. formosenun: H 

4009 

EIOH 

+ ~ 429 

y ~~ 

• 99 +~ .219 

hexano 

+D ext. E 169 

eat. 
ocuoso 

,,,;.,¡,_ 

+f 11.Sg 

cromatografl'a 

G Eupotolido 46 
- EDn 0 .03' -
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PresentJ un pic o a m/e 248 en s u espectro de masas, adem6s de o tros 

dos picos prominentes a m/ e 230 (M-I8) y 2I5 (M-I8-I5). 

46 eupat~lida 

La eupatÓl ida 46, contiene una 'rilactona Q'. , f' i nsaturada , que 

fué confirmada, por un par de bandas en el IR, (I?60 y I660 cm~ 

y por dos señales en e l espectro de RMN, 6 . 22 ( IH, J=3 ) y 5 . 68 

(IH, J=3) a campo bajo, características de este grupo que es co 

mun en las lact onas sesquiterpilnicas, de la familia de las comp!:! 

estas. 

También contiene un grupo oxhidrilo, que presenta una banda a 3435 

cm-I en el IR, un doblete del prot6n . de la base del oxhidrilo 

en 4.30 ?. (IH, d, J=4.5) en RMN y un pico m/ e 230 ( M-I 8) en su 

espectro de masas. 

El oxhidrilo secundario, se acetil~ con piridina ~anhídrido acf 

tico obteniendose, el monoac etato 47 que f ue' idéntic o al epit uli-
22 

pinólido preuiamente descrit o . 

H 

.fl epitulipinÓlido 
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El epitulipinól ido presentó la señal caracter(stica del acetato 

a 2 . 06 ( )H) en R~N. 

El oxhidri lo de la eupatÓl ida 46 s e encuen t ra en C-8 y se oxidB 

facilm ente con tri¿xido de cromo dando la 8-di hidroeupatÓli da 

48 , que no presenta e~ el IR bandas caracter(sticas de un gru

po -OH, pero en cambio muestra una se ña l car acter(stica de un 

grupo cetona para un anillo de JO miembros: a I?IO cm-I. 

Además, en el espectro de RXN 
I 

presento una señal para H7 a 2.80 

Hz que indica la posición adyacente del H7 al grupo carbo

ni lo en C-8. 

La presencia de Los grupos metilo en C-4 .. y C-IO, fue confirmada 

por 2 singuletes en R~N, a J.67 (J=I.O) y J.?2 ( J=I .5) . 

La relaci6n trans-axial entre los protones presentes en C-6 y 

C-7, son H6Í' 1J H? CX , adem6s 
I 

se obseruo que la señal de H6 lac 

tonico, presentaba un cuadruplete a 5.)0 (J=7.5, I0.5). 

' . La confirmación de la estructura de La eupatoltda 46, se establ~ 

ciÓ al compararla CQn una muestra aut~ntica del epitulipin6lido. 

Con ayuda de estas euidencias, establecieron que la eupat¿lida 
I 

46 es~-8-hidrocostunolida, una germacran6lida, preparada apar -

ti r de la eupatorio picrina 49 y la ep itulipin6lida 47 , descri

tas por Doskotch · en ¡970. 22 

o 

46 48 
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.!1 1 -:. COCH
3 

_!! 11= COC(Cli:zCH); CHCH20H 

o 

Eupatorium Semiserratum, D.C. 

En 1973 Kupchan y sus colaboradores probaron el extracto al coh6lico de 

E. semiserratum, D.C., in uiu o frente a leucemia P-388 en ratones e in 

uitro frente a células deriuadas del carcinoma humano de nasofaringe 

KB, encontrando una significa tiua actiuidad inhibidora de los tumores. 

Por esta raz6n aislaron los principios actiuos ( eupaserrina 50 y des 

aceti leupaserrina 51) de esta especie. 

la fraccionaci6n del extracto alcoh6lica de E. semiserratum, fue en

sayada fr•nte a KB reuelandó que la actiuidad inhibidora se concentra 

ba sucesiuamente en las capas clorof6rmica, alcohólica, y en la capa 

de propilen glicol, como se muestra en e l cuadro Nº 6. 

la eupaserrina 50 y la desacetileupaserrina 51, pres•ntaron actiuidad 

inhibidora frente a leucemia P-388, en dosis de .30 y 18 mg / Kg res-

pect iuamente. 

Eupaserrina 50. 

Se l e asigno la f6rmula molecular c22 H28 o7 , por espectrometr(a 

de masas y an6lisis elemen tal, su pu~t o de fu sión P S 153- J 54°c. 



Cuadro 6 

"aº 
! 213g 

-.40 .-

E. 5...,; .. rrohlm, D.C . 

.. ~ 510g 

meotl H,P 101. .,., clepet. 

G 

1 + 1!. óP g 

~ 619 

etilen glicol 

cromotogrof Ía 

+ ~ SOg 
tJ 1009 

'Con casi toda la act i vidad original. 
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Las absorc i ones en el UV, en el IR a 5,6 y 6.I4)'- y un par de do-

bletes a J. ?Oa (J =.3 . 0 Hz), sugier en la presenc ia de una 'tl acto-

na con un metileno exoc(clico. 

Un pico agudo a 2.9~en el IR, indica la pre senc ia de un grupo 

li droxilo, que fue confirmadÓ, acetilando 50 con anh(drido acé

ico y piridina dando acetil eupaserrina 52 • . 

'"'º~ 
o-e.~ 

11 o · jg_ eupeserrine 

:l espectro de RlfN, de 52 es simí lar al de 50 exceptuando 

.a presencia de una señal 7,90-g caracter(s t ica de l metilo de un 

1cetato, adem6s de un triple te a 4 • .383' (J=5, 9 Hz), que en el ca 

~o de 50 aparece a 5.28&(J=6 , 9 Hz). 

:stos datos indican que existe un hidroxilo secundario adyacente 

1 otros tres protones . 

. a eupaserrina 50, también presentd dos singuletes a 8 .46 y 8.20 .. 

¡ue confirman la existencia de dos metilos uin{licos. 

Además en el espectro de RlfN se obseru6 un singulete a 8.02-aa, un 

doblete a ?.88 '&(J=7 Hz), un cuadruplete del prot6n o lef {n ic o a 

.3.48'&(J= 7 Hz) y un cuadruplete AB, ~ 5.I6 Z. y~ 5.5I&(J=I2Hz) 
, 

que se asignaron a un es ter acetil sarracina t o 5J . 

El espectro de IR presentó señales, a 5.78, 5 . 82 y 8. 00}'Y el es

pectro de masas, l o confirmó ya que presentó un pico a m/e I4I 

• 
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C'4,0Ac. 

' •1 ~ ~ Ato,, ~o-ch 
~ 52 aceti l eupaserrina 

·o 

o 
I ( c

17 
H

9 
o

5 
) .del ácido del ester. 

Combinando todos es tos datos, encontraron que la eupaserri na 50 

es una germacran6lida bic(clica y que es un dieno. 

A la desacetileupaserrina 51~ se le as i gnJ la f6rmu lia molecu

lar c 20 H26 0 6 , en base al análisis elemental y la espectrome

tr(a de masas, aunque no lograron cristalizarla y los datos an~ 

liticos obtenidos no fueron satisfactorios. 

o-e>; 
,, J 

o 

c~~o Ac 

•o~ch 

• 1 
El espectro de R/lfN de 51 , fue sim.i lar al de 50, sol o que no pre-

senta el si ngulete del acetato (8.02~) y el cuadruolete AB de 

50 fue remplazado por un triplete centrado a 5.805(J2lJ Hz). 

Al acetilarse .51 , obtuuieron una mezcla de ,54 y 55 ·' estos da

tos i ndicaron que la deac et il eupas err ina 51 . es el producto 

desacet i l ado de 50:. 

Cuando sometieron_ 51 • a una hidr6l is is alcal ina obtuuieron áci-

( 
24,2S,26 

do sarrac nico, d e es ta manera, co nfi rmaron que el ~ster de 

51 era un sarr acinato y en la eupaser r ina 50 un acetilsarricina-

to. 
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C'4¡0'4 

O•C ~ 
n' l 
o 

o 

_ll de•cetlleupHerrin• 

Al tratar 5I con NeONa en NeOH, obtuvieron el aducto 57
1

, este 
I 

presento un multiplete para el prot6n en C-8 base del alcohol a 

5. 64 3o, que confirmo' la presencia del ~ster en C-8 para 49 y 50 '. , 

Demostraron que se trataba de dienos germacran6lidos, ~a que se 

pudo efectuar un rearreglo de Cope, como sucede con la dihidro

Tamaulipina A, 58.27 

la deacetileupaserrina 5I !, sufre un rearreglo de Cope dando 59, . 

que confirma, la estructura ~ para la deacet i l eupaserrina. 

la presencia del orhidrilo en C-2 y su estereoqu(m i ca, fué con

firmada por el derivado 60 , obtenido por pirÓlisis de 52 , por 

analog(a con los estudio s de la dihidr otamauli p ina A, 58 y el 
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acetato de la dihidrotamaulipina B 6I, , al oxhidrilo en C-2 se le 
/ 27 

asigno la configuraci6n e( . 

llo, 

" .. Mo•,~M ... 
¿ 

~,, OM• 

o 

:~iJ;'º• •-t o 

~ . , 
• "•o 

o 

ll 

Comparando las desplazamientos ; qu(micos y los acoplantientos 
\; 

en R~N con compuestos como 58, 6J y los rearreglos que · sufre la 

tulipin6lida 62 !! la epitulipin6lida· 6.3 asignaron la estereoqu(mica 

de C-5, C- 6, C-7 y C-8. 



Ac.o •• ,,.~~ 
.... 

o 
o 

.fil. 

~-
º . 82 1'-H, 1'"=.oAc 

,83 l':oAc, ll"=H 

A 

·~· ... ... l" 

~ 
; ,,~ 

. "' o 
o 

· 68 lt' = H , rt":. oN. 

· 67 1': oAc, 11"" H 

La estereoqu(mica de estos compuestos en C-2, C-5, C-6 y C-7 la 

' confirmaron al comparar los datos espectroscopicos, de !os com -

puestos :;';} con v'+ y 60 con~ además los cambios qu(mico.c; 

y la mul t ipl ic idad del prot6n C-8 en la eupaserrina 50 y sus de

rivados bl ,, ~ ..2.2_ y~ fueron similares a los observados 

en la epitulipin6lida v.> y su derivado~ est os f actor es , 

s irv ieron para asignar l a conf iguraci6n¡; par a C-8 en la eupaserrina 

50 y la desacetileupaserri na oJ , 

GENERO LIATRJS . 

De l a especie Lia tr is chapmanii, se ais l6 la l iatrina ~una lac

tona sesquiterpénica germacran6lida, qu e presentó actividad cito 

t6xica, in vivo fren t e a c¡lulas derivadas del carcinoma humano de 
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nasofaringe KB y la actiu i dad an t ile
1

ucem ica f ue' probada en l euce 

mia l i nf oc l tica P-J88 en nariz. 

El ex t racto c lorofórmico de l iatris chapman ii , fue' probado en KB 
I 

y presento ac ti uidad inh ibi dora. ( El princip i o act i uo se separo 

de acuerdo al cuadro ?). 

24,28 
liatrina 68. 

La liatrina ~ se a i slo' por cromatograf(a y se loca l i z o' en las 

fracciones (G) y (H). 

Se le asignó la f6rm•la molecular c22 H26 08 en base al análisis 

el•mental y a la espectrometr(a de masas, su p.f. es IJO-IJ2°c. 

1. 

R 

:~ .. 
o 

u 

.§1 li•trin• 

RcoOH 
1 

R: AC. 

la estructura de 68 , presenta un gr.upo1lactona el, metileno, 

que fue' corroborada por l a absorci ón a Amar 220nm en e l UV, do-s 

bandas en el IR a 5.6? y 6 . 0J_t- y do s dobletes en R~N a 4.JI~ (d 

J =2.J Hz ) y J . ?0 ( d, J =2 . J Hz . ) . 

Otros grupos fueron confirmados por la s se ñale s de l I R y de RHN, 

el grupo oxhidrilo libre present ó una seña l a 2 . 92)'- en el IR, el 

ac e t ato pre s en t ó dos bandas a 5 . 76, 7.86j' y el ést er ~ •/3 insat u

rado, una banda a 5 . 84)'. 
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Como no fue posible acetilar a .68 -, con anhídrido acético y pirf;. 

dina, establecieron que el oxhidrilo era terciario y se sospe -

chÓ su naturaleza hemiacetálica. 

Cuando 68, se redujo co n borohidrur o de sodio se obtuuo el diol 

~ ya que ocurre una apertura en el hem.iacetal. Cuando 69 s• 

trato con cloruro de 0-Bromoben~oilo dio el deriuado ZQ , que se 

estud io por difracci6n de rauos X, confirm~ndose la estructura y 

estereoqu(mica del diol 69 y la liatrina 68, además la este -

reoqu(mica del dieno cis en C-I, C-2 y cis C-4, C-5; la configu-

ración Sen C-3 y C-IO y R en C-8; el anillo 

bleci& como trans en C-6, C-7. 

(Ol\t 

CM~ \(-<:M3 
~ o • RO 
~( 

o 

clor•1ro 0-lr 
benzoilo 

1il 1 = O-Ir benzoi 1 o 

lactona se est a-

89 1 -: M 

diol 

El espectro de masas del d iol ~. pres en tó pic os a m/e 263 y 83 

debidos al nÚcleo sesquiterp~nico (c
15 

H
19 

o4 ) y al i6n ~etil 



Cuadro ?. 

+ ! 1259 

1aluble1 

he a ano 

~ 609 l 
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ht. L. Chopmanii 

+ ~ 1509 

aceto 
nHr'rlo 

+~ 609 

<roma log-raf {a , 

f-L 

~ 2.59 
in1oluble1 
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acr il ato (c
5 

H
7 

O) respectivamente, este factor indica que la ca

dena del acetil sarracinato de 68, sufr e un n el iminaci6n durante 

lo reducci6n con NaBH
4

, dando el grupo<t.etil acrilato del diol 69, 

su espectro de RKN, present6 señales características de un grupo 

etilo a 8.957.0H, t, J=7.5 Hz); 7.75r.(2H, q, J 2 7.5 Hz) Y un gru -

po metileno terminal con señales .3.94 y 4.457ó. 

o~ 11 
ll-c 

La liatrina 68, cuando se trata con borano de dimetil amina da el 

derivado desoxi 71, que presenta datos similares a Los de 68 en 

RKN, solamente que ya no aparece el sistema AB con señales a J.64~ 

(d, J=5.6 Hz) y 4.21 (d, J=5.6 Hz) de 68 que fue reemplazado por un 

sistema ABX con señales a .3.92~(d,d J=2.5, 6Hz); 4.26~(d,d J=J.5, 

6 Hz) y 4.89 l> (d,d J=I .5, 2.5 Hz) que presenta el espectro de 7I. 

La facilidad con que el oxhidrilo terciario fue reemplazado por un 

átomo de H al tratarlo con borano de dimetil amina y la formaci6n 

del diol 69 con boro hidruro, confirmaron la funci6n hemicetal en 

68. 

Los datos de RKN del derivado 71, los usaron para confirmar lapo

sici6n del oxhidrilo en C-.3. 

A l somet e r 68 a una hidrólisis, obtuvieron la desacetil liatrina 

72 , que por una acetilaci6n di6 el cloruro del ácido bromoacé -

t ico 7.3. 



-. 50.-

la hidr6li si s al calina del producto 72 dió e l ác ido sarracínico 56 

que fue idéntic o c on una muestra autént ica. 

Todos lo s datos anteriores, . confi rman la estruc tu ra de l a lia t r ina 

68, como un acetil sarraci nato de una ci s -cis germacradi en6lida . 

R 

R:o111VM 
o--{_ "'>cH.S 

o 

1! R•H 1°.Ac 

72 l:OH l'cH 

Especie Balduina Angustifolia. 

En 1955 lee et al~9 reportaron que el extracto clorof6rmico de Baldui 

na angustifolia Pursh, conoci do también como Actinospernum angu s ti

folium~0 presentaba actiuidad inhibidora reproduci ble fr ente a un 

cultiuo celular del carc inoma humano de laringe (H-Ep-2) ~1 

De Balduina angustifolia ( Pursh ) Robins, ais laron la angust iba l i na 

74, helenalina 75, rotenona 76 y la h i s pi du l ina 77, de acuerdo a l 

cuadro N°8. 

la fracción clorof6rmi ca or esentó ac tiuidad ci t ot 6xica, f r en te a 

tres l {neas celul are s , que son; las fibro muscu lare s norma l e s ( WJ - 38) . 
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Los carcinomas humanos de laringe ( H-Ep- 2 ) y en c~lulas humanas 

con un uirus 40 de simi os, (W-18, Va-2 ) . 

Tabla 1 

Compuestos Wl-J8 H-Ep-2 W-1 8 

Va-2 

Rotenona 0.05 0.06 0.04 

Angust ibal ina 0.08 0.29 O.O? 

Helenal ina O.OJ 0.08 O.O? 

Hispidulina 31.90 )40 2ti. 70 

(Wl-J8, H~Ep-2, W-18, Va-2) s ED50 (mg/ml). 

A'ngust ibal ina -1.!!.:_. 

la angustibalina 74, fu.e' aislada de la capa clorof6rm.ica por cr2 

matograf(a, su f6rmu.la molecular es c17 H20 o
5 

y su p.f. I8I 0 c. 

o 



Cuadro 8 

74 

mezcla de 
los 4 

compuf'stos 

75 

-.52.-

+ ~ extracto de l. 
angustifol ia 

77 

exono 

• 
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El grupo y lactona con un metileno exoc(c l ico, present6 una banda a 

22I nm en el UV, dos bandas a I768 y 1658 cm-' en e l IR lJ un par d e 

dobletes a 6.08 (IH, J=.3) y 6 . .38 ( lH, J=.3), a campo bajo en RHN, una 

banda a I7.3.3 cm-• en el IR, indica la presencia de un grupo acet oxi, 

que fue confirmado por un singulete I.996 (JH) y por un pico a 262 

(H-42) (H-CH2=C=0) en su espectro de masas. 

La presencia del anillo de cic lopentanona en l a angustibalina, fu e 

confirmada por una banda a I7IO cm-1 en el IR y por un oar de dobl e-

tes a ?.64:) (IH, dd, J=6, 2.J Hz) y 6.10 (IH, dd , J= 6, 2.J Hz) a 

campo bajo en RHN. 

Los metil•nos en C-5, C-10 fueron confirmados por las señales de un 

singulete a I.02 (JH) y un doblete J.2? (JH·, J=6 ) en s u espectro de 

RlfN. 

La estructura 74, de la angustibalina, fue demostrada plenamente al 

obtenerla por medio de una acetilaci6n de la helenalina ?5, con an-

h(drido acético y piridina, cuyos espectros de IR, UV, RHN ~ espec

trometr(a de masas fueron idénticos . 

.. 
o 

OH 

74 
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Helenalina 75. 

De la cromatograf{a, obtuvieron otra lact ona sesquiterpénica cito

t6xica que es la helenalina 75, con f6rmula molecular c 15 H¡ 8 04 y 

p.f. I70-I72ºc, ·que present6 en el IR bandas caracter{st icas de un º! 

hidrilo a JJ40 cm~, 

tanona a 1700 cm~. 

de u.na lactona a 1754 cm~ y de la ciclopen-

las señales de R~N, confirmaron los dos metilenos en C-5 y C-IO, 0.98 

(JH, s, C-5, -cH3) y J.28&(JH, d, J=6 C-IO, -cH
3
), las estructuras 

de la helenalina 75 y angu.stibalina 74, se correlacionaron y esta -

blecieron al sufrir la helenalina 75 u.na ~cetilaci6n dando angusti

bal ina 74. 

la funcionalidad básica para un alto nivel de citotoxicidad en la 

angu.st ibal ina y la helenal ina, probablemente se deba a la cetona GI ·~ 

insatu.rada y a · taQmetileno rlactona que tienen las dos sustancias:. 

Aunque u.na investigación de la relación estru.ctura-citotoxicidad de 

la helenal ina pseudoguayan6l ida, revel6 que el grupo f(met ileno "t 
lactona, es menos importante que la cetona d f insaturada para mante 

ner un alto nivel de citotoxididad~ 
, 

Algunos esteres de 75, provocan u.n aumento de la actividad citot6xica 

por medio de un incremento del caracter lipof{lico y porque pueden 

actuar como agente3 alquilantes. 

los otros dos compuestos no son lactonas sesquiterpénicas, la rote -

nona 76, present6 actividad citotóxica y la hispi du.li na 77 que es 

u.na flavona fué inactiva. 
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76 77 

Especie L i riodendr on tu li pifera¿ L. 

33 
Doskoth y El Peral y, reportaron que e l e xtracto alcoh6lico de 

L iriodendron tulipi fe ra, L (familia Hagnoliacea), presentaba a~ 

tiuidad cito t 6xica reproducible frente a cultiuos celulares de 

carcinoma humano en laringe KB. 

Basándose en la actiuidad del extracto alcoh6lico de Lirioden -

dron Tulipifera, a isl aron tres lact onas s e s quit erp~n ic as 

germacran6lidas con actiuidad cítot6xica 
I 

que son ' la costuno . -
l id a ? 8 , t u l i p in o l id a . 79 l/ e D i tu l i D i no l id a 

34 
80 . ( cuadro 9). 

I 

Cos tunoli da 78 

Tiene como fórmula molecular c
1 5 

~¿e o2 y su p .f. es J05 - J06 °c 

Fue ide n tifi c ada, oo r s us oro oiedade s qu(micas y por un examen 

minucioso de sus e s p ect r os de IR , UV, .RHN ¡¡ espec trome t ría de ma -

s o s . 
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Cu adro 9 

+ A '10g 

CHCl-3 
,____.____, 

! 8,3g +e: ,37 g 

MeOH-H O Ete r de Pet . 

+ ~ 33,lg !? 9,Jg 

cromatograf(a 

~ 1.13 g 1 0 ,65g 0,609 

78 ~y 
- Q31g J!2 

F'RA ce IONES ED50 F'RA CCIONES ED 50 

A 4 . J f' g/ml G J . 8 

B JOO. O H 4 . 8 

e 2 . 8 1 2 . 5 

D J O. O J _3 0 . C 

¡;; 2 . 6 
----------- ---

p 0 . 21 
---
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La costun6lida 78, también fue ai slada del ac eit e de l a r a í z de 

Cos tus s aussu r ea Lapp e Clark e ( fam i li a de las c omouestas), por un 

proceso similar. 

Al comparar los dos c ompuestos, encon t raron que ambos tenian igual 

espectro IR , determinaron el p . f. de la mezcla y no di6 depresi6n 

y en cromatografía de capa delgada ( TLC ) , presen taron el mismo de~ 

plazamiento, por lo cuál llegaron a la conclusi6n de que se trata-

ba del mismo compuesto, es interesante mencionar que al t ratar una 

muestra de los deshechos de la c orteza de L. tulip ifera , L. el ex

tracto alcoh6lica f ué inactiuo frente a KB y cuando fué fraccionado, 

como en el extracto de la ra(z no produjo ' ni costun6lida ni tulipi

n6lida, por lo cual pensaron que la act iui dad citot6x i ca no se lo

cali zaba a traués de toda la planta sino que estaba restr i ngida a 

ciertas partes d e la planta. 

78 costun~lida. 

La costun6 li da, present 6 e n el IR, picos carac ter ( s ticos de una~ 

lactona O( •/l i nsat urada a lfmax. 1 760 cm -' y de una dobl e uni6n ole

f Cnic a a 1670 cm-'. 
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I 
En R~N presento un par de dobl et es a 6 . 2 J 8 y 5 . 56 ( J ....,, J . 5cps ) 

caracter(s t ic os del me tileno exoc {c lico de una Y'l act ona ~.~ i nsa

t urada, l os dos gru r.os me t i lo ui n(lic o s , p r esentar on se"ial es a 

J.?I ~ l/ J . 42 $ ( J I Hz . ) . 
I 

La costunolida pose e dos dobles uni one s trans endocíclicas, con-

firmadas por una c uru a po sitiva para el efect o Cotton a 220TTl._)J-· 

Su estructura fue' confitmada por los derivados pirazo l i na y di -

hidro c ost unÓlida. 

I 
Tulipinolida 79 . 

Con f6rmula molec ular c17 H22 0 4 , p.f. J8J 0 c y peso molecu lar 

290, fue' aislada de la fracci6n G por cromatograf(a. 

Su equiual ente de saponifi cac i6n 

pos funcio na l es h idroli zables. 

s ugirió l a presenc i a de 2 gru-

En su espectro IR oresent¿ absorci ones a ifmax. 1760 , J66 0 1295 

lJ I25G cm·' carac t er(sti cos de una y lactona fX,f insat urada. 

Los otros 2 átomos de oxígeno s on at r ibuidos al acetato lJ fue ron 

confirmados por espectrometría de masas. 

79 tulipinÓlida 

Por una hi dr ólis i s alcalina ae 79 ,. 11 oor un o i co ca r acte r íst i -

c o de un ace t ato a 
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t r omet r ( a de masas, c onfi rma r on e s te gr upo f unci onal en C-9 . 

Los datos d e RMN de _z.2. c onf i r mar on la pr e s enc i a d e l metileno exo 

c ícli c o ..!}_r, y lo s dos grupos me t i l os. 

Su espe c tro UV, Únicament e presentó una absorci ón t(p i ca de otros 

se s quit erpenos que po seén una l acton~ insaturada y un di eno. 

Cuando 79 sufri o' una c i claci6n, con SOC l 2 y CHCl
3 

se obtuuo cc:c.f 

clo tulipinblida 81 1J(3Ciclo tu l i p inÓlida 8J, el isomero r no 

f ue obteni do, basando s e en lo s e spec tros de RHN de est os compues

tos d eterminaron su estructura y c onf iguraci6n. 

o 

CHC13 
30Min . 

Olk 

o 

82 

La es te r eo q u (~ ica d e l os C- 6 , 2 - 7 ~ C- 8 fue d e t e r minada c on ayuda 

del i s ome r o~ 5.3 , que or esento eri .C/. .'tN un t~ip l ete a 4 . C7 ~ par a 
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H6 , mi ent ra s que la : constantes d e .:J.coplami ento (J8 x =J 8x =I0.9), 

apoyar on la posici6n a x ial d e H
5 

, H6 y H7 el prot6n H8 ( JAx= 

J/rfx= IO . ? y J8x=4. 5 Hz) a ) . j_3 ~ fu e a x i a l también. 

o 

83 

El sistema trans deca l ina de 83 f ue confirmado :2l some ter a una 

ozonolisis a la dihidro p ciclo tulipinÓlida ~ 

O~c 

o 

84 

, 
La oresenci a d el meti l en o e xoc ( c lico c on j uaad o en l a t u l i pinolida 

fue co nfi r maao oo r lJ oreoa~aci6~ :J.e ~n a o iraz o lina ~ oo r la 

f or maci 6n ue jo r 11a l .:iehi d o , Dr oJ uc to a e la ozono lisi s de ?Y . 
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El diepoxi do 85 ob t en id o confi r mó la presencia de l as dobles li -

gaduras que ti Rne la est ru ctu r a 79 de la tulip inÓ lida . 

o 

1! 

1 

Epi tul ipinol ida 

oc , mCI perbenzo, 
1 

CHC13 

... .. o~c . 

F'ue aislada por cromat ografía, su f órmul a molecular es c17 H22 .o4 

IJ su p.f. 9I-92ºc, se encuentra estr echamente re lacionada con 79 . 

Las propiedades de los espectros de IR, UV, RHN son mu y similares 

con las d e la tulipin~lida. 

80 epítulip'1nÓlida 

La tu l i p in ó l id a IJ l o e p it u l i p i n_ ó li d o a i ji e r o n f' n l ·J e s t q r e o o u í -

mic a de l ac e t ato en C- 8 , 11a que 8C e s e o í rr; e r o en r: - P dp 79 es 

ta difer encia es n. o t ::i b l e e n RMN , oo rc¡ ue d G r:.- e .s2 n t ·1 un .,_:.: ric i e -

te a 5 , 78 ¡ debi da ~ l ¡_¡ 
. ::5 :.¡ 79 or e s e n. t a s e '1 'l l e s en t r e 4 • .S ;; ;: • ¿. ó. 
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La cicl ac i6n d e la epit u l i o i n ó l ida c o n SOC l 2 produjo los is 6me -

r os O( 86 ' !' 8 7_ y r 88 c i cl o eoitu li p inólida , c aracterizados 

por RMN . 

80 

o 

87 fo 
¡ 

SOCI¡ 

CHC13 
JOM.n 

.. 

A l c ompara r los ::ta t os d e R.MN d e 8.5 u 

86 C( 
o -

o 

88 r 

I . 
88 La unic a dife r enc i a no-

t ab l e qu e encon t r a r on, fu.é en el "?U lt ir'le t e ae lf
8 

, Lo c udl c on -
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1 
firmo la diferente ester eoquímica del ac etat o en C- 8 , par a la epi 

tu l ipin6 l id a IJ tulipi nólida . 

Para ueri f icar pl ~nament e la e st er eoouímic a de l acetat o en C- 8, 

usaron el de Hor eau~5 par a este f in, emp l earon e l deriuado 

r de ac etil epitulipinó lida 89 que fué út il también par a ueri

ficar que l a l actona se c ierra en C-7, en la tulipin6lida IJ la epi 

tul ipin6l ida. 

o 

GENERO VERNONIA. 

Vernonia Hymenol epis, A. Rich.-

En 1968 Kupchan 1J colaboradores informaron d e dos elemanólidas oe 

tenidas del extracto de V. hymenolepis, que pertenecen a la f ami

lia de l as c ompuestas, el las fueron la Vernol epi na 90 IJ la Ver

nomen i na 91. 

Par a ais la r l as del ex tract o d e V. hymenoleo is, se basaron 2n la 

actiu idad i nhibidora, que pr esentaban las f r acc i ones ensayando se, 

i n ui t r o en c élulas de carc inoma humano de n as ofa rin qe KB , Qncontran -

do que la actividad cit ot~x i ca se concen t ra ba suce siuamen!e en .~ c~ 

pa metan6 l ic a~4 
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Las f rac c iones que most r ar on acti v idad si qnifica ti va f ueron A y E~ 

en contr aste, B fue inac t i va y no se inve st iqó . 

La ver no l epina y l a vernomenina, mostraron s i gnificati va activi -

dad inhibidora frente a l carcinosarcoma int r amu s cu l ar Walt er 256 , 

e n rata s a dosis de I2 mg/ Kg aproxi madament e , aunque tamb i~n mos

traron citot oricidad f rente al c u lti v o c e l u l ar KB . 

Los resultados f uer on evaluados est adÍstioament e, con a~uda de v9 

rios testigos, en los cuales comprobaron que el material activo 

causaba la reducci6n del tumor pesando alrededor de un 42% me-

nos. 

Vernolepina 
36,37,38. 

90 . . 

El an6lisis elemental y la espectrometr(a de masas, indicaron una 

f6rmula mo l ecular de c15 H16 o
5 

para la vernolepina 90 , su p.f. 

es I 8! - I 82 ° c • 
I 

Las evidencias qu(micas de sus d eriv ad os y los da tos espectrosco-

picos indicaban la presencia de dos lactonas ~•fa insaturadas, 

un alcohol secundario y una dob l e ligadura adicional monosu s titui 

36 
da. 

90 R oo H ve rn olepina 

o 

92 R = "-@--: o ª" 
o 



Cuadro J O 

éter de 
petroleo 

e 16.6 9 
Eo

50
36 

• ~ 399 
EDso 17 

~ 6 .6g 
EDso 17 

-.65 .-

v. hymenolepis 

3209 

MeOH-"20 

• ~ l lg 
ED50 1.7 

cromotograf:a 

+ 90 1.059 
ED50 ip 

+ 91 . 490mg 

ED50 2P 

MeOH 

! 239 
f050 )100 
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La estruct ura y e st er eoqu(mica d e la uernol ep ina 90 , . se estable

cio por cri st alograf(a de rayos X en la p-bromobence nsu lfonaté de 

la uernolepina 9d . 

La absorci 6n en el UV de 208 nm ( E 20)00), Zas bandas a 5 .61" y 

6.I~ en el IR y las señal es de un par de doble te s a ).??a y ).9?a 

en RNN, s ug ir i eron la presencia de una >flactona «,f> insaturada. 

' ' El grupo oxhidr i lo mostro una banda a 2 .95)'-en el I R que fue co~ 

firma.do por la señal de su base a ?. 8?• en el espec tro de RMN. 

, ' La naturaleza de los otros dos átomos de oxigeno, se determino, 

por el peso equiualente que fué I43, indicatiuo de l a absorci6n 

de 2 mol~s ' de base, este dato confirmo l .crpresencia de 2 funcio-

nes lactona. 

El derivado obtenido de la neutralizaci6n no prese n to bandas de ª Q 

sorci6n fuertes, en la r egi6n . ' del grupo carbonilo, pero presento 

una banda a 6.40../" correspondiente al ani6n carb oxila t o en el es

pectro de IR. 

' La uernolep i na es una lactona sesquiterpenica, su espect ro de RMN 

presenta 8 dobletes caracter(sticos. 

la naturaleza de sus princ.ipales funciones quedd demos t rada por 

Zas señales que presentaban 5 protones olef{nicos a 4 . 6 a ( JH,m) 

3.28 (I H, d, J = I Hz ) y 4. 0? ( IH , d, J =I Hz). Un par de dobletes, 

indicaron la presencia de una doble uni6n exoc (c lica conjugada, 

para e l sequndo anillo lac tona. 

la uernolepina fo rma f~c ilmente el ace t ato , 9) que presentó datos 

s imilar e s en RMN a los de la ue rnomenina , e l e spectro del ace ta 

t o 93 presentó el metilo a ? . 88~ car ac terístico, además pre sentó 

un ~'ltiplete a 4. 95 ~ pa r a H- 8 de l ac etat o. 
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El multipl ete a campo ba jo indica la presencia del oxhidrilo ad-

yacen.te al sistema compl e jo de protones. 

Como el acetato no presentó señales de intercambio al t ratarse con 

D20 se confirmd la presencia de un sol o grup o oxh idri lo para 90 . 

plridino 

o 

Por hidrogenaci6n catalítica de 90 ., se obtuuó 94 tetrahidrouef'-

nolepina (absorbió dos moles de H2 ) . 

H2 Pd/c 1o:t .. 
6M1n 
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El espectro de RHN mostró se ñal e s en la regi6n vin(lica a J.JO~ 

' y 4.10~ (J=l Hz) y en la regi6n UV, solamente presento la absor-

ci6n ae la segunda funci6n lact ona conjugada. 

Desaparecen los dobletes correspondientes al metileno conjugado 

a una r lactona, pero aparecieron los dobletfts correspon.dien 

tes ~ J protones a 8.61 5 (Js? Hz), que corresponden al grupo 

metilo que se formó. 

La perdida del multiplete a 4.6~ indioa la presencia de una doel• 

uni6n monosustituida en 90. 

Además en el espectro de RlfN de 94 se confirmo la presenoia d<l·Z 

etilenilo en 90, ya que se present6 un triplete distorcionado 9.oB 
.. 

(J=B Hz) caracter(stico del grupo etilo. ·El hecho de que aparez-

ca el grupo etilo, , demostró que la vernolepina pertenece al esqu~ 

leto del elemano. 

' ' Tambi6n el aducto -~'' resulto ser un derivado util, para deter -

minar la estructura de 90 y se obtuvó al tratar la vernolepina, 

con ácido y metanol. 

HCI 5'/. 
Me OH 

5Hrs. 

Vernomenina . 91~1 

Su f6rmula mo lec ul or es cl5 Hl6 ºs 

95 

y fui asignada en base al 
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análisis el ementa l y s u e spec tr o de masas. 

Su pe s o mo l e cular f ue de t erm i nado por e s pect r ome t r (a de ma s as y 

es m/e 276 ( H+). 

La uernomenina present¿ e spectros s imilare s a los d e 90 , pre -

sentados anillos lac tonic os , un grupo oxhidril o en C-6, dos dobles 

ligaduras exoc(clicas y un qrupo e tileno . 

Al tratar 91 con KeOH y ácido obtuuieron t ambién el aducto 22.• 
como en la uernolepina, esta int errelaci6n 

. I 
c onfirmo que 90 y 

91, difi eren ~n i camente en el ataque de latl ac tona qu e se c ie 

rra en C-8 para 91, . esto f ue probado al comparar l os e s pectros 

de RKN, de los derivados acetilados 93 de la uernolepina y 96 

de la uernomenina. 

o 

91 vernomenina 

El espectro del acet a t o 93 ' mostro un mu ltip lE! te a 4. 95 ~ de la 
. I base d el ac e t a to en C- 8 , como ya se me nciono an t es y el orot6n de 

l a lactona en C- 6 apar ecio como un t r iplete a 5 . 69 z; ( J=ll Hz) . 

En el esp ectro d el ac etato 96 , el protón base del aceta to apare

ci o como un trip l e t e a 4 . ?8 r;. (J= I 0 Hz), mi entras que el protón 
; 

d e la lactona se pr es ent o como un m.u l t iplete a 5 . 93 & en C- 8 . 

Por lo t an to se confi rmd que la l ac t ona se cie rra en C- 8 .oa r a 2L. 
y e l oxh idrilo se encuentra en C- 6 . 
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Vernonia Amvgdalina Del. 

~ 

E l e xt rac to c lorof6rmico de V. amy gdalina, De l ; pr esento in ui-

tro una significatiua actiuidad inhibidora, cuando se usó en cul-

tiuos de tejidos humanos de carcinoma nasofar i nge KB, consecuen

temente Kupchan y sus colaboradores realizarón un estudio con -

cienz udo, del extracto y lograron aislar 2 l actonas sesquiterpé-

nicas citot6xicas que son la uernodalina 97 y la uernomygdina 

98.39 

El proceso de aislamiento, lo llevaron acabo probando la actiui -

dad de cada fracci6n, frehte a KB, y encontraron que la actiui -

dad se concentraba en las capas alcoh6lica D y la clorof6rmica A. 

(cuadro JI). 

Vernodal ina 97, 

rué obtenida como un aceite colorido y le asignaron l a f6rmula 

molecular c19 H20 o7 , en base a la espectrometr(a de masas. 

Su estructura la determinaron con ayuda de los espectros de RMN, 

UV, IR y espectrometr(a de masas. 

o 

-ª1. v ern odalina 



Cuadro JI 

+A 309 
io

50 
6 .1 

éter de 
pttlroleo 

e 1 .69 

io'°)10 

ED 1.6 + f 
50 -

-. ?J .-

V. amygdalina 

4009 

+o 7.lg 

ED50 16 

crcmatogrof :a 

f rae e iones 
e - L 

Me OH 

ED""0.62 
JU +H 
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Al comparar l os datos de RMN de 97 y 90 , encontraron que ambos 

compuestos , ' ten{an el esquel e to de una lactona sesquiterpenioa 

y que 97 podía ser un éster de 90 
37 

menolepis. 

ó de 9I , aisladas de v. hy-

la 1.Jernodalina 146 t _iene una rlactona «.,f> insaturada que preSe!!, 

ta absorciones en UV y además mostro dos bandas en e l IR a. 5 • 64 

y 6.I4JJ- caracter(sticas de los grupos lactona y ~ster respecti1Jamente . 

En R~H obser1Jaron 2 dobletes a J.775y 4.JO (J=J Hz) carac-

teristicos del metileno exoc(clico en la')"lactona. 

Tambi~n contiene la cadena de un éster hidroximeta-acrilato, con 

firmado por espectrometr(a de masas de la
00

uernodal ina 97, que m~ 

muestra d os p icos prominentes m/ e 57 y 85 atribuidos a Los frag-

mentos !! y E.· 
b • 

Por una hidrólisis ácida de 97, obtu1Ji~ron el aducto 22 , que es 

idéntico con el aducto metanÓlico de 90, este aducto confirm¿ 

la r e l ae!iÓn de 9 7 con las lactonas elemanó l idas, aunque no fue 
I 

util para de t erminar en que átomo de C se cierra la -rlactona ni 

la posición del ést er. 

La octahidr ouernodali na JOO se obt uvb al hi dro qenar __ , 9 7 y prese']. 

I 

to nuevas señal e s en RMN a camoo alt o , como po r ejempl o un tri p le-

t e a 9 . 08 ~si milar al que se observó en l a tetrahidrovernolepina, 
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2!!..J que corresponde al etilo formado e n C- I y tr es dob letes a 

8.60~, 8 . 72 y 8.82; corr e s.oond i ent es a l os grupos me til o secun

dar i os, formados por la reducción de las dob les ligaduras eroc {-
, 

clicas de la ~lactona y la cadena del ester, el camb io del hi -

drorimeta-acrilato en la cadena de la uernodalina 97, por el 

hidrori i sobutirato en J OO , fue' c onf irmadÓ por dos picos promi-

nQnte s m/ e 59 y 87 por espectrometr(a de masas. 

HCI 20.hrs 

H2 Pd /e 10'/. ~ 
MeOH T.A. 

o 

~ /'MiO~ 
, •••• o-e-<:!( 

'CM~ 

La mu l tiplicidad de l a seri1l a 5 . 00 ~ e n el espect r o de RYN de JCC 
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I 

c onfirmo que l a ~ lactona se cierra en C-6, este factor lo esta-

blecieron al compararla c on la s se ña le s qu e pre s entaban la uer-

nomenina 9I , ( "flactona en C-6 ) que tiene como un ica diferenci a 

notable la posi c ión de la ~lactona . 

El isobutirato de la hexahidrouernolepina IOI, siruió para esta-
, 

blecer la posición del ester (i sobut(rico) . Este deriuado fue 

i déntico al obtenido por una acilaci6n con anh(drido isobut(rico 

y piridina de la hexahidrouernolepina 102 . 

~ Pd/C 1oi "'"' 
T.A. 

lAl•nh. iaobutf rico 
20Hrs plridin• 

MeOH HCI 
T.A. 

/ 
! 
' 

o 
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Vernomygdina 98. 

Con f6rmula molecular cI
9 

H24 o7 e st ablec ida en ba s e al anál is i s 

e lemental y espectrometr{a de masas ( H+ m/ e 364 ) , s u p . f. e s 

208-2I0°c. 

HO 

o 

JI .vernomygdina fil 

Posee una~lactona á,~ insaturada, que fue confirmada por su ab

sorci6n en el UV y por una banda a 5.6JU en el IR, el oxhidrilo 

mostro' un pico a 2.9~ en el IR. 

Las propiedades del espectro de RHN y espectrometr{a de masas de 

la uernol ida IOJ y la uernomygdina 98, confirman qu e la unica di 

ferencia que existe entre l as d os, s e encuentra en el éster. 

La estructura de la uernomygdina 98 , fue e stablecida completa -

mente con ayuda de la te t rahidrouernolida 1 64, obtenida al hidro

genar la uernomygdina. 
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""' Pd/c .. 
ISMin 

40 
Kupchan, Eakin y Thomas, ~l relacionar la estructura con l.a ac-

t iuidad citot6xica, encontraron que algunas lactonas sesquiter -

pénicas, que habian sido aisladas, anteriormente por los m6todos 

qu(micos tradicionales, presentaban significatiua actiuidad cito

t6xica, @stas lactonas sesquiterpénicas son las siguientes; Tamau 

l ipina A 105~1 Tamaul ipina B 106~2Diacetato de Chamissonina LQZ~3 

Coronopi l ina 108~ 3-Hidroxidamsina 109~5 Desacet i lconfert iflo

rina 110~ Pathernina 111~7 Ambrosina fil~ Aromaticina 113#if' 

Mexicanina l 11450
y la Helenal ina 115 .51 



Gaillardia, Pulchella 

f. 

Eo50 .? • .30 )'-g/ml 

Ref. 6, 7, 8 . 

Elephantopus, Elatus 

Bertol. 

Ref. 9, JO. 

Elephantopus, Elatus 

Bertol. 

Eo50 J. J6 

Ref. 9 , JO, JI. 

-.??.-

Ga i l l ard i na 4 

~·· 
o 

Elefantina 2 

~ .. 
o 

p.f. I 98-I99ºc 

p.f • .?4.?-.?44°c 

R= (CH .3) ¿Cl=CHCO 

p.f. 262-264°c 

Elefantopina JO R=CH¿=C(CH3)CO 

Eupatorium, Rotundifolium 

A. Rich. 

p.f. J56-J57 º c 

Ref . 13, 14, 15 . Acetato de Eupa r otina 2.3 
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Eupat orium, Rotundifolium 

A. Ri ch. 

~·· 
o 

Ref. 13, 15, l?. Euparotina 24 

Eupatorium, Rotundi[olium~•, r• u 

A. Rich. . • 
º"""1· 

,.¿, 
ED50 0.2I JAg/ml 

o 
Ref. IJ, 15. Eupaclorina 25 

Eupatorium, Rotundifolium 

A. Rich. ... 

-~ 
. ~ .. 

ED50 0.18 ·~ 
• L 

Ref. 13, 15. 
o 

p.f. 199-200°c 

,P·f. 219-22JOc 

C20 H27 Cl 08 

p.f . 161-164°c 

A·cetato de Eupaclorina 26 

Eupa torium, Rotundifolium 

A. Rich. 

· ·~·· ~ oto"". o .. 
~ j 

o 

Ref . 13 , 15 . o 

Euoatorox i na 27 

c20 H24 °8 

p.f. I9?-200°c 
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Eupatorium, Ro tund ifol ium 

A .Rich. 

EDSO O. 47 }'g/ ml 

Ref. 1 .3 , 15. 

}no 
--r..y.º1' 

o 

Eupa t und i na 28 

Eupatorium, Rotundifolium 

A. Rich. 

~ 
... o 

; .. '.. oJy 
"ºo 

o 

p . f . 188 - 189ºc 

p.[. 2 .30- 2 .32ºc 

10-epi-eupatoroxina 29 

Eupatorium, Rotundifo l ium 

~~~ A. Rich. 

o 

Ref. 1.3, 15 . 
Eupacloroxina .30 

Eupa t orium ,Cuneifolium 

Wil l d. 

Ref . 18 , 19 . 

?0:;_ 
~'º~~-º J 

' o 

Eupacunina .3 .'J 

p . [ . 166- 16 7°c 
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Eupatorium, Cune i [_ol ium 

Wi ll d. ~,-~~(' C¿¿ H28 08 

p.,O CM~ o . f . J?J - 1?2°c 

Re f. 18 , 19 . o 

Eupacunoxina 36 

Eupatorium, Cunei[_olium 4, 
Willd. . ""º " .... º~ c22 H28 O? 

- o 

p.f. 163-164°c 
o 

Ref. 18, 19 . 

Eupatocunina 37 

Eupatorium, Cuneifolium o 

Wi l ld. o-<;t~c~ 
C¿¿ H28 08 ~'" ....º p.f. 200-20J 0 c 

o 
Ref, 18 , 19 . 

Eupatocuno xi na 38 

f;Upatorium, Cunei[_ol ium 
tt' 

Wi l l d. 

~ 
C¿¿ H28 08 

"'º o 

oJ.• c¡-

p . f . 164 - 165 °c . 
Re f . J';) . 

o 

Eup.¡;zcun o l i na 39 

1 

R=H , R' = CH
3 R' ' =CH:PH 6 R ,, = CH

3 
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Eupat orium, Fo rmos anun 

Ha lJ . 

0.634 j'Q/ ml 

Ref . 20 , 23 . 
Eupatolida 46 

Lir i odendron, Tulipifera, L. 

Ref. 34 

Eupatorium, 

Semiserratum, D.C. 

Ref. 23 

Eupatorium, 

Semiserratum, D.C. 

Ref. 23 . 

p.f. 9l-92ºc 

Epitulipin6lidCD 63 

Eupaserr i na 50 

C22 H28 O? 

p.f. l53-I54ºc 

llesacetileuoaserrina 51 



Liat r is, Chapman ii . 

1 . 62 tg/ ml 

Re f . 24 , 28 . 

Balduina, Angustifolia 

Pursh (Robins). 

ED50 0.08, 0.29 

Ref. 29 . 

Balduina, Angustifolia 

Purs (Robins). 

ED50 O.OJ, 0.08, O.O? 

Ref. 2':) . 
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Liatrina 68 

A ngus t iba l i na 74 

Helenalina 75 

L iriodendron, Tulipifera , L. 

Ref . .3.3 . Cos tuno l ida ?8 

p . f . IJ0- IJ2 ºc 

p.f. I81°c 

CI5 HJ8 04 

p.f. I70-I72ºc 

p.f. J05-I06 °c 
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liriodendr on , Tu li p ifer a , L. 

~ 
o 

Ref. .3 .3 . 
Tulipinolida 79 

Vernonia, Hymenolepis 

A. Rich. 

~ o 
ED

50 
J .80 

Ref • .36, .37, _38. 
Vernolepina 90 

Vernonia, Hvmenolepis 

A. Rich. 

ED50 .35 

Ref. .36, .37. 

Vernomenina 9I 

Vernonia, Amvda liaa, 

Del. 
:~ ()j_{._L"&"" 

"•1 

0.62 o 

o 

Re f . .39 . 
Verno l adi na 

p . f . J8J Bc 

C¡5 HI6 05 

p.f. J8I-J82°c 
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Vernonia, 4mydali na 

Del. o ,i /'"' •C.I< 
'e", 

o 

RO 

o 

Ref. .39. 
Vernomygdina 98 

Ambrosia, Confertiflora. 

D.C. 
'40 • • . ~ .. .. · ~ . 

¡, 
o 

Ref. 41. 

Tamaul ipina A 105 

Ambrosia, Confertiflora 

D.C. M-••• ~ 
110··· • 

11 
o ED

50 
1.40 

Ref. 41, 42. 

Tamaulipina B 106 

Ambrosia, Chamis sonis 

(Less) Greene 

Ref. 4.3 

p. f. 208-2 lOºc 

C1 5 H¿o 0.3 

p.f. 159-160°c 

C19 H24 06 

p.f. 174-175°c 

Diacetato de Cham i ssonina 107 
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Ambr os i a , Psi l ostach yo , D. C. 

Var , Coronopifolia T y G. 

~ o 

Ref. 44. 

Coronop ilina J 08 

Ambrosia, Psilostachya , D.C. 

... ~ 
o 

CI5 H20 04 

p . f . I77-I ?8ºc 

CI 5 H20 04 

p.f. I42-I45°c 

Ref. 45 . 3-Hidro xydamsina IO~ 

Ambrosia, Confertif lo ra 

D. C. 

Ref. 4 6 . 

Partheniun, 

.C( 2f . i+ ? . 

~·· CI5 H20 0 4 

p.f. 202-204°c 

Desacet i lconfert iflorina !JO 

H ys t erophorus , L -~ 

o 

Pathernina ¡'¡ ¡ 

o . f . J 6J - J ó6 °c 
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Amb r os i a , Ma r i t imr;i · 

~ 
C15 H18 0.3 

ED50 0 .45 fg / ml o 

Ref. 48 
Ambros ina JJ2 --

Helenium, Aromatiun, 

~ 
( Hook) Bai ley. c15 H18 0.3 

. 
p.f. 225-229°c °" o 

ED50 o . .34 

Re f . 49 Aroma tic i na 11.3 

Heleniun, /lfexicanun 

H.B.K. ~o C15 H18 04 

p.f. 257-260°c 

ED50 o . .3.3 

Ref . 50. 
JJ 4 Hexicanina 1 --

Heleniun, Autunnale, L. 
~ ; 

º~º C15 H18 04 

º' p.f. 188-189 ºe 

ED50 0.20 

Ref. 51 . 
lfel enal i na II 5 
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