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INTRODUCCTION.

Los terpenos son productos naturales, formados generalmente por una
unién cabeza-cola de dos unidades isopreno. Este tipo de unién fue
propuesta por Wallach en I887.

El isopreno llamadq también hemiterpeno 6 2, metil, I,3 butadieno,
aunque no se encuentra presente en la naturaleza, es muy importante
ya que es la unidad fundamental de ciertos productos naturales como
son:

Los Sﬂsquitet‘penos,cI5 formados por 3 unidades isopreno.
Diterpenos, C2O formados por 4 unidades isopreno.
Sesterterpenos, C25 formados por 5 unjdades isopreno.

Triterpenos, C}O formados por 6 unidades isopreno.

N
ISOPRENO.

Ademds es la unidad fundamental del pirofosfato de farnesilo (FPP),
el cual por medio de una serie de reacciones enzimdticas, da lugar
a la formacibén de los sesquiterpenos.

I

Los sesquiterpenos”, como mencionamos antes son productos naturales

formados por 3 unidades isopreno, y por esta razén contienen J5 dto

mos de carbén.

Generalmente son hidrocarburos ciclicos 6 alicfclicos, pero también
contienen otros tipos de funciones como; cetonas, alcoholes y lacto-
nas.

El estudio de los sesquiterpenos, se ha enfocado en varias direccio-
nes, por ejemplo a la quimiotaxonomf{a, filogénesis, citotoxicidad y

otras.?
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En el presente trabajo, trataremos a las lactonas sesquiterpénicas con

actividad citotéxica que se han estudiado hasta la fecha, bajo diferen

tes aspectos, como son: aislamiento, elucidacién estructural y apli -
cacién en tejidos animales.



LACTONAS COoON ACTIVIDAD BIOLOGICA.

La presencia de lactonas insaturadas, en muchos compuestos con

actividad bioldgica, ha sido comentada por diversos autores como

Haynes? desde hace 30 anos.

Las actividades biolbégicas mostradas por las lactonas insaturadas

se dividieron en los sigulientes grupos:

I° Inhibici8n selectiva del crecimiento en tejidos animales.

2° Actividad antibibtica.

3° Inhibicidn en la germinacidn de semillas y en el crecimiento
de vegetales.

4° Actividad cardiaca.

5° Actividad antihelmitica y actividad h;morrdgica.

Con respecto a la actividad en tejidos animales, que es el tema

fundamental del presente trabajo.

P.B. Medawar, G.¥. Robinson g R. Robinson, fueron los primeros en

sugerir que una lactona insaturada inhibia el crecimiento de teji

dos animales. T. B. Heaton en IS9c6, trabajé con un extracto de

embriones de pollo y encontrd que aplicado a tejidos animales, in
hibfa el crecimiento de tejidos conjuntivos , pero permit{a el de

sarroilo del tejido epiteltital in vitro.

El mismo efecto se encontrd, efectuando los experimentos con un
extracto de malta.

Jensen probd este extracto en sarcomas de ratas.adultas, y los
resultados obtenidos, fueron la inhibicidn del tumor.

Medawar que también trabajaba con el extracto encontrd, que el
principio activo tambiin se presentaba en otros cereales como el

trigo, maiz, avena y cebada.
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Medawar, Robinson y Robinson, por arrastre con vavor de un extrac

to concentrado de malta, lograron aislar el principio activo,

C6H802 y por las propiedades que presenté, pensaron que se tra -

taba de una lactona insaturada.
Medawar et al serRalaron que se sabia de una lactona aislada, como
producto natural con esa misma férmula empirf{ca, que se conocia

” - ’ .
oomo "dcido parasorbico” & D-8 - hex-® enolactona I .

N
=0 1
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Inmediatamente se sintetizo la D-& - hex-® -ceno-lactona racémica,
condensando ester maldnico con un aldol, (figura ) pero obtuvi-
eron rendimientos myy bajos del producto, aunque en cantidad sufi -

ciente como para determinar que tenia la misma actividad inhibidg

ra diferencial, aunque no en la misma intensidad que el producto

natural.

Okt
N\
P foo!t /‘__o
- - - piridi
e =l Y
(o] ] 2 1
OK cooet OH \c ik
J
alde! ester malonico
1 hidrolisis A
— CHy;~CH =CH~CH =CH-COCH P
2 descorboxilocion
ac, sorbico H’C O 0

(prod. principal)

También se prepars la d-l-hexenolactona, ror semihidrogenzcidn

N 9 ” - 4 .
del {gcido hidroxiacetilenico sequn la figura < :
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CHy— CH-CHy "  (W;~CH-CWy -C=cW  Sorboxdocidn o CH,-CH-CH-CEC- 000K
\
o OH OH

ac. hidroxiacetilenico

A
_seMideshidrogenacion CHS ~CH -CH, ~CH =CH - COOH —_—
}

(o1} o
HC

d)- hexenolactona

Figura 2

. .. % ! . . -
En esta sintesis, el rendimiento fue mejor, pero siempre con acti

vidad menor al producto natural.
Sin embargo la actividad no es comin para todas las lactonas o«GA -
insaturadas, ya que algunas como la M -pentenolactona p presen -

tan una leve actividad y otras como la S -lactona 3 presentan

un comportamiento similar al ae I .

A
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2 'Xpmhnoloc'ona 3. S“Gc'oﬂu



LACTONAS SESQUITERPENICAS CON

ACTIVIDAD CITOTOXTICA.

En las dos ultimas décadas, se efectuaron numerosos trabajos, er
los cuales,se traté la actividad inhibidora del crecimiento que
presentan algunas sustancias sobre los uegetales.4
El grupo de Kupchan, en la Universidaa de Wisconsin y otros grupos
en todo el mundo, estan trabajando intensamente, buscando sustan-

cias de origen natural con actividad biolégica, principalmente an

ticancer{genos.
En I959, el grupo de Wisconsin encontr8 que el extracto de la

gaillardia pulchella : Foug? presentaba una actividad citotéxica

significativa, (actividad inhibidora del crecimiento en tejidos
animales), por lo tanto,el siguiente paso consistib en el aisla -
miento y la determinacién de la estructura, del principio activo

el cual resulto ser una lactona sesquiterpénica, a la que se llg
mo Gaillardina y que tiene la estructura 4% , como las que se ha

bfan estudiado degde mucho tiempo atrds, por diversos grupos Yy
con objetivo diferente.

Los autores,encontraron en la literatura, el antecedente de la ac

tividad biol8gica de las lactonas insaturadas, como la D-§ -hex-
o -enolactona [.

De esta manera conociendo que las lactonas insaturadas, sencillas
tienen actividad bioldgica,y la sustanéia'aislada de la planta
también tiene una lactona insaturadc. se pensé desde un principio
que el grupo lacténico %, insaturado tenia mucho que ver con la

actividad. Por otro lado era bien conocido que las plantas,



de la familia de las compuestas proporcionan Llactonas sesquiterpéni-
cas, mds 8 menos complejas, de tal modo, que se procedid a estudiar

sistemdtimente a las especies de esta familia.

GAILLARDIA PULCHELLA FOUG.

La gaillardina, 4 derivada del tipo guayanélida, fue aislada apartir
de la fraccién del extracto alcohblico de la G._pulchella (A) (cua-
dro N°I), tomando como gufa la concentracién de la actividad que pre-
sentaban algunas fracciones, como la cloroférmica (D), la fraccién
alcoh8lica (G) y la fraccibén mds activa que fué la fraccién (I), con
esta Ultima se realizé una cromatograffa y- 8e obtuvieron I50 mg de
gaillardina if

La férmula molecular de la gaillardina, se determiné, por anflisis

elemental y espectrometrfa de masas de alta resolucién y fue CI7”2205,

su punto de fusibn es I98-I199 °c y su peso molecular m/e 360.

Los grupos funcionales que contiene la gaillardina se determinaron es-
tudiando los picos, que preasentaron los espectros de IR, UV, RMN y
espectrometrfa de madas de 4 y sus derivados.

Con ayuda de estas técnicas, se llegé a la conclusidn, de que la gai-
llardina 4, tenfa un esqueleto carbonado tricfclico, la naturaleza
de este esqueleto fue confirmada, inspeccionando la férmula molecular

y tomando como base los otros grupos funcionales que contiene.

Ademds, la gaillardina 4 al deshidrogenarse produjo chamazuleno 5
con muy buenos rendimientos, lo que es indicativo, de la presencia de

un esqueleto de guayano.



Cuadro I
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Fraccionacibn del extracto citotéxico de G. pulchella, Foug.

conc.del extroc.

alcoholico de G pulchells F.

24 Kg
g €Dy '-‘UW/“'
CHeL,
H0
“lo in .sdlida (“u,
81409 ED,, 100 £ 179 EDgq 46 D 171g EDgy4
1
meoH - H,0 102
eter de pet,
meon-H,0 oter de
pet.
G 559 E4dg
EDsQ 2 €0, 53
b ((u,coo),
nevtro L 159
= €05 23
filtrodo pdo,
HoS nzs
Pb$ j
T ) s
27 25
ED5OQ EDSO

3
cromatografia

gaillardina EDg 080, 16,23
150 mg

;] 0.48¢g ED5O Q.52
Kk O.25 14.0
L 0.62 5.2
M 0.43 .7
N Q.47 3.2
O 0.57 2.0
p 0.35 50
Q 0.22 1.6
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estructura parcial de Ja gaillardina

=0}

6 guayano

295% ~300°c o —
0
4 5

£l anillo de la xlactona u,P insaturada, fue conyirmado, por Ssu

espectro IR, que presentd bandas caracteristicas, a 5.62/4 co -
rrespondiente a una rn\lactona tx,pinsaturada, a 6.()#/4.que co--
rresponde a una doble unién conjugada y a 6.UU/¢ que sugliere

lu presencia de una doble unién extra.

El espectro de RMN, mostro un multiplete para el protén base de
la lactona, lo cual es indicativo de que el anillo se cierra en
C-8. FEl grupo acatato secundario en C-2 se confirm8, en RMN

por (a senal del protén de su base que es un cuarteto, y por

la senal del metilo del mismo grupo en 7.82 & (singulete), en
el IR presentd absorciones a 5.78 y 8.75/u., y en espectrometrfa
de masas se obseruvo un pico a m/e 246 (M-60), que corresponde a
la perdida de 4cido acético de la sustancia original.
La gatillardina, mostro en RMN el metileno exociclico de la lacto-
na a 3.79 y 4.47 ® (dobletes J=3Hz) y la doble liqadura en la po-
sicidn 9-I0 se confirmé por una epoxidacidn con dcido m-Clper-

benzoico, obteniendose 7
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En ol espectro de¢ RMN de esta sustancia, el protén base de la

lactona aparecid comp un doblete a 5.77 & (J=9Hz).

ac mClperbenzoico
CMCI3

(0]

El oxhidrilo de la gaillardina, presentd en IR, una banda a 2.7€/L
y se confirmé por un pico a M-I8 en su espectro de masas.

El alcohol es terciario, ya que no ge logré acetilar en condi=-
ciones suaves con anhfidrido acético y piridina y fue propuesto em
C-#? *

La posicidén y la estereoqufmica de loss grupos funcionales, se com

probaron, por cristalograffa de rayos X, en el derivado monobromado

8
8.

oAc

bromacion

CHCI
o 3

La estereoqufmica del centro asimétrico C-I, no fue posible esta~
blecerla por rayos X, pbero fue deducida por los datos espectrales
de diversos derivados de la gaillardina y la estructura definiti-

va, se representa en !a férmula 4 .
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gailladina

A continuacibén se describe el aislamiento y determinacién de las es -
tructuras de los principios citotéxicos del tipo de lactonas sesqui -
terpénicas.

Se irdn describiendo de acuerdo al género de la planta de la que fue

ron atisladas.

GENERO ELEPHANTORUS.

El extracto alcohdlico, de la planta Elephantopus, elatus Bertol, pre

senté actividad citotdxica, en células de carcinoma humano de naso -
faringe (KB).

Guidndose por la actividad, (cuadro N°2), se aislaron dos germacrang
lidas que son la elefantina 9 y la elefantopina ZQ?

Como se observa en el cuadro N°2, la actividad biol8gica, se encuentra
en la fraccibén cloroférmica (D) y en la etanSlioa (G), después de
varias cromatograffas de esta tltima se aislaron la elefantina y la
elefantopina, ambas mostraron significativa actividad como inhibido-
res de tumores cancerosos, frente a carcinomas intramusculares Walter
256 en ratas, a dosis aproximadas de I00 mg/Kg vy en cultivos eelula-
res de carcinomas humanos de nasofaringe (KB), adem&s mostraron cito-

toxicidad (5050) con dosis de 0.28 a 2.0 mg/Kg.



Cuadro 2.

e =

extrac. etanclico
de E_bertol

A s8g EDgy 26 pomi

insol.
CHEL, C 104g Hy0
58
EDgq
‘* 2 a8y 8305g
EDyg 5 €D 100
eter de pet, insol , meow
€ 10.S¢ F0.9g + %Dlz.r;
€05 100 EDgo M 50
cromatografia
+ ! + H
EDsoo.JZ ED.. 028

4 Fraccidn activa.
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La elefantina y la elefantopina, presentan grupos funcionales si-
milares y sus estructuras se determinaron por métodos qufmicos y
espectroscdpicos.

Elefantina 9

Su férmula molécular es C2O H22 07 s, Su p.f. es 242-244°c y en el

espectro de masas aparece el ién molecular M+ a m/e 360.

elefantina

o

La presencia del grupo Tlactona u,/ainsaturada, se confirmé por
las bandas a 5.6@/ y 6.02# que se observaron en el IR.

En RMN también aparecieron los dobletes caracterf{sticos del meti-
leno exocfclico a 3.85 y 4.22%® (II).

El égter u,ﬁ insaturado I2, fue detectado por las absorciones en
el IR a 5.8 y 8.I%yt, as{ como por un pico prominente en espec -

10
trometrfa de masas a m/e 275 (H-C5 Ho 02) , Que se debe a la pég

dida del dcido completo.

o

H H

La elefantina, también tuvo una segunda Ylactona conjugada I3 ,

cuya absorcidn en el IR aparecio 2 b'diﬂ'
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Los tres croméforos de la sustancia absorvieron a 2I5 nm ( € 25C00C)

£ Py .

La elefantopina se aisld, de las fracciones mds polares, por cro-

en el UV.

Elefantopina IO .

matograffa del extracto de E. elatus.
Su férmula molecular es 019 H.?O 07 y su p.f. 262-264°c, en su

espectro de masas presentc; el ién molecular M* a m/e 36C.

La funcién Tlactona (x,/s insaturada II , mostro las siguientes
absorciones en el espectro de IR, a 5.73/4. y 6.12/4 y en el es-
pectro de RMN presento’, dobletes tipicos a campo bajo 3.82 y 4.I19&.
La presencia del ester 0(,/9 insaturado {ﬁ fue detectada por

las absorciones del IR a 5.86}‘ y 6.88/1. que fueron apoyadas por

un pico a m/e 274 (M-C1+ H6 02 ) en el espectro de masas.

£l mecanismo probable de la fragmentacidn de 10 es el siguien

te:
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Figura I2.

+0
L_< -

_a_ m/e 69

%
// ,: :/ 4
> —co, m/e 188 -co m/e 160
|

*o\\

0

b mje 246

€,s"8%4

(pico base)
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Las fragmentacionesde la elefantina y la elefantopina en espec-
trometr{a de masas, hicieron pensar, que eran acertadas las es -
tructuras que se les habian asignado y ademds indicaron que te -
nian enorme similitud estructural.

Al someter 9, a una hidrélisis alcalina, se obtuvieron, elefantol
I5 g dcido dimetil acrilico, lo cual fue corroborado por una dis-

minucién en la absorcién en UV a 2I0 mu y por la ausencia de las se-

Rales caracterf{sticas del éster en los espectros de RMN e IR, en

cambio 15 mostr8 una serql correspondiente a un oxhidrilo,

¢ [+]
. ."C \ 1
i C=CH—-C—OH

we/

ac..dimetj! acrilico

Mientras que por una hidrélisis similar de IO se obtuvo IS5 y

dcido mata acrflico.

H CH
N, e iy
~:OH + Hye=C - ¢ ~oH
o

ac., metaacrilico

Por lo ta ot . .
nto la dnica diferencia estructural entre 9 y 49 fue

NS N

(o)

ester de 9 ester de !2_

el &ster.
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La segunda lactona (I3), present& absorciones a 3.6@# en IR y una
seAal a 1.93% , en RMN debida al protén vinflico en C-I del hidré-
geno al carbonilo.

Se prepararon varios derivados, para apoyar la presencia de algu-
nos grupos funeioriales, as{ por ejemplo la tetrahidroelefantopina
I6 , obtenida por hidrogenacién catalftica de IO, confirmo la do-
ble ligadura del ester y del metileno exocfclico del anillo I.

La hexahidroelefantopina 174 confirmé la presencia y conjugacién,

de la tercera doble ligadura.

La estructura y estereoqufmica de 9 y 10, se confirmaron por rayos X

en el p-bromobenzoato del elefantol ‘£§"en el cual la lactona se

encuentra cerrada en C-8. o

Como el elefantoll5:, se obtuvé por saponificacién, se pensg¢, que

' 2
al perderse el ester existia una relactonizaciédn. Para comprobar
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lo anterior, se esterificé 15 con cloruro de 4cido meta acrflico,
obteniendose el meta acrilato de elefantol I9, diferente e isémero
de la elefantopina.

También se prepard el isobutirato del dihidroelefantol 2L, que

resulto diferente a I6.

anh.
isobutirico

° 18

Lo anterior confirmé, que durante la saponificacidn, existe también

una relactonizacién y que las estructuras, de la elefantina D
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la elefantopina 10, tienen el éster en C-8 y la lactona en C-6,

Elephantopus Scaber.

De otra especie del género Elephantopus, se aisl8 un producto

que aunque no se prob8 su citotdmicidad, parece interesante mencio-
narlo por la similitud que guarda con la elefantina y la elefan

topina.
La sustancia se llama desoxielefantopina y tiene la estructura 22

su estructura se correlaciond por medio de una epoxidacibén selec

tiva obteniendose I10.

Q
N _,0-0oM
’

CH,CL,

s = 12
GENERO EUPATORIUYM.
Existen varias especies importantes, del género Fupatorium, como;

E. rotundifolium, E. semiserratum, £E. cuneifolium, de las que se
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han obtenido, lactonas sesquiterpenicas con significativa activi

dad citotéxica.

Fupatorium rotundifolium.-

13
Apartir de extractos alcohblicos de E. rotundifolium, L; se obtu

7
vieron &8 nuevas lactonas sesquiterpenicas, con el esqueleto del

guayano, que son: acetato de euparotina 23, euparotina 24, eupa

clorina 25, acetato de eupaclorina 26, eupatoroxina 27, eupa-
tundina 28, I0-epi-eupatoroxina 29y eupacloroxina 30, todas
ellas mostraron actividad citotéxica in vitro frente a cultivos
celulares de nasofaringe (KB), aunque unicamente el acetato de
euparotina 23 y el acetato de eupaclorina 26 se aislaron en
cantidad suficiente para probarse i{n vivo.

Ambos compuestos presentaron actividad inhibidora, reproducible,
frente al carcinosarcoma intramuscular Walter 256 en ratas.

14
Las lactonas, mostraron citotoxicidad (ED5O), frente a cultivos ce

lulares de nasofaringe (KB) a las siguientes concentraciones:

Acetato de eupaclorina 26 O.ISI#g/ml
Eupaclorina 25 02T o
Eupatundina 28 0. 39 L
Eupatoroxina 27 2.8 "
IO-epi-eupatoroxina 29 = u

El C.C.N.S.N. (Cancer Chemotherapy National Service Center), con

cidera activo a un compuesto que presenta un valor aproximado a
< 4
EDSO S 4 kg/ml.

£l método de aislamiento se basé, en la actividad citot8xica gue
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que presentaban las diferentes fracciones frente a KB y se mues-

tran en el cuadro N° 3.

Cuadro 3

extrac,alcohlico
de E.rotundifolium

-+ A 500g
EDSO 26 |
H CHel,
B 1509 $C 2839
‘°so 100 EDSO 2.
M-H:O o".r de pet.
D 88g
+E170g o
EDsq 30 30
cromatografia
fracCiones
+ F-L
F ED5O 99
G EDjO 0.29
H €Dy  p,80
I 5050 2.6

J 5050 2.9

k EDso 2.4

50 2.6
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El principio activo, se encontrd en la capa cloroférmica C, la capa al

coh8lica £ y en las 6 fracciones, G, H, I, J, K y L que mostraban una

progresiva actividad citotéxica ED5O . Por cromatograffa aislaron las

lactonas sesquiterpénicas activas.
Euparotina €i§

Su férmula molecular Cop Hoy 07 fué determinada por andlisis elemental,

su peso molecular, fué obtenido por espectrometria de masas (376) vy
su p.f. es I99-200°c.
Sus principales grupos funcionales se determinaron, por los espectros

de RMN, UV e IR.

24 euparotina

La »\Alactona a(,/s insaturada, fue comprobada por la absorcidn a 2I3 ﬂyL
(€17,800) en el UV, por bandas a 5.68/4 y 6.05/1- en el IR y por un par
de dobletes en su espectro de RMN a &5.6] y 4.36 (2H, d, J23.5 Hz).

El oxhidrilo en C-5, presenté una senal caracter{stica 2.90/4 en IR,

el ésteroc,/e insaturado, present8 una banda a 5.86/1.

S L o N

" H



-0230-

La euparotina 24 se coracteriza, por ser una guayandlida.: con seig
funciones oxigenadas, en su esqueleto CI5 , Se supo que contenla
un espiro epéxido, que presenta an singulete (C-I4) a 7.303% en
RMN, ademas las pruebas quimicas preliminares y los datos espec -

trales revelaron que _24 podia acetilarse. facilmente, dando el ace

tato de euparotina 23, sin sufrir ningdn rearregloen la molécula_
La configuracidn y la estructura de 24, se determing por andlisis

/
cristalografico de rayos X, del bromo acetato de euparotina 31@

2_4- anh .

bromoacdtico

Acetato de Euparotina 23.

Por una acetilacidén de la euparctina 24, se obtuvo el acetato de
euparotina 23, identico al producto natural, A 23 se le asigno
la férmula molecular CEZ H26 08 en base al andlisis elemental y

a la espectrometrf{a de masas, su p.f. fue I56-I57°c.

24 anh. ocetico

—— piridino




= 4.~

4 o . P
El acetato de euparotina 23, presento actividad citotdxica 5050

frente a carcinomas humanos de nasofaringe KB, a concentraciones
de L.QI‘pg/ml mientras que en carcinosarcomas de ratas (Walter

14
256) inhibi8 dosis aproximadas a los 75 mg/Kg.

Ademds los estudios adicionalesdel Eupatorium rotundifolium, L;

condujeron al aislamiento de otras 6 lactonas sesquiterpénicas.

La estructura y la configuracién absoluta de estas lactonas fue
determinada por ceistalograffa de rayos X.

Tres de los compuestos, eupaclorina 25, aceétato de eupaclorina £6
y la eupacloroxina 30, son las primeras lactonas sesquiterpéni -
cas mencionadas en la literatura, que contienen un 4tomo de clorop
Las lactonas sesquiterpénicas, fueron aisladas de la misma fraccidn
E, por cromatograffa.

Acetato de Eupaclorina £8-

Su férmula molecular es C22 H27 il 08 y su p.f. es I6I-I64°c,
sus espectros de RMN, IR y UV mostraron la presencia de una rlac-
tona o, insaturada, el IR presentd$ bandas a 2.94, 3.40 y 5.63ﬂ
el acetato una banda a 5.2%#, el ééter angélico a 5.8 @ﬁ y una
doble ligadura a 6.0l y 8.]4/1.

La presencia del cloro en C-I4, fue apoyada, por la senal asigna-
da al metileno C-IT4 de 26 a campo bajo 6.478 .

La naturaleza terciaria de los grupos oxhidrilos y su posicidn en
C-=5 y C-T0O, fu5 confirmada, porque no fue posible acetilarlos en
condiciones suaves, con anh{drido acético y piridina.

Los estudios de doble resonancia del acetato de euparotina 23,

- : ’ .. 4 et .
hicieron posible, la asignacién del ester angélico, en C-8,estas



sefAales fueron 8.20 (/5~metilo, J=I.5 y 7 Hz), 8.25 (d-metilo,
J=I.5Hz), que se simplificaron al irradiar una serial a 3.95 (se-~
Aal protdn vinflico J=7 y I.5 Hz).

ct

HO_ 14

£D  acetato de eupaclorina

Estos datos son consistentes, con la férmula estructural del ace

tato age eupaclorina 26, la estructura se comprobd al correlacio-

narla con el acetato de euparotina <23 por medio de la siguiente

reaccién:

Eupaclorina 25.

Se le asigno la férmula molecular Cop Hog €L 0,, en base al and

lisis elemental, su p.f. es 2I9-22I°c.
Su espectro de RMN, presento serdales asignadas, a una rlactona «,p

insaturada, un metileno exocfclico, un ester angélico y un alco ~-

hol al{lico.
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La acetilacidn

tura conocida,

4. 1k . -
ge 25 dio el acetato de eupaclorina 26 de estruc-

fue posible correlacionar su estructura con la eu
parotinag4, al tratarla con alumina:

ct

ofmg.

aliming

o
2

eupaclorina

Eupacloroxina J30.

Fue aislada, por cromatograffa, como un sélido amorfo, la espec-

trometr{a de masas apoya su férmula molecular C2O H25 Cl 08 .

30

eupacloroxina

un epéxido, C-3, C-4, por 6.53% (IH, br, S).

Su espectro de RMN mostro, sefales que apoyaron la presencia de
El grupo metileno base,

del cloroe en C-1I0,

6.34% (2H, dobletes, J=I2 Hz),

mostro senales a 6.19%
los grupos oxhidrilo terciarios
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en C-5 y C-I0, presentaron dos singuletes a 5.67% (IH) y 6.03%
(IH) intercambiables con D2O y el grupo oxhidrilo secundario
presentd su base como un doblete, a 5.228 (J=4 Hz).

Por una cromatograffa en colunna de aldmina, de la eupacloroxi-
na 24, se obtuvo la eupatoroxina 27 que es otro de los produc -
tos atslados.

La eupatoroxina gz, también se obtiene, junto con el otro pro-
ducto natural, IO-epi-eupatoroxina 29, apartir de eupatundina

28 que también fue aislado como producto natural.

oAng  mCiperben,
CHCIS

También la eupatoroxina 27, se puede correlacionar con la euparo-
y S " ]
tina 24, sustancia a la cual se le determino estructura y este -

reoqufmica por rayos X.
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0RAmgq.

m-Clperbenzoico
CHCly

De tal manera que se sabe, que la estereoqufmica de todos los cen
tros asimétricos de los ocho productos naturales, excepto la es

tereoqufmica en C-3 y C-4 de las sustancias epoxidadas como son
eupatoroxina 27, eupatundina 28, IO-epi-eupatoroxina 29 y eupa-
cloroxina 30, como estas sustancias se encuentran correlacionadas
entre si se determindﬂ la estereoqufmica del epéxido en sdlo una

de ellas la eupatundina 28, estudiando los productos de apertura
trans del ep8xido al tratar la eupatundina 28 con HCl solamente se

obtienen las clorohidrinas 32 y 33.

. o . s
Cuando 33 se cicla con alumina se obtiene nuevamente eupatundina

28 en un 89%.

AlO.
89 .//
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Lo cual indica que el cloro en C-3 es,/a ya que si hubiera sido
o se formaria también el epbxido, C-2, C-3 con el oxhidrilo
A en C-2 de configuracién conocida.

Cuando la clorohidrina 32 se trata con alimina, se obtiene eupa

tundina €8 en un 6.5% y un compuesto nuevo 34 en un 90% de rendi-
miento.. El compuesto 34 tuvo el eodxido en C-4, C-5 , de esto se
dedujo que el oxhidrilo en C-5 de la eupatundina £§, desplazb a
un clorop en C-4 proveniente de la aperjtura de un epéxido & en
C-3, C-4 y de estas evidencias quimicas se dedujo la configuracidn

o del epbxido C-3, C-4, de las sustancias naturales con este gru

po funcional.

#

Eupatorium Cuneifolium #illd.

18
Apartir dél extracto alcohdlico de £. cuneifolium, Willd, se ais-

laron 5 lactonas, que son; eupacunina 35, eupacunoxina 36, eu-

. N .
patocunina éz , eupatocunoxina 38, que es isomero con respecto a

la eupacunoxina 36 y la eupacunolina 39 .
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El principio activo, se sigui& durante la separacién probando in
vitro, las diferentes fracciones del extracto en tejidos celula-
res de carcinoma humano KB, detectantose el principio en las ca -
pas cloroférmica (B) y alcohbélicas (A4), (F) y por cromatograffa se
aislaron las 5 lactonas. (cuadro #4)

Las cinco presentaron actividad citotéxica feente a cultivos celu
. , :
lares de nasofaringe KB, pero unicamente la eupacunina 35 presen

to actividad in vivo. frente a leucemia P-388 en nariz, leucemia
linfoc{tica PS y en carcinosarcomas intramusculares Walter 256 en
ratas.

También las 5 presentaron absorciones a 5.7 y 6.If en el IR que

sugieren la presencia de una lactona o insaturada, una frac-
L § ’

y 13,i5,17
‘cién comun en otros sesquiterpenos, del género Eupatorium.’ -

19
Eupacunina 35,

Su férmula molecular Coo Hg 07 fue determinada, por andlisis elemen

tal y espectrometrfa de masas y su p.f. es I66-I67°c.

85 eupacunina

La estructura y configuracibn, de sus centros asimétricos fue -

ron determinados por rayos X en el O-bromobenzoato 40.,.
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Cuadro 4
E.cuneifoliun;w
400g
EtOH
+A 60g
18 pg /ml
EDg, /9
cHe, H0
+8 38g . A
EDgo 28 EDsq '7 Hset™™
eterde | 010
e MEON-H40 10 7.
£ 67g +F 28.5
ED5o) 100 EDgq 1.8
"
=
°7y
)
Rco
-
0
o

material
residual
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28_. R=H eupacgl‘poxin.
45O
18,19

Eupacynoxina &5.

Con férmula molecular C22 H28 08 y p.f. I7I-I72°, es un produc-
to similar a la eupacunina 35, solamente que tiene epoxidada la

doble ligadura del dcido angélico, su estructura y estereoqufmica
se dedujo del m-=bromobenzoato 4#I.

Cuando la eupacunina 35, se traté con reactivo de Jones se obtuvo

una mezcla de productos de transposicién alilica y oxidacidn.
"

Jomnes

Aco o
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37 eupatocunina 3 R=cry R=cuon

fco

Aco

eupacunolina

La reaccién anterior prueba, la presencia del -OH en C-I y la do-
ble ligadura en C-9, C-IO. o *

Otro de los productos naturales, es la eupatocunina_zz, con fér -
mula molecular 022 H28 08 y p.f. I63-I64°c, {ntimamente relacio-

nada con las dos anteriores, de tal manera que fue posible corre-
lacionarla con la cetona 43 , por una oxidacidn con reactivo de

Jones:

Jones

Aco

Aco

Comprobando de esta manera la estructura de la eupatocunina 32
con un oxhidrilo en C-9.
La eupatocunoxina 38otro producto natural, con f8rmula molecu -

lar C,, H,yg Og y P.f. 2CC-20CI°c, presento datos espectroscopicos
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muy semejantes a los de la eupacunoxina 85 .

Wo

(-]

35

La eupatocunoxina 38, presento en RMN, las serales del dcido & -me

til-trans- d,/%-epoxibutirato, como un doblete 8.738 (J=5.5 Hz),
un singulete 8.468 y un cuadruplete a 6.908& (J=5.5Hz).

El Jster'fue'propuesto en C-9 por el desplazamiento de su base a
4,72 &, doblete (J=2PHz) y la base del alcohol en C-8 se encuentra
a campo alto en 5.85&.

La quinta sustancia aislada de E. cuneifolium, fué la eupacunoli-

na 39 con f8rmula molecular C22 H28 08 y p.f. I64~I65°cC.

Las estructuras 39a § 39b para la eupacunolina, se propusieron
en base a los productos de hidrogenacién con Pd/C al JO% & hidro-

genolisis. 4% y %5 que también se obtuvieron en las mismas com

diciones de hidrogenacién apartir de eupacunina, aunque falto
por confirmar la posicién del oxhidrilo primario, que puede es-
tar en el metilo de C-4 &8 en el de C-IO, ya que en ambos casos
se encontraria en posicién alflica y se hidrogenolizarfa en las

condiciones mencionadas.

20
Eupatorium Formasanun, Hay.

Algunas plantas de Taiwan, han sido usadas por sus huabitantes,

21
/ r
para tratar enfermedades cancerosas, esto llevo a Kuo-Hsug Lee
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a estudiar, los extractos alcohSlicos de £. formosanun.

e ox 38 eupatocunoxina
'Mu
o
o
R' o
A(O Ao 9
Ao o—c—s 44
'y ofimg u[c 0/
o L H2 0
o
o
'y 0
39a r-H R-cH, RicHOH o o_\::_g %5
39b « r'=CH0OH R=CHy .
()

El extracto alcoh8lico de E. formosanun, presento actividad frente

a cultivos celulares de carcinoma humano, en la epidermis de la la

ringe (H-Ep-2).

La actividad se localizd en las fraccicnes alcoh8licas (A), cloro-
formica (C) y en la metanolica (E), finalmente por cromatograffa
del extracto cloroférmico se aislo la eupatolida 46 . (cuadro 5)
La eupatélida 46, con férmula molecular C15 HQC O} , obtenida por

andlisis elemental, y con p.f. I88-i9C°c.



—056.-

Cuadro 5

E_formosanun.H

400g

EtOH

+4 429

H,0 CHCl,

hexano

16g

5
4

CHCI:,

ext,

acuoso +F 1859

cromatografia

G Eupoatolida 44
©,,0.034
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Presentd un picoa m/e 248 en su espectro de masas, ademds de otras

dos picos prominentesam/e 230 (M-I8) y 2I5 (M-I8-15).

46 eupatolida

La eupatélida 46, contiene wuna s"lactona o ,/a insaturada, que
fué confirmada, por un par de bandas en el IR, (I760 y I660 cﬁv
y por dos seriales en el espectro de RMN, 6.22 (IH, J=3) y 5.68

(IH, J=3) a campo bajo, caracteristicas de este grupo Qque es Co
mun en las Zactonassesquiterpénicas, de la familia de las compu

estas.

También contiene un grupo oxhidrilo, que presenta una banda a 3435
cm—I en el IR, un doblete del protﬁn de la base del oxhidrilo
en 4.30% (IH, d, J=4.5) en RMN y un pico m/e 230 (M-I8) en su
espectro de masas.

El oxhidrilo secundario,se acetilo con piridina y anhfdrido acé

tico obteniendose, el monoacetato 47 que fue' identico al epituli-

G : ¢ 22
pindélido previamente descrito.

47 epitulipinolido




e 58’—

El epitulipinélido presenté la senal caracter{stica del acetato

a 2.06 (3H) en RMN.

El oxhidrilo de la eupatélida 46 se encuentra en C-8 y se oxida

facilmente con triéxido de cromo dando la 8-dihidroeupat61ida

48, que no présenta en el IR bandas caracterf{sticas de un gru-

po =-OH, pero en cambio muestra una senal caracterfstica de un

grupo cetona para un anillo de IO miembros: a I7I0 cm-I.

Ademds,en el espectro de RMN presentd una senal para H7 a 2.80
Hz que indica la posicién adyacente del H7 al grupo carbo-

nilo en C-8.

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

por 2 singuletes en RMN, a I.67 (J=I.0) y I.72 (J=I.5).

La relacién trans-axial entre los protones presentes en C-6 vy

c-7, son Hs/g y I-l7q, ademds se obseruo’ que la senial de H6 lac

tonico, presentaba un cuadruplete a 5.30 (J=7.5, I0.5).
La confirmacién de la estructura de la eupatélida 46, se estable

cio al compararla con una muestra auténtica del epitulipinélido.
Con ayuda de estas evidencias, establecieron que la eupatdlida

46 esP-%%hidrocostunélida, una germacranélida, preparada apar -
tir de la eupatorio picrina 49 y la epitulipindlida 47, descri-

tas por Doskotch en 197().22
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47 r=cocu,

49 ®=COCICH,CH) , CHCH,OH

Eupatorium Semiserratum, D.C.

En I973 Kupchan y sus colaboradores probaron el extracto alcoh8lico de

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

vitro frente a células derivadas del carcinoma humano de nasofaringe
KB, encontrando una signtificativa actividad inhibidora de los tumores.
Por esta razén aislaron los principios activos (eupaserrina 50 y des-
acetileupaserrina 21) de esta especie.

La fraccionacién del extracto alcoh8lica de E. semiserratum, fue en-

sayada frente a KB reveland$ que la actividad inhibidora se concentra

ba sucesivamente en las capas cloroférmica, alcohblica, y en la capa
de propilen glicol, como se muestra en el cuadro N° 6.

La eupaserrina 50 y la desacetileupaserrina 51, presentaron actividad

tnhibidora frente a leucemia P-388, en dosis de 30 y I8 mg/Kg res-

pectivamente.

Eupaserrina 50.

Se le asigno la férmula molecular Cou Hog 07' por espectrometrfa

de masas y andlisis elemental, su punto de fusidn os I53- J54°¢,
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Cuadro 6

E.Semiserratum DC,
+ é 510g

H..O CHSCI
Ig m;;] +0 169
meoH H.O 107. dter de pet.
+F 99 E &g

) 2009

50g

cromatograf ia

» Con casi toda la actividad original.

Bt

+ 50 WOmg
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Las absorciones en el UV, en el IR a 5.6 y 6.1#/L y un par de do-

bletes a 3.70% (J=3.0 Hz), sugieren la presencia de una Tlacto-

na con un metileno exocfclico.

Un pico agudo a 2.90/¢-en el IR, indica la presencia de un grupo
idroxilo, que fue confirmado, acetilando 50 con anhfdrido acé-
ico y piridina dando acetil eupaserrina 52..

CW,0hc.

-

(4
]
o

io_ eupaserrina

'l espectro de RMN de 52 es similar al de 50 exceptuando

a presencia de una serial 7.90® caracteristica del metilo de un

icetato, ademds de un triplete a 4.38% (J=5, 9 Hz), que en el ca

;o de 50 aparece a 5.283 (J=6, 9 Hz).

'stos datos indican que existe un hidroxilo secundario adyacente
|1 otros tres protones.

.a eupaserrina 50, también presento' dos singuletes a 8.46 y 8.203
jue confirman la existencia de dos metilos vinilicos.

Ademds en el espectro de RMN se obseruvd$ un singulete a 8.02&, un
doblete a 7.88% (J=7 Hz), un cuadruplete del protén olefinico a
3.483%(J= 7 Hz) y un cuadruplete AB, tg 5.162 yU, 5.5Iz(J=I2Hz)

B
. 4 . .
que se asignaron a un ester acetil sarracinato 53.

El espectro de IR presentd serales, a 5.78, 5.82 y 8.00/4y el es~-

pectro de masas, lo confirmé ya que presento un pico a m/e I4I



52 acetileupaserrina

. ’
( CI? H9 03 ) del dcido del ester.
Combinando todos estos datos, encontraron que la eupaserrina 50
es una germacranélida biciclica y que es un dieno.
A la desacetileupaserrina 57' se le asigno' la férmula molecu-
lar C.?O H26 06’ en base al andlisis elemental y la espectrome-

trfa de masas, aunque no lograron cristalizarla y los datos ang

liticos obtenidos no fueron satisfactories.

CH, OAc cH,0Ac

P *o:c: o \

AN
El espectro de RMN de 21, fue‘ similar al de 30, so‘lo que no pre-
senta el singulete del acetato (8.02®) y el cuadrublete AB de
50 fue remplazado por un triplete centrado a 5.80 B(J=I3 Hz).
Al acetilarse 5I , obtuvieron una mezcla de .54 y 55 , estos da-
tos indicaron que la deacetil eupaserrina 5I es el producto
desacetilado de 50.
Cuando sometieron 5I' a una hidrélisis alcalina obtuvieron dci-
do sarrac{nico, 24'25'2?12 esta manera, confirmaron que el e'ster de

57 era un sarracinato y en la eupaserrina 50 un acetilsarricina-

to.
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51 deacetileupaserrina & =

Al tratar 5I con MeONa en MeOH, obtuvieron el aducto 57 . este
!
presento un multiplete para el protén en C-8 base del alcohol a

5.64%, que confirmolla presencia del éster en C-8 para 49 y 50,

CHIOH H
/\ 56
HOOC CH 3

Demostraron que se trataba de dienos germacrandlidos, ya que se
pudo efectuar un rearreglo de Cope, como sucede con la d?hidro—
Tamaulipina A, 2§37

La deacetileupaserrina 2I), sufre un rearreglo de Cope dando 59,.
que confirma, la estructura 51 para la deacetil eupaserrina.

La presencia del oxhidrilo en C-2 y su estereoquimica, fuJ con-
firmada por el derivado 60, obtenido por pirdlisis de 52, por

analogfa con los estudios de la dihidrotamaulipina A, 58 y el
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acetato de la dihidrotamaulipina B 6I,, al oxhidrilo en C-2 se le

] 27
asigno la configuracién®.

no., on
Meohc
Meon
< ONe
®
[}
57
CHyom
““-.~ o
b ° 190-100%
e,
%o
o
51 59

Comparando las de@plazamientos . qufmicos y los acoplamientos
en RMN con compuestos como 58, 6I y los rearreglos que sufre la
tulipinblida 62 y la epitulipindlida 63 asignaron la estereoqufmica

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

oA
CH0AC e
" Iy
ko.,h. os/H o o<
o a e
% “
o
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58
ko."‘ Aco
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81
‘I
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° ~
82 R'=H  R=oAc 66 R-n K=o
83 R'=oAc, R'=H ﬂ R =oAc R=H

La estereoquimica de estos compuestos en C-2, C-5, C-6 y C-7 la
confirmaron al comparar los datos espectroscépicos, de 1os com -
puestos >y con v+ y 60 con 05, ademds los cambios qufmicos
y la multiplicidad del protén C-8 en la eupaserrinaég y sus de-
rivados oI, 02, 59 Yy 60 fueron similares a los observados

en la epitulipinélida vy Yy su derivado 67, estos factores,

sirvieron para asignar la configuracidn/% para C-8 en la eupaserrina

50 y la desacetileupaserrina ol.

GENERO LIATRIS.

: ' . X ; ’ : .
De la especie Liatris chapmanii, se aislo la liatrina 68, una lac-

. . ’ g ’
tona sesquiterpenica germacranélida, que presento actiuvidad cito

/ .
téxica, in vivo frente a celulas derivadas del carcinoma humano de
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nasofaringe KB y la actividad antileucemica fué probada en leuce-
mia linfocitica P-388 en nariz.

El extracto cloroférmico de Liatris chapmanii, fue'probada en KB

y presenté actividad inhibidora. (£l principio activo se separo
de acuerdo al cuadro 7).

24,28
Liatrina 68.

La liatrina 68, se aislo’por cromatograffa y se localizo en las
fracciones (G) y (H).

Se le asigno la férmila molecular C,., H,o O en base al andlisis
22 26 78

elemental y a la espectrometrf{a de masas, su p.f. es I30-I32°c.

La estructura de 68, presenta un grupo'rlactona oL, metileno,

que fué corroborada por la absorcidén a xma 220nm en el UV, dos

X
bandas en el IR a 5.67 y 6.05# y dos dobletes en RMN a 4.378% (d
J=2.3 Hz) y 3.70 (d, J=2.3 Hz.).

Otros grupos fueron confirmados por las senales del IR y de RMN,
el grupo oxhidrilo libre presentd una seAal a 2.9%ﬂ.en el IR, el
acetato presentd dos bandas a 5+ 76, 7.86/uy el dster & Vainsatu—

rado, una banda a 5.81/4.
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Como no fue posible acetilar a 68, con anhidrido acético y piri

dina, establecieron que el oxhidrilo era terctario y se sospe -
cho su naturaleza hemiacetdlica.

Cuando 68, se redujo con borohidruro de sodio se obtuvo el diol
69, ya que ocurre una apertura en el hemiacetal. Cuando 69 se
trato con cloruro de O-Bromobenzoilo dio el derivado 70 , que se

estudio por difraccién de ravos X, confirméndose la estructura y
estereoqufmica del diol 69 vy la liatrina 68, ademds la este -
reoqufmica del dieno cis en C-I, C-2 y cis C-4, C-5; la configu-
racién S en C-3 y C-I0 y R en C-8; el anillo lactona se esta-

blecid como trans en C-6, C=7.

. CHy
RoHe " cHy CHy-CHy
©
ey O—\ (4]
3 o
o]
R NaBH, . RO
C
“’ u,c
o
b o 89 r-u
.6.8. diol
CHy
CHy cu,-cu,
o}
cloruro O—8r
————————— e
benzoilo RS
;s(

[o)

70 ®-=o0-8r benzoilo

El espectro de masas del diol 69, presentd picos a m/e 263 y 83

" ’ = € 3 4 o
debidos al nucleo sesquiterpenico (CIS HI9 Og) y al ién detil
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Cuadro 7.
ext. L. Chapmanii
+ A 1509
CeMe
+8 1259 € 25g
solubles insolubles
aceto
hexano nitrilo
D 60g I+§ oogl

tromatografia
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acrilato (Cj H7 0) respectivamente, este factor indica que la ca-
dena del acetil sarracinato de 68, sufre una eliminacién durante
la reduccidn con NaBH ,, dando el grupod etil acrilato del diol 69,
su espectro de RMN, presentd seriales caracteristicas de un grupo
etilo a 8.953{3H, t, J=7.5 Hz); 7.758(2H, q, J=7.5 Hz) y un gru -

po metileno terminal con senales 3.94 y 4.45&.

" o
AR
CHy
o

La liatrina 68, cuando se trata con borano de dimetil amina da el
derivado desoxi ?I, que presenta datos similares a los de 68 en
RMN, solamente que ya no aparece el sistema AB con sernales a 3.64%&
(d, J=5.6 Hz) y 4.2I (d, J=5.6 Hz) de 68 que fue reemplazado por un
sistema ABX con senales a 3.92 & (d,d J=2.5, 6Hz); 4.26 & (d,d J=I.5,

6 Hz) y 4.89 8(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
dtomo de H al tratarlo con borano de dimetil amina y la formacidén
del diol 69 con boro hidruro, confirmaron la funcidén hemicetal en

68.

Los datos de RMN del derivado ?I, los usaron para confirmar la po-
sicién del oxhidrilo en C-3.

Al someter 68 a una hidrélisis, obtuvieron la desacetil liatrina

72, que por una acetilacién di6 el cloruro del dcido bromoacé -

tico 73.
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La hidrélisis alcalina del producto 72 dié el dcido sarracinico 56
que fue idéntico con una muestra auténtica.
Todos los datos anteriores,.confirman la estructura de la liatrina

68, como un acetil sarracinato de una cis-cis germacradiendl ida.

R oMy H
CHy =
CH
i 3
o
e
o
(*4
T ReH | Reac

B R=OH y KeH

78 R=OH | K=COCH,Br

Especie Balduina Angustifolia.

En I955 Lee et al?’reporzaron que el extracto cloroférmico de Baldul

na angustifolia Pursh, conocido también como Actinospernum angusti-

Igiigﬂ?O presentaba actividad inhibidora reproducible frente a un

cultivo celular del carcinoma humano de laringe (H—Ep—?)?'

De Balduina angustifolia (Pursh) Robins, aislaron la angustibalina

74, helenalina 75, rotenona 76 y la hispidulina 77, de acuerdo al

cuadro N°S8.

La fraccién cloroférmica presenté actividad citotéxica, frente a

7 Q)
tres lfneas celulares, que son; las fibromusculares norma:-ee (#I-38).
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los carcinomas humanos de laringe (H-Ep-2) y en células humanas

con un virus 40 de simios, (W-I8, Va-=2).

Tabla I
Compuestos WI-38 H-Ep=2 W-I18
Va-2
Rotenona 0.05 0.06 0.04
Angustibalina 0.08 0.29 0.07
Helenalina 0.03 0.08 0.07
Hispidulina 31.90 )40 26.70

(WI-38, H-Ep-2, W-I8, Va-2) = EDSO (mg/ml).

Angustibalina 24
La angustibalina 74, fué aislada de la capa cloroférmica por cro

matograffa, su férmula molecular es CI? H50 05 y su p.f. I8I°c.

s H

OCO(M,

74 angustibalina
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+ A extracto de B.
ongustifolia

MeOH- N20

mezcla de
los 4
compuestos

cromatografia

exoeNno

4

75 76
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El grupo ylactona con un metileno exociclico, presenté una banda a
221 nm en el UV, dos bandas a I768 y I658 cm” en el IR y un par de
dobletes a 6.08 (IH, J=3) y 6.38 (IH, J=3), a campo bajo en RMN, una
banda a 1733 cm™ en el IR, indica la presencia de un grupo acetoxi,
que fue confirmado por un singulete 1.998 (3H) y por un pico a 262
(M=-42) (H-CH2=C=O) en su espectro de masas.

La presencia del anillo de ciclopentanona en la angustibalina, fue
confirmada por una banda a I7IO cm” en el IR y por un par de doble-
tes a 7.648 (IH, dd, J=6, 2.3 Hz) y 6.I0 (IH, dd, J=6, 2.3 Hz) a
campo bajo en RMN.

Los metilenos en C-5, C-IO fueron confirmados por las senales de un

singulete a I.02 (3H) y un doblete I.27 (3H, J=6) en su espectro de
RANN.

La estructura 74, de la angustibalina, fue demostrada plenamente al
obtenerla por medio de una acetilacidn de la helenalina 75, con an--
hfdrido acético y piridina, cuyos espectros de IR, UV, RMN vy espec-—

trometrf{a de masas fueron idénticos.

anh_acetico
ijina
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Helenalina 75.

De la cromatograffa, obtuvieron otra lactona sesquiterpénica cito-
téxica que es la helenalina 75, con férmula molecular CI5 H'I8 04 y

p.f. I70-I72°c, -que present$ en el IR bandas caracter{sticas de un ox

hidrilo a 3340 cm”, de una lactona a I754 cm* y de la ciclopen-
tanona a 1700 cm™.

Las seriales de RMN, confirmaron los dos metilenos en C-5 y C-IO, 0.98
(34, s, C-5, -CH}) y I.286 (34, d, J=6 C-IO, -CH3), las estructuras
de la helenalina 75 y angustibalina 74, se correlacionaron y esta -
blecieron al sufrir la helenalina 75 una qcetilacién dando angusti-
balina 74. -

La funcionalidad bdsica para un alto nivel de citotoxicidad en la
angustibalina y la helenalina, brobablemente se deba a la cetonad ,/9
insaturada y a ladmetileno x.lactona que tienen las dos sustancias.
Aunque una investigacién de la relacién estructura-citotoxicidad de
la helenalina pseudoguayanélida, revel8 que el grupo «metileno IY

lactona, es menos importante que la cetona dfa insaturada para mante

ner un alto nivel de citotoxididad.sz

4
Algunos esteres de 75, provocan un aumento de la actividad citotéxica
por medio de un incremento del caracter lipofflico y porque pueden

actuar como agentes alquilantes.

Los otros dos compuestos no son lactonas sesquiterpénicas, la rote -
nona 76, present$ actividad citotdéxica y la hispidulina 77 que es

una flavona fué inactiva.
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Especie Liriodendron tulipifera, L.

33
Doskoth y El Feraly, reportaron que el extracto alcoh8lico de

Liriodendron tulipifera, L (familia Magnoliacea), presentaba ac

tividad citotbéxica reproducible frente a cultivos celulares de
carcinoma humano en laringe KB.

Basdndose en la actividad del extracto alcohdlico de Lirioden -

dron Tulipifera, aislaron tres lactonas sesquiterpénicas

- . . . . /
germacranélidas con actividad citotéxica que son; la costuno

) 34
lida 78, tulipinolida 79 vy epitulipinolida 8C . (cuadro 9).

Costunolida 78

Tiene como férmula moleculaf 015 HZC Oé y SU D.f. e8 I[05=106°%

Fue identificada, oor sus orooiedades qufmicas y por un examen
minucioso de sus espectros de IR, UV, RMN y espectrometria de ma-

sSas.
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Cuadro 9
+A 4l0g
HQO CHClj
8 8.3g +C437g
MeOH-H ,0| Eter de Pet.
cromatografia
F 1029 G 2349 HL3g 1 065g J 0609
78 .
— Q3g 0
FRACCIONES ED5O FRACCIONES EDEO
A 4.1 /«g/ml G I8
B I100.0 H 4.8
¢ 2.8 i 2.5
D 30 0 J 30.0C
E 246
7 Q2T
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La costun8lida 78, también fue aislada del aceite de la raiz de

Costus saussurea Lappe Clarke (familia de las compuestas), por un

proceso similar.
Al comparar los dos compuestos, encontraron que ambos tenian igual
espectro IR, determinaron el p.f. de la mezcla y no dié depresiébn

y en cromatograffa de capa delgada (TLC), presentaron el mismo des

plazamiento, por lo cudl llegaron a la conclusién de que se trata-
ba del mismo compuesto, es interesante mencionar que al tratar una
muestra de los deshechos de la corteza de L. tulipifera, L. el ex-
tracto alcoh8lica fué inactivo frente a KB y cuando fué fraccionado,
como en el extracto de la rafz no produjo ni costundlida ni tulipi-
nélida, por lo cual pensaron que la actividad citotéxica no se lo-
calizaba a través de toda la planta sino que estaba restringida a

clertas partes de la planta.

78 costundlida.

La costunblida, presenté en el IR, picos caracterf{sticos de una 4
lactona « WA insaturada a Umax. I760 cm~'y de una doble unidn ole-

ffnica a I67C cm,
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En RMN presenta un par de dobletes a 6.238 y 5.56 (J ~ 3.5cps)
caracter{sticos del metileno exociclico de una:rlactona o, A insa-
turada, los dos gruros metilo vinflicos, presentaron sedales a
TP 8 y I.42 8§17 I Heulds

La costunélida posee dos dobles uniones trans endociclicas, con-
firmadas por una curva positiva para el efecto Cotton a 220@/L.
Su estructura fué confitmada por los derivados pirazolina y di -

hidro costunolida.

Tulipinolida  79.

Con férmula molecular C]7 H22 O4 s Pef. I8I°c y peso molecular
290, fue' aislada de la fraccién G por cromatograffa.

Su equivalente de saponificacidn sugirid la presencia de 2 gru-
pos Jfuncionales hidrolizables.

En su espectro IR presentd absorciones a VYmax. 1760, I660 1295
y I25C cm! caracterfsticos de una ¥ lactona d,ﬁ insaturada.

Los otros 2 dtomos de oxigeno son atribuidos al acetato y fueron

confirmados por espectrometria de masas.

79 tulipinclida

Por una hidrélisis alcalina de 79y, y por un pico caracteristi-

co de un acetato 4 mpe 24k { M=C, Hg L 5.% ) en espec-
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trometria de masas, confirmaron este qgrupo funcional en C-9.

Los datos de RMN de 79 confirmaron la presencia del metileno exo

ciclico 8I' y los dos grupos metilos.

H

H L}
Su espectro UV, Unicamente presento una absorcidn tipica de otros
. ’ . .
sesquiterpenos que poseen una lactona insaturada y un dieno.

Cuando 79 sufriJ una ciclacién, con SOC12 y CHClj se obtuvo «cit

clo tulipinélida 81 y/aciclo tulipinélida 83, el isomero r no
fue obtenido, basandose en los espectros de RMN de estos compues-

tos determinaron su estructura y configuracién.

SOCl,
CHCIy
30Min,
79 82
La estereoquimica de los -6, C-7 y C-8 fue determinada con ayuda

del isomprO/a 33, que presento en R¥N un triplete a 4#.C78§ para
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Hé , mientras que la: constantes de acoplamiento (JBX=JBX=IO.9),
apoyaron la posicién axial de H. , He u Hoy el protén Hg (JAX=

Jyuy=107 y Jpy=h.5 Hz) a 5.338 fue axial también.

CH,

M,

83

El sistema trans decalina de 83 fue confirmado al someter a una

ozonolisis a la dihidro/} ¢iclo tulipino'lida 84,

CHy

OAc

CH,

CH;

84

. ) y . . . 4 . " & o
La presencia del metileno exociclico conjugado en la tulipinolida
fue confirmado por la prevaracién 2e una pirazolina y por la

formacidn de formaldehido, oroducto de la ozonolisis de 79.
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El diepoxido 85 obtenido confirmé la presencia de las dobles li-

gaduras que tiene la estructura 79 de la tulipindlida.

W OAC
W

oc.mClperbenzo
CHClJ

Epitulipinolida  S0O.
Fue aislada por cromatografia, su férmula molecular es CI? 155 0,

y su p.f. 9I-92°c, se encuentra estrechamente relacionada con 79.
Las propiedades de los espectros de IR, UV, RMN son muy similares

con las de la tulipinélida.

80 epitulipinolida

La tulipindlida y la epitulipindiida aifieren en la esterceoquf -

mica del acetato en C-8, ya que &C es eoimero en M=K

de 73 es-

u

ta diferencia es notable en R¥N, porque &U oresenta un

te a 5.78§ debida al H_, y 79 oresenta sedales entre 4.5 y £.26
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5 ¥ g % 3 % P X & /
La ciclacién de la epitulipindlida con .S’OCZZ produjo los isome -

ros o ﬁg,
por RMN.
ohc
sOC!
CHCIJ
Z 30 Mun
o
(o}
80
CHy ofc
o
CH,
o

87 5

/3 87 y %4§§ ciclo epitulipindlida, caracterizados

CHy
ofc
CHy
CH,
o
86
C“s OM
CHy o CH,

By

, , Hlooss ; .
Al comparar los latos de R¥N de s35 y &8 la unica diferencia no-

. M ~ ’ 1 1
table que encontraron, fue en el mul

> 7 12 4
tritete de Hy , lo cual con -
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/ 7 . .
firmo la diferente estereoqufmica del acetato en C-8, para la epl

tulipindlida y tulipindiida.

Para verificar plenamente la estereoguimica del acetato en (-8,
usaron el de Horeau?spara este fin, emplearon el derivado

s deacetil epitulipinélida 89 que fué util también para veri- -

ficar que la lactona se cierra en C-7, en la tulipindlida y la epi

tulipinélida.

GENERO VERNONIA.

Vernonia Hymenolepis, A. Rich.-

En I968 Kupchan y colaboradores informaron de dos elemanélidas ob

tenidas del extracto de V. hymenolepis, que pertenecen a la fami-

lia de las compuestas, ellas fueron la Vernolepina 90 y la Ver-
nomenina 9I.

Para aislarlas del extracto de V. hymenolepis, se basaron en la

actividad inhibidora, que presentaban las fracciones ensayandose,
in vitro en c8lulas de carcinoma humano de nasofaringe K5, encontran-—
do que la actividad citot&xica se concentraba sucesivamente en . Cc2-

4
pa metanélica%
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Las fracciones que mostraron actividad significativa fueron 4 y E,
en contraste, B fue inactiqa y no se investigd.

La vernolepina y la vernomenina, mostraron significativa activi -
dad inhibidora frente al carcinosarcoma intramuscular Walter 256,
en ratas a dosis de I2 mg/Kg aproximadamente, aunque también mos-
traron citotoxicidad frente al cultivo celular KB.

Los resultados fueron evaluados estad{stioamente, con ayuda de va

rios testigos, en los cuales comprobaron que el material activo
causaba la reduccién del tumor pesando alrededor de un 42% me-

nos.

36,37,38.
Vernolepina 90.

El an&lisis elemental y la espectrometria de masas, indicaron una
férmula molecular de CI5 H16 O5 para la vernolepina 90, su p.f.
es I8I-I82°c.

/
Las evidencias qufmicas de sus derivados y los datos espectrosco-
picos indicaban la presencia de dos lactonas ¢ Vainsaturadas,

un alcohol secundario y una doble ligadura adicional monosustitul

36
da.

@ R:=H vernolepina

—@—Br

2 rR= -

oew=0
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Cuadro IO
V.hymenolepis
3209
CHCI:, MeOH
*A 399" 8 23g
050 £050 )100
eter de
petroleo MeOH-
D 6.6g s
C 18.6g EDSO 17
E05°36
+E g
EDg, .7
cromotografia

+ 90 1,05g
EDsgo 20

+ 91 490mg
EDg, 20




La estructura y estereoqufmica de la vernolepina 90,. se estable-
cio por cristalograffa de rayos X en la p-bromobencensul fonaté de
la vernolepina 92.

La absorcién en el UV de 208 nm ( € 20300), las bandas a 5-5§a- y
6.I§p en el IR y las sedales de un par de dobletes a 3.77& y 3.97%
en RMN, sugirieron la presencia de una lrlactona d,/ginsaturada.

El grupo oxhidrilo mostro una banda a 2.9€/¢en el IR que fué con

firmado por la senal de su base a 7.87% en el espectro de RMN.
La naturaleza de los otros dos dtomos de oxigeno, se determiné,
por el peso equivalente que fue I43, indicativo de la absorcién
de 2 moles de base, este dato confirmé la- presencia de 2 funcio-
nes lactona.

El derivado obtenido de la neutralizacidén no presento bandas de ab

sorcién fuertes, en la regién del grupo carbonilo, pero present&
una banda a 6.40/u correspondiente al anién carboxilato en el es-
pectro de IR.

La vernolepina es una lactona sesquiterpénica, su espectro de RMN
presenta 8 dobletes caracter{sticos.

La naturaleza de sus principales funciones quedd demostrada por
las senales que presentaban 5 protones olefinicos a 4.6® (3H,m)
3.28 (IH, d, J= I Hz) y 4.07 (IH, d, J=I Hz). Un par de dobletes,
indicaron la preséncia de una doble unién exociclica conjugada,
para el sequndo anillo lactona.

La vernolepina forma fdcilmente el acetato :93 que presentd datos

similares en RMN a los de la vernomenina, el espectro del aceta

to 93 presentd el metilo a 7.88% caracteristico, ademds presentd

un multiplete a 4.958% para H-8 del acetato.
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El multiplete a campo bajo indica la presencia del oxhidrilo ad-
yacente al sistema complejo de protones.
Como el acetato no presento serales de intercambio al tratarse con

D2O se confirmd la presencia de un solo grupo oxhidrilo para gQ,

(o]
Z i
g SO C-CHy

anh. acetico
Piriding

Por hidrogenacién catalftica de 90, se obtuvo 94 tetrahidrover-

nolepina (absorbié dos moles de H2).

Wt OH

Hy Pdtc 104

6Min
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El espectro de RMN mostro seiales en la regién wvinflica a 3.30%
y 4.I0% (J=I Hz) y en la regién UV, solamente presento la absor-
cidn de la segunda funcién lactona conjugada.

Desaparecen Llos aobletes correspondientes al metileno conjugado
a una xnlactona, pero aparecieron los dobletes correspondien -
tes a 3 protones a 8.6I &% (J=7 Hz), que corresponden al grupo
metilo que se formo.

La perdida del multiplete a 4#.6% indioa la presencia de una dodle
unidn monosustituida en 90 .

Ademés en el espectro de RMN de 94 se confirmo la presenoia del
etilenilo en 90, ya que se present8 un triplete distorcionado 9.08
(J=8 Hz) caracterf{stico del grupo etilo.’él hecho de que aparez-

ca el grupo etilo,. demostro que la vernolepina pertenece al esque

leto del elemano.
También el aducto_gé,. resulto ser un derivado Jtil, para deter -
minar la estructura de gQ y se obtuve al tratar la vernolepina,

con dcido y metanol.

HCIS57/
gﬂ MeOH
SHrs.

Vernomenina _9]?7

Su férmula molecular es C15 HI6 05 y fue asignada en base al
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andlisis elemental y su espectro de masas.

Su peso molecular fue determinado por espectrometrf{a de masas vy
es m/e 276 (M').

La vernomenina presenté espectros similares a los de 90, pre -
senta dos anillos lactonicos, un grupo oxhidrilo en C-6, dos dobles
ligaduras exocf{clicas y un qrupo etileno.

Al tratar 9I con MeOH y dcido obtuvieron también el aducto 95,
como en la vernolepina, esta interrelacién confirmé que 90 y
9I, difieren Jnicamente en el ataque de la“plactona que se cie-
rra en C-8 para 9I, esto fue probado al comparar los espectros
de RMN, de los derivados acetilados 93 de la vernolepina y 96

de la vernomenina.

‘11_ vernomenina 93

El espectro del acetato 93 mostrd un multiplete a 4.95% de la
base del acetato en C-8, como ya se mencionJ antes y el protén de
la lactona en C-6 aparecio como un triplete a 5.69% (J=II Hz).

En el espectro del acetato 96, el protén base del acetato apare-
cio como un triplete a 4#.78% (J=I0 Hz), mientras que el protén
de la lactona se presentd'como un multiplete a 5.938 en C-8.

Por lo tanto se confirm& qQue la lactona se cierra en C-8 para 97I

y el oxhidrilo se encuentra en C-6.
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Vernonia Amygdalina Del.

El extracto cloroférmico de V. amygdalina, Del; present5 in vi-

tro una significativa actividad inhibidora, cuando se uso en cul-
tivos de tejidos humanos de carcinoma nasofaringe KB, consecuen-
temente Kupchan y sus colaboradores realizaron un estudio con -
cienzudo, del extracto y lograron aislar 2 lactonas sesquiterpé—
nicas citotéxicas que son la vernodalina 97 y la vernomygdina
9839

El proceso de aislamiento, lo llevaron acabo probando la activi -
dad de cada fraccidén, frente a KB, y encontraron que la activi -
dad se concentraba en las capas alcohélica D y la cloroférmica A.

(cuadro II).

Vernodalina 97.

Fue obtenida como un aceite colorido y le asignaron la férmula
molecular 019 H2O 07 , en base a la espectrometria de masas.

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

UV, IR y espectrometrfa de masas.

0o,

25_ _9_1 vaernodalina



~a 72l e~

Cuadro II
V. amygdalina
400g
CM(:I3 MeOH
+ A 30g 8 42)gloo
€ ED
EDSO 6.8 50
éter de MeOH-H,0
petroleo
C 8.6g g
> 0 7.8,
100}
€0.,) e 1
crematografia
Fracciones
£-L
16 2
ED. ) -O[+F ED 06 n
9
% .
9
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Al comparar los datos de RMN de 97 y 90, encontraron que ambos
' -
compuestos, tenfan el esqueleto de una lactona sesquiterpenioa

y que 97 podia ser un ester de 90 & de 9I , aisladas de V. hy-

. 37
menolepis. .

La uernodalinajtps tiene una %«lactona a,P insaturada que presen

ta absorciones en UV y ademds mostro dos bandas en el IR q. 5.64

y 6.I4/u.caracter{sticas de los grupos lactona y &éster respectivamente
En RMN observaron 2 dobletes a 3.77%y 4.30 (J=3 Hz) carac-

teristicos del metileno exocfclico en la4lactona.

También contiene la cadena de un ester hidroximeta-acrilato, con
firmado por espectrometria de masas de laUUanodalina 97, que mu

muestra dos picos prominentes m/e 57 y 85 atribuidos a lLos frag-

b a
o
'cl p _ CH0M
?\““‘\‘ 0 \
M,

mentos a y b.

Por una hidrélisis dcida de 97, obtuvieron el aducto 99, que es
idéntico con el aducto metandlico de 90, este aducto confirmo
la relacién de 97 con las lactonas elemanélidas, aunque no fue
util para determinar en que dtomo de C se cierra la quactona ni
la posicién del &ster.

La octahidrovernodalina 00, Se obtuud al hidrogenar 7 Yy presen

/ e % .
to nuevas senales en RMN a campo alto, como por ejemplo un triole-

te a 9.08 & similar al que se observo en la tetrahidrovernolepina,
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94, que corresponde al etilo formado en C-I y tres dobletes a
8.602, 8.72 y 8.82; correspondientes a los grupos metilo secun-
darios, formados por la reduccidén de las dobles ligaduras exoci-
clicas de la 7lactona y la cadena del é%ter, el cambio del hi -
droximeta-acrilato en la cadena de la vernodalina 97, por el
hidroxi isobutirato en 100, fue'confirmadd por dos picos promi-

nentes m/e 59 y 87 por espectrometrfa de masas.

97 H20 MeOH
ey HC! 20-hrs
COOCH,
9
97 Ho Pd/C lO'/-v
— MeOH TA,

La multiplicidad de la senil a 5.008 en el espectro de R¥N de ICC



confirmé que la "Zactona se cierra en C-6, este factor lo esta-
blecteron al compararla con las sernales que presentaban la ver-
nomenina 91, (ﬁglactona en C-6) que tiene como unica diferencia
notable la posicidn de la Tlactona.

El isobutirato de la hexahidrovernolepina I0I, sirvié para esta-
blecer la posicién del ester (isobutirico). Este derivado fue
identico al obtenido por una acilacidn con anhfdrido isobutfrico

y piridina de la hexahidrovernolepina JI0O2.

o0 12 Pdfc 104
S0 TA. o
TA .nh.i:obu!ﬁico
20Hrs | piridina
i Ha PdlC 10%
g0 MeOH HCI

TA,
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Vernomygdina 98.
Con f8rmula molecular 019 Hsoy 07 establecida en base al andlisis
elemental y espectrometrfa de masas (M* m/e 364), su p. f. es

208-210°c.

o
¥
Nn=0

o
o
]
n=0

HO

98 vernomygdina 103

Posee una t«lactona a,P insaturada, que fue confirmada por su ab-
sorcién en el UV y por una banda a 5.65/:. en el IR, el oxhidrilo
mostro un pico a 2.92/L en el IR.

Las propiedades del espectro de RMN y espectrometrf{a de masas de

la vernolida J03 y la vernomygdina 98, confirman que la unica di

ferencia que existe entre las dos, se encuentra en el éster.
La estructura de la vernomygdina 98, fue establecida completa =
mente con ayuda de la tetrahidrovernolida 164, obtenida al hidro-

genar la vernomygdina.
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HO 0

40 :
Kupchan, Eakin y Thomas, ul relacionar la estructura con la ac-

tividad citotéxica, encontraron que algunas lactonas sesquiter -
’ - - . . .

penicas, que habian sido aisladas, anteriormente por los métodos

qufmicos tradicionales, presentaban significativa actividad cito-

. . ’ . . .
téxica, estas lactonas sesquiterpenicas son las siguientes; Tamau

lipina A 1053' Tamaulipina B IO64,ZDiacetato de Chamissonina IO7?3

Coronopilina I108% 3_pidroxidamsina 109% Dpesacetilconfertifio-
rina 170" Pathernina IIJ",7 Ambrosina 1I2%® Aromaticina I13%

Mexicanina I U_l*soy la Helenalina 1152
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Gaillardia, Pulchella M% " CI? H22 05
L ,
ED5O 2.30 pg/ml p«f+ I98-199°c
Gaillardina 4

Ref. 6, 7, 8. -
Elephantopus, Elatus C2O H22 07
Bertol.

p.f. 242-244°C

ED5O 0.94

Ref. 9, I0. Elefantina 9 R= (CH5)2G=CHCO

Elephantopus, Elatus CI9 HZO 07
Bertol.

p.f. 262-264°c
EDBO I.T16

Elefantopina g R=CH2=C(CH3)CO
Ref. 9, IO, II.

Eupatorium, Rotundifolium

A. Rich. C22 H26 08
Defs I56=I57°¢
Refs I3, I%, I5. Acetato de Euparotina 23

R= CC-(CHg)—Tﬁsz—PHZ
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Eupatorium, Rotundifolium

A. Rich. C2O H24 O7

p.f. I99-200°c

Ref. I3, 15,>I7~ ' Euparotina 24

R:OC-(CH})-Cl-I:CH—CHj

Fupatortium, Rotundifolium on
ve £

A. Rich. ks, C?O H25 Cl O7
EDSO 0.2I mug/ml \ P.f. 2I9-22I°c
Ref. I3, I5. Eupaclorina 25

Eupatorium, Rotundifolium

A. Rich. ko n iyt Cop Hzp CL O

ED 0.18 iy p.f. I6I-I64°¢

50
Ref. I3, I5.

Acetato de Eupaclorina 26

Eupatorium, Rotundifolium

A. Rich. CZO ”20 08

p.f. I97-200°c
E‘D5O 2.8

Ref. I3, IS5.

Eupatoroxina 27
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Eupatorium, Rotundifolium

A.Rich. CZO HQQ O7

p.f. I88-189°c

ED 0.47 ug/ml

50
Ref., I3, I5. Eupatundina 28

Eupatorium, Rotundifolium

A. Rich. C2O H24 08

p.f. 230-232°

EDyo

IO-epi-eupatoroxina 29

Eupatorium, Rotundifolium

A. Rich.

8
Ref. I3, IS5,
Eupacloroxina 30
Fupatorium,Cuneifolium
Willd. 022 H28 O7
ED5O 0. 84 Aco p«fe I66=I67°
Ref. I8, I9.

Eupacunina 34
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Fupatorium, Cuneifolium

o

Ref. I8, I9.

Fupatocunina 37

willd. = < S oy C22 Hog Og
Aco ooy M g I7I-I70%¢
Ref. I8, I9. (3
Fupacunoxina 36
Eupatorium, Cuneifolium
willd. C22 Hog 07

p.f. I63-I64°c

Eupatorium, Cuneifolium

willd. L] C22 H28 08
Ao
p.f. 200-20I°c
Ref. 18, 19.
Eupatocunoxina 38
gupatorium, Cuneifolium
@
willd. Ro ohss, CQC Hog 08
Awo
°, p.f. I64-165°c
g~
\]
Ref. IJ.
Eupacunolina 39
) ’ I 2 4 ne
R=H, R'= CH5 R -CHQOH o Rz CH3
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Fupatorium, Formosanun

Hay.

":‘cu CI5 HQO 03
ED5O 0.634 /Ug/ml ;;; ;
o

Ref. 20, 23.
Eupatolida 46

Liriodendron, Tulipifera, L.

Ac
3 Cro H50,
é pef. 9I-92°
(-]

Ref. 34 .
Epitulipinblida 63
Eupatorium, ‘umk
Semiserratum, D.C. o i Cop Hog Oy
' p.f. I53-I54°c
Ref. 23
Eupaserrina 50
Eupatorium, cn 0N

o
P,
& [-X3
Semiserratum, D.C. Coo Ao %
o
Ref. 23. °

Besacetileubpaserrina 57
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Liatris, Chapmanili.

C oz Hag Og

g ok p.f. I30-I32°c
Qc
50 I:62 H49/ml Mo “k’

Ref. 24, 28.

ED

Liatrina 68

Balduina, Angustifolia

Pursh (Robins). CI? H2O 07
p+fs I8I°c

ED5O 0.08, 0.29

Ref. 29.

Angustibalina 2

Balduina, Angustifolia

Purs (Robins). CIS HIS Oh

p.f. I70-1I72°

ED5O 0.03, 0.08, 0.07

Ref. 29. Helenalina 75

Liriodendron, Tulipifera, L.

Crs Hao 0>

p.f. I05-106°c

Ref. 33. Costunol ida 78
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Liriodendron, Tulipifera, L.

Crp Hap Oy
pefs I8I8e
0.46 pg/ml B
£'D5O <46 pg/m Y
Ref. 33.
Tulipinolida 29

Vernonia, Hymenoleptis

A. Rich. CI5 HI6 05
p.f. I8I-I82°c

ED5O I.80

Ref. 36, 37, 38.
Vernolepina 90

Vernonia, Hymenolepis

A. Rich.

Vernomenina 971

ED5O 35

Ref. 36, 37.

Vernonia, Amydalina,

: R umom
Del. AN O e Crg9 H20 07
EDsQ 0.62
Ref. 39.

Vernoladina g7
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Vernonia, Amydalina

0

Del. Crg Ao By

p.f. 208-2I0°c

ED5O I.6C /g/ml

Ref. 39.
Vernomygdina 98

Ambrosia, Confertiflora.

D.C. ve... By Hs Ty
v ! p.f. I59-I60°c
(<]
EDg, 1.26
Ref. 4rI.

Tamaulipina A J05

Ambrosia, Confertiflora

H...
D.C. Crs Hop O3

ED5O I.40 o

Ref. 4I, 42.
Tamaulipina B J06

Ambrosia, Chamissonis

*0,
(Less) Greene : ' o_'_%_o Crg Ho4 Og
cO0° 4

ok P.fs I?4=I75°

ED5O

Ref. 43
Diacetata de Chamissonina I07
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Ambrosia, Psilostachya, D.C.

Var, Coromopifolia T y G. Cj5 H2O O4
p.fe FZ27=I78°¢
ED5O I.45 /g/ml °.

Ref. ‘44.
Coronopilina 08

Ambrosia, Psilostachya, D.C.

o Ors Hap -9y
p.f. IT42-T45°¢c
ED5O 2.65
Ref. 45, 3-Hidroxydamsina 109

Ambrosia, Confertiflora

DC 0

oM Crs Hap 9y

L p.f. 202-204°c

ED 2.30

50

Ref. 46,
Desacetilconfertiflorina Vo)

Partheniun, Hysterophorus,L.

wo
Crs Hrg Oy
p.f. I63-I66°C

ED C. 34 9

50

Ref. 47,
Pathernina [rg
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Ambrosia, Maritimg -

Crs 18 “3
ED5O 0.45 Iﬂg/ml
Ref. 48

Ambrosina 112
Helenium, Aromatiun,
(Hook) Bailey. " CI5 Hrg 03
iy p.f. 225-229°c

EDSO 0. 34
Ref. 49 Aromaticina 13

Heleniun, Mexicanun

H.B.K. %;i::2;3= Cps Hpg Oy
(-3
gL p.f. 257-260°¢

ED5O 0.33

Ref. 50,
Mexicanina I 114

Heleniun, Autunnale, L.

“ o
% CIﬁ ”18 04
S ¢ p.f. I88-I89°¢

ED 0.20

50

Ref. 571,
Helenalina

~
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