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INTRODUCCION

El conocimiento de la flora en general para el ser, humano ha

aportado perspectivas, através de su- hlstorla, para mantener'

y mejorar sus condiciones de vida. Com los paises
del mundo, pero de manera espec1al .en;:aquellos’ que poseen una
tradicién agricola, la herbola:x co un papel
muy dimportante en la v:Lda soc ocultural desde ;s l; »época

-prehispanica, hasta nuestros d 7 ido a: 'la’"tjra‘n,‘

cuales aparte de su valor.m
la industria por su conteni ) goma's,

resinas, etc.

Una de 1as !:z.\.bus de 1 as’ Compuestas que  tiene’

gran: 1mportanc1a en’ el iarea. de-"la medicxna es la t:rj.bu

'Vernonzae, de la cual much han s:.do usadas en - este

todo- el mundo, lo que‘

in embargo,

apesar de
esto, muchas veces este
muchos casos. el con’CJ.

.general es solament




INTRODUCCION

:elf‘:-':tea’c‘ie productos naturaleé y en especial la fitoquimica

ha’desarrollado una gran variedad de técnicas de andlisis

quimico vy> determinacién estructural de los metabolitos

'j’s'ecuvn'dar'ios que posea la planta con el fin de contribuir al

‘conccimiento de 1los constituyentes presentes en los
'v_diferentes géneros de plantas utilizadas tradicionalmente

» como medicinales.

.Por-tal razén el objetivo del presente ‘trabajo es aislar los
'm"etabolit:os secundarios para. : elucidar - su “estructura vy

‘estereoquimica mediante técnicas: eép'e’étrpstépica's y con base

~a la informacién obtenida ‘perini'tix:_"é'bs'i‘i i'a‘ realizacién de

pb_steriotes trabajos | de ' ‘inve ti’Qa?:ian .r.que  permitan la

utilizacién. .de . dichos :"vmétabbiiﬁé)s»'- ‘secundarios = como

bré_cu;sbres de posibles “farm éps, insecticidas, colorantes,

é;c'.
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S cmnix.mmns

“Existe otra clasificacién,

grupos de acuerdo ‘cbn_ 3

el 1llamado -grupo I, mientf;é
Dentro. del grupo’ I
constituida
género - mas

sintesis es el género Vernonia.?
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TABLA . Clasificacion de la familia de las Comp Segin B
TRIBU | NOMBRE
1 Vernonieae
2 Eupatorieae
3 Astereae
4 Inuleae
5 Heliantheae
6 Helenieae
7 Anthemideae
8 Senecioneae
9 Calenduleae
10 Aretotideae
11 Cynareae
12 Mutisieae
13 Cichorieae
TABLA 2, Clasificacion realizada por Wagenitz (1976).
[ Gruro TRIBU
1 Liabeae, Matisieae, Cardueae, Echnopeae,
Aretotidea, Vernonieae.
II Eupatorieae, Heliantheae, Helenieae, Senecioneae,
Calenduleae, Astereae, Inuleae, Anthemideae. .
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‘Este género y ‘en generall la familia de las compuestas se

' caracterizan por sintetizaz _una. gran can 1dad ‘de metabolltos

'en

aspect_os

secundarios, los cuales . son :Lm ortan

inclusive a nivel genérico-o

establecer relacién estructural

Estos compuestos se
compuestos

‘etc,19:21,35,41.

_ Esta gran diversidad de metabolitos' ecundarios sgv atribuye a

que los vegetales son verdaderos gx"at:o'"r‘irq‘s vivientes en
donde se sintetizan una gran varieqad -_dé N;:‘ompl:xbesﬁosz‘. El
grupo mas importante de los met.a‘boiitdlé..s‘ecund‘arios es el de
los terpenos tanto en. cantidad comoy'be'h distribucién en el
Eeino vegetal, otros metabolitéé cuya . distribucién es mas
limitada perc que son de interé‘s en-la quimiotaxcnomia intra

familiar son los alcaldides, glicésidos cianogénicos y

algunos const:.lt:uyentes fenélicos .
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1.1. TERPENOS.

- Son compuestos ampiiamente distribuidos en microorganismos,
plantas y animales, su esqueleto hidrocarbonado estad formado
- por la unidad basica denominada isoprenoc (1)5' identificada

como un productc de descomposiciédn térmica del hule.

Cola

Cabeza

(1)

"’Las unidades de isopreﬁOfse‘ﬁheh.enzimétiéa ‘de“una forma -

" regular denominada cabeza colay™

terpineol - (3) j’jf¥baainén6_"'
excepciones a esta régié  §§@§7'§ljf1av§nq§1ol (5)  y < la
Artemesia cetona (6), donde la - unién de las unidades

isoprénicas es irreguiar. Esto sugiere una reformacién en
términos biogenéticosbde la regla del isopreno, postulando
que los terpenos son compuestos formados por la combinéciéﬁ

lineal de unidades de isoprenc para formar geranibl (C-10), -
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farnesol (é—lg)rqéetgni Q)ﬁ:ésgﬁaleﬁb (C-30) y

éompuestés_similé;g

7

1.1.1. Clasificacién y Biosintesis.

Los terpenos se clasifican en base a las unidades de isopreno

como se observa en la Tabla 3.

Por otra parte en la naturaleza los compuestos que disedan y
dan origen a los terpenos son el pirofosfato de isopentenilo
(7) y el pirofosfato de dimetil élilo {8) (Figura 1} que

proviene del icido mevalénico (9).%?




GENERALIDADES

TABLA 3. Clasificacién de terpenoides en base al No. de unidades de Isopreno.

No. de GRUPO DE COMPUESTO REPRESENTATIVOS
Unidades de
Isopreno
Isopreno, 3, 3-dimetil alil
1 (c-5) Hemiterpenos alcohol, isopentenol.
)\/\M
3-Dimetit-aicohol
Constituyentes de aceites
esenciales ej. geraniol,
2 (c-10) Monoterpenos mentol, timol; constituyentes
de iridoides, ej. Lloganina,
secologanina.
]
CH;0R
Geranio)
Constituyentes de aceites
- : esenciales, ej. farnesol,
3 te-15) Sesquiterpenos bisabeolel, Yy de lactonas
sesquiterpénicas, ej.
matricina.
H

Famesol
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——
No. de
Unidades de
Isoprenc

o
GRUPO DE COMPUELSTO

REPRESENTATIVOS

4 (C-20)

Diterpenos

Constituyentes de resinas, ej.
ac. abiético, gibberelinas,
fitol, vitamina A, etc,

O

5 (C-25)

Sesterterpenos

Constituyentes de extractos
lipidicos, ej. ircinina,
variabilina y ofiobolina, etc.

Oﬂnbollﬂl

6 (C-30)

Triterpenos

Escualeno, egteroides,
triterpenos pentaciclicoes.

Escushno
Reirofosfuto de geraaio (10)

7 (C-40)

Tetraterpenos

Carotenos, Xantophilas,

H

p-Caroteno

>8 (C~4000)

Politerpenos

Solanesol, Ficaprenols, etc.
A S
/Oﬁ (OEO-CHO ) CHO-CCHOH
Solanesol
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) \2) m

Figura 1. Ruta Biogenética para los Terpenos.
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__El pizofosfato de isopentenilo (7) isomeriza a pirofosfato de

! :'i.xt_ie ,11‘ :-ililrci :_(8) ¥ por - un desplazamiento nucleofilico del ‘

/:;pirofosf.atoq se ‘fqrma el p:.rofosfato c}e ‘geranilo: (10},

‘precursor de.los monoterpenos. .-

" “En"la 'fiéura 2 se mﬁestrén" las ‘rela

nes: bio'gvgnéticas del
. "pirofostato de geranilo (10 co ”i'x‘:of:c;é;vfa'to de farnesilo
‘(C-IS) {12}, el geranil geram.ol { 0) y“el escualeno (C-30)
‘.compuest:os formados en’ foxma d:.recta,“o por un’ camino de

,'dimerizaqxén, cicl:.zaqxon y',tx;ansposic.Lén e‘stex:eoasp@:::if_j.ca.:'5
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Acctil CoA

|

Mevaknaio

1

Pirofosfato de Geranilo ——  Monoterpenos

1. <

Pirofosfto de geranigeraniol ST Piobsio de Famesio Sesquiserpenns

C. M C
(Cz0) (D) + oCs

1 Ubiquinonas
iona Cao E('é:)hm

Diterpenos Carotenoides l

Triterpenos

FIGURA 2, Relaciones Biogenéticas del Pirofosfato de Geranilo.
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1.1.2. Lactonas Sesquiterpénicas.

iLQs sesquiterpenos son compuestos formados por la unién de
tres unidades de isopreno (Figura 2), tienen una distribucién
limitada, lo que les da un valor quimiotaxonémico muy
importante, como es el caso de las lactonas sesquiterpén;casb
metabolitos secundarios ttiles en la clasificacién de plantés

de la familia de las compuestas.

1.1.2.1. Clasificacién.

‘Las lactonas sequiterpénicas se clasifican en. base a' su
esqueleto carbociclico en: germacranéiidas} guaianélidas}
pseudoguaianélidas, eudesmanélidas, eremophilanélidas’ y

Xanthandélidas entre otras.

En la Figura 3 se resumen las relaciones biogenéticas enﬁre
las diferentes estructuras de lactonas sesquiterpénicas y sus

transformaciones biolégicas_2“5ﬂ‘1
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Eudesmansidss O Eremophisndlidas Bakkendida
——
0. 0.
o ¢] [4]
Cadinandidas Ambrosandidas Seco - Ambrosandlidas
——
0. o

Seco-Germacrandlidas Helenandlidas Seco - Helenandlidas

[¢)
Chymorandlidas

FIGURA 3. Relaciones Biogenéticas entre las diferentes estructuras de las lactonas

sesquiterpénicas .,
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1.1.2.2., Biogénesis del anilo de Germacrano.

Las lactonas sesquiterpénicas son formadas por el precursor
pirofosfato de farnesilo (12) el cual experimenta una serie
de cambios en el esqueleto carbonado, incluyendo oxidacién

enzimatica para formar las germacrandlidas. Figura 4.

—d
—
P N .
PP E -
(12) Complejo T l
Enzima-Sustrato

o P

= x

Germacrand

(Germacranolida)

FIGURA 4. Ruta biogenética del anillo de gcrmacrano."
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onocen cerca de 300 "

. de céxﬁpgéstos'

" 1.~ Germadranéli

" c-10.

2. —Heliangé i

. 'los sesquiterpenos, seguxda de la mtroducclén de oxigeno en.
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Figura 5. Rutas Biogenéticas del anillo de Lactona.
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1.1.2.4. Biogénesis via sesquiterpenos furanoides.

Las lactonas sesquiterpénicas son derivados de furano
sesquiterpenos, los cuales sufren una oxidacidén en su anilio.

Figura 6 %

;
|

1.1.3. Triterpenos Pentaciclicos.

Los triterpenos pentaciclicos (18) formados a partir del
escualeno (Figura 2) el cual deriva del pirofosfato de
farnesilo (12), se di‘viden‘_e_.'r\x 3 é;upqs principales, el del

mirina- (19), el oleanano, ej.

“ursario, ejemplificads pof la’ a-

~ P-amirina (20) y el del lupeol! (21).'%:*

" _Estos esquelétos ‘pueden’ poseer.'un’ grupo hidroxilo en el C-3
{una excepcién s‘ohl»"lp
metilo en posicién 4,

substancias ﬁipd;upéd_l u

| 16 BEA
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Los triterpenos pentaciclicbs estén _‘Smblian.xé'r‘lt'e,.‘d'istrj.buidos

_en las plantas superiores (eSpejciéll"neijnti d‘ic‘otiledéneas);"_; o
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) '1.1.3.1 Biogenésis del anillo de Oleanano.

# amirina S - .
- (Oleanano) . e (12a) . -H



. bronccdxlatadora
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‘1.2 FLAvoNoIDES.

vMetabolxtos secundarios que ocupan ‘una 'posiciénvprominentej"
encre \los fenoles de las: planta I étomos de ’
'b'carb°n°' SlStemas CGfC3TC§ Acomo “estructura - base.  Se Q_uedgn
cla:ificag' de acuerdcf a’ o

‘lm‘u‘léétrar en' la Tabla 4..

Los flavonoides son compuestos reconocidos como: los pigmen}:os’{

x‘esponsables del matiz amarillo, rosa o, a‘zul,‘
v;etc. en las plantas supen.o:es.. Las 1ntens.1.dades~ de color .
pueden  ser causadas por el cambio en( el pH, como sucede con
las = antocianinas. Poseen funciones impoztantes en ia
bioquimica y fisiologia de las plantas como . antioxidantes,

precursores de sustancias téxicas, reguladores del

crecimiento y defensa contra infeccmnes, etc.” Ademés de

poseer actividad farmacolégica, vcomo sucede con ' los |

flavonoides, los cua_les poseen por s:.
_dilatante, vasodilatadora a nivel c'oronar' o,
. ti‘er_\‘ev “a: la
) actividad anticonvulsxonante, "

20,22.
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.Los " ° flavonoides son 1,3-diarilpropanos (22), los
.. isoflavonoides son 1,2-diarilpropanos {23) Yy los

neoflavonoides son 1,1-diarilpropanos (24).

©© oL O
Q

@) ey @4

; Los' principales grubos’estructurales se muestran en la‘ Tabla. -

20
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‘TABLA 4. Principales grupos Estructurales de Flavonoides.(Esqucleto base).

e 1
GRUPO RSTRUCTURAL ESTRUCTURA GENERAL INIVEL DE OXIDACIgN
Flavanos
0, 1
2
Dihidrochalconas.
o
Catequina :
0
oH
Chalcona. 3
!
. [
‘IFlavanonas. :
0.
o
Leucoantocianidina.
0,
o;rf)
on
Sal Flavilium. O:IO
0,
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Continuacién tabla 4..

======g=? ]
GRUPO ESTRUCTURAL ESTRUCTURA GENERAL |NIVEL DE OXIDACI
0,
Auronas, (I?‘CH-O 4
o
Flavonas. (I:J/O
o
rJDihidroflavanoles.
0.
OH
o
Antocianidinas. o
.
oH
Flavanoles.
5

1.2.1. Biogénesis.

Los flavonoides son sintetizados por numerosas plantas y -~ ,

excepcionalmente algunas flavonas son localizadas en las alas

de algunas mariposas.
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. Los flavonoides se ori»g‘ihar‘lutié. unidad bs"de‘k"ia‘g::é‘tv.ato (25) por
un’ intermediario fenilpropéné;aé (26 iilé‘d'o de 1.1.‘a rﬁtaj del
4cido shiquimico. - ‘ e o
Estan formados por tres anillos, el
la condensacién cabeza-cola de 3 unidades de‘ acetato y el
anillo B formado del precursor fenilpropanoide como  se

muestra en la Figura 7.%%%:

0
3CH; - tooH .

Flavonoide ’ Isoflavonoide

FIGURA 7. Biogenésis de Flavonoides.
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3. CICLITOLES.

f;os ciclitoles son compuestos aislados en menor cantidad de
plantas del género Vernonia, derivados de los carbohidratos,
componentes abundantes de plantas (mas del 50% del peso seco)
y contribuyen asi los compuestos clave en la bioguimica de

las plantas.

Los carbohidratos se clasifican de acuerdo a su grado de
polimerizacién, la cual incluye monosacdridos y sus
derivados, asi como 1los carbohidratos poliméricos que

comprenden los oligosacaridos y polisacdridos.

Los monosac&ridos son derivados de aldehidos y cetonas, los
cuales existen en forma de hemiacetales ciclicos. Son
divididos en dos grupos, las aldosas y las cetosas, ademdas
pueden agruparse de acuerdo al tamafio de su anillo. en
furanosas (anillo de cinco miembros) y piranosas (anillo de .

seis miembros). Tabla 5.1:5%

‘Los ciclitoles son hexahidroxiciclohexanos, . que-‘de‘ri’vén de la

. reduccidén del grupo ca:bonilo de la D-Glucosa-6 fosfato,

conocidos- como inositol del cual exxst:en T formas meso y un -
'.“pa: b-1, dando un total de nueve
‘.‘(Figura 8)**, cuatre “de’ éstos sclllo-

‘'son .'encontrados en la nat:
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metiléstezes (Tabla 6). Estos dos ultimos presentes en las

familias de angiospermas.

TABLA 5. Clasificacién de los Carbohidratos,

CARBONIDRATOS REPRESENTATIVOS
Monosacéiridos -Aldosas: D-Glucosa, D-
Galactosa, D-Arabinosa, D-
(aldosas y cetosas) Xilosa, a-D-Glucofuranosa, etc.
-Triosas. s
~Cetosas: D-eritro-pentulosa,
~Tetrosas, L-Xilulosa, ceto-D-Fructosa, f-|
-Pentosas. D-fFructofuranosa. )
= CHO
Hexosas. C.OH
HO-CH
HO-CH
HC-OH
CH20
D-Galactosa.
Oligosacdridos Gentiobiosa, Melobiosa,
_Disacaridos. Sucrosa. Gentianosa, Raffinosa.
-Trisacéridos. HOCHy O—CH
0, ::0: e
oH OoH y
o
H CHOH
oH OH o
Gentianosa.

s .
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Continuacién tabla S,

Derivados —(ﬁtoles: Sotbitol,m
_Alcoholes. Octitol, Heptitol.
-Aeidos.
-Esteres. -Esteres de fosfato.
~Glicoésidos. _Arbutina.

uoflio_!)

H'?C‘%___j

CHyOH
L-Ascérbico.

Polisaciridos
-Hexosanos. OH
~Pentosanos. ' ° '
_Glicouronanos. oleoi o+

Celulosa.

El mio-inositol (meso-inositol) es el estereocisémero més
importante del grupo, puede ser encontrado en forma libre o

unido a 4cidos grasos o en forma de hexafosfato.%3"

26
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H H H . H OH
oM OH H OH
OH OH OH

Cis-poskol OH OH ru o
Epi - inositol Ao - inosieol
OH OoH H
OH|
H HO, OH -
0 HO,
Of
OH H = on ot
Meso - inositol Miuxo - inositol Neo- inosiol
OH
OH OH $H H
W“on HO OH OH
OH . OH
OH . OH .
Scilo - inositol (+) - inositol () -l

FIGURA 8. Estereisémeros del inositol. Representacion Esquemética de las

Conformaciones Preferenciales .

El D-inositol estd mucho menos distribuido y se encuentra’
como monometil éter de D-inositol conocido cominmente.como
‘mono pinitol, encontrado en 1la  corteza de los  pinos-- R

lambertiana, etc.
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El LfihéSiiOl"es-encon;traijlu'en‘ la naturaleza como monometil
".'éter, .quebrachitol,?s
,"EL ‘“scill‘o—inosit:ol es un constituyente de la bellota, palma
de coco y de algunos peces incluyendo a tiburones; los grupos
" - hidroxilo que posee son ecuatoriales, lo que le confiere un

alto grado de estabilidad si se compara con el mio-inositol.?®

El quercitinol o desoxi-inositol es un ciclitol de seis
- miembros conteniendo cinco grupos hidroxilo y ha sido
encontrado en el roble, especialmente en la bellota.

Tanto el L-inositol como el ;gillo-inositbl se han aislado de

la Vernonia altisima, %

: ‘jurit.lo'_‘_éon “‘otros -derivados que
contienen grupos carboxiiéé :'cdn‘\'c? el éciﬁo, shiquimico (27) y

el 4cido quininico (28): %
COOH

OH
@7

" "Existen. otros .derivados del inositol, cominmente .llamados & ‘.

s ‘;nésiééléé raros éntfé'.ell_os -esté: el sequiyir‘.olf (s-rﬁetilété_r BN




\
\

[
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" de ,ﬁio-inoéigél), 'él;»cual"-gs enégﬁ;fadq .solamente  ‘en’
gihnospekmaé~ y el 'miﬁilito;fj ( —C-metil-séillo-indsitoli

éncontra¢o en plantas de algas':ojés.

TABLA 6. Derivados del inositol.*

e — e |
COMPUESTO DERIVADOS ENCONTRADOS EN LA
NATURALEEA.
Meso~inositol Bornesitol {monometil meso-~

inositol).
Sequoyitol (monometil meso-
inositol).
Acido fitico (hexafosfato de
meso-inositol).

D-inositol Pinitol (monometil-D-inositol).

Scillo~-inositol D-quercitol (D-l-deoxi-muco-
inositol).

L-inositol Quebrachitol (monometil-L~
inositol).

29
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©:’1.3.1. 8intesis del inositol.

.. Es posible que los derivados del inositol sean formados por

v"cicl'izacién de la hexosa apropiada para la sintesis del mio-

“::inositol, durante el proceso de fotosintesis. Figura 9.%5% -
CH,0P o
0,
o anor - oH o
NAD' . NADH
OH .|OH H OH
oH OH
A B [ D
OH
(A) D-Glucosa-6-Fosfato I
(B) D-5-Cetoglucosa
(C) L-mio-inososa-2,1-Fosfato
(D) L-mio-inositol-1-Fosfato D-Ac-Glucoronico Mio - inositol

FIGURA 9. Biosfntesis del mio-inositol a partir de la glucosa.
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‘En la E‘igura 9 se muest:x:a ‘como’7a partir de la glucosa [

K 'fosfato es convert:.da a mlo—lnositol libre por ‘una hldréllsls

efectuada ‘por _la enzima L—mio lnos 5

;.‘V'ven estudios realizados se reallza la'’importancia -del mio-

_inosit.ol como intermediario én 1a . .. iA_a":‘pared

celular, ademis de proveer un nuev

funcional de un camino de ox:.dac:.én del

glucosa y el &cido glucurém.co, especialmente el écido uri.co: S

'y constituyentes de pentosas de los polxsacézldos

celular en las plantas.”
1.3.2. Actividad Biolégica del Inositol.

Los carbohidratos por sus propiedades quimicas vy bioldgicas, -
juegan un papel decisivo en el metabolismo tanto de plantas
como de animales; por ejemplo, su utilidad. quimica se puede
.observar en la industria al;mentiéia (azdcar), textil
{celulosa) y la industria férmaééucica (p;incipalmente en el

area de los antibiéticos y, sd]‘.'uci'o'n'e;‘sl intravénosas).

Como ejemplo ‘de sus prop:.edades biolégicas se ha observado

;que partlcipan"en ‘el metabollsmo de las plantas, aunque no

sean los pnmeros compuestos orgénlcos complejos formados en

como resultado de la fotosintesis. Proveen de energia y

"fé'man pa.rt:eide otros constituyentes de plantas, participan

3
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en :la pr'bt‘écc'iéh‘ "iﬁfeccﬁ._ones,f:e"n ‘he,ridas y en la

detoxificac:.én:de subs! e'xt»x""aﬁas' tanto en plantas como

en animales.

Entre ‘los ciclitoles con - 1mpottancia bioldgica se encuentran
‘el mio-inos:.tol, el cual se ha caracteuzado como un factor
de crecimiento regulador en ciertas plantas, ademas de que
sus derivados, los fosfatos juegan un papel importante en la

fisiologia humana y el proceso patolégico.?*

Algunos derivados del mio-inositol tienen gran importancia
como intermediarios para la sintesis‘ de compuestos agonistas
y antagonistas de la liberadién de calcio de reserva de las
células; un ejemplo claro son los derivados del 1-D-mio-
~.inositol—1,4,5—trifosfato que es un segundo mensajero
involucrado en la traduccidn de sefiales en' las células, el
c;xal es liberado como resultado de la‘ hidrélisis de 4,5~

bifosfato de fosfatidilinositol.5%’

Este segundo mensajero ha- s:.do asocxado en el mecanismo de

acclén de un numero de hormonas y neurottasmzsores. Por otra

parte rec:.entes estudlos han s:.do asociados “con el mecanlsmo .

el émﬁio! :
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(+)=1< edkiﬁbkijim__i.cine de mio-inositol,
.inhibidores de la actividad

émico del Gé

Quimiot

‘De la considerable investigacién fitoquimica - del .género

_,Ve;honia {aproximadamente 1000 especies),

En general todas - iés
sesquiterpénicas altamente oxigenadas

se..
se"establecid’ qué dichos

especies’:
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R ¢olorata, V..hﬁlstii y V. Zanazibarensis (dos de las
:,"'clial(_es son de Africa y una de Madagascar), con lo gque se
observa que  las glaucdlidas no estan restringidas a ser
sintetizadas en especies del Nuevo Mundo, ademas de observar
en la Vernonia colorata subespecie grandis, el primer caso de
concurrencia de una glaucélida con vernonadalina y sus

derivados,®’

mostrando asi que tanto las especies del Viejo
Mundo como especies del Nuevo Mundo pertenecen a un mismo

grupo filogenético.

En el Apéndice se proporciona la distribuci;ﬁn'ide" _1a§ ‘lactonas

sesquiterpénicas en el género : ,\{e_rh_oﬁi'a_ J.iéﬁda_s' ‘en - el

intervalo de 1982 a 1994.

'glaucélidas, 15 gualané da
“a -los dat:os } ,reportados- ‘tienmen: 37"

: hirsut;nélidas
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basan’ en- v flavonoles

,(kéemferol :y qﬁeréi;' flavanona

hesperidina.>?

Los compuestés iﬁc
quercitihé,y kéeﬁfero
0~ gllcésldos (Tabla

galactésldo~4‘

“ dependiendo

este éénero. Las

flavonoxdes para especies

Vernonxa sugleren que diversas
espec1es ccmo la Ehniculatae verea (Tabla 8) y Umbeliforme
n. de un ancestro comun, el cual tlene origen en el sur

e vAmérlca; 'asi especies del V1ejo‘ ‘Mundo de 1la secc;én

: Stengella generalmente tienen pocos, pero algunas de 'lbsli?

'"mlsmos flavonoides que aparecen en especies del nuevo mundo.f

Sas
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Tabla 7. Comp s Flavonoides D dos en el Género Vernonia.
No. de l-'-lnvonoido. ?l.-vonoido
1 7, 3 "-dimetil éter de Luteolina
2 7-metil éter de Apigenina
3 3'-metil éter de Luteclina
4 7-metil éter de Luteolina
5 Apigenina
[3 Luteolina
7 7, 3, 4’ -trimetil Quercetina
8 3-0-Acil quercitina 7, 3~
dimetil éter
9 3-metil éter de Kaemferol
10 -
11 Quercetina
12 Kaemferol
13 7-0-glucﬁsido de Apigenina
14 7-0-glucésido de Luteolina
15 7-0O-arabinoglicosido de
Luteolina
16 7-0-galctoglucésido de
Luteolina
17 7-0glucésido de Luteolina
18 4 " ~-0O-glucésido 7-O~galactosido
de Luteolina
19 3-0-glucdsido de Kaempferol
20 3-0O-rhamnoglucésido de
Kaemferol
21 3-0O-glucosido de Quercetina
22 3~-0-Rhamnoglucésido de
Quercetina

36
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Continuacion tabla 7.

—— —
No. de Flavonoide. Tlavonoide
23 7-0-glucésido 3-rhamnosido de
Quercetina :
24 7-0-diglicésido 3-O-glicosido
de Quercetina .
. 25 7-0-diglucésido 3-O-diglicosido
de Quercetina
26 3,3 -0-diacil quercitin 7-0-
glucésido
27 Hesperidina

Tabla 8. Distribucién de Flavonoides en el Género Vernonia.

Distribucién Geografica Comp tos Fl ides
(Tabla 7)
Seccién: Lepidaploa (Nuevo
Mundo) :
Subseccién: Paniculatae verea
{(Sierra Madre Oriental, México.
V. acaulis 1, 2, 3, 4, 13, 17, 19, 20, 21,
V. angustifolia Michx. 5, 19, 20, 21, 22.
V. arkansana 1, 2, 3, 4, 5, 6, 13, 17, 19,
20, 21, 22, 23.
V. Baldwinii Torr. ssp. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 13, 17, 18,
blaldwinii 20, 21, 22, 23.
V. baiwinii ssp. interior 1, 2, 3, 4, 5, 6, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 21, 23.
V. gigantae 1, 2, 3, 4, 5, 6, 13, 17, 19,
20, 21, 22.

3
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Continuaci6n tabla 8.

Distribucién Geografica

Cenmpuestos Flavonoides
(Tabla 7)

V. blodgetii

1, 2, 3, 19, 20, 21, 22.

V. gigantae ssp. ovalifolia

3, 4, 5, 6, 13, 17, 19, 20, 21,

V. glauca 1, 2, 3, 4, 13, 16, 17, 19, 20,
21, 22.
V. gregii 1, 2, 3,4, 5, 6, 13, 14, 15,

16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23.

V. larsenii

1, 2, 3, 4, 5 6, 13, 14, 16,
17, 19, 20, 21, 22.

V. Lattermanii

1, 3, 4, 6, 19, 20, 21, 22.

V. lindheimeri

1, 2, 3, 4, 5, 6, 13, 14, 16,
17, 19, 20, 21, 22.

V. marginata 1, 2, 3, 4, 5, 6, 13, '14, 15,
16, 17.

V. misurica 1, 2, 3, 4, 6, 13, 17, 19, 20,

21, 22, 23. :

V. noveboracensis

1, 2, 3, 4, 5, 6, 13, 14, 17,
19, 20, 21, 22.

V. pulchella

5

V. texana

1, 2, 3, 4, 5, 6, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23.

Subseccidn: paniculatae
umbelliformes: (México)

V. alamannii D. C.

1*, 2, 3, 4, 5, 6, 13, 14, 16,
17, 21, 22.

V. capreafolia

5,13,14,16,17,19, 20, 21, 22,

V. liatroides

1, 2, 3, 4, 5, 6, 13, 14, 16,
17, 19, 20, 21, 22, 26.

Subseccién: Scorpoideae
foliatae.

V. divaricata sw.

1+, 2%, 3, 5, 13+, 14+, 17,
19+, 20*, 21+, 22+,

8
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Distribucidn Geogréfica

Compueston Flavonoides

(Tabla 7)
V. arbuscula Less. 5, 21, 22, 23.
Subseccién: Scorpiodeae
aphyllae (América Central).
V. canecens 5, 14, 13, 17, 21, 22, 23.
V. patens No detectados
subseccidén: no conocida 3, 4, 6, 21, 22,
V. rubricaulis (Argentina) i, 2, 3, 4, 5, 10, 13, 14, 17,
19, 20, 21, 22.
V. brasiliana Druce (Brasil) 1, 2, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 12,.
13, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 24,
25.
V. brevifolia less (Argentina) i, 2, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 12,
13, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
. 26, 27.
V. nudiflora Less (Argentina) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10, 19+, 20+,
21, 22*%, 23, 26.
V. incana Less (Argentina). 1, 3, 4, 5, 6, 10, 19, 20, 21,
22, 23, 26.
Seccidon: Eremosis (México)
V. salicifolia 5, 13, 14, 17.
V. duncanii 2, 5, 6, 13, 14, 17,
V. paniculata 3, 4, 5, 6, 13, 14.
Seccidén: Stengelia (Viejo
Mundo)
V. anthelmintica {Pakistdan) 13, 14, 16, 17.
V. abyssinica (Africa) 5, 10, 13, 14, 17, 21, 22, 23.
V. glabra (Africa) 13, 14, 17.
V. afromontana (Africa) 6, 10, 19, 20, 21, 22.

39
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Continuacion tabla 8.

o
Distribucién Geogréfica Compusstos Flavonoides
(Tabla 7)
V. Adoensis (Africa) 3, 4, 6, 13, 14, 16, 19, 20,
21, 22.

Seccién: Tephodres

V. cinerea 14, 16, 17, 21, 22, 23.

1.5. Actividad Biolégica del Género Vernonia.

Muchas especies del género Vernonia han sido estudiadas
quimicamente Yy como parte de la J.nvestigac.i.én vde‘

constituyentes bioactivos enestas plantas s han reportado

una .gran variedad de usos (Tabla 9)

Las sustancias ‘activas 'p‘resentes‘

crobiana, K

g:t:i_cida,, asi o
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. como "rse‘,"_pli’ede “observar ' las ; lactcn;s del  tipo glaucélida

) "pzesentan numerosas 'actividadés~' biolégicas,‘ en - ‘estudios

‘reallzados en 1990 se encontré que l' glaucélidé"B’ ér‘a>

en ratones.. Por otra par e

glaucélldas A y D poseen a tividad antimlcrobiana, s’..iehdc'

activas contra s:aphylococcus aureus y- streptococcus pyogenes
e inactivas contra levaduras Candida alb:.cans Yy Torulops:.s
glabarata. También se ha reportado su afinidad a. receptores
" de los tumores de mama estrogeno dependientes, cuyo pcéible
‘mecanismo de accién es impedir la formacién de 'c‘o‘m'plejo
estradiol-receptor indispensable para ‘el desar}rollo ‘de ‘J_.a‘
enfermedad, por ocupar o modificar de cie;ﬁa‘vc\:a\pe’ra’;ei“sitiov

activo de las enzimas de la célula tumoral; :

Dentro de estos compuestos con activxdad se encuentran las

Vernolepina y Elefantina, los cuales N uest:ran signlflcante

actividad in vitro contra células aisladasv de carc:.noma'

humano y actividad in vivo contra carcinoma-en ratas,

De acuerdoc a los’ reéultado ’obtenidos en las. 'divex;sas

investigaciones se ha “encon adq que: el :h\e'canvismo_.de “accio

se basa principalme_h}: st';ér;evoquimica, . conf._..{g'ﬁra‘c_ié
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estructural, asi como: de los grupos funcionales presentes en
'la molécula, o observand0~ que ‘la presencia de epéxidos,_'-
‘gﬁidréxilos, cetonas a,D insaturadas, halégenos (bcloro) ’ Y O- -

"acxlos adyacentes a metileno exocicllco, contnbuyen a un

- aumento en la actlvidad biolégica observada

2
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Tabla 9.Actividad Bioldgica del Género Vernonia.

e
PROPIEDADES, USOS.

V. condensata'®®

El extracto acuoso es usado en Brasil para
prevenir disturbios en el higado y estdmago.

Posee propiedades antifungicas, antitumorales,
actividad nociceptiva debida a la glaucélida B,
actividad analgésica y antiulcerogénica. El
extracto es capaz de prevenir los movimientos
abdominales en ratas, La fraccién polar muestra
un efecto sinérgico, o cuando es administrado)
en combinacién con farmacos esteroidales anti-
inflamatorios.

V. amigdalin®®%

El extracto acuose es usado contra la malaria o
tripanosomiasis.

En varias partes del mundo especialmente en
Africa es usada como antihelmintico,
antiescorbutico y como substituto de. la
quinina, es un ténico tradicional en la regién
ceste. Contiene lactonas sesquiterpénicas con
propiedades antitumorales e insecticidas.

V. extens'™

Usada por los nativos de Tailandia como un
ténico para estimular la actividad fisica.

V. pogosperm®

Conocida como Umbimbaturo en Kinyarwanda, es
usada para el tratamiento de desordenes
hepdticos y estomacales. Las' sustancias activas
obtenidas del extracto de cloroformo poseen
actividad citotéxica, contra células L-1210.

V. glutinos*™

Utilizada contra mordeduras de insectos, para
el tratamiento de sifilis, diarrea, disenteria,
en casos de intoxicacién intestinal, uretritis
y malaria.

213

V. patens

Utilizada como agente cicatrizante por 1la
poblacién rural de Oaxaca, Puebla y Veracruz.

En al Salvador es usada como vermifugo.
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Tabla 9. Continuacién.

ESPECIE

e
PROPIEDADES, USOS.

V. gerberiformi®’

Utilizada en casos de diarrea, como|
antiespasmédico, piscicide, de acuerdo al padre
Antunes (1898), la planta contiene un poder
amargo, el cual es usado come antiespasmédico,
la raiz es empleada, segun el mismo autor en la
pesca.

V. sp

Utilizada para facilitar la expulsién de la
placenta. .

V. caneces

Usada para disminuir la inflamacidén. La
infusién de flores es usada en casos de
constipacién severa. .

V. pateana

En el Salvador la planta es usada para aliviar
los trastornos estomacales.




PARTE EXPERIMENTAL

.- 2. PARTE EXPERIMENTAL.

2.1 APARATOS Y MATERIAL UTILIEADOS.

La determinacién de las constantes fisicas'y espectroscépicas

se determinaron en los siguientes aparatos:

Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato
Fisher-Jones y no estin corregidos.

En las cromatografias en columna se utilizé como . fase
estacionaria Gel de Silice 60 Eerck 60-CFas4-

Para cromatografias en capa fina se utilizaron cromatofolios
Alugram Sil G/UV.s¢ vy se utilizé como revelador una solucién
de. sulfato cérico al 1% en &cido sulfirico 2N, y luz UV.

Los espectros de Infra Rojo (IR) se determinaron en un
espectrofotémetro Perkin-Elmer 283B y Nicolet S5X.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno
(RMN 'H) y de Carbono trece (RMN 3C), fueron detexminados en
un espectrofotdmetro Varian Gemini y VXR, .Los
desplazamientos quimicos (8) estan dados en ppm, utilizando

como referencia interna Tetrametilsilano. La multiplicidad de

45
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“'las seflales se expresa: s singulete, d doblete, t triplete,

" dd"como doble de doble, m multiplete.

Los = espectros de masas (EM) se determinaron en un
eéspectrométro Hewlett Packard 5985B GC/MS System y se utilizé

la técnica de ionizaci6n por impacto electrénico a 70 ev.

Los experimentos de difraccién, de rayos X (RX) fueron

realizados en un Difractémetro Siemens R3m/V utilizando una

© radiacidén tipo CuKm(A=1,54178 A°) y mono cromador de

grafito.
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2.2. MATERIAL VEGETAL.

Vernonia mexicana Planta perteneciente a. ld familia Ae las‘
compuestas y género Vernonieae, colectada en el municipiobde< 
Temascaltepec a 19 Km. al Sw de Temascaltepec sobre la
carretera a Tejupilco, depositada en el Herbario Nacional de

México (MEXU-13048) el 17 de Febrero de 1994.

La cantidad de 615.22g de flores y hojas (cabezuelas
violdceas y violanos blancos) secas se sometieron a un
tratamiento de extracciones sucesivas con tres disolventes de
polaridad ascendente (hexano, diclorometano y metanol) a-
temperatura .ambiente y concentrados a presién reducida,
trabajandose por separado para el aislamiento de los

metabolitos .secundarios de la planta.

A) Extracto Hexdnico.

Del extracto Hexadnico concentrado pteviaﬁente se obtqvo una
bpasta verdosa (aproximadamente 37.13g). de. la cual 18.43 g
fueron solubles en Hexano, .de la fiaccién’inéolﬁble en Hexano

'se obtuvo un -producto cristélino'(279;1 ﬁgj; ?Eansparente,
‘purificado con -lavados sucésivbs_ &gm¢é§gr isbpiopilico f

hexano, identificadc como giauCBiida JAE_(i,Sfepoxi—Q,L0,13-.
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germacren-12, 6~olida, por comparacién

_trihidroxi-1-oxo-7,11)=
" con muestra’ .é'ut::ér‘; : oil{bie en ‘diclorometano y acetato de
" etilo, "cqn" un; 42 ' (hex:AcOEt) y un p.£f. de 147-150°C

el cu._::il qip_s.tré lgli;énteé datos espectroscépicos:

m(cuch) &x:. 1770.135 cm™ (carbonilo de lactona); -

. 1740 205 ‘cm"(carbonilo de éster), 1656.338 cm!(C=C).

' RHN lH(zoo MHZ). ppm: 6.16(H-18,t,J=1.35H2, 1H) ;5. 7175 (H-’ S

'1a ite a=1 39 STINRE
74 8302(H 13,s,2H).

1. 941(H 19,s,3H), 1 668(H =14, H -15)-

.“E.H ’
“268(4 27),
276(20.51);
 '~164(30 76
343(90 :59)

i La f:accién soluble en’Hexano metié. a- crqmitdgrafia en

' -'_columna ',con' %:ACOEt. obteniendose

: 7'0 29919 ‘de un’ producto ctistalino, ‘ident:ificado como Acetato

de p-amz.zina (oleana‘ 12' c. [!-< amirina), soluble  en

diéloromecano,‘ acefz'a:t:o{de{_etj,lqyrun p.f. 240-244°, con un




':r‘fr

’~‘-dimetilos),
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de 0 76 (Hex AcOEt), el cual mostré los siguientes datos

espectroscépxcos

 1732;868:_cm4(p$rboqil§'.de“_gcétato);.v~

1247726 ¢

RMN W (209; MHZ) :
o, 255 (H-27,5,3H) s 0

N AC-1313H); S

24,s.3m.
e : :
1203.3(97.9); 189.2:(37'.3)7;_ 43.2(32.80.

EM m/z

B) Extracto de Dicloro Metano.

El extracto de dicloro metano obtenido de la planta fue de
14.43g del cual bajo tratamiento con Hexano se obtuvo
aproximadamente 3.83g de un polvo verdoso, 3.058g de un polvo

verdoso con cristales y 3.14g de un producto cristalino.

Los dos primeros productos cristalinos. se sometieron a
cromatografia en columna eluida  en polaridad ascendente
Hex:AcOEt, obteniéndose la gléﬁcélida A 'y . dos productés‘

flavonoides.

®
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'Prcducto flavonoide 1: Se  obtuvo una cantidad de 0.0313g,

olvo fino de’ color amarillo, identificado ;:omo una mezcla de

T,’l-’mecril é‘ter de apigenina y 7, 3°-dimetil éter de luteolina,

, con ‘££. 0.65 (1:1 Hex:AcOEt) y pf. 262-263°C (mezcla), con
165 siguien’t:es datos especproscépicos: ‘

IR (KBr) v méax.: 3292. 169 3434 271 ci|\'l (Banda ‘ancha’ OH).'

©.1665,931 cm'(C=0); 1571~ 1606.0 cm"(c-c Ar”). :

RMN ‘H (200 an) (ppm). 5 3685( ~6a- ,d J=2 ‘Hz,ZH)
T6 7685(H s.,d J-2 Hz,lH), . 480 (H-

espéctroscépico




PARTE EXPERIMENTAL

IR (KBr)

'1650(C=0) ; 1550-1600 cmi? (C

i
i
H
{
i
4
i
i
i
i
{

RMN - 'H' (200 MHz] 8

“3atp8, M) ;. 7.9348 (He6"4r)

3, M54, d3=8.92,2H) ;- 6.4894 (K
3.,8,3H) 6.1995(H?61}‘s;§,'ii;
d,1H); '9.9367 (H=2"H-6"1,d, I

EM m/z ('\)‘.EA:B;
152(11.33); 108(94.66);
137 . (94.66); + 153(11233);
348(4.67)., [

C) Extracto Metandlico.

Del extracto metandlico concentrado’ a Gécio, sé"obf:uvb un
s6lido amorfo (Parte A) 1.95g, el cual él'.disbiilerse en agua
presenta 2 fases que se separan por filtracién obteniendo

aproximadamente 100 mg de un sélido café, sometido- a una

reaccién de acetilacién, obteniéndose un producto cristalino
identificado por un analisis de difraccién de rayos X como

Acetato de Scillo-inositol (1a,2pB,3a,4p,S5a, 68) -Hexa-O-acetil- :

scillo-inositol).

El mismo produ@:t’o':_‘sé" i‘"slba de la parte B bajo trat‘émien‘c‘o-

similar ~ obtenien




ARTE EXPERIMENTAL
;éiglqrémépéﬁs,

i ‘'siguientes .’ datos

"34.1(100) 4

Tamafio. ~0.52X0.16X0,14; . .

‘dihéﬂsioﬁeéP' de qélaa ‘unitaria = ‘de:

'(“4)1\?;._ c=5.862(2)A%; B=97.610(0)°,

'A%?, " densidad - (calc) 1.367 Mg/m’,
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DISCUSION

3. DISCUSION.

" 3:1. Glaucslida A (I).
" Glaucélida . A:  4,5-epoxi-8,10,13-trihidroxi~l-oxo-7(11)~
' germacre-12, 6~olida, compuesto aislado en forma ctistalina,

~con p.f. 147-150°.

Glaucolida A(l)

Bn el zespeéfzé de masas - (Espectro 3_) corres

) " ‘comp'Liestb : AC2:IH2501’.0.I

iseiobserva el. pico:be

. .los. ‘fragmentos
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113 ’uniaad‘e's’de‘ |>nvésva (276 Hzo) ; (276 ~H:C=C=0)* v (276-AcoH)*

respectlvamente y un fragmento de 325 correspondiente a la..

’ _',pérdxda de CSHSO;, no sxendo detectado el ién molecular. Sus'

: datos pspectroscépxcos J.ndlcan que se trata de una lactona

'sesqulterpénica

B_;nsaturada, ya que su espectro ‘de: IRy

(Espectro ‘1)

'stra una:banda de absorcién en 1770.135, om’;

caracteristica  del

“carbonilo de una . y-lactona, ‘'en

fééenta;‘ otra ‘banda que indica -la .

‘ademas la banda en

e’uni-éster,



DISCUSION

4.8302 ppm (2H), 4.4927 ppm y 4.8945 ppm, las cuales son
bandas simpleé y anchas, la primera seilal puede asignarse a
los hidrégenos sobre C-13 y las siguientes a los protones
sobre €-8 y C-6 respectivamente, con base a su
desplazamiento quimico, se puede considerar que ambos
protones se encuentran sobre carbonos base de un éster,
aunque de acuerdo a la multiplicidad observada y al tipo de -
sefal es evidente que son seflales anchas con apariencia de
una seflal doble para el protén sobre C~6 y una sefial triple
para C-8, que se postula exista un traslape con la sefial
asignada para los protones sobre C-13 con una J=9.64 Hz
entre las seflales correspondientes a los protones H-6, H-8.
Ademds de observar un multiplete (m) poco definido en la
zona de 2.7-2.8 ppm, en el cual se encuentran los protones
sobre C-2, C-3 y C-9 debido evidentemente a los diversos

equilibrios conformacionales que presenta la glaucélida

a0

Esquema 1. Patron de fragmentacion de 1.




DISCUSION

* Tabla la. Datos de.RMN 'Hdel.

Ro.Carbono Deaplazamiento Desplazamiento
Quimico Quimico

S(ppam) & (ppm)

Datos
reportados.*

28 2.93ddd
2.50m
2.50m
1.70

©2.M4d

.'f(.asqs - .4.89d

48945 U sad

AT 2leeaa

2.41da
1307 4830257 - 4.90dd

13 70 14.8302.0 1 4.83dd
' 1.e6a,




' DISCUSION

3.20 Acetato de P-amirina (II)..

A’;et'at'd de P-amirina (II): Oleana-l_Z,—eh-S-B-_A_c—v[i-amiri»na, )

préc_luc;o obtenido en forma.cristalin:

" El. espectro de masas (Eépectrﬁ '8) . presenta. un M’
(Esquema  2) 'co;:esbdriaién‘t :
’ ttitérpenos ':iescz‘:ito,,

Alder, en el anill

t‘zénsfqzmaci&p, a

a'n’gulair_ de ' la pos:
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uh‘idades‘ de ) masa ‘menos intenso

. "m/z 189(e), formado po e.un solo paso~ de 'ia

ndaien 124)7.,‘726‘cm ’ puede

'l ar’ metilo ‘del




DISCUSION

" ' Tabla 2b.Datos de RMN “C dell

No de Carbono Desplazamiento Desplazamiento
Quimico. Quimico.
& (ppm) 5(ppm)
* Datos Reportados.**

1 38.73
2 27.29
3 80.89 78.97
4 39.78 38.84
E) 55.20 55.29
6 18.45
7 32.45 32.80
8 38.22 38.78
9 47.514 47.74
10 37.108 37.06
11 23.535 23.57
12 121.597 121.8
13 145.167 145.1
14 46.740 47.80
15 26.22
16 27.02
17 32.455 32.47
18 47.183 47.36

*Acetato de P-amirina.

**B.amirina.
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Tabla 2b.Datos de RMN *C de I1. Continuacion.

No de Carbono Desplazamiento Desplazamiento
Quimico. Quimico.
8 (ppm) 8 (ppm)
* Datos
Reportados.**
19 46.93
20 31.052 31.07
21 34.79
22 37.22
23 28.005 28,21
24 15.532 15.48
25 16.674 15.59
26 16.771 16.88
27 25.923 2600
28 28.373 28.43
29 33.311 33.34
30 "23.666 23.73
K51 170.958
32 21.298

*Acetato de B-amirina.

‘r **Beamirina..
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" Esquema 2. Patrén de fragmentacién de IL.

CH3-C=0
£ (m/243)

" f(m/z 189) ) ¢ (m/z203) d

o6l



DISCUSION

3.3. Producto flavonoide 1.(7-metil éter de Apigenina,

7,3 -dimetil éter de Luteolina).

Producto flavonoide 1 El analisis de los espectros sugiere
la presencia de dos productos identificados como 7-metil
éter de Apigenina (III) y 7,3°-dimetil éter de Luteolina
(IV) .Cuya separacién no fue vposible, sin embargo se

determind su estructura por el anadlisis espectroscédpico.

"v\El espectzo de masas (Espectro 12) muestra un pico base de ..

m/z 284 correspondiente al: M 'e (III)con formula C;sHuOs el"‘



mScusmu

originados por una ruta’ : de: fragmentacién ..alterna

Y- Cvﬂsoz (f): por

correspondiendo a los fragmentos CaH. (d)”"

‘ otza parte el compuesto identificado como

de luteolina (1IV) presenta el mismo pak

. (Esquema 4),

producto con formula CuHuOs

148, para la ruptura de

correspondientes a CgHeO4(a),

fragmentos CgHy (d) y CgH:03 y cor_respondiéﬁt:_eé a los

fragmentos de m/z 76 Yy ISi ) e" Ei espectrd de

RMN 1y (Espectro 10) present:a seflales’

obles env : 6 .7685 ppm

asignadas a las seﬁales H 6 con un J=2 Hz

caracteristica para "acoplamign:o ipo: orto, las,senales

dobles de los ,px_:otb'nés ‘con una J=8 Hz

y 2 Hz son caracteris c acoplamiento orto y meta

: y"HI-S , respectivamente;

J—Z Hz,

los hidrogenos 'H~5" y H-

;Hz, presentan presentan.

. de. :6.9284" ppm: Ty




; DISCUSION

confi..‘rma.r‘xao _éi',écoplamiento. ort_o' para lus protones H-5" y
H—G, por -Gltimo lyask seﬂalés siméles cor. desplazamiento de
-6.8450‘bpm y 3.857 ppm son asignadas al proton H-3 y los
‘imet‘:iylo.'s ‘sobre ‘C=7, -C~3° de la Luteolina, la presencia de OH
se. éon_firma con el experimento de RMN 'H con D0 (Espectro

il) con desplazamientoquimico de 10.3 ppm.




DISCUSION

) Esduema 3. Patrén de fragmentacionde 111 .

CieH1205 (M* 284)

Retro Diels-Alder / \ Ruta Alterna

CHs0. o OH :
+ +
Cc=0 ‘r@
OH - .

a b 4 .
CaHsO4 (m/z 166) CsHeO (m/z 118) CeMy .

o o '
C=0H R =

.  0=C _
OH . _ o L
CaH70, (m/z 167) Lot G0y (miz 12)) -
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B Esquema 4. Patrén de fragmentacion de IV,

Cy7H 1406 (M*314)

Retro Diels-Alcie/ \ Ruta Alterna

CH,0 0 OH oY
' @I + o=c=CH .-
C=0 , S
. OH .
b L .

OCH,
a d [
Cat04 (m/z 166) CoHs0; (m/z 148) .
CH;0 0 :
+
C=0H
OH :
f
4 ) o
CeHi04 (m/2 167) R CiH;03 (miz151)




DISCUSION

3.4. Producto flavonoide 2. (Luteolina, Aclcoéinl) .

Producto flavonoide 2: De acuerdo a los datos
be‘xpe’rimentales obtenidos se tiene la presencia de dos
compuestos flavonoides ic!entificados como Luteolina (V) y
Acacetina (VI).Cabe mencionar que la separacién de dichos
prodﬁctos no fue posible aunque la elucidacién estructural

se realiz6 deacuerdo a lo siguiente:

,Por.velr- espectro de IR (Espectro 13) se observa una banda",de‘ -
absorcién caracteristica para carboﬁilo‘ a 1650 cm™ y de
.1.560—1600 cm™! aproximadamente se observan  las - bandas
correspondientes a la unién C=C- caracteristicas para
éompuetos aromaticos, por otra parte en el espectro de

masas ’cle bombardec réapido (FAB* MS) (Espectrd 17), se

&1




DISCUSION

observan los fragmentos de m/z 23 y 39 correspondientes al
vNa"y K* respectivamente asi como el fragmento de 270
unidades de masa cor;espondienteb al ion molecular de
acacetina (Esquema 5) y los fragmentos de M' + Na* y M*+ Na*
+‘ K* con un valor de m/z de 293 y 332 respectivamente. Los
fragmentos de 152 {a) y 132 (b) unidades de masa son
tipicos de la ruptura reto Diels-Alder de las flavonas,
dichos fragmentos corresponden a C;HO4 y CsHeO, una ruta de
fragmentacién alterna que presentan estos compuestos
.permit;_e observar los fraqment_:os' CQH.O; (d) y CaH7bz(£) de m/z
108 y 135 respectivaménte, identificando el producto como

Acacetina (VI).

Este mismo patrén de'frégmentacién es presentado por la
Luteolina (V) con un ion molecular de 28.6 unidafies de masa,
originando los fragmentos de m/z 152, 153 vy 134,>
correspondientes ' a é-,H.O. (a), C-yHéO; © 'y CgHeOz2 (b},

caracteristicos de la ruptura de tipo Diels-Alder, asi como

los fragmentos de 180'y 137 unidades de masa ivdentiblficados__ :

como - CgH40z . (d) ] Y 'c{Hso; :(f)' originados por ‘lvq vr&ita" fvav.].te'rfpa

de’ fragmentacién (Esquema. 6)

‘En el esbectrb de RMN 4 (E:séecv'tr‘o',lai)'. s

en .la regidn -de 6~8" ppm- 'i_:c::i-résp dientes




DISCUSION

aromaticos, observando dos sefiales claramente distinguibles
asignédas a los protones H-6 y H-B por su desplazamiento
inducido paramagneticamente con un valor de 6.3685 y 6.7685
ppm, cuya J=2 Hz debido al acoplamiento ie tipo meta, las
sefiales asignadas a los protones H-3°, H-5° y H-6’, H-2'con
desplazamiento quimico 4igual a 6.4329 ppm y 7.957ppm
respectivamente observadas como dobletes, con una J=8 Hz y.
8.8 Hz confirmando el acoplamiento orto de dichos protones,
teniendo un sistema asimétrico, a si se oObserva que H-3°,
H-5" siempre se encontraran a campos mas altos qﬁe la sefial
.doble de H-2°, H-~6° debido al efecto del oxigeno y a la
influencia del anillo C para H-2° y H-6', de acuerdo a lo
anterior el compuesto es identificado como Acacetina

{VI) (7-metil éter de apigenina).

Por otra parte las seflales con desplazamiento quimico de
6.3685 pm y 6.8019 ppm que integran para 1H se asignan a
los. protones H-6 y H-8 del compuesto identificado como
7,3 —metil étgr de luteolina (V), con una constante de
. _'aycobbla'miento tipica para un acoplamiento meta con un valor
: 'qé 2”H‘z.‘ La sefial dobie con desplazamiento quimico igual
: ‘:37.585,5 bpm y 6.9284 que integra para 1H y 2H son asignadas

a"los'hid‘x:égenos H-5°, y H-2°, H-6' respectivamente, cuya

69
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constante .de’ acoplamiento Andica’ un acoplamiento de tipo

b‘o‘rkto para los Hidrégenos ‘H-5 y:‘l;l-_G'J La sefial simple con

6=5.8989 ppm’es asig ‘upo_Amétilo de los respectivos
compuestos, : i;': pre
" quimico’ de 106 P
M con ;0.
Por. otra‘ parte: én* 1

l3!:: asiqnadas a los dxferentes carbonos presentes en los

compuestos V Yy VI, comprobando ‘la presencia del grupo

carbonilo y O-metilo por las-seﬂales en 181.908 Ppm y

55 975 ppm respectivamente,’ L T
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mséumbn

Esquema 5. Patrén de fragmentacion de VI.

OH O

C1cH120s X : L

. o ) RelmDieI-Al:}‘/ Vuu;\ltema i
- -HO. o OCH;  HO :
B * ’/(j |+ O=C=CH -

C=0 ==

H

d e -

OH
e b
CH 0y (m/z 152) CoHyO(m/z 132) CeHy0,(m/z 108)

OH

M0, (/2 153)

n
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Esquema 6. Patron de fragmentacién de V.

Retro Dlel-AIﬂ?/

o o

C=0
OH
S a
C M0, (i 152)
HO e
+
C=0H
OH
c

C;H;0,4 (m/z 153)

OH ©
CisH10¢
s\RutlAlteml
OH
OH HO. .
|, o=c=cCH
OH
b d e
CyHgO; (m/z 134) CgHyOz(m/z 108)
+
H
OH
+
0=C
CyHy03 (mi/2137)

B
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Tabla 3c, Datos de RMN Cde Vy VI

No. de Carbono Desplazamiento Desplazamiento
Luteolina Quimico Quimico
V) 3 (ppm) & {(ppm)
Dates
Reportados.?
c-4 181.208 162.2
c-7% 164,264 ) Tei T
c-2* 163.868 164.5
c-5 161.574 T62.1
c-9 157.442 157.9
c-4q° 150.833 150.1
c-3° 148.136 146.2
c-1° 121.59 122.1
Cc-6" 120.443 115.3
c-5° 116.041 116.4
c-2° 110.239. T13.8
C-10 103.771 104.2
c-3 102.904 i ~103.3
c-6 98, 892 99.2
c-8 94.034 04.2

*Asignacién intercambiable.

3



DISCUSION

Tabla 3c. Datos de RMN '°C de V y VI.Continuacién.

No. de Carbono Desplazamiento Desplazamiento
Acacetina Quimico Quimico
(v1) 8 (ppm) & (ppm)
Datos
Reportados,?
c-4 181.908 182.3
c-7+ 164.264 164.8
C-2% 163.868 163.9
c-4°, C-5° 161.574 162.8,162.2
, (2X) 157.442 158.0
c-2°,C.6" 128.584 128.4
c-1° - 121.260 123.5 ;
Cc-3°, C-5° 115.834 - 114.8 !
C-10 103.771 104.4 ‘}
c-3 103.276 103.9 i
C-6 98.892 99.4 !
c-8 94,034 94.3 i
O-CH; 55.975 55.5 ;

*Asignacién intercambiable.
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3.5. Scillo-inositol (VII).

Scillo-inositol (VII): producto‘ cristéllno identificado

como Acetato de sc:.llo-inositol correspondiente a’ ClaHz.ox;;:

acetil (CzH;O) .El espectr
_presencia de dos b

©'1238.261 em.y 1,21




DISCUSION

quim:.cos registrados en RMN H, tomando encuenta el efecto
de los grupos hidroxilo y acetato segun sea el caso, dichos
,_‘efectos han sido” atribuldos a 'la combinacién de efecto
esté:ico y electronlco;. Esto es una diferencia substancial }
-en -el efecto de los subst‘kituyentes de los grupos ax. y ec.

de los grupos. hidroxilo en los carbonos o, By y.

Ac oRde
Ac
<0 )
Scillo-inositol (V)
Tabla' 3c.Coordenad icas (x10% y coefici de desplazamiento isotropico
(°Ax10%) para V.
X . Y Z U(eq)
Ol(l) 4229(2) 1665(2) 1703(5) 63(1)
0{2) 3030(3) [1] 1328(8) 61(2)
Cc(l) 4430(3) 904 (3) 155(8) 57(2)
c(2) 4146 (4) ] 1345(11) 59(2)
o(7) 3635(3) 2644(2) ~1208(7) 88 (2)
c(7) 3837(3) 2497 (3) 801(11) 71(2)
Cc(8) 3709(3) 3187(4) 2642(11) 92(2)
0(8) 3173(4) 0 5180(9) 93(2)
c(9) 2630 (5} [+] 3335{(17) 66(3)
C(10} 1484 (5) [1] 2949(14) 81(3)
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Esquema 7. Estructura de Acetato de Scillo-inosito! obtenida por difraccién de Rayos X.

i
i
!
i
i




CONCLUSIONES

4. CONCLUSIONES.

Como resultado del trabajo egperimental realizado se logré el
aislamiento y elucidacién estructural de los productos
naturales conocidos como: Ac de P-amirina, Glaucélida A y de
cuatro tipos de Flavonas derivadas de la Apigén.lna y

Luteolina, asi como el Acetato de Scillo-inositol.

-Acetato de P-amirina, triterpeno pentaciclico, perteneciente
al grupo de los triterpenos, grupo importante de productos
naturales debido a que ocupan un papel importante en el

esquema biogenético de triterpenocides y esteroides.

-Glaucélida A, lactona sesquiterpénica aislada por primera

vez en 1968'", constituyente principal de la Vernonia

mexicana.

, ~-7-metil éter de Apigenina, 7,3°-dimetil éter de Luteolina,

Luteolina libre y Acacetin (5,7-dihidroxi-4‘-metoxiflavona), -

ésta ultima no detectada en el género Vernonia, aislada
anteriormente de la Rubina pseudoacacia (common acacia) por
Robert Robinson Yy colaboradores en 1926 (J.chem,

B

soc.,128,2344, 1926). ,

7.
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-Acetato de Scillo-inositol, aislado anteriormente de la V.

Altisima,?* cuya estrucrura se determino mediante un andlisis
cristalografico de rayos-X, corroborando dichos resultados.

posteriormente por andlisis espectroscépico.

Por ultimo cabe mencionar que el tratamiento de enfermedades
tanto en personas como en animales '~ estd dado por la
administracién de extractos de plantas y compuestos puros
aislados de éstas. Compuestos que han mostrado ser
responsables de dichos efectos terapéuticos, algunos ejemplos
incluyen morfina, codeina, papanerina, atropina, céfeina,
' reserpina, etc.,‘ otros son productos de fermentaciones
elaborados por microorganismos dentro .delos_ cudles se

encuentran los antibiéticos.

Por tal motivo el estudio fitoquimico no solo de especies del
género Vernonia sino de otras especies o géneros posee una
gran importancia, ya que nos permite ampliar el conociemto
tanto a nively quimico, como cultural y asi poder valorar y

aprovechar las riquezas de nuestro pais.

BT T8 w0 omE
SAUR BE LA MBLIOTECA
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APENDICE

I.-DISTRIBUCION DE LACTONAS SESQUITERPENICAS EN
EL GENERO vernonia PUBLICADAS EN EL INTERVALO
DE 1982 A 1994.



APENDICE

T
ABREVIATURA NOMBRE GRUPO
FUNCIONAL
OAc Acetato o
N
isoBu Isobutirato o
Ay
OMeacr Metacrilato o
. o)k(
OTigl Tiglato 0
.0*(\
OAng Angelato o
OsSen Seneciato o
.0}%
Ival Isovaleriano
A/CH"
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2.-Distribucién de Lactonas Sesquiterp:nicas del Género
Vernonia Publicadas en el Intervalo de 1982 a 1994.
TSPECIE = COMPUESTO AISLADG | REFERENCIA

Acuminata 2 . 28
Adoensis 19 15
;lrctiodes 2 28
Arkansana 56,57,58,81,82 14
Asterifolia 149 18
Aurea 2,149,150 -.28
Bardanoides 2 18
Bellinghanild 20,122,148 27
Brachlata 2 28
Brachycalyx B3 27
Buddeiaefolia 149 18

Capensis 80 18.
CaprefolAJ’.a 1 18
Chalibea 2 17
Chamaedrys 1,59,60,91,145,151 18

Chinensis 61,62 18,14
Chloropappa 15,100-102 27
Chloropappa 15,100-102 27
Cinerea 66,88,151-154 30
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ESPECIE cmmm m}\
Cistifolia 36-38,73,156 27
Cognata - 2,156,157 18
Colorata 3,48,49,63,65,111, [}
177
Compactiflora 113,158 17
aff.conzantii 1 18
Condensata 105 27
Cotonocester 76-78 28
Deppeana 1 18
Diffusa 104,115-118 27
Erduerbengii 1,4,145,148,159-~161 55
Erinacea 94,139 33
Fastigiata 1 18
Flexipappa 2 30
Frondosasa 1,2 27
Fronticulosa 2,162 18
Fulta 2,21,2,6 6
Galamensis ssp. 74,75 43
Galamensis var. .30,32 43
petitiana
Galamensisvar, 31,32 43
ethiopica.




APENDICE

ESPECIE COMEUESTO AISLADGO “REFERENCIA
Galamensisvar. 29,32 43
gibbosa.
Galamensis var. 29,30 43
afromontana. )
Gregii 1,159 28
Holstii 22,48,49,65,137 27,8
127,128 39
10,13~ 38,35
18,28,97,96,175,176 :

Lanuginosa 8, 120, 121. 14

Lasioipus 7.8,23,27,50,51, 18,25
109,110,120, 121.

Lattermanii 1,7,121. 27
Lilacina 76,79, 56. 14
Mariana 112,158, 28

Marginata 52,92,132,136. 29
Melleri 67,69. 27
Mespilifolia 107,108. 18
Mollisima 168,171. 5
Monocephala 113,158, 17
Nudiflora 12,47,64,98,99,111,1 1,8
26,131,144,152,179
oligocefala 9,24 15
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ESPECIE COMPUESTO AISLADO REFERENCIA

Patents 25,53~ 28
55,112,114,137,172,1
73.
Pluvialis 2 18
Polyanthes 127,174, 14,16
Pooleal 2 25
Poskeana 26,94,95,129,130,139 30
,140,141.

Praemorsa 39,40,105., 27
Punctatum 1 27
Serratuloides 1 18
ﬁ Smithiana 91,42, 68, 27
ﬂ Squamulosa 1,7,159 5
“ Sp. 7,39~46, 146. 27
Stachelinoides 1 13
Stilpulacea 103 18
Stolzii 69 217
Sutherlandii 24 15
Turtuosa 2 27
Triflosculosa 119 18
Trinitatis 1 27
Tufnellae 72, 13. -27
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ESPE—%E COMmISLADO mcll\
Tweediane 1 18
Uniflora 70-72. 18
Westiana 1,121. 27
Zanzibarensis 7.65,84-87, 90,121. 8
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