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Resumen.

En este trabajo se describe el aislamiento de un metabolito de la planta Ageratinag
mairetiana; que existe en México.

Al hacer el estudio quimico del extracto CH,Cl,/Me,CO de la parte aérea de la
planta se detectaron dos compuestos que fueron separados. Sélo uno de los compuestos fue
caracterizado como un diterpeno con estructura de labdano: 3, 15-dihidroxi—ent—labda—
7,13E-dieno I De este compuesto se hicieron transformaciones quimicas para elucidar su
estructura, en base a estudios de espectroscopia (IR, UV, EM y RMN de 1I-l); de los
productos de cada una de las reacciones quimicas efectuadas (compuestos IL IIL, IV y V
respectivamente).
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INTRODUCCION.

La tribu Euypatorieae forma una mayor parte de la familia Asteraceae; incluye cerca
de 2000 especies que representan aproximadamente 10 % de la familia Asteraceae.

Desde 1970 (King, R. M., y Robinson, H.) inician una serie de revisiones y
comrecciones de la tribu Eupatorieae. Estas correcciones aceptan a 180 géneros. Muchos
géneros tal como Ageratina, Ayapana vy Campuloclinium han resurgido del sinénimo del
concepto tradicional de Eupatorium ™.

El nombre Eupatorium deriva de Mitridates Eupator, rey de Pontus, segin Plinio,
quien aplic algunas de estas plantas en la medicina *,

El nombre Fupatorium fue establecido por Tournefort (1700), y fue adoptado por
Linnaeus (1753 y 1754) en su Species plantarum y Genera plantarum los cuales son ttiles
como punto de partida de la nomenclatura botdnica. Linnaeus, establece dos géneros
FEupatorian: Eupatorium y Ageratum. Fl concepto Linnacan de Eupatorium incluye 14
especies en su mayor parte endémicas de América del Norte, el tipo E. Cannabinum, de
Europa, y algunas de América tropical; incluyen parte de los géneros Ageratina,
Conoclinium y Mikania ,

El género Eupatorium no tiene plantas de importancia econdémica, sino solamente
horticola. La mayorfa son muy vistosas, decorativas y muy aromdticas. En los bosques del
Sur del Valle de México son muy abundantes y forman, junto con los Senecios, gran patte
de Ia vegetacion arbustiva. Muchas son objeto de cultivo, como E. patzcuarense, E.
glabratum, E. deltoideum, E. mairetianum y E. lucidum 2,

El género Ageratina fue nombrado por Spach (1841), anteriormente tenia los
nombres de Batschia (Moench, 1794) y Kyrstenia (Necker, 1790).

El género Ageratina es ¢l mas numerose de la subtribu Oxylebinae, esta formado
por especies agrupadas en 5 subgéneros que son: Ageratina, Andinia, Apoda, Klattiella y
Neogreenella, con 248 especies reconocidas en el género. Las especies que se encuentran
en México estan clasificadas en los subgéneros Ageratina y Neogreenella. Las especies de
Ageratina en otros paises estin agrupadas en los 5 subgéneros mencionados anteriormente.

Los compuestos naturales que se han aislado del género Ageratina son
benzofuranos, cromenos, flavonoides, poliacetilenos, derivados timol, sesquiterpenos de
tres tipos, diterpenos, triterpenoides, alcaloides pirrolizidinicos, derivados cadineno y
derivados tiofeno .

En 1970 King, R. M., y Robinson, H. describieron a la planta Ageratina mairetiona
(A. P. De Candolle) como una nueva combinacion; su sindénimo cientifico es Eupatorium
mairetianum (A. P. De Candolle) 2
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Biosintesis de terpenos.

Origen del isopreno activo.

El 4cido mevalénico es el precursor universal de los terpenos”’. El camino para la
conversion de acetil-CoA a IPP es ilustrado en Ia figura 1 114249587

Dos moléculas de acetil-CoA. son condensadas para formar acetoacetil-CoA en una
reaccion catalizada por acetoacetil-CoA tiolasa (acetil-CoA acetil transferasa) paso 1. La
siguiente reacci6n es conducida con la sintesis fuertemente favorable de 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA (3-S-HMGCoA) de acetil-CoA y acetoacetil-CoA catalizada por la
enzima condensante 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintasa. paso 2. El dcido mevalénico (3-
R-MVA) es entonces formado (el otro isémero no actia como precursor) de 3-8-3-hidroxi-
3.metilglutaril-CoA en una reaccion irreversible en la que suceden reducciones en el mismo
sitio catalizado por 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (mevalonato: NADP" éxido
reductasa acetilante CoA) paso3. Dos fosforilaciones sucesivas catalizadas por mevalonato
kinasa (ATP: mevalonato 5-fosfotransferasa) producen 4cido 5-fosfo-3-R-mevalénico. paso
4. La otra enzima fosfomevalonato kinasa (ATP: 5-fosfomevalonato fosfotransferasa)
produce é4cido 5-pirofosfato-3-R-meval6nico. pased. Y finalmente el IPP es generado por
descarboxilacién y deshidratacién del 4cido S5-pirofosfomevalénico por la enzima
pirofosfomevalonato  descarboxilasa (ATP:  5-pirofosfomevalonato  descarboxilasa
deshidratante). paso 6.

OH
CoASH ’Kscm CoASH
[+]
oL o 3.
Co CoA o 2 .
CoA Hzo 08CoA COO

2 ncetilCoA acetoscetilCoA 3(8YHMG CoA
+ . O H o H
ITMHADEPH » 20+ 2 [ 134 ATE ADP
3 = 4
CoASH H,OH 00 H:OP o0
I(R}M YA 5P 3(R)MVA
OH
ATE AEP TP ARP )\i/\
s . 6 orp
CH OPP COO o
1 2
SEP 3(R)M VA PP

Figura 1: Biosintesis de IPP.
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Formacion de precursores aciclicos (prenil pirofosfatos) a partir de IPP.

La figura 2 ilustra las reacciones para la conversién de IPP a la familia de cuatro
prenil pirofosfatos que son los precursores de las clases mayores de terpenos.

El DMAPP compuesto altamente reactivo se forma de IPP por la reaccién reversible
de isomerizacién que es catalizada por isopentenil pirofosfato: dimetilalil pirofosfato
isomerasa (reaccién 1), Esta reaceion requiere de Ia adicién de un proton al C—4 de IPP, con
la eliminacién estereoespecifica de un protén del C-2 y el desplazamiento del doble enlace
de la posicidon 3-4 a la 2-3; esta reaccion es ilustrada en la figura 3. De esta forma se
producen los dos precursores basicos de 5 carbonos, el IPP y el DMAPP.

N orp L p NOPP

PP DMAPP
+ 2
/I\/“ oPP NOPP - M\opp
DMAPP IPP GPP

M/\Opp +Nopp ;,. A/MQPP

GPP PP FPP
MO}){! M Nopp L. MWOW

FPP PP GFP

Figura 2: Formacidn de prenil pirofosfatos a pattir de IPP.

{‘X x@
)S:KH\ OPP ——— /g/\opp
e,

DMAPP XH
PP
Figura 3: Reaccién de isomerizacién de IPP a DMAPP.
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El DMAPP reacciona con €l IPP para producir GPP que es el precursor de los
monoterpenos. Esta reaceién ocurre por la generacion de un jon carbonio en el C~1 del
donador prenil (DMAPP) por la eliminacion del grupo pirofosfato, en la cual ocurte adicion
electrofilica en la posicion del C—4 y la salida de bidrégeno del C-2 del aceptor IPP, esta
reaccion es catalizada por la dimetilalil transferasa (reaccién 2). La secuencia de esta
reaccibn se ilustra en la figura 4,

/g/\opp 011:1’ /K/@A%?(\OP
DMAPP "

Donador de grupo ipp
prenilo

H+
OPP

GPP

Figura 4: Mecanismo de las reacciones de prenilacitn det IPP.

La misma reaccidén de prenilacién (reacciones 3 y 4) puede continuar para formar
FPP precursor de los sesquiterpenos, y GGPP precursor de los diterpenos. Estas reacciones
son catalizadas por las enzimas geranil transferasa y farnesi! transiferasa respectivamente.

La formaci6n de los triterpenos (C-30) y los carotenos {(C—40) es a partir de los
precursores aciclicas (prenil pirofosfatos) FPP y GGPP por medio de una isomerizacion
“cola-cola “ de dos unidades, que pueden ebservarse alrededor del enlace C,~Cs.

El precursor insaturado GGPP, puede experimentar un gran niimero de reacciones
en las que los dobles enlaces pueden interaccionar y conducir a la ciclizacidén de la
moldeula; por lo que rara vez permanece como un compuesto de cadena abierta. La
biogénesis de la mayoria de los diterpenos es iniciada por ataque electrofilico al doble
enlace terminal. Esta serie de ciclizaciones conduce a los derivados mono-, di-, tri-, tetra- v
pentaciclicos .
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Clasificacion de terpenos.

Los terpenos estan clasificados de acuerdo al nimero de unidades de isopreno que
contenga su molécula 60, como se indica en la tabla 1.

. L Tabla 1 Clasificacion de los ferpenos. . -~ .. i
Nombre No. de carbonos No. de unidades de isoprer
Hemiterpenos Cs 1

Monoterpenos Cio 2

Sesquiterpenos Cis 3

Diterpenos Cso 4

Sesterterpenos Cys 5

Triterpenos Cyyp 6

Tetraterpenos Cyp 8

Politerpenos* {Csn n

* Caucho natural,

Otra clasificacién también importante, esta basada en ¢l mimero de anilios de
carbono presentes en la molécula del terpeno 3,

Clasificacién de diterpenos.

Los diterpenos (compuestos de 20 dtomos de carbono), estin agrupados en 20 clases
principales, de acuerdo al tipo de estructura que tienen, basada en un esqueleto clave cada
una de ellas ', como se indica en la tabla 2.

Tracilol')\anol N

Lineal Kaurano Cembrano
Labdano Cassano Atisano Kolevano
Pimarano Rosano Alcaloides aconitum | Ericacano
Abietano Estakano Alcaloides kaurano | Fujinano
Grupo totarol Gibbano Taxano Tigliano
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Otros diterpenos menos comunes, estan clasificados en 4 subclases:

1.- Aquellos esqueletos cuyo origen biogenético deriva de alguna ciclizacion
desusada del precursor lineal de 20 carbonos.

2.- Aquetlos esqueletos que estdn relacionados con las clases por transposiciones.

3.- Esqueletos derivados de las clases principales por degradacién del esqueleto de
carbono.

4.- Compuestos que son derivados por degradacion y rearreglo.

El geranil-geraniol, compuesto lineal de 20 carbonos es el precursor primario del
que derivan todos los diterpenos conocidos '°, Ruzicka (1953) sugirié que la biogénesis de
los diterpenos a partir de este precursor, es a través de mecanismos iénicos
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Relacién del género Ageratina con otros géneros.

El género Ageratina es similar superficialmente con el género Kyrstenia 3 También
esta estrechamente relacionado con los géneros Oxylobus, Macvaughiella y Jaliscoa, por
que su corola, estambres, estilos y carpopodio son idénticos con los de esos géneros |
género Spaniopappus también parece relacionarse con Agerating por sus caracteristicas
parecidas de la corola, anteras y cmpoyodio % También tiene caracteristicas de crecimiento
similares a especies de Critonioides ¥ R subgénero Pachythamnus, habia sido clasificado
en el género Agerating y ahora se convirtié en un género mas, aunque debido a que su
carpopodio es como el de Agerating mantiene una esirecha relacion con este género. Las
diferencias notables son dos caracteristicas anatomicas de la flor . Las especies del género
Corethamniuym tienen un parecido superficial con especies del subgénero Andinia de
Ageratina 3

Nimero y tamafio de cromosomas:

El ntimero base de cromosomas del género Agerating es n = 17, con una variacién
en especies individuales. El género que esta més cercanamente relacionado es Oxylobus con
n = 16. El tamafio de cromosomas es 1.5 - 3.0 um de longitud ***,
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Taxonomia del género Ageratina.

En el reino vegetal existen plantas Phanerogamae y Cryptogamae, las primeras
tienen una divisibn que es Spermaiophyta, esta tiene dos subdivisiones que son
Gymnospermae !Angtospermae esta Gltima tiene dos clases que son Monocotyledoneae y
Dicotyledoneae %8 Las Dicotyledoneae tienen 5 grupos, tabla 3. El grupo quinto agrupa a
6 familias entre las cuales esta la familia Compositae (Asteraceae), tabla 4. La familia
Compositae pertenece al orden Campanulatae tabla 5, también tiene dos subfamilias que
son Liguliflorae y Tubuli ﬂome 3. Las tribus de la subfamilia Tubuliflorae son 13, entre las
cuales se encuentra ia tribu Eupatorieae 685 tabla 6. La tribu Eupatorieae a su vez agrupa
a 18 subtribus, donde esta a subtribu Oxylobinae, tabla 7. La subtribu Oxylobinae agrupa a
9 géneros entre los cuales se encuentra el género Ageratina, tabla 8. El género Ageratina
tiene 5 subgéneros donde se encuentran clasificadas las diferentes especies que existen de
Ageratina .tabla 9.

Tabla 3: Grupos de la clase Dicotyledoneae.

Grupo primero. APETALAS

Grupo segundo. COROLA DIALIPETALA - Ovario supeto.
Grupo tercero. COROLA DIALIPETALA - Ovario infero.
Gmpo cuarto. COROLA GAMOPETALA - Ovario supero,
Gmipo quinto, COROLA GAMOPETALA - Ovario infero.

Tabla 4: Familias del grupo quinto de Dicotyledoneae.

COMPOSITAE VALERIANACEAE
RUBIACEAE CAPRIFOLIACEAE
CUCURBITACEAE CAMPANULACEAE

Tabla 5: Familias del orden Campanulatae.

CAMPANULACEAE GOODENIACEAE
BRUNONIACEAE STYLIDACEAE
CALYCERACEAE COMPOSITAE
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Tabla 6: Tribus de la subfamilia Tubuliflorae.

1.
2
3.
4.
5.

7.

ernonieae ( incluye Liabeae )

Eupatorieae
Astereae
Inuleae
Heliantheae

6. Helenieae ( incluye Tageteac )

Anthemideae

8. Senecioneae
9, Arctolfeae
10 Calenduleae
11. Cardueae
12, Mutiseae
13 Lactuceae

Tabla 7; Subtribus de la tribu Eupatorieae.

1. Adenostemmatinae
2. Eupaloriinae

3, Disynaphiinae

4. Gyptidinae

5, Ageratinae

6. Trichocoroninae
7. Ayapaninae

8, Alomiinae

9. Liatrinae

10. Fleischmannimae
11. Critoniinge

12. Praxelinae

13. Hebecliniinae

14. Neomirandeinae
15, Mikaniinae

16. Oxylebinae

17. Hofimeisteriinae
18. Qaxacaniinae

Tabla 8: Géneros de la subtribu Oxylobinae.

1. Ageratina

2. Oxylobus

3. Piptothrix

4. Jaliscoa

5, Pachythamnus

&. Spariopappus
7. Standleyanthus
8. Kaunia

9. Jaramilloa

Tabla 9: Subgéneros del género Ageratina.

1. Ageratina
2, Andinia
3. Apoda

4, Kiatiella
5. Neogreenella
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Distribucion geogrifica del género Ageratina.

El género Ageratina esta concentrado (mayor nimero de especics) en México
extendiéndose hasta el Sur de Chile ** %, Tabla 10. Las especies que se encuentran en
México estan agrupadas en los subgéneros Agerating, tabla 11 y Neogreenella tabla 12, Las
especies que han clasificado més recientemente se describen en la tabla 13.

Otras especies de Ageratina en otros paises estin agrupadas en los subgéneros
Ageratina tabla 14, Andinia tabla 15, Apoda tabla 16, Kilattiella tabla 17 y Neogreenella
tabla 18. También se describen las especies que se han clasificado recientemente tabla 19.
(Ver anexo tablas: 11-19, 21, 22, y figura: 6).

Tabla 10: Subgéneros de Ageratina, distribucién geografica.

Ageratina 17 México (mayor concentracidn).
América Central,
América del Sur (Andes).
Este de USA.
Antillas.
Sur de Brasil.
Andinia 40y 42 Norte de los Andes.
Apoda Descenocido Perit.
Balivia.
Kiattiella 17 América Centfral.
Cuba.
Neogreenella 17 México (mayor concentracién ).
Suroeste de USA,
Sur de Costa Rica,
Este de Grandes Antillas.
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Generalidades de Agerating mairetiana.

Descripeién Botinica:

“ Arbusto o arbolillo hasta de 5 metros de altura; tallos lefiosos, cilindricos, de 2 a 4
mm. de diAmetro hacia la parte terminal, estriados, de color café claro, frecuentemente
cubiertos en su parte apical por pelos entrelazados que forman costras blanquecinas en las
ramas jovenes y en las nervaduras de las hojas; hojas opuestas, membrandceas, peciolo de
1.5 a 3.0 cm. de largo, casi glabro, lJamina ovado-lanceolada, de 5 a 12 cm. de largo por 2 a
6 cm. de ancho, dpice acuminado, borde menudamente aserrado, base cuneada, haz glabro,
envés mas palido, glabro en la superficie y pubescente en las axilas de los nervios laterales,
un solo nervio central, dos nervios laterales saliendo cerca de la base; numerosos capitulos
de 10 a 16 mm. de largo dispuestos en corimbos compuestos terminales y axilares,
pedicelos generalmente blanquecinos por el fino tomento que los cubre; involucro
turbinado, de 7 a 12 mm. de largo por + 4 mm.de ancho, cubriendo la mitad basal de las
corolas, sus brécteas dispuestas en dos series de aproximadamente la misma longitud,
lineares, agudas, verdes, a veces con tinte rojizo, frecuentemente cubiertas parcialmente con
fino tomento blanquecino; cabezuelas de 25 a 28 flores, a veces hasta 30; corola de 5 a 8
mm. de largo, blanca, glabra; aquenio de = 3 mm. de largo, glabro, con abundantes globulos
resinosos, vilano del mismo largo que la corola o ligeramente mayor, cerdas blancas 5562

Distribucién: Chxapas Duﬁrzango, Hidalgo, Michoacan, Morelos, Oaxaca y San Luis
Potosi >
En el Valle de México: Tlalpan, Milpa Alta, Tepeapulco, Amecameca;
Montafias del Sur de la Ciudad de México: Desierto de los Leones, Ajusco,
Sierra de las Cruces *

Ecologia: Esta especie es la mds aromética. Crece en bosques hamedos de Abies, Pinus, y
Encino a una altitud de 300 a 3200 metros **

Namero de cromosomas: n= 17 0

Subgénero: Neogreenel‘la3 4,
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Compuestos aislados de Ageratina mairetiana.

De Agerating mairetiana se han aislado los compuestos Germacreno D, 8,9-Epoxi-
6-hidroxi-10-benzoiloxi-7-oxo-timolisobutirato, ¥y un Triterpeno™’,  Acido  3a-
hidroxicativico ', €] diterpeno 3p, 15-Dihidroxi-ent-labda—7, 13E—dieno fue aislado al
hacer el estudio quimico de esta especie, figura 5. Este mismo diterpeno también lo han
aislado de la especie Corymbium villosum ¥ del cual prepararon sus diferentes derivados,
que sirvieron de comparacion. para determinar la estructura del compuesto que se aisld en
Agerating mairetiana.

Q
Oifln
HO OCOPh
4]
Germacreno D 8, 9-Epoxi-6-hidroxi-10-benzoiloxi-7-

oxo-timolisobutirato,

COOi—I CH OH

2

T HO

AN h

HO

Acido 3o~hidroxicativico. 3B, 15-Dihidroxi-eni—labda-7, 13E—dieno.

Figura 5 ; Compuestos aislados de Agerafina mairetiana.
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QUIMICA DEL GENERO AGERATINA.

La quimica de las especies del género Ageratina tiene tal vez la mayor parte de los
benzofirranos de origen natural. Los benzofuranos son comunes en la tribu Eupatorieae, son
menos comunes en Astereae, y bastante raros en otras tribus ¥ Los diferentes tipos de
compuestos que se encuentran en las especies de Ageratina se indican en la tabla 20,

Los alcaloides pirrolizidinicos son producidos en dos tribus de Astereae;
Eupatoriene y Senecioneae. La molécula del alcaloide aparece como producto natural en
dos formas, en Senecioneae como un diéster formando un anillo, y en Eupatorieae es un
monoéster .

Los monoterpenos, en la forma de derivados timol, aparecen esporadicamente en Ia
tribu Eupatorieae;, aparecen en especies de Eupatorium y en Ageratina sabgénero
Neogreenella ?

Los sesquiterpenos aparecen en tres formas diferentes: aciclicos, lactonas y
derivados cadineno. Principalmente aparecen mucho en la tribu Eupatorieae; las formas
acfclicas estin presentes en todas las plantas. Las moléculas en Eupatorieae forman ésteres
angeloiloxi en vez de acetatos, en la tribu Anthemideae forman cetonas o furanos. La tribu
Eupatorieae solo produce lactonas sesquiterpénicas del ' tipo pgermacrandlidas,
eudesmandlidas y guaiandlidas. Otros tipos de estructuras existentes son eremofilanélidas,
ambrosandlidas y helenandlidas producidas en especies de la subfamilia Asteroideae. Los
derivados cadineno, otro tipo diferente de sesquiterpenos son comunes en especies de
Chromolaena ™.

Los poliacetilenos son abundantemente producidos en la familia Asteraceae y
también en Apiaceas; en Asteraceae son muy activos. Un derivado poliacetileno es el
pentainenc que se ha encontrado en especies de las subiribus Adenostemmatinae,
Eupatoriinae, Gyptidinae, Disynaphiinae, Ageratinae, Liatrinae, Alomiinae, Mikaniinae y
Oxylobinae ™.

Los compuestos ditetpénicos se encuentran en muchas especies de la tribu
Eupatorieae. Los tipos que existen son aciclicos como alcoholes secundarios y acetatos,
grupos cetona y furano; otros diterpenos existen como derivados enf-kaurano, kolavano y
labdano ¥,

Los cromenos también estdn ampliamente distribuidos en la tribu Eupatorieae. Los
compuestos flavonoides en la tribu Eupatorieae existen de un tipo: aurona o chalcona. Los
compuestos que se han aislado de las especies de Agerating se indican en la tabla 21, Los
nombres de algunos compuestos aislados se dan en la tabla 22. Y las estructuras de la
tnayoria de estos compuestos se muestran en la figura 6.
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0: Tipos de compuestos encontrados en el género Agerafina.
Alcaloides pirrolizidinicos Flavonoides
Benzofuranos Poliacetilenos
Crémenos Sesquiterpenos
Derivados timol Triterpenos
Diterpenos

Actividad biolégica de compuestos del género Ageratina.

Varios crémenos (benzopiranos) y benzofuranos son biolégicamente activos >, Los
compuestos de las series toxol y tremetona son los causantes de los trastornoes (toxicidad)
por leche, otro compuesto que también causa los mismos efcctos es el tremetol 27, los
primeros, inhiben el crecimiento de Bacillus cereus. Los compuestos tremetona,
hidroxitremetona y dehidrotremetona son tdxicos para peces. Algunos muestran débil
actividad anticancerigena como el toxol y el toxil angelato.

Los crémenos encecalina, 7-hidroxiencecalina (eupatoriocromeno), y el benzofurano
6-metoxieuparina son fototdxicos contra varios hongos y bacterias. Estos compuestos son
activos a una concentracion de 100 pg. con irradiacién de luz UV de onda-larga. Los
crémenos y benzofuranos probados no muestran sus propiedades en condiciones sin luz.

Los crémenos precoceno I y precoceno II (ageratocromeno) actian como hormonas
antijuveniles (causan cambios fisioldgicos) contra insectos. El cromeno encecalina es letal
contra ninfas de Oncopeltus fasciatus a concentracién de I mg. por 25-30 ninfas; también
tiene propiedades repelentes. Tabla 23.

Tabla 23: Actividad biolégica de compuestos aislados del género Ageratina.

Benofuranos:
Toxol Anticancerigeno
Bacteriostitico
Tremetona Toxico para peces
Crémenos:
Encecalina Insecticida
Fototoxico
7-hidroxiencecalina Fototéxico
Precoceno I Hormenas antijuveniles
Precoceno Il Hormonas antijuveniles
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Tabla 20: Tipos de compuesios encontrados cn ¢} género Agerafina.
Alcaloides pirrolizidinicos Flavonoides

Benzofuraros Poliacetilenos

Crémenos Sesquiterpenos

Derivados timol Triterpenos

Diterpenos

Actividad biologica de compuestos del género Ageratina.

Varios crémenos (benzopiranos) y benzofuranos son bioldgicamente activos * Los
compuestos de las series toxol y tremetona son los causantes de los trastornos (toxicidad)
por leche, otro compuesto que también causa los mismos efectos es el tremetol 27, los
primeros, inhiben el crecimiento de Bacillus cereus. Los compuestos tremetona,
hidroxitremetona y dehidrotremetona son téxices para peces. Algunos muestran débil
actividad anticancerigena como el toxol y el toxil angelato.

Los crémenos encecalina, 7-hidroxiencecalina (eupatoriocromeno), y el benzofurano
6-metoxieuparina son fototéxicos contra varios hongos y bacterias. Estos compuestos son
activos a una concentracion de 100 pug. con irradiacion de luz UV de onda-larga. Los
crémenos y benzoturanos probados no muestran sus propiedades en condiciones sin luz.

Los crémenos precoceno I y precoceno Il (ageratocromeno) actiian como hormonas
antijuveniles (causan cambios fistolégicos) contra insectos. El cromeno encecalina es letal
contra ninfas de Oncopeltus fasciatus a concentracién de 1 mg, por 25-30 ninfas; también
tiene proptedades repelentes, Tabla 23.

Tabla 23; Actividad biologica de compuestos aislados del género Ageratina.

Benzofuranos:
Toxol Anticancerigeno
Bacteriostatico
Tremetona Téxico para peces
Crémenos:
Encecalina Insecticida
Fototdxico
7-hidroxiencecalina Fototéxico
Precoceno I Hormonas antijuveniles
Precoceno I1 Hormonas antijuveniles
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Fundamentacion de la eleccion del tema.

Los vegetales sintetizan una variedad infinita de productos naturales, con los cuales
el hombre se alimenta y disfruta de muchas comodidades. Estos productos son utilizados
directamente o transformados, Los productos naturales de los vegetales son utilizados de
acuerdo a sus propiedades y caracteristicas quimicas en; alimentos, medicina, la industria
(de esteroides y de perfumes), algunos son intermediarios importantes en sintesis orgénicas,
algunos mediante una transformacién dan derivados de mayor importancia. Es por esto que
Ia quimica de productos naturales es importante en la obtencion de nuevos v / o conocidos
farmacos a partir de plantas medicinales y aromaticas.

La tradicién en Medicina Herbolaria en México, justifica el estudio fitoquimico y
farmacologico de las especies de plantas medicinales que son utilizadas para fines
curativos.

Planteamiento del problema.

La quimica de productos naturales es importante por el efecto que tienen los
productos de origen vegetal en diversas dreas. Existen pocos estudios acerca de las plantas
del género Ageratina; por lo que en este trabajo se hace un estudio quimico de la especie
Ageratina mairetiana. Dicho estudio estard centrado especialmente en el aislamiento y
elucidacion estructural de los metabolitos secundarios presentes en el extracto de las partes
aéreas de esta planta.

Obijetivo general:

Realizar el aislamiento y purificacion de metabolitos de la parte aérea de la planta
Ageratina mairetiana.

Objetives especificos:

1.- Colecta y secado de la planta.

2.~ Preparacion de extractos,

3.- Separacion cromatografica de extractos.

4.- Aislar y purificar metabolitos de Ageratina mairetiana.

5.- Elucidar su férmula estructural con base a la preparacion de derivados, y por
medio de sus constantes fisicas y espectroscdpicas (IR, UV, EM y RMN de 'H).
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Fundamentacion de la eleccion del tema.

Los vegetales sintetizan una varicdad infinita de productos naturales, con los cuales
¢l hombre se alimenta y disfruta de muchas comodidades. Estos productos son utilizados
directamente o transformados. Los productos naturales de los vegetales son utilizados de
acuerdo a sus propiedades y caracteristicas quimicas en; alimentos, medicina, la industria
(de esteroides y de perfumes), algunos son intermediarios importantes en sintesis orgénicas,
algunos mediante una transformacién dan derivados de mayor importancia, Es por esto que
ia quimica de productos naturales es importante en la obtencion de nuevos y / o conocidos
farmacos a partir de plantas medicinales y aromaticas.

La tradicion en Medicina Herbolaria en México, justifica el estudio fitoquimico y
farmacologico de las especies de plantas medicinales que son utilizadas para fines
curativos.

Planteamiento del problema.

La quimica de productos naturales es importante por el efecto que tienen los
productos de origen vegetal en diversas dreas. Existen pocos estudios acerca de las plantas
del género Ageratina; por lo que en este trabajo se hace un estudio quimico de la especie
Ageratina mairetiana. Dicho estudio estara centrado especialmente en ¢l aislamiento y
elucidacion estructural de Jos metabolitos secundarios presentes en el extracto de las partes
aéreas de esta planta.

Objetivo generak:

Realizar el aislamiento y purificacién de metabolitos de la parte aérea de la planta
Ageratina mairefiana.

Obijetives especificos:

1.- Colecta y secado de la planta.

2.- Preparacion de extractos.

3.- Separacion cromatografica de extractos,

4.- Aislar y purificar metabolitos de Ageratina mairetiana.

5.- Elucidar su férmula estructural con base a la preparacion de derivados, y por
medio de sus constantes fisicas y espectroscépicas (IR, UV, EM y RMN de 'H).
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Hipotesis:

Mediante reacciones quimicas se comprobara la existencia de grupos funcionales.

Las reacciones de acetilacion (Ac;0) producen acetatos; cuando los compuestos
tienen grupos hidroxile. En el proceso de oxidacién, los alcoholes primarios son oxidados a
aldehidos y acidos carboxilicos; los alcoholes secundarios solo a cetonas.

Las reacciones de oxidacion (H.Cr(,) producen cetonas, aldehidos y acidos
carboxilicos; cuando los compuestos tienen grupos hidroxilo primarios, y secundarios.

Las reacciones de oxidacion (MnQ,) producen aldehidos; cuando los compuestos
tienen grupos hidroxilo primarios. Los reactivos oxidantes (HoCrO,) fuertes no permiten
diferenciar los tipos de grupos hidroxilo presentes en un compuesto, oxidan todos los
hidroxilos, Los reactivos oxidantes (MnQ;) mas suaves permiten diferenciar a los grupos
hidroxilo primarios.

Este cambio de estructura y caracteristicas quimicas seran comprobadas por estudios
de espectroscopia IR, UV, EM y RMN de 'H.
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Material.

Recipiente de vidrio de 20 litros.

Equipo para destilacién fraccionada.

Columnas de vidrio (diferentes diametros).
Probetas de 25, 50, 100 y 1000 mL.

Vasos de precipitados de 50, 100, 250 y 1000 mL.,
Matraces balon de 50, 100, 250, 500 y 5000 mL.
Matraces Erlenmeyer de 25, 50, 250, 1000 y 2000 mL.
Matraces Kitasato de 250 y 500 mL..

Pisetas de 250 y 500 mL..

Placa de porcetana (CCF).

Tubos viales cilindricos.

Tubo desecador.

Pipetas gradvadas de 5y 10 mL..

Baira magnética.

Embudos de tallo corto {diferentes tamafios).
Céamara para CCF (diferentes tamaiios).
Embudos Hirsh (porcelana).

Embudos de separacién de 125 y 250 mL.
Embudos Biichner (diferentes tamafios).

Soporte universal,

Espatulas cromo-niquel.

Material especial:

Papel filtro.

Placas de silica gel 60 Fas, de 5 x 10 cm. (Merck).

Placas de silica gel 60 Fus, de 1y 2 mm. de espesor v 20 x20 cm. (Merck),
Silica gel {Mierck),

Disolventes,*

Acetato de etilo.
Acetona.
Diclorometano.
Etanol.

Eter isopropilico.
Hexano.
Metanol.

* Grado téaiico. Fueran destilados para utilizarse,
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Reactivos.

Acido clorhidrico (Baker) grado reactivo.

Anhidrido acético (Baker) grado reactivo,

Carbonato de sodio (Baker) grado reactivo.
Dicromato de potasio (Baker) grado reactivo.
Biéxido de manganeso activado (preparado).

Oxido de bario (Baker) grado reactivo.
Permanganato de potasio (Baker) grado reactivo.
Piridina anhidra (Merck) grado reactivo.

Sulfato cérico solucién al 5% (Merck)} grado reactivo,
Sulfato de sodio anhidro (Baker) grado reactivo.

Equipo.

Agitador magnestir  modelo 1250

Balanza analitica  E. Mettler

Balanza de torsion ~ modelo RX-t

Bafio de vapor

Canastilla para calentamiento

Lampara de luz UV modelo UVGL-58

Placa de calentamiento Chromalox  modele RO PH-193
Rotavapor Biichi modelo R 110
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EQUIPO PARA OBTENER LOS DATOS ESPECTROSCOPICOS.

Rotacién dptica: Polarimetro Jasco modelo DIP-360, a una concentracion. de 2
mg./mL. en Me;CO,

Espectros IR: Espectrofotometro Nicoiet modelo FT-5 sx, utilizando CHClL; como
disolvente,

Espectros de masas: Espectrofoidmetro Hewlett—Packard modele 5985 GC/MS
System, por IE y 70 ev.

Espectros de RMN de 'H: Espectrofotémetro Varian modelo FT-80A NMR
Spectrometer; a 100 MHz, TMS como referencia
interna y como disolvente CDCl;,

Espectros UV: Espectrofotometro UV-Visible Perkin—FElmer modelo 552,
utilizando como disolventes EtOH y MeQH, concentracion de la
muestra 0.3 mg./mL.
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Diagrama general de extraccion.

|”Agerarina mairetiana, se utilizo verde la parte adrea. I
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* Placas de silica gel de 5 x 10 cm. Revelador: Ce(SOy); al 5 % y calor.
** Placas de silica gel de 20 x 20 cm. 2 mm.de espesor. Revelador luz UV,
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METODO.

A) Material vegetal.
~La planta fue colectada en Febrero de 1987, en el lado Qeste del volcan
Popocatepétl,
~La planta fue identificada en el Herbario Nacional del Instituto de Biologia de la
Universidad Nacional Auténoma de México.
—Se utilizo verde, la parte aérea de la planta, se corto en trozos pequefios,

B) Preparacion del extracto,

—Los componentes de la planta fiueron extraidos a temperatura ambiente, en un
recipiente de 20 litros con mezcla CH,Cl/Me,CO 1:1 durante 24 horas; se
hicieron 2 extracciones.

—Se concentré el extracto por destilacion a presion reducida.

—Se obtuvieron 53 g. de extracto verde oscuro de consistencia viscosa (primera
extraccion).

~Se obtuvieron 31.9 g. de extracto verde—café de consistencia viscosa {segunda
extraccion). Este extracto no se estudio.

~La muestra seca de 1a planta después de hacer la extraccién dio un peso de 1177

g

C) Anilisis de los extractos.

—El extracto de la primera extraccidn (53 g.) fue separado en sus componentes por
cromategrafia en columna (CC), se utilizé 1 kg. de silica gel. (Merck).

~La columna se elayd con Hexano, mezclas CH;Cly/Hexano y CH,ClL/Me,CQ;
aumentando Ia proporcion de CH;Cl, y Me,CO en cada mezcla hasta llegar a 100
%.

—Se colectaron las fracciones separadasy se eliminé el disolvente en el rotavapor.

~El residuo obtenido de cada fraccion. Se pasd a matraces Erlenmeyer de 25 ml..
por redisolucion con CH,CL.

—Se realizan cromatografias en capa fina {CCF*) de las fracciones separadas, para
determinar que fracciones tenian semejanza cromatogrifica.

—Se juntaron las fracciones que tenian el mismo nimero y tipo de compuestos.

—Los compuestos revnidos, con las mezclas CHCL/Me,CO ( 9:1y4:1 ), al
evaporar el disolvente pesaron 12.9 g. de extracto café claro de consistencia
viscosa,

~Por CCF* se detectaron 2 compuestos.

D) Separaciin y purificacién de compuestos.
—Los componentes del extracto anterior ( 12.9 g. ). Se separaron por percelacion,
se utilizé alimina como absorbente, la muestra se eluyé con mezcla CH;Cly/
Me,CO 1:1.
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—Uno de los componentes separados, se purifico por CCF**, se eluy6 2 veces con
mezcla CH,Cl,/Me,CO 85:15. Se obtuvo una resina amarilla muy viscosa
{compuesto I).

—El otro compuesto separado no se estudi6.

E) Identificacién del compuesto I y sus derivados.
—Métodos espectroscdpicos: IR, EM, RMN de 'H, y UV,
—Meétodos fisicos: Pf., y rotacién optica.

F) Preparacion de derivados.
~Reacciones de acetilacion con Ac,O.
—Reaccidn de oxidacion con H,CrO,.
—Reaccidn de oxidacién con MnQ;,

*  Placas de silica gel 60 Fagy de 5 x 10 em. Revelador: Ce(SO,), al 5 % y calor.
#*  Placas de silica gel 60 Fys4 de 2 mm, de espesor y 20 x 20 cm.Revelador: luz UV.
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Preparacion de derivados.

Acetilacion del compuesto I con Ac,0.

A 300 mg. de X se le adicionaron 2 mL. de Py anhidra* *', seguidos de 2 mL. de
Ac;0, se agité la mezcla y se dejé en reposo por 18 horas a temperatura ambiente. La
reaccion se siguid por CCF**. A la mezcla de reaccion se le adicionaron 20 mL. de agua, se
agit6 y se dejo en reposo 1 hora. Se adicionaron 20 mL. de CH,Cl,, y se extrajo 3 veces con
HC1 al 10 % con volimenes de 20 mL.. cada vez. A la fase organica se le extrajo 3 veces con
solucion de NayCO; al 10 % con volimenes de 20 mL. cada vez. La fase organica se seco
con Na;SO, anhidro, se filtrd v se evapord a sequedad. El producto crudo se purificé por
CCF***, se elay6 3 veces con CH,ClL/Hexano 9:1; se obtuvieren 217.5 mg. de producto
puro, del compueste I Aceite amaritlo,

* Se sec la Py sobre BaO
*# Seutilizaron placas de sitica gel 60 Frw de 5x 10 om. (Merck), Revelador: Solucida de Ce(SO4), al 5% y calor,
*** Seutilizaron placas de silica gel 60 Frss de 2 mm. do espesor y 20 x 20 cm. (Merck) Revelador: lnz UV,
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Oxidacion del compuesto I con H,CrQ,.

Se disolvieron 100 mg. de 1 en 5 mL. de Me,CO, después se adiciond gota a gota
H,Cr0, (reactivo de Jones)* hasta que se logtd una solucién color naranja. Se dejd en
reposo 5 minutos a temperatura ambiente. Se adicionaron 5 mL. de MeOH y se agitd, se
neutralizd la mezcla con solucion de Na,CO, al 10 %. Se evapord el disolvente, se enfrid y
se agregaron 20 mL. de agua. Se extrajo con CH,Cl, , 5 veces con voliimenes de 20 mL.
cada vez. La fase organica se secd con Na,SO, anhidro, se filtré y se evaporé a sequedad.
Se obtuvieron 82.2 mg, de producto crudo. Se purificé por CCF**, se eluyé una vez con
CH,Cl,/Me,CO 955, Se obtuvieron 54 mg. de producto puro, del compuesto IIL Aceite
amarillo,

* K,Cr,04 acuosofdcide, para formar H;CrO,
*¥ Qe utifizaron placas de silica gel 60 Faqy de 2 mm. de espesor y 20 20 om (Merck) Revetador: juz UV,
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Oxidacién del compuesto I con MnO-.

Se disolvié 1 g de I en 25 mL. de CH,Cl, y se agito con 5 g. de MnO; activado* *.
La reaccién se signid por CCF**, Se fiitro y se evapord a sequedad. Se obtuvieron 855.7
mg. de producto crudo. Se purifics por cristalizacién en hexano, se obtuvieron 419.4 mg. de
producto puro del compuesto IV. Cristales blancos.

Preparacién del MnO; activado,

Se hicieron reaccionar con precaucion 67 g. (0.4 mol) de KMnO,y 300 mL. de agua
con 100 mL. de EtOH de 95 % en un vaso de precipitados de 1000 mL. cubriendo la boca
del recipiente para evitar salpicaduras***, El final de la reaccidn es indicado por la presencia
de una pasta café de MnQ; y ausencia de color pirpura de KMnQ,. Se filtr6 la pasta café y
se lavé con agua. Se secd a temperatura ambiente antes de utilizarse.

* Noutilizar MnO; comercial, debe prepararse recientemente,
** Ge wtilizaron placas de sflica gel 60 Fs de Sx 10 cm. (Merck). Revelador: Sclucidn de Ce(S04) al 5 % ¥ calor.
*%K 1 4 reaccién es My VigOrsa,
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Acetilacion del compuesto IV con AcyO.

X

CHO

Ac O
2
e er—
Py

\=<

A 80 mg. de 1V, se les adicionaron 1 ml. de Py anhidra* * seguido de 1 ml.. de
Ac;0. Se agito 1a mezola y se dejo en reposo 16 horas a temperatura ambiente. Se signid la
reaccion por CCF**, Se adicionaron 15 mE. de agua y se agitd la mezcla. Se adicionaron 20
mL. de CH,CL. Se extrajo 4 veces con HCI al 10 % con voliimenes de 20 mL. cada vez. A
Ia fase organica se le extrajo 4 veces con solucién de NayCO; al 10 % con volimenes de 20
ml.. cada vez. La fase orgdnica se seco con Na,$Oy anhidro, se filtré vy se evapord a
sequedad. Se obtuvieron 112,1 mg. de producto crudo. Se purificé por CCF***, se eluyé
una vez con CH>Cl/AcOEt 9:1. Se obtuvieron 69.8 mg. de producto pure del compuesto
V. Aceite amarillo.

* 8o secd Ia Py sobre BaQ
*¥ geutilizaron placas de sfticn gel 60 Fysy de 5 x 10 cm. (Merck), Revelador: Solucida de Ce(80,); 4l 5 % v calor.
ko So utilizaron placas de silica gel 60 Fasy de 2 xom, de espesor y 20 x 20 om. (Merck), Revelador nz UV,
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Resultados,

Del estudio quimico de Agerating mairetiana se logré aislar la sustancia L. De ésta
se prepararon los derivados II a V. Los datos espectroscipicos se resumen en las tablas 24-
27.

Tabla 24: Datos de RMN de 'H de los compuestos I-V* (100 MHz, CDCl;, TMS).

B i 18 1IE R A
l * * *® * *
2 * * 2.4-3.0 ddd (6) * *
3 343t (2.5) 4,66 m 3440(25) 467m(N
5 * ¥ * E *
6 * * 2.0m * *
7 5.39m 534m 543m (10 542m ©" 542 m (9’
9 * * * * *
11 1.26 m 126 m 1.25m 1.26 m 1.26 m
12 2.16m * * 2.0d(1.5) *
14 5391 5341t . 5.85d(8) 5.86d(9) 5.86d(8)
15 4.12d(7) 455d(N 9.96 d (9) 9.97d (3) 9,97 d (8)
16 1.67s 1.72s 2.17s 2.18d4(1.5) 2.19s
17 1.67s 1725 1.69s 1725 1.73s
18 092 097s i08s 097 098s
19 0.88s 086s 1055 093 s 087 s
20 0.76s 0.79s 1.0s 0.81s 0.82s
AcO e 206s —_ 2.06s
OH 3455 R — _ * ——

* Sefiales sohrepuestas,
& 8, multiplicidad, J(Hz),
b WiHz).

gﬂi 20H CHZOA ¢
HO AcO O

LS I 9 I

o H
III

i o]

HO T H AcO H
v v
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Tabla 25: Datos de IR de los compuestos I-V.

1

-~ Compuesto, IR v .. (pelicula) cm.”

i 3365, 3349, 2959, 2939, 2891, 2869, 1456, 1442, 1385, 1295,
1232, 1171, 1067, 1036, 991, 918, 904, 841, 818, v 755.

I 2947, 2860, 1738, 1669, 1442, 1373, 1246, 1186, 1107, 1031,
995, 955, 916, 888, y 755.

¥+ 2966, 2926, 2855, 1708, 1673, 1632, 1456, 1385, 1217, 1196,
1167, 1120, 854, y 756.

|\ 3626, 2966, 2946, 2925, 2864, 1667, 1630, 1442, 1385, 1191,
1150, 1126, 1062, 1039, 988, 934, 902, y 853.

\ 2961, 2861, 1729, 1675, 1630, 1610, 1442, 1374, 1248, 1187,

1121, 1033, 994, 972, y 756.

¥ Palicula / CHCl,.
**% golucidn / CHCL

Tabla 26: Datos de EM de los compuestos I, IIE-V (IE, 70 ev).

EMmizZGng rel)

1 41.1 (100), 43.1 (89.7), 55.1 (87.8), 81.2 (84.1), 37
220.2 (15.8), 2212 (7.6), 222.3 (1 1), 271.2 (0.2).

271.3 (100), 289.2 (37.3), 272.2 (21.7), 220.2 (16.9), 2.2
491.5 (0.1), 492.5 (0.0), 505.5 (0.0), 559.4 (0.1).

220.2 (100), 81.0 (83.2), 84 (71.5), 43.1 (58.2), 15
256.3 (0.5), 271.2 (0.8), 273.2 (0.8), 288.3 (0.5).

I 303.3 (100), 285.3 (50), 109.2 (47.9), 201.2 (31.7), 3.1
521.5 (0.3), 579.5 (0.3), 605.5 (1.2), 606.6 (0.5).

v 81.2 (100), 96.2 (96.8), 41.2 (69.2), 55.1 (61.4), 6.5
253.3 (0.4), 269.3 (0.3), 271.3 (0.6), 289.3 (1.0).

v 43.1 (100), 107.1 (69.2), 81.2 (67.7), 122 2 (48 9), 6.4
271.2 (0.5), 286.2 (0.2), 287.2 (0.2),331.2 (0.4),
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Tabla 27: Datos de pf., rotacion opticay UV.

[olo 28° (Me,C05 C02) UV Ay, (isol?) s log

I resina amarilla
1| aceite amarillo
11 aceite amarillo
v cristales

v aceite amarillo

- L5

absorcién terminat e
en 202 nm,

235 (4.0145) 94-96

* Para ef compuesto T EtOH.
Para el compuesto XV MeOH,
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Compuesto aislado y sus derivados.

X R
I p-OH, o—H CH,;0H
I p-OAc, a—H CH,0Ac
11 0 CHO
v —-OH, a—H CHO
Vv B-DAc, a-H CHO

1[3p, 15-Di

oxi-ent-labda-7, 13E-dieno.
I | 3B, 15-Diacetoxi-ent-labda-7, 13E-dieno.

I | 3-Oxo-15-al-ent-labda-7, 13E-dieno.

1V | 3p-Hidroxi-15-al-ent-labda-7, 13E-dieno.
V| 3p-Acetoxi-15-al-ent-labda-7, 13E-dieno.
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DISCUSION DE RESULTADOS.

Identificacion de 38, 15-Dihidroxi—enr—labda~7, 13E—dieno I

De las fracciones reunidas de la columna original eluidas con CH,ClLy/Me,CO 9:1 y
4:1, se obtuvo un aceite que pesé 12.9 g, Este aceite fue separado por cromatografias
sucesivas obteniéndose una sustancia de aspecto amarillo. En su espectro de infrarrojo
(espectro 1) se observé una absorcién intensa en 3365 cm.” ' la cual fue asignada para
grupos hidroxilo ¢ % Por otro lado en su espectro de resonancia magnética nuclear de
hideégeno (espectro 2) se observaron dos sei’iales para protones vinilicos en 8 5.39 ppm.
También, en el mismo espectro de RMN de 'H, se observaron dos conjuntos de sefiales para
protones base de hidroxilo, en 8 3.45 ppm. (1H, t, J=2.5 Hz) y en 8 4.12 ppm. (2H, d, }=7
Hz). Lo anterior fue confirmado al observar intercambio al agregar D,O a la muestra
contenida en el mismo tubo de resonancia, dando intercambio de dos sefiales en 8 3.45
ppm. (OH) y 6 2.2 ppm. (OH). Asimismo, a campo alto se observaren cinco sefiales simples
que integraron para 3 hidrdgenos cada una, las cuales fueron asignadas a cinco grupos
metilo desplazados en 8 0.76 ppm., § 0.88 ppm., 6 0.92 ppm., & 1.67 ppm. y & 1.67 ppm. El
perfil de la moiécula anterior permite suponer que se trata de un producto natural con
esqueleto de diterpeno con férmula molecular 020113402 °. Cabe mencionar gque no se
observa el ion melecular para esta sustancia en cambio si se detecta un fragmento m/z 221
(espectro 3) el cual puede asignirsele la formula parcial CysH,s0" por pérdida de un
fragmento m/z C;HyO. Con los datos anteriores se pueden proponer las estructuras
mostradas en la figura 7.

Cplp0, ————— C;sHp0 17+ CHO
m/z 221

Figura 7; Fragmentos que se producen en el espectrometro de masas a 70 ev. para el
compuesto 1.

Al revisar la literatura de productos naturales se encontraron varios metabolitos
secundarios con esqueleto de diterpeno, Por otro lado de plantas del género Ageratina se
observo que de 4. ixiocladon (tabla 21) se han aislado diterpenos con esqueleto de tipo
clerodano *® como los mostrados en la figura 8.
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COOH COOH

166 168

Figura 8: Moléculas con esqueleto diterpénico tipo clerodano aisladas de Ageratina
ixiocladon %

Por otro lado, si se toma como base de hipétesis estructural a un esqueleto de tipo
clerodano, se pueden proponer las estructuras probables mostradas en la figura 9.

OH OH

A

A ou B

Figura 9: Estructuras de clerodanos que pudieran explicar la formula def compuesto I.

Las moléculas mostradas en la figura 9, presentarian 5 sefiales para metilos, sin
embargo una sefial de metilos seria doblete, la cual no se observa en el espectro de RMN de
'H de este producto natural De acuerdo a lo anterior quedaron descartadas las estructuras
de moléculas con esqueleto de clerodano Por lo que se pensé en proponer esqueletos de
labdano para este producto natural, como los mostrados en la figura 10.
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01 OH

OH OH

HO
HO b

OH OH

OH

HO

Figura 10: Posibilidades estructurales del compuesto L

De las posibilidades estructurales mostradas en la figura 10, la molécula a, no
podria ser, ya que presentaria un solo proton vinilico, ademas de que el {inico hidrégeno
vinilico observable mostraria una multiplicidad de una sefial cuadruple con J=7 Hz cosa
que no se observa en su espectro de RMN de 'H. Por otro lado la estructura b, aunque
mostrara dos protones vinilicos, uno de etlos también seria cuarteto (J=7 Hz) y tampoco se
observa esto en su espectro de RMN de 'H (espectro 1). Asimismo, la molécula e no podria
ser ya que en su espectro de masas (espectro 3) se observaria una pérdida de fragmento de
m/z CsHy0, diferente a lo observado para este producto natural (figura 7). Esta pérdida esta
apovada en la ruptura - a un enlace doble, rompiéndose en consecuencia la cadena iateral,
figura 11.

OH OH
™
2
—_—
M-CsH,0, + CHO,
(4 CysHys
m/z 205

Figura 11. Fragmentacion de la cadena lateral de la estructura e.
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Esta posibilidad queda descartada por que el fragmento m/z 221 es més grande que
el fragmento m/z 205 observable en dicho espectro

Sélo queda por discutir y discernir entre las estructuras ¢ y d. Cuando se oxidd con
el reactivo de Jones a este producto natural, se obtuvo un compuesto dicarbonilico IE. Este
compuesto permitid ubicar a uno de los grupos hidroxilo en C-3 ya que dos metilos se
desplazaron a 8 1 05 ppm. y & 1 08 ppm. al oxidarse el alcohol secundario sobre el carbono
mencionado a cetona. Este grupo carbonilfo ejerce un efecto de desproteccion sobre dichos
metilos {espectro 8). Quedando eliminada la posibilidad estructural d. Por lo que Ia
molécula ¢ queda apoyada estructuralmente. Figura 12

Figura 12: Formula estructural del producto natural aislado de Agerating mairetiana.

La estereoquimica del carbono C-3 se dedujo al observar la multiplicidad y la
constante de acoplamiento del hidrdgeno H-3. En su espectro de RMN de 'H (espectro 1)
se observd una sefial triple con J=2.5 Hz, estas caracteristicas estan de acuerdo con una
orientacién B-axial para el grupo hidroxilo. Una orientacién o—ecuatorial para el mismo,
originaria dos tipos de constantes de acoplamiento, una grande y una chica, dando un perfil
de sefial mas definido, lo cual no se observa en el espectro. Lo anterior puede explicarse a
partir de las proyecciones de Newman para cada orientacion (B-axial y o--ecuatorial).
Figura 13.
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OH
ec,H2 Cl
l J ec.-¢c, pequedia GC.H3 C
H 6 Tec.-ax. pequefia 4
H ax
2
H ax
3
eckH C
2 1
Jax.-ax grande HO C4
Jax -¢c pequefia
H ax
2

Figura 13: Proyecciones de Newman que explican la orientacién f-axial para el grupo
hidroxilo en el C-3 de

Por otro lado, la configuracién de la cadena lateral se dedujo como E de acuerdo con los
argumentos siguientes:

Ahora tomando como base el valor negativo de la rotacién optica [ot}p 28° C; 1.5
(Me,CO; C 0.2); el metilo sobre el C—10 debe estar orientado hacia Ia posicién a—axial §

Por otro lado, en ¢l espectro de UV (espectro 4) del compuesto I en EtOH presenta
absorcién méxima en 202 nm. lo que sugiere que no existe conjugacién de enlaces dobles.
Pero cuando el compuesto T se oxidd con MnQO, a temperatura ambiente, produce al
compuesto IV, en el cual es oxidado el hidroximetileno alilico. Ahora el compuesto IV
muestra absorcién en el espectro UV (espectro 13), en MeOH, nm.(slog ) 235 (4.0145),
absorcion que es caracteristica de un aldehido o, f—no saturado %646 v este debe
corresponder al enlace doble entre el C—13 y el C-14, conjugado con el carbonilo del
aldehido en el C-15. Las observaciones anteriores se confirmaron en el espectro IR
(espectro 10) del compuesto IV el cual presenta sefiales para aldehido o, B—no saturado en
2864 cm. ™, 1667 cm ' y 1630 cm. ™! (C=C conjugado).

Cuando 1a cadena lateral guarda la relacién estructural E, la sefial del metilo sobre
el C-13 aparece muy cerca de § 1.65 ppm.; pero cuando tiene la relacion estructural Z, la
sefial del metilo sobre el C—13 aparece muy cerca de d 1.73 ppm.'>**® Tigura 14.
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z 1 » YBT3
3 n

1t 1
= 81.65-1.69 T
?{:}‘E M 1 ?:}‘l 5 H
[ CHZOH HOCHE
[sémero E Isdmero Z

Figura 14: Desplazamientos del metilo sobre el C-13.

En el compuesto I (espectro 2), la sefial del metilo en el C—13 aparece en 8 1.67
ppm., por lo tanto se infiere que la cadena lateral debe tener isomeria E. Esta sefial se
encuentra sobrepuesta con la sefial del metilo sobre el C-8, que aparece muy cerca de &
1.70 ppm.”. Cuando el compuesto I se oxida con MnO,, se obtiene el hidroxialdehido
gcompuesto IV), en el que la sefial del metilo sobre ¢l C~13 es desplazada a campo bajo °°
* Lo anterior apova la isomeria E para este compuesto Figura 15

& 2.19-2.20

Figura 15: Desplazamiento de metilos vinilicos.

En el compuesto IV (espectro 11), la sefial del metilo sobre el C-13 es desplazada
en & 2.18 ppm. v la sefial del metilo sobre el C-8 en § 1.72 ppm., para metilo/hidrogeno
cis, cuando estan unidos al mismo enlace doble (figura 14). Este desplazamiento a campo
bajo del metilo del C—~13 y el hidrogeno del C-14 es causado por la anisotropia del enlace
doble del aldehido, que genera un efecto de desproteccion que afecta al metifo y al
hidrogeno. Figura 16.
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Figura 16: Efecto del carbonilo de aldehido sobre el C-13.

Cuando se tiene el derivado diacetilado **, la configuracién del enlace doble C,5—
C,4 ¢s E; va que en su espectro de resonancia presenta un sistema AX, (hidrdgenos en el
C-14 y C-15), con seiiales en  5.35 ppm. y & 4.5ppm., en  1.70 ppm. para el metilo sobre
el C-13. Y para la configuracion Z presenta un sistema ABX (hidrégenos en el C-14 y C-
15), con sefiales en § 5.3 ppm. y 8 5.3-5.6 ppm., en 8 1.78 ppm. sefial del metilo sobie ¢l
C~13. Cuando el compuesto I se agita con Ac,0y Py a temperatura ambiente, se obtiene el
diacetato (compuesto II), que en el espectro de RMN de 'H {espectro 6) presenta sefial
triple en 8 5.34 ppm. para el hidrdgeno del C-14, sobrepuesta con la sefial del hidedgeno en
el C-7; en 8 4.55 ppm. una sefial doble, J=7 Hz, para los hidrégenos del C—13, sobrepuesta
con la sefial del hidrégeno del C--3 base del acetato. Por otro Iado el metilo sobre el C-13
se desplaza en & 1.72 ppm., una como una sefial simple. De acuerdo a estos
desplazamientos, la relaciéon estructural de la cadena lateral del compuesto II es
Me/CH,0Ac cis (Me/H trans), por lo tanto la estereoquimica del doble enlace de la cadena
lateral es E ¥, Figura 17.

CHZOAc
84.59

oEuml
on
=

Figura 17: Desplazamiento de hidrégenos del C-14 y C-15 en ¢l derivado diacetato.

Las observaciones anteriores se reafirman cuando el compuesto 1 se oxida con
MnO,, obteniéndose el hidroxialdehido (compuesto IV), que en el especiro de RMN de 'H
(espectro 11), el metilo sobre €l C—13 da una seifial doble, J=1.5 Hz, en  2.18 ppm., para
Me/CHO cis (Me/H trans); ya que para la relacidn estructural Me/CHO trans (Me/H cis), la
sefial doble del metilo aparece muy cerca de § 1.90 ppm Flgura 18.
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Isomero E Isomero Z.

Figura 18' Influencia del carbonilo sobre el metilo en el C-13.

En el isdmero E la influencia del carbonilo desplaza a campo bajo al grupo metilo;
mientras que en el isdbmero Z existiria poca influencia del carbonilo sobre dicho grupo,

La sefial doble, por el metilo sobre el C~13, indica que existe acoplamiento alilico
¥ con el hidrogeno del C-14, con J pequefia (J=1.5 Hz), lo que demuestra la relacién
estructural en el compuesto IV como Me/CHO cis (Me/H trans). Mientras que para la
relacion estructural Me/CHO trans (Me/H cis), el valor de J es grande. De esta forma se
establece que la estereoquimica del enlace doble de la cadena lateral del! compuesto I es
13E, donde el Me/CH,OH son cis (y el Me/H son trans). Quedando plenamente
identificada esta sustancia como 3B, 15-Dihidroxi-enr—labda-7, 13E~dieno, metabolito
secundario aislado previamente de Corymbium villosum .
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CONCLUSIONES.

De la planta Ageratina mairetiana, se aislo un compuesto diterpénico con estructura de
labdano; el compuesto 3, 15-Dihidroxi—eni-labda—~7, 13E-dieno (I).

L4

» El compuesto aislado experimenta las reacciones siguientes.

—sReaccion (I>1) de acetilacion con Ac,0/ Py: Se forma el derivado diacetato,
reaccionan dos grupos hidroxilo, el del anillo (C-3) y el hidroximetileno alilico
(C-15). Se obtuvo un aceite amarillo, con un rendimiento de 217.5 mg. (72.5 %).

—Reaccion (I-1II) de oxidacion con H,CrO, / Me,CO: Reaccionan dos grupos
hidroxilo, el del anilio (C-3) se oxida hasta cetona, y el hidroximetileno alilico
(C-15) a aldehido. Se obtuvo un aceite amarillo, con rendimiento de 54 mg.

(54 %).

—sReaccion (I>1IV) de oxidacion con MnO, / CH,Cly: Reacciona solo un grupo
hidroxilo, el hidroximetileno alilico (C—15) se oxida a aldehido. Se obtuvieron
cristales blancos, con rendimiento de 419.4 mg. (41.9 %).

—»Reaccion (IV—V) de acetilacion con Ac,O / Py: Reacciona un grupo hidroxilo,
el del anitlo (C-3), se forma el derivado acetato. Se obtuvo un aceite amarillo,
con rendimiento de 69.8 mg. (87.2 %).

La estructura y estereoquimica del compuesto aislado es propuesta en base a los anélisis
espectroscopicos de TR y RMN de 'H de sus derivados obtenidos.

L}
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ANEXO.

" Tabla 11; Especies de Ageratina, subgénero Agerating en Mésico.

Especie Ref. Especie Ref.
Ageratina abronia 36 Ageratina modesta 45
A, adenophora 32,45 A. muelleri 32,45
A. amblyolepis 32,45 A. multiserrata 36, 45
A. anchista 36 A. nesomii 45
A. arsenei 32,45 A. oligocephala 32,45
A. aschenborniona 32,36 A. oreithales 74
A. atrocordata 32,45 A. pacifica 32,45
A. badia 32,36 A. parayana 17,74
A. bellidifolia 32,45 A. paupercula 32,45
A. bustamenta 32,45 A. pascuarensis 32,45
A. carmonis 44,45 A. photina 32,45
A. chiapensis 32 A. prunellaefolia 32,45
A. choricephala 32,45 A. purpusii 32,45
A. ciliata 32,45 A. ramireziorum 17,74
A. conspicua 32 A. ramonensis 32,45
A. dolichobasis 36, 45 A. repens 32,45
A. enixa 32,45 A. riparia 32,45
A, geminata 36,45 A. rivalis 32,45
A. glabrata 32,45 A. rothrockii 32,45
A. grandidentata 32 A rufa 32,45
A. grandifolia 45 A. schaffneri 32,45
A. isolepis 36, 45 A. skutchii 32,45
A. lasia 36,45 A. trapezoidea 36, 45
A, lemmonii 36, 45 A. viscosissima 44, 45
A. malacolepis 32,45 A. xanthochlora 32
A. mariara 32,45
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Tabla 12: Especies de Ageratina, subgénero Neogreenella en México.

Especie Ref. Especie Ref.
Ageratina 32, 45 Ageratina glauca 32,45
acutidentata

A. adenachaenia 32,45 A. glischra 32,45
A. aegirophylia 32,45 A. gonzalezorum 45
A. astellera 71,73 A. gypsophila 45
A betulaefolia 32,45 A. halbertiana 36,45
A. blepharilepis 32,45 A. havanensis 32,45
A. brandegeana 32,45 A. hebes 32,45
A. breediovei 45 A. hederaefolia 32,45
A. brevipes 32,45 A. hidalgensis 32,45
A. calaminthaefolia 32,45 A. hyssopina 32,45
A. calophylla 32,45 A irrasa 32,45
A. campyloclada 32,45 A. lasioneura 36, 45
A. cardiophyiia 32,45 A. leptodictyon 32,45
A, cerifera 36,45 A. liebmannii 32,45
A. chapalensis 32 A. ligustrina 32,45
A. collodes 32,45 A. loeseneri 32,45
A. cremasta 32,45 A. lucida 32,45
A. crenaea 32,45 A. mairetiana 32,45
A. cylindrica 36,45 A. miquihuana 41,45,71
A. deltoidea 32,45 A. mygindaefolia 32,45
A. desquamans 32,45 A. oaxacana 39,45
A. durangensis 32,45 A. ovilla 45
A. espinosara 32,45 A. pachypoda 32,45
A. etlensis 32,45 A. pelotropha 32,45
A. fluorensifolia 45 A. petiolaris 32,45
A. porriginosa 32,45 A. subintegra 32,45
A. pringlei 32,45 A, subpenninervia 41
A. prionobia 32,45 A. tetragona 32,45
A. rafaelensis 32 A. thyrsiflora 32,45
A. rhodopoda 32,45 A. tomentella 32,45
A. rhomboidea 32,45 A. triangulata 74
A. rollinsii 45 A. triniona 36, 45
A. rubricaulis 32,45 A. venulosa 32,45
A. rupicola 32,45 A. vernalis 32,45
A. saltillensis 32,45 A. vernicosa 32,45, 73
A. scorodonioides 32,45 A. viburnoides 32,45
A. stricta 32,45 A, wrightii 32,45
A. subinclusa 42,45
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Subgénero Especie Localidad Ref,
Ageratina Ageratina Durango 82
acevedoana
Neogreenella A. ayerscottiana Chibuahua 83
Ageratina A. barriei Jalisco 74
Ageratina A. beamanii Jalisco 74
Ageratina A. capillipes Chiapas 57
Ageratina A. chazaroana Veracruz 75
Neogreenella A. chimalapana Oaxaca 76
Neogreenella A. cronguistii Durango 42
Neogreenella A. ernstii Oaxaca 42
Ageratinag A. gentrvana Sinaloa 74
Ageratina A. henzium Sinaloa 79
Neogreenella A. hernandezii Tamaulipas 74
Ageratina A. hintonii Guerrero 37
Neogreenella A. hintoniorum Sur de México 72
Neogreenella A. ilicifolia Nuevo Le6n 80
Neogreenella A. jocotepecana Jalisco 34
Ageratina A. macdonaldii Daxaca 78
Neogreenella A. macvaughii Michoacén 42
Ageratina A. miahuatiana Qaxaca 83
Neogreenella A. moorei México 77
Ageratina A. motozintlensis Chiapas 57
Agerating A. nelsonii Guerrero 36
Ageratina A. neohintoniorum | México 74
Ageratina A. peracuminata Oaxaca 42
Ageratina A. perezii Morelos 75
Ageratina A. potosina Nuevo Letn 74
Neogreenella A. queretarcana Querétaro 74
Ageratina A. salicifolia Durango 42
Ageratina A. sandersii Sonora 74
Neogreenella A seleri Oaxaca 73
Ageratina A. sinaloensis Sinaloa 42
Ageratina A. sousae Oaxaca 74
Neogreenellu A. subcoriacea Chiapas 57
Ageratina A. thomasii Chiapas 57,58
Ageratina A. viejoana Nuevo Lebn 81
Ageratina A. warnockii Durango 74
Ageratina A. zapalinama Coahuila 30
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Especie Pais Ref.
Ageratina adenophora Antillas, USA, Sur América, 32,45
Australia, Portugal, Islas del
Pacifico.
A. allenii Costa Rica. 36,45
A. altissima Canad4, USA. 14, 32, 45
A. anchistea Guatemala, Honduras. - 45
A. anisochroma Costa Rica. 36
A. apollinairei Colombia. 32,45
A. aromatica USA. 32,45
A. articulata Colombia, Ecuador, Pert, 32,45
Venezuela,
A. aschenborniana Costa Rica. 36
A. atrocordata Guatemala. 45
A. azangaroensis Belivia, Ecuador, Pertl. 32,45
A badia Costa Rica, 32,36,45
A. bimatra Honduras. 32
A. bishopii Pert. 45
A. calderillensis Bolivia. 32,45
A. camachensis Bolivia. 32,45
A. carmonis Guatemala. 44, 45
A. chiriguensis Panamé. 32, 36,45
A. choricephaloides Pera. 32,45
A contigua Costa Rica. 45
A. corylifolia Antillas, Cuba. 32, 45
A. cuencana Ecuador, 32,45
A. cutervensis Ecuador, Peri. 32,45
A. dasyneura Colombia. 32,45
A. esmeraldae Ecuador. 36
A. funckii Colombia. 32,45
A, gilbertii Peri. 32,45
A. glandulifera Ecuador. 32,45
A. glechonophylla Chile, Ecuador, Pertl. 32,45
A. gracilenta Perth. 32,45
A. gracilis Colombia,Ecuador, 32,45
Venezuela.
A. huehueteca Centro América. 57
A ibaguensis Colombia, Venezuela. 32,45
A. iodotricha Ecuador. 32,45

A. ixiocladon

Costa Rica, Panama.

36,45
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.. Fabla 14: Continuacién. . . . ..

Especie Paifs Ref.
A. jucunda USA. 14, 45
A. kupperi Costa Rica. 36, 45
A. lobulifera Perti. 32,45
A. longipetiolata Bolivia. 36
A. lorentzii Argentina. 32,45
A. lucige-brauniae USA. 32,45, 88
A. oreithales Guatemala. 74
A. pampalcensis Peri. 32,45
A. paupercula USA. 32
A. pazcuarensis Guatemala. 45
A. pichinchensis Colombia, Ecuador, Perti. 32,45,57
A proba Peri. 41,45
A. prunellaefolia Ecuvador, Guatemala. 45
A. psilodora Colombia. 32,45
A. remyana Chile. 44,45
A. rhodopappa Colombia. 32,45
A. rhypodes Ecuador. 32,45
A. rhytidodes Peri, 32,45
A riparia Antillas, Australia, Islas 32,45
Pacifico.
A. rothrockii USA. 32
A. roraimensis Guayana Britinica, 32,45
Venezuela.
A. saxorum Guatemala. 58
A. scopulorum Bolivia, Perti. 32,45
A. skutchii Guatemala. 32,45
A. sodiroi Ecuador. 32,45
A. sotarensis Colombia. 32,45
A. sternbergiana Bolivia, Peri, 32,45
A. subcordata Costa Rica. 32,36,45
A. tambillensis Peru. 32,45
A. tarmensis Per. 32,45
A. tenuis Argentina. 32,45
A. tonduzii Costa Rica. 32,36,45
A. vallincola Perd. 32,45
A. ventillana Per. 32
A vulcanica Centro América, 32,36
A. zinniifolia Colombia. 32,45
A. zunilana Guatemala, 32,45
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Tabla 15: Especies de.4gerating, subgénero Aridinia en otros pafses. -

Especie Pais Ref.
Ageratina ampla Colombia. 42,45
A. angustifolia Colombia. 42
A. arbutifolia Colombia. 42,45
A. aristei Colombia. 42, 45
A. asclepiadea Colombia, 45
A baccharoides Colombia. 42,45
A. barclayae Colombia. 45
A. boekei Pert. 45
A. boyacensis Colombia. 42,45
A. ehachapoyasensis Peri. 42,45
A. crassiceps Colombia. 42,45
A. cuatrecasasii Colombia. 42,45
A. dendroides Ecuador. 42,45
A elegans Colombia. 42,45
A. exserto-venosa Ecuador, Per. 42, 45
A. fastigiata Colombia. 42,45
A flaviseta Colombia. 42,45
A. gloeoclada Bolivia. 42,45
A. glyptophlebia Colombia. 42,45
A. gynoxoides Colombia. 42,45
A. humboltii Colombia. 42
A. jahnii Veneczuela. 42, 45
A. latipes Colombia. 41,42, 45
A. lopez-mirandae Per. 42,45
A. macbridei Pert. 42,45
A. mutiscuensis Colombia. 42,45
A. neriifolia Venezuela. 42,45
A. ecanensis Colombia. 42,45
A. paramensis Venezuela. 42,45
A. piurae Peri. 42, 45
A. pomaderrifolia Colombia. 42
A. popayanensis Colombia. 42,45
A. prunifolia Ecuador. 42,45
A. pseudochilca Ecuador. 42, 45
A. stevioides Venezuela. 42
A. subferruginea Perd. 42,45
A. theaefolia Colombia, Venezuela. 42,45
A. tinifolia Colombia, Venezuela. 42, 45
A. vacciniaefolia Colombia. 42,45
A. viscosa Colombia, Ecuador. 42,45

A. wurdackii

Pert.

42, 45
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Tahla 16: Especies de Ageratina, subgénero Apoda en otros paises, . -

Especie Pais Ref.
Ageratina cuzcoensis Perd. 42, 45
A, dombeyana Peri. 42,45
A. pentlandiana Bolivia, Pen. 42,45
A. simulans Peri. 42,45
A. stictophylla Peri. 42,45

___Tabla 17; Especies de Ageratina, subgénero Klattielia en otros |

Especie Pais Ref.

Ageratina anisochroma Costa Rica, Nicaragua, 32,45
Panama.

A. pavcibracteata Cuba. 32,45

[ Tabla 18: Bspecies de Agerating, subgéncro Neogreenella en Olros pames. -

Especie Pais Ref.
Ageratina caecilige Guatemala. 32,45
A. contorta Jamaica. 36, 45
A. dictyoneura Haiti. 32,45
A. hartii Jamaica. 32,45
A. havanensis Antillas, USA. 32,45
A. herbacea USA. 32,45
A. illita Santo Domingo. 32,45
A, intercostulata Colombia, 32,45
A. ligustrina Costa Rica, Guatemala, Fl 45
Salvador.
A. mortoniana Cuba. 32,45
A. occidentalis USA. 32,45
A ovilla Guatemala. 32,42, 45
A. plethadenia Guatemala. 36,45
A. resiniflua Puerto Rico. 32,45
A. reticulifera Costa Rica. 32,36,45
A. shastensis USA. 45
A, subinclusa Guatemala. 42, 45
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Tabla 18: Continuacion.

Especie Pais Ref.
Agerating subpenninervia Guaternala. 41
A. tristis Jamaica. 32,45
A. urbanii Haiti. 32,45
A. vernalis Guatemala. 32,45
A. wrightii USA. 32,45
Tabla 19: Especies de Ageratz‘na en otros paises. =~
Subgénero Especie Pais Ref.
------ Ageratina alexanderi | Costa Rica. 57
Ageratina A. almedae Costa Rica. 42,45
Ageratina A. aristeguietii Venezuela. 4Q, 45
Ageratina A. austin-smithii Costa Rica. 37,45
Ageratina A, barbensis Costa Rica. 36,45
Ageratina A. burgeri Costa Rica. 36, 45
------ A. capillipies Guatemala. 57
Ageratina A. cartagoensis Costa Rica. 36,45
Ageratina A. costaricensis Costa Rica. 36, 45
Ageratina A. croatii Panama4. 38,45
Ageratina A. davidsei Colombia. 42,45
Ageratina A. diversipila Costa Rica. 36, 45
Ageratina A. fosbergii Guatemala. 37
------ A. guatemalensis Guatemala. 57
Ageratina A. helenae Guatemala. 36, 45
—————— A. herrerae Panama. 57
—————— A. hirtella Costa Rica. 57
Ageratina A. infiernillensis Pera. 36,45
Neogreenella A. intibucensis Honduras. 42,45
Ageratina A. molinae Honduras. 36,45
Neogreenella A. salvadorensis El Salvador. 42,45
Ageratina A. standleyi Costa Rica. 36, 45
Ageratina A. subglabra Costa Rica. 36, 45
------ A. valerioi Costa Rica. 57
Ageratina A. whitei Panamd. 37,45
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" Tabla 21: Conipuestos aislados de las diferentes especies de Agerafing®. =~

Especie Compuesto aislado Ref.
Ageratina adenophora 1-10 8
A altissima 7,11-42 10, 11, 54, 55
A. angustifolia 43-45 2
A, anisochroma 7,10, 46-68 67
A. arbutifolia 69, 70 18
A. aromatica 7,14, 16,25-27, 47, 71-73 11, 54
A. arsenii 26,34, 74-80 21
A. aschenbornia 7,13, 15, 25-27, 30, 34, 41, 6, 10,54
81-86
A. azangaroensis 34, 87-90 4
A. calophylla 91-102 19
A. cronguistii 103 50
A. dendroides 7, 63, 104-107 7
A. espinosara 7,31, 108-121 9,54
A. exertovenosa 1, 36, 56,76, 122-125 7,54
A fastigiata 126-129 69
A. gilbertii 130 28, 86
A. glabrata 56,73, 110, 111, 131-144 9,54
A. glechonophylla 27-29, 73, 75, 76, 133, 145- 25,26
156
A. ibaguensis 83,96 70
A. ixiocladon 7, 27, 157-169 66
A. ligustrina 10, 63, 158, 170-184 67
A. mairetiana Ver figura 5 (pagina 13). 1,10
A. pazcuarensis 7, 185-19 66
A. petiolaris 1,7,26,27,73, 82,110, 191- 9,54
196
A. pichinchensis 7,25 7,54
A. prunellaefolia 25,27, 188 66
A. riparia 7,27,29,41, 83,112,169, 3
197-207
A. saltillensis 208-229 22
A. scorodonoides 27-30, 32, 41, 82, 83, 207, 9,54
230, 231
A. semialata 7. 134 10
A. tomentella 232-235 20
A. tristis 7, 48, 186, 236-246 4
A. viscosa 247-251 68

* Algunes de los compuestos mencionados no se incluye su formula estructural por ser muy comunes y conocidos

conservindose sélo su nimero progresive a lo largo del texto y de las tablas.
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Tabla 22: Nombres de compuestos aislados en especies de Ageratina.

1. 2-Acetoxi-3, 4, 6, 11-tetradeshidrocanin-
7-ona.

3. 9-Oxo0-12-hidroxi-190, 11-dehidro-
ageraforona.

5. 9p-hidroxi-ageraforona.

8. p-Farneseno.

10. Cariofilleno.

17. 7-Acetoxi-8, 9-epoxi-timolisobutirato.

20. Tremetona.

23. 2-Isopropenil-6-metoxi-2, 3-dihidro

benzofurano.
25. Precoceno L.

27. Eupatoriocromeno (7-hidroxiencecalina).

29. Acetovanillocromeno.

34, Bis-[3, 3-dimetilalil]-para-hidroxi-
acetofenona.

39, 2-Senecioil-4-[1-hidroxietil]-fenol.

43, 5, 7-Dihidroxi-6, 4'-dimetoxiflavona.

45, Glicosilflavona.

47. Escualeno.

49. Acido cinndmico,

52. 10-Cinnamoiloxi-8, 9-dehidrotimol.

56. 10-Benzoiloxi-8, 9-epoxi-timol-
isobutirato.

59. 10-Cinnamoiloxi-8-hidroxi-9-iso-
butiriloxitimoi.

64. Bencil-2-metoxibenzoato,

68. 3p-Hidroxi-8-[5-O-acetilsarracinoiloxi-
4-hidroxitigloiloxicostundlido].

70. Quercetin-3-0-B-galactosido,

72. Ageratocromeno (precoceno II),

75. 6-{1-Metoxietil}-7-metoxi-2, 2-dimetil-
Cromeno.

77. Vitamina E.

79. Agerasanina.

2. 9-Oxo0-10, 11-dehidro-ageraforona.
4. 9-Oxo-ageraforona.

7. Germacreno D.

9. Bisaboleno.

16. 8, 9-Epoxi-timolisobutirato.

19. 8, 9-Epoxi-7-hidroxi-timoliscbutirato.

21. 12-Angeloiloxitremetona.

24. 2-[Angeloiloxiisopropenil]-5-[1-hidroxi-
etil}-2, 3-dihidrobenzofurano.

26. 6-Acetil-2, 2-dimetilcromeno.

28. Encecalina,

33. 4-Hidroxi-3-senecioil-acetofenona.

36. Pentaineno.

40. 6-Acetil-2-metil-2-hidroximetilecromeno.

44. 5, 7, 4'-Trihidroxi-6-metoxiflavona.

46. 5-Cadineno.

48. Acetato de taraxasterilo.

51. 10-Cinnamoiloxitimol.

$3. 10-Cinnamoiloxi-8, 9-epoxi-timol-

isobutirato.

10-Cinnamoiloxi-6-metoxi-8, 9-epoxi-

timolisobutirato.

61. 6p-Hidroxipiperitol-3-O-f3, D-gluco-
piranosido.

66. Desacetil-24-desoxiprovincialina-25-0-
acetato,

69. 6-Metoxiquercetina-3-0O-B-galactosido.

57.

71. 6-Metoxi-2, 2-dimetilcromeno.

74. 6-Vinil-7-metoxi-2, 2-dimetilcromeno,

76. 6-(1-Hidroxietil)-7-metoxi-2, 2-dimetil-
cromeno.

78. (+)-Encecanesina.

80. 6-[2-(2-Hidroxi-4-metil-5-isopropilfenil}
etii]-7-metoxi-2, 2-dimetilcromeno.
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Tabla 22: Continuacion. .

83, Riparidcrohléno A.

85. Trans 3(Z)-6, 7-Dihidro-5, 6-dehidro-7-
hidroxi-c-farneseno.

87. 10-Angeloiloxi-8, 9-epoxi-timol-
isobutirato.

89. P-hidroxiacetofenona.

91. 6, 7-Dimetoxi-3, 5, 3', 4'-tetrahidroxi-
flavona 3-O-apiosido.

93, 6, 7-Dimetoxi-3, 5, 3', 4'-tetrahidroxi-
flavona 3-O-rthamnosido.

95. 6, 7-Dimetoxi-3, 5, 3,4'-tetrahidroxi-
flavona 3-O-galactosido.

97. 6-Metoxikaempferol 3-O-glucosido.

99. 5, 7-Dihidroxi-6, 4'-dimetoxiflavona.

101. Patuletina.

103. Provincialina.

106. 5-Hidroxi-3, 7, 3, 4'-tetrametoxi-
flavona.

110. 10-Acetoxi-8, 9-epoxi-6-metoxi-timol-
isobutirato.

120. 9-Acetoxinaringenina.

124, 7-Metoxi-2, 2-dimetil-6-[1-(2-metil-
acriloiloxi)etiljeromeno,

127. 5-Hidroxi-3, 7, 4'-trimetoxiflavona.

129. Ent-kauran-16, 20-diol.

132. Acetato de bornilo.

135. 10-Benzoiloxi-8, 9-epoxi-6-hidroxi-
timolisobutirato.

137. 10-Isobutiriloxi-8, 9-dehidro-timol-
isobutirato.

139. 10-Benzoiloxi-6-hidroxi-8, 9-dehidro-
timolisobutirato.

145. 1P, 6o-Dihidroxi-4(14)-eudesmeno.

B4, Cis 3(6)-6, 7-Ditidro-5, 6-dehidro-7-
hidroxi-a-farneseno.
86. Ageraborniol.

88. 5-Metoxitremetona,

90. 6-Metoxi-5-vinil-desacetiltremetona.
92. 6-C-glucosilquercetina.

94. 6, 7-dimetoxi-3, 5, 4'-trihidroxiflavona
3-O-rhammnosido.

96. 6, 7-Dimetoxi-3, 5, 4'-trihidroxiflavona
3-O-galactosido.

98. 6-Metoxiapigenina.

100. 5, 7-Dihidroxi-6, 3', 4'-trimetoxi-

flavona.

102. Quercetina.

105. 5, 6-Dimetoxisalicilato-bencilester.

108. 7-Hidroxi-2, 3-dihidroeuparina.

112. Acetato de dammadienilo.

123. 6-[1-(Isobutiriloxi)etil]-7-metoxi-2, 2-
dimetilcromeno.
126. 5-Hidroxi-7, 4'-dimetoxiflavona.

128. Ent-kauran-16[3-ol.

130. 5-Hidroxi-6, 7, 4'-trimetoxiflavona
(salvigenina).

134. 10-Benzoiloxi-8, 9-epoxi-6-metoxi-
timolisobutirato.

136. 10-Cinnamoiloxi-8, 9-epoxi-6-hidroxi-
timolisobutirato.

138. 10-(2-Metilbutiriloxi)-8, 9-dehidro-
timolisobutirato.

144. 3-Hidroxitoxol.

152. 3-(hidroximetil}-6-metilbenzofurano.




Estudio quimico de la planta Ageratina mairetiana King and Rob.

71

Tabla 22: Continuaciin,

153. 3-(acetoximetil)-6-metilbenzofurano.

155. Glechonina A.

157. y-Humuleno.

159. Acido ent-cleroda-4(18), 13Z-dien-
15-0ico,

161. Acido 4q, 18-epoxi-ent-clerod-13Z-en-
15-o0ico.

163. Acido 4a, 18-epoxi-gnt-clerodano-15-
oico.

165. Acido 4a-hidroxi-ent-clerod-13Z-en-
15-oico.

169, 13-Hidroxieupatoriocromeno,

171. Lupeol.

173. 8p-hidroxikauniolido

1'75. Pinoresinol.

183. 15-Cinnamoiloxioplopanona.

183. Biciclogermacreno.

187, a-Farneseno.

196. Petiolarid.

198. 6-Hidroxicupatoriocromeno B.

200. 13-Hidroxiacetovanillocromeno

202. 13-Feruloiloxieupatoriocromeno.

204, 13-Hidroxiripariocromeno A.

207. Metilripariocromeno A.

210. 2p-Hidroxi-3, 4{}-epoxi-5f, 10p-cis-

17w, 20a-cleroda-13(14)-en-15, 16-olido.

212. 3a,48-Dihidroxi-5p, 10p-cis-17c, 200~
cleroda-13(14)-en-15, 16-olido.

214, 3-Oxo-4p-hidroxi-5f, 10p-cis-17a,
20a-cleroda-13(14)-en-15, 16-olido.

216. Acido (13Z)-2p-hidroxi-5p, 10p-cis-
17ct, 20B-cleroda-3, 13(14)-dieno-15-oico

218. Acido 3, 4f-epoxi-5p, 10p-cis-17a,
20a-cleroda-15-oico.

221. 8p-5-[5"-Hidroxitigloiloxi}-tigloiloxi-
3-dehidro-4p, 15-dihidro-zaluzanina C,

154. 3-(isobatiriloximeiil)-6-metil-

benzofurano.

156. Glechonina B.

158. Spathulenol.

160. Acido ent-clerod-4(18)-en-15-oico.

162. Acido 4f, 18-epoxi-ent-clerod-13Z-en-

15-oico.

Acido 4, 18-epoxi-ent-clerodano-15-

o0ico.

166. Acido 2-oxo-ent-cleroda-3, 13Z-dien-

15-oico.

170. Cariofilleno epdxido.

172. Cirsimaritina.

174. Acido sarracinico.

1'76. Liliolido.

184. 19-Acetoxi-18-hidroxigeranil nerol.

186. «-Humuleno.

191. Triterpeno.

197. Ageratoriparina.

199. 6-(1-Hidroxietil}-eupatoriocromeno B.

201. 13-Feruloiloxiacetovanillocromeno,

203. 13-Hidroximetilripariocromeno A.

205. 6-(1-Hidroxietil)-13-hidroxieupatorio-

cromeno B.

209. 16-Hidroxi-3, 4p-epoxi-5p, 10B-cis-
170, 20a-cleroda-13(14)-en-15, 16-olido.

211. 3a, 4§, 16-Trihidroxi-5p, 10p-cis-17c,
200-cleroda-13(14)-en-135, 16-olido.

213. 3a-Metoxi-4p-hidroxi-5f, 10p-cis-17c,
200-cleroda-13(14)-en-15, 16-olido.

215. 2p-Hidroxi-5p, 10p-cis-17c, 200~
cleroda-3, 13(14)-dieno-15, 16-olido.

217. Acido (13Z)-2-0x0-5f, 10B-cis-17c,
208-cleroda-3, 13(14)-dieno-15-oico.

219. 16-Hidroxi-3, 4B-epoxi-5p, 10p-cis-
17a, 20a-cleroda-1 5-ol.

222. 8p-5'-[5"-Hidroxitigloiloxi]-tigloiloxi-
4P, 15-dihidro-zaluzanina C.

164.
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Talda 22: Continuacion,

223, 4'-Desoxi-3-desacetoxil-3p-hidroxi-
provincialina.

226. 3§-Acetoxiliacilindrolido.

229. 6, 15a-Epoxi-1f, 4p-dihidroxi-
eudesmano.

232, Hiyodorilactona C acetato.

234. 8-Epi-8-[5'-(4""-hidroxitigloiloxi)-
tigloiloxi]-rupicolina A.
236. Acetato de lupeilo.

238. 5-Metoxi-10-acetoxi-8, 9-epoxitimol,

240. 7-O-metil aromadendrina.

244. 4'-Desoxi-4"-hidroxiprovincialina,

246. 8p-[5'-[4, 5-Dihidroxitigloiloxi]-
tigloiloxi]-kauniolido.

248. Stigmasterol.

230. 5-Hidroxi-7, 8, 3', 4'-tetrametoxi-
flavona (retusina).

225.

228,
230.

233

235.

237
239,
241.
245,
247.

249,
251.

5'-[5"-Hidroxitigloiloxi]-5"-hidroxi-
heliangina.

6-Eudesme-4ct-ol.

6-Acetil-5, 8-dimetoxi-2, 2-dimetil-2H-
cromeno.

5"-Desoxi-3-epi-4" -hidroxi-
provincialina.

Acido 11, 13-dehidro-8p-tigloiloxi-12-
elemanoico.

10-Isovaleriloxi-8, 9-epoxitimol.
Sakuranetina.
19-Acetoxi-20-hidroxigeranii nerol.
3p-Acetoxi-8f-hidroxicostunolido.
g-Palmitolactona.

Dehidrostigmasterol.
S-Hidroxi-6, 7, 3', 4'-tetrametoxi-
flavona.
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Gffrickiras 46 OmpUEstos AIAU0Y

H H

Grupos funcionales (pigina 87-89).

* Algunos de los compucsios mencionados no se incluye su férmuia estructursi por ser muy
comunes ¥ conocidos conservindose sélo su nimero progresive a lo kargo del texto y de las tablas.
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GRUPOS FUNCIONALES (Continuacion).
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GRUPOS FUNCIONALES (Continuacién).
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