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INTRODUCCION

El género Senecio pertenece a la familia Asteraceae (Compositae), se encuentra dentro de
la tribu Senecioneae. Esta tribu es la mas grande de la familia, ya que tiene 120 géneros con
aproximadamente 3,000 especies.
Debido a sus diferentes habitats la tribu Senecioneae se ha subdividido en tres subtribus de
acuerdo con Bremer (1994):

1. Blenospermatinae

2. Senecioninae

3. Tussilaginae
Los miembros de la tribu se organizan primeramente de acuerdo a sus caracteristicas
micromorfoldgicas variables como son: involucro, bracteas iguales involucrales y caligulo
externo; las caracteristicas de las corolas y los frutos son menos variables. Son conocidos
por sus componentes quimicos secundarios como son: alcaloides pirrolizidinicos vy
sesquiterpenos de tipo eremofilano, cominmente con presencia de policacetilenos, ya que
estos Ultimos son raros 0 ausentes en otras tribus. Muchas especies de Senecio son
altamente peligrosas y se considera al genero responsable de producir la muerte del ganado
que las consume.
Este género ha presentado serios problemas taxondmicos, ya que es muy grande, en cuanto
a numero de especies (1,500 especies) y muy diverso en cuanto a su habitat. Los
Senecioneae se distribuyen a traves de todo el mundo, concentrandose en el centro y sur de
América y Sudafrica, asi como el centro y oriente de Asia. Uno de los problemas en la
clasificacion de los Senecioneae es delimitar al género Senecio. Algunos autores lo han
considerado como un grupo monofilético (Nordenstam (1978), Jeffrey and Chen (1984),
Jeffrey (1986, 1992)), ain cuando se le han adicionado géneros de otros grupos. Debido a
ésto en un estudio de Jeffrey (1977) se clasificaron mundialmente las especies del género
basandose en caracteristicas morfolégicas (como granos de polen, apices del estilo, base de
las anteras, etc), asi como caracteristicas citoldgicas, ecoldgicas, paleontoldgicas, etc. Este
autor con su clasificacion logra aportar datos importantes y clasifica al género en dos
grandes complejos: el complejo Senecioide (representado por el género Senecio) y el
complejo Cacaloide (representado por los géneros Cacalia y Roldana, principalmente). De
acuerdo a la clasificacion propuesta por Bremer (1994) y Jeffrey y Chen (1984) clasifican



a la tribu Senecioneae en dos complejos: el senecioide (subtribu Senecioninae) y el
complejo cacaloide (subtribu Tussilaginae).

En México el especialista en senecios es el doctor José Luis Villasefior quien ha trabajado
desde 1985 con la seccion Mulgediifolii en donde se agrupan 17 especies, dentro de las
cuales se encuentran las especies trabajadas en la presente tesis (Senecio mulgediifolius, S.
callosus y S. jacalensis).

La distribucién de las especies trabajadas de la seccion Mulgediifolii esta entre los 1676 a
4,100 msnm. Es comun encontrarlas en bosques de Pinus o Abies y menos comunes en
bosques de encinos (Pinus-Quercus).

Las especies, objeto de esta tesis no se habian estudiado fitoquimicamente, por lo que los
resultados obtenidos fueron los primeros indicios acerca de la quimica de la seccion. De
acuerdo con la literatura el género Senecio presenta alcaloides pirrolizidinicos (AP’s) que
pueden ser monoésteres, diésteres de cadena abierta 0 con cadena macrociclica de 11,12 o
13 miembros. Como se observa en la tribu Senecioneae, especificamente el género Senecio,
los alcaloides pirrolizidinicos tienen una presencia recurrente y por lo tanto pueden ser
utilizados como marcadores quimicos entre las especies de este género.

Por lo anterior se puede suponer que debido a la presencia de diferentes alcaloides
pirrolizidinicos se podrian establecer diferencias quimicas diagnosticas entre S.
mulgediifolius, S. callosus y S. jacalensis. Tomando en cuenta esta hipdtesis, es factible
aportar datos quimicos que complementen los datos utilizados en la seccion Mulgediifolii
que permitan apoyar la determinacién taxonémica, propuesta por Villasefior (1990).

Para tal efecto se realizo el estudio fitoquimico de las tres especies de la seccion
Mulgediifolii donde se mostré la presencia de los alcaloides pirrolizidinicos retroisosenina,
oxiretroisosenina, y bulgarsenina en Senecio mulgediifolius, rosmarinina encontrada en S.
callosus, para S. jacalensis se obtuvieron senecionina y platifilina.

Con estos resultados obtenidos se propone una modificacion a la clasificacion propuesta
por Villasefior para las especies de la seccion Mulgediifolii, ya que en dicho cladograma
propone una estrecha relacion entre S. callosus y S. iodanthus (especie no trabajada) y S.
mulgediifolius y S. jacalensis. La presente investigacion tratd de apoyar dicha

clasificacion, pero con los resultados obtenidos se modifica la posicion entre ellas,



mostrando una mayor cercania fitoquimica entre S. callosus y S. jacalensis; al igual que

entre S. mulgediifolius y S. iodanthus.



RESUMEN

Las plantas del género Senecio, de acuerdo con la literatura, presentan un rico contenido de
alcaloides pirrolizidinicos (AP’s) que se pueden presentar en forma de monoésteres,
diésteres de cadena abierta o diésteres con macrociclos de 11, 12 o 13 miembros; ejemplos

de ello son: la rosmarina y la senecionina (con macrociclo de 12).

Hasta 1995 se habian informado del aislamiento e identificacién de s6lo cinco ejemplos de
diésteres con macrociclos de 13 miembros: nemorensina, retroisosenina, oxinemorensina,
doronenina y bulgarsenina. En el presente trabajo se informa de los resultados de un estudio
quimico de los senecios: Senecio mulgediifolius, S. callosus y S. jacalensis. De Senecio
mulgediifolius se aislé el Oxido de retroisosenina (macrociclo de 13 miembros),
compuesto que no habia sido descrito anteriormente. Ademas se aislaron dos AP’s con
diéster macrociclo de 13 miembros (retroisosenina y bulgarsenina). De Senecio callosus se
aislaron B-Sitosterol, una mezcla de azucares y rosmarinina (macrociclo de 12 miembros).
De S. jacalensis solo se aislaron senecionina y platifilina, ambos con macrociclo de 12

miembros.

El hecho de que las dos especies contengan alcaloides del mismo tipo y considerando el
esquema de Villasefior (1991), se propone una relacion filogenética cercana entre S.
callosus y S. jacalensis. Para S. mulgediifolius se presenta una relacion mas estrecha con S.
iodanthus  (especie informada por Villasefior, 1991), de acuerdo con los productos
obtenidos e informados por Romo de Vivar, (2000), que fueron la retroisosenina,

mulgedifoliina y bulgarsenina (macrociclos diésteres de 13 miembros).

El cladograma que propone Villasefior (1991) muestra una relacion mas cercana entre S.
callosus y S. iodantus, que entre S. mulgedifolius y S. jacalensis. Tratando de dar una
explicacion a la politomia que existe entre dichas especies, el presente trabajo aporta un
apoyo fitoquimico, el cual ayudard a para esclarecer dicha incdgnita modificando la

posicion entre las especies trabajadas.



El parentesco que hay entre S. callosus y S. jacalensis, de acuerdo a los alcaloides
obtenidos los hace més cercanos entre ellos que con S. mulgediifolius, ya que puede existir
un cambio biosintético para que la senecionina se convierta en rosmarinina (Kockmoer,
1955). La relacion que se puede observar entre S. mulgediifolius y S. iodanthus, es de
mayor similitud al presentar los mismos alcaloides pirrolizidinicos (retroisosenina,
mulgediifolina y bulgarsenina) Romo de Vivar (1995, 2000), excepto por la iodantina que

es exclusiva de S. iodanthus, lo que hace una diferencia entre las dos especies.



CAPITULO |

ANTECEDENTES BOTANICOS DE Senecio



1.1 Taxonomiay distribucion del género Senecio

México es un pais muy rico en diversidad vegetal, un ejemplo de esto es la familia

Compositae la cual se encuentra bien representada con especies que se agrupan en

géneros. Esta familia esta subdividida entre 13 tribus segin Bentham (1873), de las cuales

1a mayoria se encuentran en nuestro pais .

La clasificacion hasta el nivel del género en Senecio corresponde a Cronquist (1981),

Bentham divide al género en niveles taxondmicos inferiores como se muestra en el

siguiente cuadro comparativo:

Categoria taxonomica
Reino
Division
Clase
Orden
Familia
Género
Tribu
Subtribu

Seccién

Cronquist
Plantae
Magnoliophyta
Magnoliopsida
Asterales
Asteraceae

Senecio

Bentham
Plantae
Magnoliophyta
Magnoliopsida
Asterales
Asteraceae
Senecio
Senecioneae
Senecioninae

Mulgediifolii

La tribu Senecioneae a la que pertenece el género Senecio esta dividida en dos subtribus

(Nordenstam en Heywood, 1977) :

1) Blenospermatinae (4 géneros)

2) Senecioninae (96 géneros)




El género Senecio presenta cerca de 1,500 especies tiene una distribucion cosmopolita y
segun  algunos autores se puede dividir en dos grandes complejos: el cacaloide y el
senecioide; Jeffrey y Chen (1984), hicieron una revisién de las especies de la tribu
Senecioneae en el continente asiatico y reconocieron a los dos complejos como subtribus:
el senecioide como subtribu Senecioninae y el cacaloide como subtribu Tussilaginae.
Barkley (1985) ha considerado a Meéxico y Centroamérica como un importante centro de
diversificacion. La distribucion de los senecios mexicanos y centroamericanos se presenta
en regiones elevadas cerca de los 1800 m, donde hay regiones habitadas por personas que
viven ahi desde tiempos prehistéricos. Los estudios tanto de herbario como de campo
indican que los senecios se encuentran en habitats perturbados y semiperturbados y muchas
especies se presentan notablemente en lugares imprecisos.

La zona central de México (CM) es la region del eje volcéanico transversal, la parte central
y suroeste de la Sierra Madre Oriental, y la Sierra Madre Occidental, ademés del suroeste
de la Sierra Madre y asociada a las regiones montafiosas de Oaxaca, ésto comprende el
20% del area de México y Centroamérica (Fig.1). Sin embargo la region de CM incluye
102 especies 0 aproximadamente el 62% del total de las especies. La zona montafiosa de
Guatemala (GUA) incluye el suroeste de Chiapas y la adyacente Guatemala, ademas de
pequefias porciones de El Salvador y su vecino Honduras, representa el 5% del area de
Mexico y Centroamérica y cerca del 22% de los senecios. La region montafiosa de Costa
Rica y el oeste de Panama (CRP) representa el 2% del area y el 16% de los senecios
(Barkley, 1990).

La clasificacién taxondémica dentro del género Senecio ha presentado serios problemas ya
que es muy grande y diverso, por ello pocos son los taxdnomos que se han atrevido a
subdividir a este género; el primer analisis de los senecios mexicanos y centroamericanos
fue hecho por Hemsley (1881)(tomado de Villasefior (1990)), posteriormente Greenmann

(1901-1915), hace una revision de las especies de Senecio del norte de Centroamérica y



reorganiza al género en 22 secciones, su clasificacion se baso en caracteristicas de tipo

mor-

Fig.1. Distribucion del género Senecio en las regiones montaiiosas de México y
Centreamérica; CM Centro de México, GUA Guatemala, CRP Costa Ricay Panamd

foldgico.

En otro estudio mas reciente, Jeffrey y colaboradores (1977) clasificaron a las especies de
Senecio a nivel mundial, basandose en las caracteristicas morfoldgicas y en la variacion de
caracteres en dicho género y encontraron que se podian hacer grandes agrupaciones de
especies tomando en cuenta los datos micromorfoldgicos como son los granos de polen, los
apices del estilo, la base de las anteras, etc. Con esta informacién form6 3 grupos
principales a los que denomind Series mayores (A, B y C), cada uno de ellos los
subdividié en grupos llamados tipos (numerados del I- XVI, subdividiendo al grupo IX en
subgrupos mas pequefios (a-€) y otros grupos mas especificos llamados “clusters” (1-62),
ademas de presentar una o mas especies modales dentro de ellos. Por otra parte tomaron en

cuenta caracteristicas de tipo citoldgico, ecoldgico, paleontoldgico, etc. las que al ser



integradas dieron un trabajo meritorio. Este estudio constituyd un gran aporte a la
taxonomia del género a nivel mundial, dentro de esta clasificacion las especies
seleccionadas para el presente trabajo corresponden a la Serie A, grupo IX subgrupo e.

El subgrupo (e) esta constituido por plantas de Europa, México y Centroamérica..

En México el especialista en senecios, el Dr. Jose Luis Villasefior, ha trabajado desde 1985
con la seccion Mulgediifolii; de acuerdo con los estudios multidisciplinarios realizados que
incluyen datos cromosdmicos, paleontoldgicos, fitoquimicos, citolégicos, ademas de
morfolégicos, ha agrupado dentro de la seccion a 17 especies de senecios (Villasefior,
1991).

Con esta informacion, propuso una relacion monofilética entre todas las especies de dicha
seccion (Fig.2) . En el cladograma de acuerdo a su morfologia y a los resutados
fitoquimicos obtenidos (1991), él propone una relaciébn mas cercana entre Senecio
iodanthus y S. callosus; al igual que entre S. mulgediifolius y S. jacalensis. Las especies
trabajadas en esta tesis fueron S. callosus, S. jacalensis y S. mulgediifolis, fueron
estudiadas bajo el interés de encontrar metabolitos secundarios que sean Utiles para

establecer una composicién quimica de las tres especies.



Fig.2. Cladograma mostrando la relacion cladistica de especies de Senecio (seccion
Mulgediifolii) y sus patrones de distribucion geografica propuesto por
Villasefior (1990)

Eje Volcanico Transversal

Sierra Madre del Sur y Madre de Oaxaca

Montarfias de Chiapas y Guatemala

Sierra Madre Oriental

e El nombre de las especies se obtuvo de las primeras cuatro letras de su
nombre.
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Fig. 2 Cladograma mostrando la relacion de las especies de Senecio de la seccién Mulgediifolii propuesta por J. L.Villasefior(1991)



1.2 Distribucion geogréaficay habitat de la seccion Mulgediifolii

Las especies de Senecio pertenecientes a la seccion Mulgediifolii se encuentran
exclusivamente en regiones montafiosas desde 1 300 a 4 300 m de altura sobre el nivel del
mar, la Figura 3 muestra las areas en las que México y Guatemala presentan elevaciones
de 2,000 m 0 mas y la distribucion de las especies de Senecio de la seccion Mulgediifolii.
Las especies de dicha seccidn se encuentran asociadas practicamente a todos los tipos de
vegetacion de las regiones con altitud cercana a los 2,000 m (Tabla I). Sin embargo, son
mas comunes en bosques neblinosos de Pinus o Abies y menos comunes en bosques de
encinos (Quercus) y de pino-encinos (Pinus-Quercus). Solo una especie se presenta en
vegetacion alpina y subalpina.

En los bosques de Quercus a elevaciones cercanas a 2000 m, son el primer tipo de
vegetacion donde se encuentran los miembros de la seccion. El bosque de Quercus se
presenta en México desde los 0-3,100 m de elevacion, sin embargo son mas comunes a
elevaciones de 1,200-2,800 m (Rzedowski, 1978). Rzedowski indica que las especies de
Quercus muestran una gran afinidad ecoldgica con especies de Pinus, sin embargo, es mas
comun encontrar a miembros de la seccion Mulgediifolii a elevaciones de 2,000 m 0 mas,
conviviendo con Pinus o asociaciones de Pinus-Quercus, mas bien que con solo Quercus.

El bosque de coniferas constituye el principal habitat donde se presentan las
especies de la seccion Mulgediifolii, especialmente en bosques de Pinus o Abies. El bosque
de Pinus se desarrolla a elevaciones de 1,500 - 4,000 m, comparado con el bosque de Abies
que se desarrolla a elevaciones de 2,400 - 3,600 m (Rzedowski, 1978). Generalmente se
presentan en los lugares abiertos, menos himedos en las montafias, donde en la tarde seran
sombreados, convirtiéndose en lugares mas humedos.

Esos tipos de vegetacion, donde se encuentran los miembros de la seccién
Mulgediifolii, tienen algunas caracteristicas en comdn. Todas ellas se presentan en climas
de templado a frio, con tipos de climas que corresponden a los grupos de Koeppen's C(w)

(Veranos templados lluviosos subhimedos) y E(T) (Frio debido a altas elevaciones, con



temperaturas medias anuales de menos de 0°C en los meses mas frios)(Rzedowski 1978,
Garcia 1988). La estacion lluviosa en esos tipos de vegetacion es el verano, generalmente
comienza en mayo 0 junio y termina en septiembre u octubre. La precipitacion adicional
ocurre cominmente de diciembre a enero, como resultado de la condensacion de masas de
aire polar que vienen de latitudes del norte. La temperatura media anual esta dentro del
rango de (7 a 10 — 15 a 20) OC y tiene una oscilacion diurna de temperatura que puede ser
alta (10 o mas grados). La insolacién en esos tipos de vegetacion es intensa, como resultado
de més dias soleados y nublados, todas tienen una estacion seca bien delimitada,
generalmente de enero a mayo. Otra caracteristica es el tipo de suelo, todos son de suelos
acidos, comunmente derivados de roca volcanica o arena volcanica (suelos podzolicos)
(Villaserior, 1991).

Muchas especies de la seccion Mulgediifolii tienen distribucién restringida. Solo
Senecio callosus tiene una distribucion amplia ya que se encuentra practicamente a lo largo
del area de distribucion de la seccidn. Es asi que existen pocos especimenes de herbario de
algunas de las especies de esta seccion; a diferencia de S. callosus que se encuentra bien
representada con gran nimero de ejemplares en los herbarios.

La mayoria de las especies de la seccion se encuentran a lo largo del Eje Volcéanico
transversal, una cadena de montafias que atraviesa el centro de México de oeste a este. El
extremo occidental estd en el estado de Jalisco, y el extremo oriental en el estado de
Veracruz. Diez especies de la seccién Mulgediifolii se encuentran en el Eje volcéanico
(Figura 3). Tres especies adicionales (S. brachteatus, S. polypodioides y S. conzatti) son
endémicas de las montafias al sur del Eje volcanico donde se encuentran las sierras Madre
del Sur y Madre de Oaxaca. La Sierra Madre de Oaxaca se considera una extension de la
Sierra Madre Oriental, excepto por una brecha al Itsmo de Tehuantepec, de forma similar
se extiende al sur dentro de la Sierra Madre de Chiapas. Estas tres montafias son de la
misma edad geoldgica, sin embargo son atravezadas por otra cadena montafiosa (el Eje

Volcéanico) o separadas por tierras bajas (de la Sierra Madre de Oaxaca y Sierra Madre de



Chiapas). Tres especies de la seccion (S. doratophyllus, S. godmanni y S. rhyacophyllus)
son endémicas a la region montafiosa de Chiapas y Guatemala, una regién separada del Eje
Transvolcanico y de las Sierra Madre del Sur y Sierra Madre de Oaxaca por mas de 300

kilometros de tierras bajas tropicales y/o semiaridas.
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1.3 Descripcion de las especies estudiadas

El género Senecio L. presenta plantas anuales o hierbas perennes, subarbustivas,
arbustivas o pequefios arboles, generalmente con hojas alternadas, muy variable en
cuanto al habitat y al follaje. Su morfologia presenta capitulo radiado o discoidal.
Generalmente el involucro es caligulado. Flores en su mayoria amarillas, algunas veces
rosas, moradas o violetas, muy raramente blancas. Anteras ecaudadas, filamentos en
collar dilatados.. Estilo de ramas trucadas a obtusas, con una corona de pelos, sin
apéndices, con discretas lineas estigmaticas. Cipselas elipso-ovoidales y planas, glabras
0 pubescentes, algunas veces con pelos mixogeénicos. Vilano de formas muy finas. Con
amplia distribucion mundial pero muchas especies se localizan en Sudamérica
(aproximadamente 500 especies del total) y en Africa (aproximadamente 350 especies).
Algunas especies estan esparcidas ampliamente en total cerca de 1250 especies
(Bremer, 1994).

Morfologia de la seccion Mulgediifolii

Son hierbas perenes, rizomatosas, raramente subarbustivas, con raices fibrosas, tallo
erecto sencillo redondo, estriado, fistuloso, ramificado en el apice, con hojas basales
aglutinadas en forma arrosetada, pecioladas, frecuentemente divididas, con peciolo
alado, amplixicaule, hojas del tallo progresivamente reducidas de tamafio hacia arriba,
las de la parte inferior similares a las basales, aunque de menor tamafio.

Las hojas superiores son generalmente de forma bractiforme y lineal, las de la parte
intermedia y las de arriba unidas directamente al tallo en forma auriculada-
semiamplexicaule o solo amplexicaule. Cabezuelas homdgamas, discoides, arregladas
en capitulescencias monotélicas, erectas o0 cominmente anudadas; los pedunculos estan
mas o menos alargados, con tricomas multicelulares, ocasionalmente glabrescentes. Las
bracteas del involucro son linear-lanceoladas, con el apice laciniado; bracteas
caligulares generalmente inconspicuas, lineales o estrechamente lineales. El receptaculo
plano o algo convexo, alveolar, desnudo. Flores hermafroditas, fértiles, tubulares,
corola blanca o parpurea, pocas veces amarillentas o blancoamarillentas, campanuladas

0 estrechamente campanuladas, el tubo ensanchado en la base, los I6bulos 5 dentados o
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triangulares, papilados al apice. Aquenios redondos o apenas clavados y estriados,
vilanos numerosos (+70) de color blanco, cerdas facilmente desprendibles, nimero

cromosémico n = 20, 22, 40.

Descripcion botanica de las especies estudiadas

Senecio mulgediifolius. Schauer, Linea. 19:733. 1847.

MEXU: 613581 (1992), 623377 (1994)

Hierba  perenne, de 0.7-25 m de tallo. Estomas verdes o verdeamarillento,
tomentulosas, glabrescentes. Hojas basales 30-70 cm de longitud, incluyendo al peciolo
(4.5-) 7.0- 16(-19) cm de ancho, coriaceos, oblongos, lirate-runcidado, I6bulo apical
eliptico, oblongoeliptico u ovadoblongo. (13-) 17-30 cm de longitud, apice agudo,
margenes serrados, doblemente aserrados o dentados, los dientes callosos se engruesan
en la base sagitada, glabra o adaxialmente-tomentulosa, tomentulosa a densamente
tomentulosa abaxialmente, eventualmente glabrescentes en ambos lados, hojas
caulinares intermedias y superiores, sésiles y auriculadas, semiamplexicauleas.
Cabezuelas numerosas (50-150) pendulares, arregladas en capitulescencias tirsoides,
pendulosas 2-2.5 mm de longitud, hispidulosas, algunas veces tomentulosas,
frecuentemente glabrescentes. Involucro cilindrico a campanulado. Bréacteas
involucrales 9-13(14), verduzcas o estraminosas; 6-9 mm de longitud, 0.5- 1.5 mm de
ancho, glabro o esparcialmente pilosas o tomentulosas, eventualmente glabrescentes;
bracteas caligulares inconspicuas, 2-3 (4)mm de longitud. Las flores de 15-25(35).
Corola blancuzca, raramente blancoamarillenta, de 5-9 (10) mm de longitud los l6bulos
0.5-0.8 mm de longitud. Aquenios (2.5)3.0-5.0 mm de longitud, 0.5-10 mm de ancho,
glabros. Vilano de (4.5) 5.0 —8.0 (9.0) mm de longitud. NUmero cromosémico n=20.

Tiempo de Floracion: de julio a noviembre, con algunos individuos que elaboran sus

frutos esporadicamente desde diciembre a enero.
Distribucion geogréfica: Es abierta, generalmente en areas soleadas o en puentes entre

bosques de Abies, Pinus, o Pinus-Quercus, en el Distrito Federal y en areas adyacentes

de los estados de México, Morelos y Puebla.
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Senecio callosus. Sch. Bip. Flora. 28:498.1845 MEXU: 521059

Sinonimia:

Senecio prenanthoides auct. non A. Rich. 1834.

Cacalia sonchifolia Sessé et Mocifio, Pl. Nova Hispania 122. 1893.

Senecio decorus Greenm., Publ. Field Columbian Mus. Bot. Ser. 2: 279. 1907.

Senecio coulteri Greenm., Ann. Missouri Bot. Gard. 1: 272.1914.

Hierba perenne, de 0.25-2.0 m de alto. Estomas verduzcos a purpureos, glabros o
raramente esparcidamente hispidulosos o tomentosos, eventualmente glabrescentes.
Hojas basales, 9-30(-45) cm de longitud, incluyendo el peciolo,k 2-14 (-23) cm de
ancho, generalmente runcinado, raramente o pinadamente lobulado, el l16culo terminal
deltoide a lanceolado, raramente eliptico u ovado, 3-12 (-16) cm de longitud, el apice
agudo, margenes serrados, doblemente aserrados, o denticulados, los dientes muy
duros y gruesos (espesos) al apice, la base truncada o en ocasiones hastada, raramente
sagitada, glabras o esparcidamente tomentosas adaxialemente, ligeramente tomentosas a
tomentosas abaxialmente, glabrescentes, raramente hispidulosas; hojas caulinares
progresivamente reducidas en el tamafo de las superiores, ocasionalmente abruptas las
hojas intermedias y superiores seran sésiles auriculo-semiamplexicaulinares.
Cabezuelas numerosas (30, 100+), pendulosas, raramente erectas, arreglo
paniculiforme en las capitulescencias los pedunculos 4-25 mm de longitud, bracteadas
glabras o tomentosas, raramente hispidulosas, glabrescentes. Involucro ampliamente
campanulado, raramente cinlindrico. Bracteas involucrales 11-13, verdes o moradas, 4-
12 mm de longitud, 0.15-1.5 mm de ancho, glabras o esparcidamente hispidulosas o
tomentosas, glabrescentes, caligulares, bracteas inconspicuas, 1-3 (-4.5) mm de largo,
flores 15-35(-45). Corolas generalmente parpuras, raramente blancuzcas, 5-12 mm de
longitud, los I6bulos 0.5 —=1.0 mm de longitud. Anteras 1.5-3.0 mm de longitud. Los
aquenios de 1.5-4.0 mm de longitud, 0.3-1.0 mm ancho, glabros o raramente
pubescentes. Vilano 3.5-9.0(-10.0) mm de longitud. NUmero cromosémico n=20.
Nombre comun: “Hoja de flecha”.
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Tiempo de floracién: Abundante de septiembre a marzo, sin embargo algunos
individuos pueden adelantarse floreciendo en julio o agosto, o atrasarse hasta abril o

mayo.

Distribucion geogréfica.- Bosques de Pinus o Abies en la region central y SE de

México y SW de Guatemala

e Es laespecie mas ampliamente distribuida de la seccion Mulgediifolii. Las especies
pueden variar, pero se pueden caracterizar por hojas runcinadas, sin cabezas
arregladas de manera amplia en capitulescencias de forma panicular y sus bracteas
involucrales al igual que las corolas de color purpura. El rango de distribucion de
las especies es practicamente definido por el rango de los bosques de Abies, su
habitat principal. S. callosus aparentemente tolera algunos habitats perturbados, una
caracteristica que sin embargo favorece su amplia distribucion. Pueden ser vistas a

lo largo de las carreteras o en areas cubiertas.

Senecio jacalensis Greenm., Publ. Field Columbian Mus., Bot. Ser. 2: 2279-280.
1907. MEXU: 521013

Sinonimia:

Cacalia racemosa Sch. Bip. ex Hemsl., Biol.. Centr. Amer. Bot. 2: 241.1881.

Senecio rzedowskii Garcia-Pérez, Phytologia 57: 275-278.1985.

Hierba perenne 40-100 cm de alto. Estomas verduzcos o en ocasiones purpuras,
glabros o esparcidamente tomentulosos, glabrescentes. Hojas basales (10-) 20-60 cm de
longitud incluyendo el peciolo, 1.5-8.0 cm de ancho, oblongo-lanceoladas,
oblanceolado, u ovado, agudo o ligeramente obtuso al apice, cunado o atenuado a la
base, margenes enteros o denticulados a serrulados, glabros o esparcidamente pilosos en
ambas superficies; las hojas caulinares superiores e intermedias seran sésiles y
amplexicaulinares, las mas superiores aparecen bracteriformes. Pocas cabezuelas (5-
15), arregladas en capitulescencias arracimadas; peddnculos de 0.5 -2.5 c¢cm de
longitud, bracteadas, hispidulosas, la pubescencia hispidulosa generalmente cubierta

por un tomento, eventualomente glabrescentes. Involucro ampliamente campanulado.
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Bracteas involucrales 21-30, generalmente purpuras al menos en el apice,oblongo,
lanceoladas u ovato-lanceoladas, 4-11 mm de longitud, glabra o esparcidamente
hispidulosas, en ocasiones pudrpuras, parece ser de una o mas series adicionales de
bracteas involucrales. Flores (70-)80-150. Corolas amarillo o verde amarillentas, 6-10(-
11) mm de longitud, los l6bulos 0.5-1.0 mm de longitud. Las anteras de 2.3 mm de
longitud, aquenios 1.5-2.0 (-30) mm de longitud, 0.7-1.0 mm de ancho, glabro. Vilano
de 4.5-10.0 mm de largo.

Tiempo de floracion: julio y agosto.

Distribucion geografica: Abierta en areas soleadas, generalmente con pobre drenaje en
bosques de Abies o Pinus del estado de Hidalgo y México.

* S. jacalensis estd cercanamente asociado a Senecio helodes por su habitat
determinado, hojas basales y corolas amarillentas. Es una especie poco conocida y ha
sido colectada pocas veces, se encuentra asociadas a S. helodes en los bosques de Abies

o Pinus.
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1.4 QUIMIOTAXONOMIA

Una de las grandes metas de la sistematica de plantas es ayudar a construir un sistema
filogenético verdadero que refleje las relaciones naturales entre todos los taxa de plantas.
Sin embargo, esta no es una tarea facil de alcanzar a juzgar por los diferentes sistemas de
clasificacion de las angiospermas que se han producido en los pasados 40 afios ( Garcia-
Argéez, 2003).

En una total ausencia de evidencia fosil, los caracteres morfoldgicos auxiliados con
aquellos de otras disciplinas tales como anatomia de plantas, palinologia, embriologia,
quimica y bioquimica se usan para proponer afinidades naturales. Es en este contexto que
se inscribe la llamada quimiotaxonomia, la cual se puede entender como un método para
clasificar a un grupo de plantas con base en los compuestos quimicos que producen. De
acuerdo a lo anterior estos compuestos quimicos son caracteres Utiles para clasificar a un
conjunto de plantas (Erdtman, 1963). Estas caracteristicas estan genéticamente controladas
y tienen la ventaja sobre las morfoldgicas de que pueden ser exactamente descritas en
términos de una estructrura definida y una férmula quimica configuracional.

Se ha definido la quimiotaxonomia como el estudio de la distribucién de un grupo de
compuestos 0 grupos de compuestos biogenéticamente relacionados en una serie de plantas
relacionadas o supuestamente relacionadas.

Asi mismo el grupo de metabolitos secundarios que constituyen un sistema de caracteres
quimicos que relacionan a un conjunto de plantas bajo estudio se constituyen en los

marcadores quimiotaxondmicos de ese grupo de plantas.

Requisitos para seleccionar a un marcador quimico
Para que un grupo de metabolitos secundarios sea considerado como marcadores
quimiotaxonomicos es necesario que cumplan con los siguientes requisitos (Erdtman, 1963;
Garcia-Argaez, 2003; Seaman, 1982).

1. Tener una presencia recurrente en el taxon considerado

2. Presentar una variabilidad genética, intrinseca baja.

3. Presentar caracteristicas en su estructura quimica que sean utiles en la clasificacion

a diferentes niveles jerarquicos.
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2.

Que se conozcan las rutas biosintéticas de los metabolitos involucrados
Presentar una relativa facilidad de analisis,
Que se puedan analizar en la cantidad y tipo de material bioldgico disponible.

Ser quimicamente estable.

El criterio de seleccion mas importante es la presencia recurrente del metabolito en
el grupo de plantas a estudiar. Se podria suponer que la presencia de ciertos
metabolitos en particular caracterice un taxon dado, o que su presencia en otro taxon
sugiera una fuerte relacion. Esto podria ser posible siempre y cuando se realice un
estudio adecuado para el caracter de interés. Por ejemplo muchas sustancias como
los aminoacidos proteinogénicos, algunos acidos grasos y los azlcares se
encuentran en casi todas las plantas y son por lo tanto de poco o nulo interés
taxonémico. Debido a la presencia recurrente en plantas taxonémicamente
relacionadas los metabolitos secundarios son los caracteres mas utilizados en
guimiotaxonomia (Erdtman, 1963, y Sultana, 1999).

Se ha notado por varios investigadores que aunque es relativamente sencillo
demostrar la presencia de una sustancia es casi imposible demostrar en forma
definitiva su ausencia. A pesar de los problemas metodoldgicos relacionados con la
deteccion de algunos metabolitos secundarios presentes en cantidades minimas, los
datos quimicos son caracteres diagnostico de igual forma que los morfolégicos.
Dado que la sintesis de un metabolito secundario es una expresién genética, es de
esperar que la presencia o ausencia de un determinado producto del metabolismo
secundario esté regida por diferentes cauces que induzcan a esta expresion genética
en particular. De tal forma que ademas de su probable presencia la cantidad en que
se sintetice un metabolito secundario dependera de las causas que induzcan a la
expresion geneética. El clima, el suelo, las interacciones planta-planta y planta-
insecto son, entre otras mas, las principales causas de induccién genética. Sin
embargo un marcador quimico necesariamente reflejard una variabilidad genética
baja, lo cual supone que variara en cantidad, pero estard presente en todos los
individuos de la especie, aunque solo sea en cantidades sumamente pequefias , no

importando el clima, o el suelo (Erdtman, 1963). Si existen informes sobre
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variacion cualitativa que se caracterice por la ausencia de uno 0 mas compuestos en
una o mas subdivisiones del taxon esto debe tomarse con cuidado ya que puede
deberse a los limites de deteccion del método analitico utilizado. Seria muy
importante, por lo tanto, que los grupos previamente establecidos en base a la
ausencia de compuestos se reinvestigaran.

Otra caracteristica para ser considerada en la seleccion de un tipo de metabolito
secundario es la variabilidad estructural del tipo de compuestos al que pertenece,
como una medida de la especializacion. Esta variabilidad permite que los
compuestos quimicos sean utilizados como caracteres a diferentes niveles
estructurales. Cada nivel estructural puede ser utilizado como un caracter analitico o
sintético. Los caracteres analiticos se usan para la identificacion, caracterizacion y
delimitacion de los taxa mientras que los caracteres sintéticos se utilizan para
agrupar elementos dentro de taxa superiores y son caracteres usualmente de
naturaleza constante y ampliamente frecuentes. Como se presenta en la figura 4, los
caracteres del esqueleto, caracteres 1y 2, son especialmente Gtiles como caracteres
sintéticos a niveles taxondmicos mas altos (tribu, subtribu). La informacion que
proporciona la distribucion de los sustituyentes especificos (especialmente grupos
funcionales nuevos) o combinaciones de sustituyentes (caracter 3) es util en el
agrupamiento de taxa. Cuando esta informacién se combina con datos del esqueleto,
las entidades taxondmicas se pueden agrupar, usualmente a mas bajos niveles de los
que se puede cuando solamente se consideran caracteres del esqueleto. Como se
menciono anteriormente, la presencia de un tipo de esqueleto especifico puede ser
utilizado para establecer la afinidad de un género a una tribu o subtribu en
particular. Aunque estos tipos de esqueletos pueden ayudar en la identificacion de
tribus y subtribus (uso analitico), ellos son mas Utiles en la asignacion de un género
con afinidades dudosas a una tribu o subtribu. La presencia de un compuesto dado
(caracter 4) puede ser utilizado como caracter sintético para un grupo de taxa. El
complemento quimico especifico (nivel 5) de un taxon es obviamente un caracter

analitico el cual puede ser util en establecer limites infraespecificos (Seaman, 1982)
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Caracteres: Uso taxondmico  Nivel de Aplicacion
Dominante (Nivel Jerarquico)

Caracteres del Esqueleto: Sintético Alto

1. Tipo de Esqueleto

2. Subclase del esqueleto

Caracteres Substitucionales:
3.Comparacion de individuos o
combinacion de funcionalidades sobre
sitios correspondientes de compuestos
homologos.

(Sustituyentes hidroxilo, metoxilo,
etc. en determinadas posiciones del

esqueleto)

Compuestos Individuales:

4. Presencia/Ausencia

v
Quimica Total: Analitico Bajo
5. Complemento quimico especifico

del taxon.

Fig. 4. Caracteristicas quimicas de los compuestos y sus correspondientes niveles de
aplicacion como caracteres taxonémicos (Seaman, 1982)

4. Otro criterio a tomar en cuenta para la seleccion de compuestos secundarios es el
conocimiento de las rutas biosintéticas de los metabolitos involucrados.
Hay relaciones entre la “complejidad biosintética” de una sustancia y su significado
taxonomico. Muchos compuestos quimicos, aun aquellos de naturaleza compleja, se

pueden formar por procesos biosintéticos relativamente simples. Tales sustancias
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son, de seguro, menos interesantes desde un punto de vista taxonémico, que los
compuestos relacionados que han estado sometidos a transposiciones, ¢ a otros
cambios secundarios. Se puede comparar por ejemplo, los acidos grasos normales y
sus analogos acetilénicos; los acidos cindmicos y los lignanos; las flavonas y las
isoflavonas y rotenoides; alcaloides isoquinolinicos y los alcaloides
bisisoquinolinicos.

Algunas veces diferentes plantas contienen sustancias, que aungue perteneciendo a
diferentes clases de compuestos quimicos, parecen ser biosintéticamente analogas.
Tales plantas probablemente contienen sistemas enzimaticos similares, y los
compuestos que los producen pueden por lo tanto indicar que existe una relacion
relevante entre plantas.

Por otro lado, antipodas Opticas (enantiomeros) de un compuesto 6 compuestos
estructuralmente relacionados, han sido frecuentemente encontradas en plantas no
relacionadas. Parece muy improbable, a partir del punto de vista biologico que las
especies cercanamente relacionadas contengan sistemas de enzimas muy diferentes
y el hecho de que los enantiomeros sean producidos algunas veces por tales plantas
pueden reflejar una flexibilidad espacial de una enzima.

En resumen, el conocimiento de las rutas metabolicas y las enzimas asociadas que
dan origen a los caracteres quimicos, permiten discernir el artefacto ocasional o
caracter convergente, y realizar la clasificacion con mayor informacion.

5. Una de las caracteristicas importantes para la seleccion de metabolitos secundarios
es la relativa facilidad de analisis, y esta es una de las ventajas, principalmente, de
los compuestos volatiles, que a través de técnicas de cromatografia en papel,
cromatografia en capa fina, cromatografia de gases 'y cromatografia de liquidos
de alta resolucién (CLAR); por mencionar algunos, han dado origen al
analisis de una gran cantidad de poblaciones (Sultana, 1999).

6. La cantidad y tipo de material biolégico de las plantas a analizar, depende de los
metabolitos que se requieren investigar. De este modo, los flavonoides se han
utilizado en forma exhaustiva con fines quimiotaxonémicos, debido a que pueden
emplearse pequefias cantidades de material para el analisis quimico (inclusive

material de los ejemplares de herbario), ademas de que se pueden utilizar plantas
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almacenadas. En contraste los compuestos volatiles como los aceites esenciales
requieren de material fresco para su analisis.

7. Otra caracteristica recomendable en los compuestos quimicos para utilizarse
quimiotaxondmicamente es su estabilidad quimica ya que algunos metabolitos
quimicos presentan alteraciones en su estructura durante los procesos de extraccion
y analisis. Por otro lado es recomendable que los cambios del medio ambiente no
afecten la produccién de metabolitos secundarios candidatos a ser considerados

como caracteres quimicos.

Consideraciones generales en Quimiotaxonomia

Son muchos los ejemplos en los cuales los caracteres quimicos han sido utilizados con
éxito por quimiotaxdnomos expertos para elucidar relaciones naturales entre familias de
plantas. Sin embargo como se ha hecho notar frecuentemente, la clasificacion de las
plantas debe realizarse utilizando caracteres quimicos y de otros campos en conjunto.
Las razones principales de esto son, por un lado, la escasez de caracteristicas quimicas
disponibles para comparar a niveles de familia y superiores y por otro lado la dificultad
en seleccionar e interpretar correctamente a los caracteres quimicos. Algunos de los
factores que causan estas dificultades se discuten a continuacion:

Una de las dificultades al usar caracteres quimicos para encontrar relaciones entre taxa
superiores tales como familia, orden y categorias taxondmicas superiores, es el hecho
de que pocas clases de compuestos poseen una amplia distribucion en las plantas, por lo
tanto se carece de caracteres para comparar. Una excepcion son los flavonoides los
cuales estan presentes en todas las plantas vasculares y se han utilizado ampliamente
como ayuda taxonomica e incluso para elaborar cladogramas (La Duke, 1982).

La habilidad para sintetizar el mismo compuesto quimico puede ser originada
independientemente en dos o0 mas plantas no relacionadas. Si el camino biogenético
para producir este compuesto es diferente en cada taxa, entonces el mismo compuesto
quimico representa caracteres diferentes.

Sin embargo si el camino biosintético es el mismo, especialmente si este compuesto es

relativamente facil de sintetizar por la planta a partir de un metabolito primario tal como
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un aminoacido de proteina; entonces, la Unica manera para, decidir si la presencia de un
cierto constituyente en dos taxa estd basado en una relacion verdadera o en una
convergencia, es investigar si este constituyente quimico se correlaciona con otros
caracteres en los taxa bajo estudio. Si este constituyente se correlaciona con otros
marcadores quimicos o con otros tipos de caracteres, este constituyente es un marcador
filogenético.

Otro punto a considerar es que los metabolitos secundarios son frecuentemente
sintetizados en las plantas y a su vez le sirven para defenderse de factores del medio
ambiente, tales como los depredadores. Cuando una planta produce un compuesto
quimico toxico, el cual le confiere mejor proteccion contra plagas y enfermedades, esta
planta tiene mayores posibilidades de sobrevivir; sin embargo, los insectos y
microorganismos coevolucionan con las plantas y pueden detoxificar el veneno de la
planta. La planta nuevamente evoluciona a producir un nuevo tipo de compuesto
quimico, el que su enemigo no puede, todavia, metabolizar. Por ejemplo los miembros
de las Asteraceae muestran una facilidad para cambiar su muy caracteristica sintesis de
lactonas sesquiterpénicas por sesquiterpenos, diterpenos y triterpenos que no presentan
la funcidn lactona (Sultana, 1999 en Garcia-Argaez, 2003).

La variacion quimica dentro de una familia 0 a niveles superiores es un factor que no
permite escoger una o dos especies en forma aleatoria como representativas de la
quimica del grupo, por lo que es comdn, dentro de la quimiotaxonomia, utilizar el
concepto de “tendencia a producir cierto tipo de compuestos”. Esto indudablemente
requiere de un buen conocimiento de la quimica de todo el grupo bajo estudio y de las
rutas biosintéticas de los compuestos. Otro factor limitante es la carencia de datos
quimicos en ciertos taxa. Aungue algunas familias han sido ampliamente estudiadas, en
otras se han efectuado, principalmente, estudios fitoquimicos biodirigidos. Esto
significa que hay una tendencia a la basqueda de nuevos compuestos con actividad
bioldgica, consecuentemente la presencia de sustancias conocidas generalmente no se
informa (informacion que seria de gran utilidad en quimiotaxonomia).

Aln mas, debido a que el aislamiento de nuevos compuestos en el reino vegetal crece
de manera exponencial (Seaman, 1982), resulta imposible para un taxénomo retener

toda esta informacion en la memoria. Por lo que las bases de datos deberan contener
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toda esta informacion; y las relaciones entre los taxa seran propuestas por métodos
filogenéticos, los que consideraran entre otros aspectos, la convergencia y pérdida de
mutaciones. Por otro lado los caracteres quimicos se han utilizado exitosamente para
complementar o mejorar arboles construidos con otros caracteres o inclusive para
discernir entre dos relaciones taxondmicas propuestas. En todos los casos se tendran
que utilizar, tanto como sea posible, buenos caracteres de diferentes disciplinas en
conjunto para proponer relaciones.

A niveles bajos de jerarquia taxondmica, tal como el de género o inferiores, los
metabolitos secundarios de plantas son muy tiles y el nimero de caracteres disponibles
para realizar comparaciones es mucho mayor.

La quimiotaxonomia de plantas en el amplio sentido de la palabra, utilizando micro y
macromoléculas, han contribuido sustancialmente al proposito final de la sistematica de

plantas: “la generacion del sistema natural”.
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1.5 CONSIDERACIONES GENERICAS DE Senecio

La mayoria de las especies comprendidas en la tribu Senecioneae sintetizan
quimicamente furanoeremofilanos. Bohlman y colaboradores (Seaman, 1982) revelaron
que la presencia de estos compuestos (furanoeremofilanos y los compuestos relacionados
biogenéticamente) son la clase de terpenoides que predominan, junto con los alcaloides
pirrolizidinicos, esa clase de metabolitos los distingue quimicamente de otras tribus.

Las investigaciones quimicas de los géneros Arnica y Peucephyllum retenidas por
Nordenstam dentro de la tribu Senecioneae y reorganizadas por Jeffrey (1992) en Bremer
(1994), demostraron la cohesividad de la distribucion de los derivados eremofilanos,
especialmente los furanoeremofilanos y su papel significativo como carécter sintético
taxondmico.

Recientes revisiones de Senecioneae demostraron que existe un problema con los
limites de géneros y subtribus. La evidencia anatdmica y citoldgica supone la cercania entre
los clusters de los taxa dentro de algunas unidades genéricas mayores. EI complejo
Cacaloide predomina en el Nuevo Mundo y en Asia, generalmente se caracterizan por el
estilo cilindrico con collares filamentosos, superficies estigmaticas continuas del disco,
involucro simple con caliculo externo y una base cromosomica de x=30.

La composicion del complejo Senecioide es mas cosmopolita, teniendo centros
fitogeograficos sobre todos los continentes, posee areas estigmaticas discretas y una base
cromosOmica de X=10. Se estd haciendo un gran esfuerzo para subdividir esos grupos
(clusters) en grupos filéticos mas pequefios ( Seaman, 1982).

Se utilizan las lactonas sesquiterpénicas para uso taxonémico de esta tribu, que pueden ser
usados para redefinir a los clusters del género.

La comparacion quimica entre los cacaloides y senecioides revela que los dos
grupos de géneros estan relacionados por la presencia de furanoeremofilanos, los
cacaloides producen una gran porcién de las lactonas sesquiterpénicas (eremofilandlidas y

bakkenolidas), que también se encuentran en los Senecioides. La tendencia de los
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senecioides para producir casi de forma exclusiva furanoeremofilanos es contrastante con
el patron cacaloide. Los cacaloides también difieren de éstos en producir algunos
compuestos furanoeremofilanos aromaticos. Esos constituyentes aromaticos solo han sido
informados de dos plantas herbaceas Cacaloides Adenostyles y Cacalia. Tanto cacaloides y
senecioides contienen especies de Senecio, sin embargo muchos miembros de este género
fueron incluidos cerca de los Senecioides. Se ha reportado que la distribucion de los tipos
de esqueleto sesquiterpénico revela que hay una gran afinidad quimica entre los Senecios
del taxa Cacaloide y los miembros del taxa Senecioide, con los miembros que forman el
grupo Senecio y otros generos cacaloides.

Como se establecid, el género Senecio es un grupo quimicamente homogéneo, por
la produccién casi exclusiva de compuestos terpenoides del tipo furanoeremofilano
comparado con los de las eremofilanodlidas. Dentro del género es dificil discernir patrones
de variaciéon quimica. Sin embargo, como lo not6 Bohlmann y Jeffrey (en Seaman, 1982),
las especies sudafricanas en el grupo Vla (serie A, grupo VI subgrupo a; segun Jeffrey)
producen casi exclusivamente cacaloides comparados con otros grupos de plantas que
producen constituyentes no aromaticos en mayor cantidad. Esos autores también notaron
que las caracteristicas quimicas del complejo Senecioide presenta grandes grupos de taxa
que carecen de los furanoeremofilanos. Ellos concluyeron que la evolucion quimica ha
procedido a lo largo de dos rutas dentro de esta tribu, por un lado el dejar la elaboracion de
estructuras biogenéticamente mas complejas (por ejemplo, furanoeremofilanos vy
bakkenolidas oxidadas) por la extension de la habilidad sintética, y por el otro la
simplificacién estructural a través de la pérdida de la capacidad para sintetizar estructuras
complejas tales como estructuras de eremofilanos complejos como los furanoeremofilanos
y las eremofilandlidas.

La pérdida de esta capacidad biosintética puede estar acompafiada por el incremento
de una actividad sintética que involucra otros productos naturales tales como los alcaloides.

Esta pérdida se correlaciona con la divergencia de los habitats herbaceos perennes
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comunes para muchas especies de agrupamientos de subtribus mayores. El desarrollo de las
formas de crecimiento que estan posiblemente menos sujetas a presiones de forrajeo 0
ramoneo, por ejemplo, las anuales, las enredaderas, las suculentas, las perennes, parecen
estar asociadas con la pérdida de esta capacidad biosintética. En la clasificacion de Senecio,
elaborada por Jeffrey, los grupos carentes de furanoeremofilanos y estructuras relacionadas
estan frecuentemente asociadas con esos habitats avanzados. Por ejemplo, en el grupo
IX(a)j contiene una variedad de enredaderas y "formas especializadas” y el grupo 1X(a)k
contiene miembros suculentos.

La presencia de la funcion ceto en el carbono 1 (C-1) dentro de este género es la
Unica caracteristica simple que distingue a Senecio de otros géneros.

Cualquier estudio fitoquimico que se realice es de gran utilidad para el
esclarecimiento taxonémico de las especies de este género ya que es muy extenso y si se
llegase a conocer verdaderamente sus relaciones intraespecificas pudieran estar
relacionadas con otros géneros de la misma tribu y con otras tribus dentro de la misma

familia (Seaman, 1982).
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CAPITULO I

ANTECEDENTES QUIMICOS



GENERALIDADES DE ALCALOIDES PIRROLIZIDINICOS

En la familia Boraginaceae los géneros que presentan mayor cantidad de alcaloides
pirrolizidinicos son : Cynoglossum y Heliotropium (Robins (1982) in Heywood, 1977);
para Compositae estan: Ligularia, Eupatorium y Senecio, dentro de Leguminosae se
encuentran los géneros Crotalaria y Alexa (Robins, 1989); asi como algunos géneros de
otras familias de plantas como: Fabaceae, Orchidaceae, Apocynaceae, Celastraceae,
Rhizophoraceae, Ranunculaceae, Santalaceae, Sapotaceae, Convolvulaceae y Poaceae
(Hartmann, 1995), ver Tabla Il. No solo las plantas contienen alcaloides pirrolizidinicos
también existen insectos como las mariposas monarcas de la subfamilia (Danaididae) que
los secuestran, almacenan y los utilizan como atrayentes en el ritual de cortejo (Kelley,
1987); o también los pueden utilizar contra los depredadores como en el caso de insectos de

los érdenes Lepidoptera y Ortoptera (Romo de Vivar, 2000).

Tabla Il. Lista de géneros que han presentado alcaloides pirrolizidinicos

FAMILIA GENEROS

Apocynaceae Alafia (1), Anodendron (1), Parsonia (4), Urechtites (1), Amsinckia (3), Anchusa (2),
Asperago (1), Caccinia (1), Cynoglossum (9), Echium (5), Ehretia (1), Heliotropium (15),
Lappula (2), Lindelofia (8), Lithosperum (1), Macrotomia (1), Paracaryum (1),
Paracynoglossum (1), Rindera(4), Solenanthus (4), Symphytum (7), Tournefortia (2)
Trachelanthus (2), Trichodesma (2), Ulugbekia (1).

Celastraceae Bhesa (1)

Compositae Adenostyles (2), Brachyglottis (1), Cacalia (4), Dorontcum (1), Emilia (2), Erechtites (1),
Eupatorium (4), Farfugium (1), Kleinia (1), Ligularia (4), Petasites (3), Senecio (118),
Syneilesis (1), Tussilago (1).

Euphorbiaceae Phyllanthus (1), Securinega (1)

Graminae Festuca (1), Lolium (1), Thelepogon (1)

Leguminosae Adenocarpus (4), Crotalaria (55), Cytisus (1)

Orchydaceae Chysis (1), Doritis (1), Hammarbya (1) Kingiella (1), Liparis (7), Malaxis (2),
Phalaenopsis (4), Vanda (4), Vandopsis (2).

Ranunculaceae Caltha (2)

Rhizophoraceae Cassipourea (2)

Santalaceae Thesium (1)

Sapotaceae Mimusops (1), Planchonella (2)

Scrophulariaceae Castilleja (1)

(*) El nimero entre paréntesis corresponde a las especies que han presentado AP dentro
de cada género
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2.1 ANTECEDENTES QUIMICOS DE LA TRIBU Senecioneae

La presencia de APs en esta tribu se ha demostrado en 16 géneros y en 250 de sus 3,000
especies. Muchos de los datos espectroscopicos y quimicos encontrados corresponden a dos
clases de compuestos caracteristicos de este grupo de plantas, los sesquiterpenos del tipo
eremofilano y los alcaloides pirrolizidinicos. Las investigaciones en el aislamiento,
identificacion y propiedades farmacoldgicas de los alcaloides pirrolizidinicos han
producido cientos de publicaciones. Esto es contrastante con la informaciéon que se ha
obtenido referente a la presencia y distribucion de terpenos (ademas de los sesquiterpenos),
de flavonoides y de constituyentes macromoleculares. Es de especial interés la ausencia de

los poliacetilenos en muchos géneros de la tribu Senecioneae.

2.2 CONSTITUYENTES DE BAJO PESO MOLECULAR

2.2.1. TERPENOIDES

2.2.1..1 Monoterpenos.- Muy poca es la informacion atil en la caracterizacion de
monoterpenos de especies pertenecientes a este grupo de plantas, pero se consideran
generalmente de amplia distribucion en Senecioneae. Ejemplo de este tipo de compuestos
son los derivados del timol [el O-metil timol (1)] que se ha aislado de raices de Doronicum

austriaucum Jacq, y de las flores de Petasites japonicus F. Schmidt (en Heywood, 1977) .

2.2.1.2. Sesquiterpenos.- Muchos géneros de Senecioneae se caracterizan por la presencia
de sesquiterpenos con esqueleto de eremofilano (2) o furanoeremofilano (3). Actualmente
se conocen cerca de 100 compuestos, debido al gran nimero de posibles variantes en el
esqueleto basico del eremofilano, esos incluyen: cambios en el esqueleto carbonado; la
oxidacion para introducir un hidroxilo, una cetona o un éter; una oxidacion del metilo a
carboxilo y la formacién de lactonas. Es comdn la esterificacion de grupos hidroxilo por
acido acético o un acido alifatico con cuatro o cinco atomos de carbono. La extension de la
oxidacion es en ocasiones muy especifica para el género o la especie. Dentro de las

Asteraceae, los furanoeremofilanos se encuentran solamente en la tribu Senecioneae, y
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particularmente en géneros cercanamente relacionados como Adenostyles, Cacalia,

Euryops, Fargugium, Homogyne, Ligularia, Otofia, Petasites, Psacalium y Senecio.

Para los dos complejos que hay en la tribu Senecioneae de acuerdo con Barkley (1980), (el
complejo Senecioide y el Cacaloide), se han informado especies de Senecio; la quimica de
las especies de Senecio encontradas reflejan cercania con la quimica de Euryops y
Othonna, de los cuéles se han aislado furanoeremofilanos aromaticos y no aromaticos.

Los furanoeremofilanos del tipo 4 se aislaron de rizomas de Adenostyles alliariae Kern.,
junto con muchos de los productos de baja oxidacién, como los eremofilanos de tipo 5
(Heywood, 1977).

OMe
(1) O-Metil Timol 2
o)
3 4
H
0]
X CH3
CH3
(5) Eremofiladieno (6) Dehidrofukinona
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(7) Bakkendlida A

La especie Cacalia hastata L. Subsp. Orientalis, Kitamura elabora un conjunto de
estructuras derivadas de eremofilano, incluyendo la fukinona (6) y una lactona con el
esqueleto sesquiterpénico rearreglado formando la bakkenolida A (7). Esta espiro-y-lactona
se presenta también en Homogyne alpina Cass. (Herout and Sorm, 1969).

De algunas secciones del género sudafricano Euryops se han aislado mas de 50
furanoeremofilanos, algunos se consideran ademas caracteristicos del mismo. Entre ellos se
incluyen compuestos altamente oxidados como 8 y 9. La relacion estructural de los mismos
indica que 8 puede ser oxidado a 9 in vitro con trioxido de cromo y se piensa que este
ultimo sea un precursor biosintético de derivados del furano eremofilano como 9b
(Bohlmann, 1974).

Los derivados de eremofilanos (2) en Petasites hybridus G. M. y Sch. se caracterizan por
la oxidacion exclusiva en C-9. En contraste, P. albus Gaerth contiene tipicamente derivados
oxidados en C-6. Petasites hybridus, también existe como variante quimica presentando

una variacion geografica en el contenido de eremofilanos (Herout, 1969).

(8) (9a)
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Los trabajos de Bohlmann y Zdero (1974) han sido extensos y han contribuido al
conocimiento de los sesquiterpenos en Senecioneae de acuerdo con las investigaciones
realizadas en especies sudafricanas de Senecio. Ellos descubrieron 19 nuevos
furanoeremofilanos en las secciones Annui, Microlobi, Rigidi y Sinnuosi. Las estructuras
son del tipo 4, con variantes en el patron de oxidacion (p. ej. B-epoxido en la posicion
1(10)).

Existe un informe en el que se identificaron ocho nuevas lactonas sesquiterpenicas de la
clase pseudoguayandlida obtenidas de las hojas de Arnica montana L. y A. foliosa Nutt
(10). La presencia de estas lactonas es de gran interés desde el punto de vista
quimiotaxondmico ya que no se habian encontrado en la tribu Senecioneae, sino en otras

tribus de la familia Asteraceae (Heywood, 1977).
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El uso taxonomico de los sesquiterpenos en esta tribu consiste en la definicion de
agrupaciones genéricas. Una comparacion de las quimicas de los complejos Cacaloide y
Senecioide revela que los dos grupos de géneros estan relacionados por la presencia de
furanoeremofilanos, los Cacaloides producen en gran proporcién lactonas sesquiterpénicas,
(eremofilandlidas y bakenolidas) las cuales se han sido encontrado también dentro de los
Senecioides. La tendencia de los Senecioides para producir casi en forma exclusiva
furanoeremofilanos se comparan con el patron de los Cacaloides. Estos también difieren de
los Senecioides en producir pocos compuestos sesquiterpénicos aromaticos. Esos
constituyentes solo se han informado para dos especies Cacaloides de tipo herbaceo
(Adenostyles y Cacalia).

La posible ruta biosintética para los furanoeremofilanos se muestra en la Figura 4. Como
se indica en la figura mencionada, los sesquiterpenos del tipo eudesmano (11) derivan de la
ciclizacion de un intermediario del tipo del germacrano (12) formado por ciclizacion del
pirofosfato del trans, trans-farnesilo. El eremofilano 5 proviene de un precursor del tipo

eudesmano, por medio de la via migracion del metilo C-10 a C-5.

2.2.1.3. Diterpenos.- La informacion de este tipo de compuestos en Senecioneae es escasa.
Los rizomas de Petasites albus son conocidos por contener una mezcla de diterpenos
mientras que una compleja mezcla de acidos diterpénicos se han aislado de Otonna
cilindrica (Bohlmann, 1974).

2.2.1.4. Triterpenos.- Son considerados de amplia distribucion en Senecioneae, pero son
obtenidos generalmente como mezclas complejas. Los dos dioles isoméricos, arnidiol (13)
y faradiol (14) son constituyentes de las flores de Arnica montana, Senecio alpinus Scop. y
Tussilago farfara L. Algunas especies de Senecio y Petasites japonicus contienen sitosterol
(15), ademas del bauerenol (16), que se ha aislado de los rizomas de P. hybridus y T.
farfara (Hegnauer (1964), en Heywood,, 1977).
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Fig. 3. Ruta Biosintética para los furanoeremofilanos
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(13) Arnidiol (14) Faradiol

HO
HO

(15) Sitosterol (16) Bauerenol

2.2.1.5. Tetraterpenos.- Los componentes principales de los pigmentos de las flores de
muchas especies de Senecioneae son mezclas de carotenoides y xantofilas. El -caroteno
(17), luteina y su 5,6 epoxido (taraxantina) estan presentes en Arnica montana, Senecio
scandens Buch-Ham y Tussilago farfara (Heywood, 1977).
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(17)  B-Caroteno

2.2.2. Fenilpropanoides

Se han obtenido derivados del acido cinamico (compuestos hidroxicinamatos), los cuales se
distribuyen ampliamente en Senecioneae. El acido cafeico libre esté presente en especies de
Arnica y en Senecio cruentus cultivado. El &cido fukinolico (18) es el compuesto fenolico

mas abundante de las hojas de Petasites japonicus (Heywood, 1977).

O.H g

HO o = OH
HO O,H

HO OH

(18) Acido Fukindlico

2.2.3. Flavonoides (Flavonas).- La apigenina 7-glucésido se ha identificado en algunas
especies de Senecio. El complejo de S. radicans se caracteriza por la presencia de un nuevo
tipo de glicosilflavona en la que el azucar ligada al carbono es la rhamnosa (6,8 diC-

rhamnosilapigenina).

2.2.3.1. Flavonoles.- El éter metilico en C-3 de la quercetina es muy raro, se ha encontrado
en algunas especies de Senecio en estado libre y no en la forma glicosidica que es la que se
encuentra presente en forma usual (Glennie, 1971). Estos autores también descubrieron en

las plantas estudiadas por su grupo de investigacion, que habia una correlacion significativa
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entre la quimica de flavonoides y la localizacion geografica de la planta en las especies de

Senecio.

2.2.3.2. Antocianinas.- La cianidina y la delfinidina se han aislado de cultivos de cineraria
de jardin y Senecio cruentus. La variacion de color en las flores es causada por diferencias

en las concentraciones relativas de esas dos antocianinas.

2.2.4. Alcaloides

Dentro de Compositae, los alcaloides pirrolizidinicos se encuentran restringidos a solo dos
tribus, la Eupatorieae (cinco especies de Eupatorium) y la Senecioneae. La presencia en el
género y el nimero de especies investigadas es como sigue: Adenostyles (1 sp),
Brachyglottis (1 sp), Cacalia (3 spp), Emilia (2 spp), Erechtites (2 spp), Farfugium (1 sp),
Ligularia (4 spp), Petasites (2 spp), Senecio (> 100 spp), Tussilago (1 sp) (Bull, 1968 in
Heywood, 1977).

Los alcaloides pirrolizidinicos estan compuestos de una porcidn basica (necina), que
contiene dos grupos oxhidrilo que pueden estar esterificados con acidos (acidos nécicos), o
con un &cido dicarboxilico para formar un compuesto macrociclico ambos con grupos

hidroxilo en la necina.

Los compuestos mas abundantes representativos son la retrorsina (19a) ( presentes en
Senecio >20 especies), la senecionina (19b) presentes en géneros como Brachyglottis,
Emilia, Erechtites, Petasites, Senecio (> 30 especies), y la seneciofilina (20) encontradas
en Adenostyles, Erechtites, Senecio (> 35 especies). Los alcaloides en ocasiones se
presentan como N-6xidos en la planta, excepto en las especies de Ligularia en donde la
ausencia de los N-Oxidos puede servir como una caracteristica quimiotaxondémica para
diferenciar esas especies de las especies de Senecio, donde los N-6xidos son comunes. ES
posible que los 6xidos de aminas formen un sistema redox conveniente, que podria jugar un

papel significativo en el metabolismo primario de la planta. Para propositos
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quimiotaxonomicos, las estructuras de las necinas y los acidos necicos pueden ser

considerados separadamente.

(19a) R=0OH Retrorsina
(19b) R=H Senecionine (20) Seneciofilina

2.2.4.1. Necinas.- Las necinas mas comunes en Senecioneae son: retronecina (21),
(Adenostyles, Emilia,Erechtites, Petasites, Senecio), en ocasiones acompafada por la
othonecina (22), Ligularia, Petasites, Emilia, Farfugium Senecio). La hastanecina (23),
macronecina (24) y rosmarinecina (25), se han encontrado solo en Senecio; la platinecina
(26) se presenta en Adenostyles, Petasites, Senecio; ademas la heliotridina (27) esta
presente solo en Senecio rivularis DC. (y también en Boraginaceae). La platinecina (26) en
ocasiones se encuentra con rosmarinecina; ademas la platinecina (26) y la retronecina (21)
solo se presentan juntos en S. patyphyllus Somm. Et Lev., y en Adenostyles rhombifolia
(Willd.) Pim., la platinecina y la othonecina, se encuentran juntos solo en Petasites
laevigatus R. En Senecioneae, ninguna necina se ha encontrado sin un grupo 7-hidroxilo,
aparte de la macronecina que se presenta en forma combinada como el alcaloide

macrophilina encontrado en tres especies de Senecio (Heywood, 1977).

CH,OH
CH,0H HQ 0 ?
T |
CHs
(21) Retronecina (22) Othonecina
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H H
HO CH20H CH,OH
:N: OH
(23) Hastanecina (24) Macronecina

H

Dol

(26) Platynecina

H
HO-,, CH,OH
-

(27) Heliotridina

CH,OH

2.2.5.2. Acidos Nécicos.- La variedad de estructuras acidas encontradas en Senecioneae es
mucho mayor que la que hay en las necinas. Esos acidos encontrados en APs pueden
contener desde cinco hasta diez 4&tomos de carbono. La introduccion de las funciones
oxigenadas, insaturaciones y cloro (el &cido 28) en la jaconina de Senecio jacobea L., y el
acido seleratinico (29) de S. scleratus Sch., junto con la esterificacion de la funcidn
oxhidrilo dejan ver un amplio rango de estructuras acidas. Muchos de esos son Unicos entre

los productos naturales debido a sus esqueletos de carbono y sus patrones de oxigenacion.

oH Me OH OH Me Me OH
| .
Me —CH—C——CH;—CH—C—Me Me —C —CH—CH—(|3—CH2—CI
Cl  COzH CO,H CO,H COxH
28 29
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Me— (C==C)s;—— CH=— CH, Me—(C = C)3 — (CH==CH),—H
30 31
Me— (C=C); — (CH2)7—CH == CH,

32

Muchos géneros que contienen alcaloides dentro de Senecioneae producen tipicamente
alcaloides pirrolizidinicos donde el diol necinico estd esterificado con un acido de 10
atomos de carbono con un esqueleto de carbono mostrado en (i) (Tabla I11), para formar un
compuesto macrociclico. El segundo y tercer tipo estructural de &cidos de 10 carbonos son
mucho menos comunes. El tipo (ii) se presenta Unicamente en Senecio sceleratus (como en
29) vy el tipo (iii) sélo ha sido encontrado en Emilia flamea Cass., sin embargo tiene una

amplia distribucién en Leguminosae (en Heywood, 1977).

Algunas especies de Senecio producen alcaloides donde el diol necinico esté esterificado
con uno o dos &cidos de 5 atomos de carbono. Estos acidos de 5 carbonos se han sugerido
como posibles marcadores para separar especies en el extenso género Senecio. Los acidos
con seis, siete, ocho y nueve atomos de carbono ain no han sido descubiertos en
Senecioneae, sin embargo se presentan en Boraginaceae y Leguminosae. Asimismo en
especies de Eupatorium (Eupatorieae) se han encontrado acidos con siete atomos de
carbono del tipo (iv) (Tabla I11). Lo que establece una clara distincion de los acidos

presentes de Senecioneae (Heywood, 1977).

2.5. Poliacetilenos.- En la tribu Senecioneae, solo los géneros Arnica (7 especies),
Doronicum (4 especies), Steirodiscus (2 especies) y Senecio (2 especies) contienen
acetilenos. El primero de los géneros mencionados contiene tipicamente el pentaineno (28),
y los acetilenos tiofeno se han encontrado en A. sachalinensis A. Gray. Las especies de
Steirodiscus contienen dos Unicos acetilenos (29) y (30), (Bohlmann, 1973). Ambas
especies de Senecio producen cantidades minimas de poliacetilenos, pero esos tienen tipos

estructurales diferentes a los encontrados en Arnica y Doronicum.
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2.6. Acidos organicos.- Se presentan frecuentemente esterificando a los alcaloides
pirrolizidinicos y a los sesquiterpenos, los acidos angélico, tiglico, epoxiangélico,
sarracenico, acético, propiénico, isobutirico, metacrilico, isovalérico senecioico, se han
aislado ocasionalmente, por lo que se ha sugerido que el acido fumarico es caracteristico
para los géneros Ligularia y Senecio. El &cido citrico es el principal componente &cido de
las hojas y los estomas de varias especies suculentas de Senecio (seccién Kleinia )
(Heywood, 1977).
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[ C Senecio,

(i) ‘ Brachyglottis,
C C C C C C‘: C Cacalia, Emilia,
Erechtites,
COzH COH Farfugium,
Ligularia, Petasites,
Tussilago
10C C C
(i) ‘ ‘ Senecio
c (‘: c C— (‘: —C (raramente)
CO2H CO2H
| C
(i) C C C (|; C C Emilia (raramente)
\ CO2H CO2H
7C (iv) | Eupatorium
C C C C C
CO2H
5C (V) C C C C Senecio
(raramente)
CO2H

TABLA I11. Grupos estructurales de los acidos nécicos en las Compositae

(i) raros en Boraginaceae y Leguminosae (iii) se presenta en Leguminosae

(iv) y (v) presentan en Boraginaceae
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2.7 GENERALIDADES DE ALCALOIDES PIRROLIZIDINICOS EN Senecio

El género Senecio de acuerdo con los trabajos de recopilacion realizados por Robins
(1982, 1989, 1990) es un grupo de plantas que presenta un rico contenido de alcaloides
pirrolizidinicos, pudiendo presentarse en forma de monoésteres, diésteres de cadena abierta
o diésteres con macrociclo de 11, 12 o 13 miembros. Ejemplos de ello son: la Pteroforina
(33), Senaetnina (34) (macrociclos de 12). Los tamafios mas comunes son de 11 o 12
miembros, se han informado cinco ejemplos de diésteres con macrociclos de 13 miembros:
Nemorensina (35), Retroisosenina (36a), Oxinemorensina (37), Doronenina (38) vy
Bulgarsenina (39), hasta antes de 1995, solo se conocian cuatro de ellos (35, 36a, 38 y 39)

(Romo de Vivar, 2000).

H

OH
H
f\o\
H
e e °Mﬂ
N

N

7-angelilhastanecina Doriasenina

AcO

—0
0
(O o)
N H
=
H

(33) Pteroforina (34) Senaetnina
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A partir de 1995 se ha hecho un estudio sistematico de la seccion Mulgediifolii. EI anélisis
quimico de S. mulgediifolius Schauer (14) mostr6 la presencia de Retroisosenina (36a), su

N-6xido (36b), la Bulgarsenina (39) y un alcaloide no aislado previamente llamado

Mulgediifolina (40).

18

(35) NemorensinaR=2e- (36a) Retroisosenina R=2e
(37) OxinemorensindgR=0 (36b) Oxiretroisosenina R=0

(38) Doronenina (39) Bulgarsenina
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(40) Mulgediifolina
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CAPITULO 111

HIPOTESIS Y OBJETIVOS



I11. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS

“ Los alcaloides pirrolizidinicos presentes en las especies de Senecio (S. mulgediifolius, S.

callosus y S. jacalensis) estableceran diferencias quimicas diagndsticas entre ellas”.

3.2 OBJETIVOS

Objetivo principal

. Apoyar la propuesta taxondmica actual de tres especies de Senecio de la seccion
Mulgediifolii (Senecio mulgediifolius, S. callosus y S. jacalensis) mediante
estudios fitoquimicos de las partes aéreas y/o raiz que permitan reconocer

similitudes y diferencias entre ellas.

Obijetivo particular:

. Establecer una metodologia eficiente para la extraccion de AP’s .

. Establecer la relacion de las especies bajo estudio en base a los AP’s presentes en
cada una de las plantas.

. Comeparar los resultados obtenidos con el arreglo actual propuesto por Villasefior

(1991) para estas especies.
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CAPITULO IV

PARTE EXPERIMENTAL



4.1 PARTE EXPERIMENTAL (Material vegetal de Senecio mulgediifolius)

La parte aérea de S. mulgediifolius seca y molida (832.60 g) se macerd con hexano
en un frasco a temperatura ambiente durante un dia. Se filtro y se repitié la operacion dos
veces mas. Las disoluciones hexanicas obtenidas se reunieron y concentraron;
obteniéndose 8.5 g de extracto. EI material vegetal desengrasado se sometio a extraccion
con Me,CO a temperatura ambiente por tres dias, repitiendo este proceso dos veces. Las
disoluciones acetonicas se reunieron, se evaporo el disolvente quedando 33.31g de extracto

(Esquema l).

4.1.1 EXTRACTO HEXANICO

Al extracto hexanico (8.5g) se le hicieron particiones con una mezcla de MeOH-
H2O en proporcion (1:1). La parte hidroalcoholica (3.3g) se extrajo con CHCI3 después se
secO y concentro, dando 2.5g de material; el que se analiz6 por cromatografia en columna,
utilizando gel de silice como fase estacionaria y como eluyente hexano, aumentando la
polaridad con mezclas hexano- AcOEt hasta llegar al 100% de este ultimo.

Se obtuvieron 7.9 mg de B-Sitosterol en forma de pequefios cristales blanco-

amarillentos, p.f. 1150-1300C, identificados por comparacién con una muestra auténtica.

4.1.2. EXTRACTO ACETONICO

El extracto acetonico seco (33.31g) se redisolvié con una mezcla de alcohol-agua (1:1),
sometiéndola a continuacion a particion liquido-liquido con hexano. La fase
hidroalcoholica se concentré y disolvié en AcOEt, para fraccionarse por medio de
cromatografia en columna. La columna cuya fase estacionaria fue silica gel, se eluyo

primero con hexano, aumentando la polaridad gradualmente con AcOEt hasta el 100%.
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Hojas frescas
Senecio mulgediifolius

832.60 ¢
Hex
E. hexanico Residuo
85¢g Me,CO
Particion
MeOH/H,0-Hexano ¢ ¢
(1:1) Extracto Me,CO Planta agotada
33.10
MeOH-H,O
MeOH/H,0 Hexanico Ext MeOH/H,O
3.30a Particion MeOH-H,0
CHCl; /\ riexano
Ext MeOH/H,O Hexanico
AcOEt
MeOH/H->0 CHCI,
Extracto Insoluble
AcOEt (desechar)
CcC
(129)
2.5¢ CcC
v
Hex-AcOEt 7:3 Hex-AcOEt 6:4
7.9 mg 132.24 mg
p-sitosterol N-6xido de retroisosenina
115°-130°C 128°-131°C
Esquema |
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De las fracciones eluidas con Hex-AcOEt (6:4) se obtuvieron 132.24 mg de un sélido color
café con p.f. 1250- 1280C que por cristalizacién de Hex-AcOEt elevo su punto de fusion a
1280- 1310C, [a ]p + 31.4° (CHCIs, ¢ 0.4), de acuerdo con los datos de espectrometria de
masas y de resonancia magnético nuclear (cuyos valores aparecen abajo), se identifico al
N-6xido de retroisosenina (oxiretroisosenina (36b)) , con férmula molecular es
C18H25NOg,

: : L N
EM m/z (intensidad relativa) = 352.1757 [M+1, Cl8H26N06] 100%, 154 [C8H12N02]

(5.0), 136 [C8H NOJ" (25), 118 [C8H8N] " (40), 106 [C7H60] T (1), 43 [C3H7]+ ,

10

(22). Obsd. 352.1757 [M+1]", calculada para C18H25N06 352.1760.

RMN'H: (CDCI3/TMS, 200 MHz), & (ppm), J(Hz)= 5.96s H-2, 4.555m H-3, 3. 9s, H-5',
5.7m H-7, 4.85d(J=6Hz) H-8, 4.2d (=12 Hz) H-9, 5.2 (J=12 Hz) H-9, 2.63s H-15, 5.65m

H-15, 1.45s H-17, 1.05d (J= 8Hz) H-18, 1.42s H-19.

RMN™C (50 MHz, CDCI3) ppm = C-1 131.5, C-2 126.8, C-3 78, C-5 68, C-6 46, C-7
72, C-8 96.5,C-9 59, C-10 168.5, C-1186.5, C-12 44, C-13 33, C-14 80.8, C-15 46.5,

C-16 172.2,C-17 30.4,C-18 14,C-19 24.2.
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4.2 Senecio mulgediifolius (parte aérea) (Tratamiento reductivo en medio acido para

la obtencion de retroisosenina (36a), y mulgediifolina (40).
Las hojas frescas de S. mulgediifolius (1630g) colectadas en el municipio de Ozumba
México, se extrajeron con MeOH. El extracto se concentrd y se agit6 durante la noche con
700 mL de H,SO,4 al 2.5 % y con 163 g de polvo de Zinc. Después de filtrado el liquido se
extrajo con cloroformo para eliminar sustancias no alcaloideas, posteriormente se alcalinizo6
con NH4OH y se extrajo con CHCI; dando 13.1 g de una mezcla de alcaloides. Los
alcaloides se separaron por medio de una cromatografia en columna montada con 200g
silica gel . Por elusion con MeOH-Me,CO 7:3 se obtuvieron 7.18 g de retroisosenina
(36a) con p.f. 123° -125°C identificados por comparacion de sus datos espectroscopicos
con los publicados en la literatura (Nguyen, 1976). Se obtuvo ademads 191 mg de
mulgediifolina (40) en forma de agujas blancas cristalizadas con hexano, con un p.f. 102°-
104°C, [a]o -32.5° (CHCI5 ¢ 28) v©HC; max 1728.
FAB-EM (alcohol nitrobencilico) m/z (intensidad relativa) 338.1971 [M+1, C1gH230sN]"
(100), 337 [M]" (14.50), 336 [M-1]" (26.31) 122 [CsH1,N]* (10.08, 120 [CsH1oN]" (6.14),
82 [CsHgN] (5.26) observado 338.1971 [M+1]", calculado para C1gH»70sN, 337.

4.3 Senecio mulgediifolius (parte aérea) Tratamiento acido no reductivo, obtencién de
oxiretroisosenina (36b)

Las hojas secas y molidas (36.2) de la misma coleccion se extrajeron con MeOH. El
extracto se acidulé con H,SO, al 2.5%, se lavé con CHCls, se basificé con NH,OH (hasta
pH=10) y se extrajo con CHCI;. La mezcla alcaloidea (500 mg) se sometié a separacion
mediante una cromatografia en silica gel (8g). La elucion con AcOEt-Me,CO (7:3)
produjo 150 mg de oxiretroisosenina (36b) como un solido cristalino de color café palido
con p.f. 128-31°, [a]p = + 31.4° (CHCI3 , ¢ 0.4) v max cm™: 1765, 1601, FABEM (alcohol
nitrobencilico) m/z (int. relativa): 352.1757 [M+1, CigHN]" (100), 154 [CgH1,0,N]*
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(5.0), 136 [CgH10ON]" (25), 118 [CgHsgN]" (40) 106[C;HsO]+ (11), 43 [C3H.]" (22)
observado, 352.1757 [M+1]" calculado para C1gH2506N 352.1760.

4.4 Aislamiento de retroisosenina (36a) y bulgarsenina (39)

A 620 g de planta seca y molida (parte aérea), se le afiadié HoSOy4 al 2.5% hasta
llegar a pH 3, se agregaron 65g de polvo de zinc, se dejo reposar durante un dia,
posteriormente se filtrd y la solucion &cida se alcaliniz6 con NH4OH hasta pH de 10, se
filtré en un Blichner para eliminar los solidos; la solucion se extrajo con CHCI3, se secd y
concentro obteniéndose 16.42 g de extracto, el cual di6 positiva la prueba de Dragendorff
para alcaloides. La mezcla de alcaloides se purifico por cromatografia en columna de silica
gel, utilizando CHCIl3 como eluyente y aumentando la polaridad con MeOH hasta el

100%.

Las fracciones (15-23) eluidas con CHCI3-MeOH (9:1) dieron 4.58 g de una
mezcla que en cromatoplaca mostr6 dos manchas con rf correspondientes a retroisosenina
(36a) y bulgarsenina (39). La purificacién de 200 mg de este material se hizo por placa
preparativa utilizando un sistema de eluyentes MepoCO-MeOH (3:7), produjo en la
fraccion més polar 11 mg de un alcaloide (C1gH27NOs) de color blanco, p.f. 1080-1100C,
que fué identificado por sus constantes fisicas y datos espectroscépicos como bulgarsenina
(Logie, 1994).

De la fraccion menos polar se aislaron 20 mg de un sélido amorfo de color blanco-
amarillento que después de cristalizacion presentd constantes fisicas correspondientes a
retroisosenina (C1gH25NOg ) p.f. 1230 - 125 0C. [a]p + 110 (CHCI;s ¢ 0.2). Los datos
espectroscopicos confirman su estructura (36a).

IR v méx = 1728, 1453 cm-1. EM m/z (int. relat.) = 335 [M]" (C1gH25NOs) 1.0 %
EM m/z = 119 [C1gH1605)] 74.6;  LHRMN (Ver espectro No.3).
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4.5 Senecio mulgediifolius (raiz) método acido reductivo

La raiz seca y molida (158 g) se macer6 con MeOH. El extracto obtenido se
concentro y se le adicionaron 70 mL de H,SO, al 2.5% vy 16 g de polvo de zinc a
temperatura ambiente con 16 g de polvo de zinc. La mezcla se filtré y se trabajé como se
describi6é anteriormente para el tratamiento &cido-reductivo obteniéndose 2.07g de una
mezcla de alcaloides. Posteriormente se separd por cromatografia en columna utilizando
30 g de silica gel. Utilizando un sistema de elucion MeOH-Me,CO (7:3), se obtuvo 1.1g
de un solido blanco-amarillento identificado como retroisosenina de acuerdo a sus datos

espectroscopicos.
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4.6 Senecio callosus (parte aérea)

495 g de planta seca y molida, se maceraron con hexano a temperatura ambiente
durante un dia, el extracto se filtr6 y el procedimiento se repitié dos veces mas. Las
disoluciones hexanicas obtenidas se reunieron y se concentraron, resultando 19.16 g de
extracto.

El material desengrasado se extrajo con Me,CO a temperatura ambiente por tres
dias, repitiendo dicho proceso dos veces. Las disoluciones acetonicas se reunieron, se
evapord el exceso de disolvente obteniéndose 17.80 g de extracto. Tanto del extracto
hexanico como del aceténico sélo se pudo aislar por cromatografia en columna B-

Sitosterol.

4.6.1. EXTRACTO HEXANICO

Al extracto hexanico se le hicieron particiones con MeOH-H»>0O (1:1), la parte
acuosa se deshecho, la fase orgéanica se sec6 con Na,SO, anhidro y se concentro, se
obtuvieron 3.37 g de extracto el que se separd por cromatografia en columna utilizando
como sistema de elucién hexano y aumentando la polaridad con AcOEt, hasta terminar
con el 100% de éste dltimo. De las fracciones eluidas con Hex-AcOEt (9:1), se
obtuvieron 8 mg de B-sitosterol, el que se identificO por comparacion con los de una

muestra original.

4.6.2. EXTRACTO ACETONICO

El extracto acetdnico (17.80 g) se separaron por cromatografia en columna
utilizando como sistema de elucion hexano, aumentando la polaridad gradualmente con
AcOEt, hasta terminar con 100% de éste. De las fracciones eluidas con Hex-AcOEt (9:1) se

obtuvieron 7 mg de B-Sitosterol.
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4.7. Método Tradicional para Senecio callosus (raiz)
Se extrajeron 316.69 g de raiz seca y molida por el método tradicional obteniéndose

tan so6lo sélidos blancos de KNO3 y una mezcla de azUcares.

4.8. Alcaloides de Senecio callosus (parte aérea)

Se utilizaron 1765.5 g de planta seca y molida, se maceraron con MeOH a
temperatura ambiente durante un dia, al finalizar se filtr6 y la operacion se repitié dos
veces mas. Las disoluciones metandlicas obtenidas se reunieron y concentraron,
obteniéndose 296.51 g de extracto metandlico. Este extracto se separd en dos partes: parte

|y parte Il.

4.8.1.Tratamiento reductivo en medio &acido del extracto metandlico
Parte I.- A 159 g de extracto se le afladié HpSOg4 al 2.5% y polvo de zinc, hasta obtener
un pH de 3, dejandolo reposar durante 24 horas; la disolucion éacida se filtrd y se extrajo
con hexano, separdndose dos fases, la fase hexénica se deshechd, la fase acuosa se
alcaliniz6 con NH4OH hasta pH 11 y se extrajo con CHCI3. Se precipitd un sélido de color
blanquesino, el que se filtré disolviéndose en CHCI3 para su cristalizacion. Se obtuvieron
16.99g de cristales blancos de rosmarinina (41) con p.f. 212-213°C, [a]p - 121.5°.
IR v mx = 3550, 3408, 2869, 2976, 1712 cm- -
EM m/z = [M]+ 353.

Las aguas madres dieron 2.67 g de un solido blanco identificado también como
rosmarinina con foérmula C;gH>7NOg de acuerdo a sus datos espectroscopicos (Logie,

1994), se obtuvo en total de 19.66 g del compuesto lo que equivale al 2% del peso seco.
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(41) Rosmarinina

4.8.2. Tratamiento acido no reductivo

Parte 11.- A 137.5 g de extracto metanolico se le afiadid6 H»SOy4 al 2.5% (a temperatura
ambiente) hasta obtener un pH de 3, la disolucion se filtrd y se extrajo con hexano, la parte
hexanica se deshecho y la disolucion acuosa se alcalinizo con NH4OH (pH 11), la
disolucion alcalina se extrajo con CHCI3, la fase acuosa se desechd y la fase organica se
acidulé nuevamente con H2SOy4 al 2.5%. La disolucion acida se filtro y posteriormente se
neutralizd con NH4OH, para extraerla con CHCI3, la fase acuosa se desechd; la fase
organica se secé y se concentrd. Se obtuvieron 1.19 g (0.14% de rendimiento) de un solido

blanco cristalino identificado como rosmarinina (41) (ver Esquema Il).
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S. callosus (parte aérea)

1765.50
MeOH
296.51g
H,S0, 2.5%
H,S0, 2.5%/Zn
L Filtrar
v
Parte o v
hexanica Parte &cida Sol. cida
Soélido
NH,OH pH 11
CHClI3
L L Parte Hexanica Solucién  Acida
Fase Orgénica Fase Acuosa
NH,OH pH 11
v
NH,OH
anhidro Soluc. Alcalinizada
v
Extracto
H,S0O, 2.5% L L
Parte Orgénica Parte Acida
v H,SO,
Ext. Orgénico Ext. Acido
NH,OH CHCl;
Se desecha
Fase Organica
v g
Fase Fase Acuosa
Orgénica Fase Acuosa
NH,OH
e CHClIj,
Presencia de solidos
Se filtré
v
Fase Organica Fase Acuosa
v
AM 16.99g Sélidos .
filtradas rosmarinina 200°- 1.19g rosmarinina
¢ 210°C
Solid. 2.67g
rosmarinina
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4.9 Senecio jacalensis

260.97 g de planta aérea seca y molida se maceraron en un pyrex, con MeOH a
temperatura ambiente, el proceso se repitié dos veces méas. La disolucién metandlica, se

tratd con HoSO4 al 2.5% v se le afiadio polvo de zinc (10% de peso).

La disolucién &cida se extrajo con hexano tres veces, para eliminar
sustancias no alcaloideas, la fase acuosa se neutralizé hasta pH 11 con NH4OH para liberar
los alcaloides que se extrajeron con CHCI;. La fase organica se secO, el extracto
cloroférmico presentd solidos amorfos que se intentaron cristalizar con Hex-AcOEt, como
ésto no se logré se purificaron por cromatografia en columna utilizando un sistema de
eluyentes CHCI3-MeOH (9:1). De las primeras fracciones precipité un sélido el que se
purificd mediante cromatografia en placa preparativa utilizando un sistema de elucion
CHCI3-MeOH (8:2). Las fracciones puras se cristalizaron en Hex-AcOEt obteniéndose
69.1 mg con un p.f. 243°-2450C; identificindose como senecionina (42). Su peso
molecular se determind por espectrometria de masas mostrando un ién molecular de m/z
339 que corresponde a la formula (C1gH25NOs). El espectro de RMN'H presenta un
doblete en 6 0.97 (J= 8 Hz) asignado al metilo 19, un singulete con un & 1.3 asignado al
metilo en posicion 18, un doblete en 6 1.85 (J= 8 Hz) para el metilo vinilico (C-20). La
sefial en & 5.9 es un singulete ancho que corresponde al hidrogeno vinilico de C-2. Las
sefiales correspondientes a los protones del C-9 se observan en 6 5.5y 6 4.08. La sefial en
d 5.03 corresponde al hidrégeno de C-7. Se compararon también sus constantes fisicas
(punto de fusion y rotacién Optica) y datos espectroscopicos con los reportados en la

literatura (Logie, 1994).
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(42) Senecionina

De la cromatografia original las fracciones subsecuentes presentaron sélidos que al
reunirlos y cristalizarlos en Hex-AcOEt dieron 30 mg de un compuesto cristalino con p. f.
1230-1260C identificado como platifilina (43) de acuerdo a sus datos espectroscépicos con

formula C1gH,7NOg (segln espectroscopia de masas) (Logie, 1994).

(43) Platifilina

57



CAPITULO V

DISCUSION



DISCUSION DE RESULTADOS

5.1 METODOLOGIA PARA LA EXTRACCION DE ALCALOIDES

Del Senecio mulgediifolius extraido sin tratamiento &cido se aislé dxido de retroisosenina
(36b), y cuando la misma planta se extrajo por el método &cido reductivo el rendimiento de
alcaloides se elevo 50 veces; lo que comprueba que la planta contiene alcaloides libres 'y en
forma de Oxidos, los que al ser reducidos en medio acido con zinc formaron su sal. Entre
los alcaloides de la planta se aislo retroisosenina (36a) y un alcaloide al que se le denominé
mulgediifolina (40).

La diferencia del rendimiento de alcaloides aislados por tratamiento &cido reductivo y sin
acido demuestra que:en la planta existen los alcaloides en forma libre y en forma de 6xido,
estos Ultimos se pueden aislar aunque en bajo rendimiento con disolventes organicos. Por lo
tanto cuando se usa un tratamiento con acido y zinc, el zinc reduce los éxidos a alcaloides
libres y el &cido forma sales solubles en agua tanto de los alcaloides que estaban en forma
libre como de los que provienen de la reduccion de los 6xidos, es asi que podemos explicar

por qué el rendimiento fué 50 veces mayor, cuando se uso el método acido reductivo.

ESTRUCTURAS QUIMICAS DE LOS METABOLITOS SECUNDARIOS ENCONTRADOS

5.2 Senecio mulgediifolius (parte aérea)

La estructura de la oxiretroisosenina se dedujo de su espectroscopia, principalmente por
resonancia magnética nuclear de *3C en la que se observan las sefiales de dos carbonilos de
éster (172.5 y 169.2 ppm, Cy6 y Cyp), dos atomos de carbono cuaternario base de oxigeno
(86.5y 81.6 ppm, asignados a Cy; y Ci4), dos atomos de carbono metilénicos (46.1 y 47.0
ppm asignados a Ci3 y Cis), un metino (44.3 ppm, Cy,) y tres atomos de carbono metilicos
(30.4, 24.2 y 14 ppm, para Cy7, C15 y Cyg respectivamente), son atribuibles a la parte que

corresponde al acido nemorensinico (I11).
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CHs

3HG, CHs
O COOH
COOH
Ac. nemorensinico _ Necina _
(1 (Oxido de retronecina)

Comparando el espectro de Carbono 13 de la Oxirretroisosenina ( Espectro 2) con
el de la retroisosenina (Espectro 4), se observa una notable diferencia de desplazamientos
quimicos para los carbonos unidos al atomo de nitrégeno (C-8, C-3 y C-5), como se
muestra en el Figura Il (datos tomados de los espectros 2 y 4 y reunidos en la Tabla

V).

(36a) Retroisosenina R = 2e
(36b) OxiretroisoseningR= 0O

El espectro de RMNlH de la oxiretroisosenina muestra dos singuletes en 6 1.42 y 6 1.46
(C-17, C-19) correspondientes a dos metilos cuaternarios unidos a un carbono oxigenado y

un doblete en 6 1.06 (J=6.9 Hz) correspondiente a un metilo secundario (C-18).

59



En 8 5.96 se observa un singulete correspondiente al hidrégeno vinilico (C-2) del
anillo pirrolizidinico. En & 5.70 se observa un multiplete que corresponde al hidrégeno base
de oxigeno (C-7) a 6 5.10 y 6 4.28 se observa un sistema AB (J= 12 Hz) correspondiente a
los hidrégenos del metileno (C-9); la sefial doblete (J= 10 Hz) que se presenta en 6 4.85

corresponde al proton del C-8 del anillo pirrolizidinico.

Ca C, GCs Co Cis Cis Ci7
Cs
(36a)
Cs Cs
Cs
(36b)
G Co Cis 1 Cys Cir

100 90 80 70 60 50 40 30 20

Figura I11. Comparacién de RMN*C desplazamiento quimico de la oxirretroisosenina (36b) con el de

la retroisosenina(36a).

Se atribuye la sefial de 131.0 ppm al atomo de carbono cuaternario C-1. Las sefiales en
126.9, 72.4 y 97.16 ppm corresponden a los metinos, C-2,C-7 y C-8 respectivamente y las
sefiales en 78.25, 69.16 y 33.0 ppm corresponden a &tomos de carbono de los metilenos

C-3, C-5y C-6 respectivamente.
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Lo anteriormente descrito y en especial el desplazamiento de la sefial de H-8, comparado
con la sefial de la retroisosenina (Ver Tabla 1V), se atribuye a la presencia del oxigeno en
el nitrégeno. La estructura 36b se comprueba en el espectro de masas por impacto
electrénico (I/E) de alta resolucion en el que se observa un pico que corresponde al ién
molecular [M+1] m/z 352. 1757 [C1sH2606N], lo que representa 16 unidades de masa méas
que la retroisosenina debido al oxigeno antes mencionado presente como N-6xido. Por lo

que la estructura corresponde a la Oxiretroisosenina (36b).

(36a) Retroisosenina R = 2e
(36b) OxiretroisosenindR= O
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TABLA V. Datos espectroscpicos de RMNIH de los desplazamientos quimicos de los

alcaloides 36a y 36b M(200 Hz).

H (36a) Retroisosenina (36b) Oxiretroisosenina
2 5.89s 5.96s
3 3a3.94m, 3b3.45 3a 4.57
5 5a3.3dm, 5b 2.6m 5a 3.89 ddd (H-16.9,3.2)
5b 3.67 td (J=11.1, 5.4)
6 6a 2.10 6a 2.92 dddd (J=14.1, 11.1,
6.7,4.8)
6b 2.25
7 5.44dt (J=4.6, J=2.4) 57m
8 4.37m 4.85dd (J=6.3,J=1.2)
9 9a 5.09d (H-9), 9a 5.10d J=12.5,
9b 4.16 d(J=11.9Hz) 9b 4.28 dd (J=12.3, 0.94 Hz)
12 2.37d (J=10.5, 7.2Hz) 2.37d (J=7.2, 9.3Hz)
15 2.61s (2H) 15a 2.66 d (J=12.8 Hz)
15b 2.61 d (J=12.6 Hz)
17 1.46s 1.46s
18 1.04d (J= 8Hz) 0.98d (J=6.6Hz)
19 1.40s 1.27s
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TABLA V. Datos espectroscopicos de RMN13C para los alcaloides 36a y 36b

(CDCl3, 200 MHz) de espectros 2 y 4.

C Retroisosenina 36a Oxirretroisosenina 36b
1 133.5 131.2
2 132.5 126.9
3 62.1 78.3
5 54.0 69.2
6 34.7 32.9
7 73.9 72.5
8 7.7 97.2
9 50.7 58.8
10 169.6 169.2
11 87 86.9
12 44.4 44.3
13 45.6 46.1
14 81.6 81.7
15 47.1 47.0
16 173 172.5
17 24.9 24.8
18 14.4 14.4
19 30.7 304

* Datos tomados de Romo de Vivar, 1995.
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La mulgediifolina (40) (Espectro 6) es un nuevo alcaloide pirrolizidinico que tiene un
macrociclo de 13 miembros. Este alcaloide se aislé de S. mulgediifolius por medio del
tratamiento &cido reductivo. La mulgediifolina es un isémero de la nemorensina que
solo difiere en tener los metilos 17 y 19 con orientacion o por lo que da mediante

saponificacion el acido cis-nemorénsico (111a) y platinecina (26).

(40) Mulgediifolina

/ \ Saponificacion

H

._ HoN &~
COOH K/A,J

cis-Ac. Nemorensinico
(Ia) (26) Platinecina

CH,OH
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5.2.1 Senecio mulgediifolius (parte aérea) (Tratamiento reductivo en medio acido)

De la parte aérea de S. mulgediifolius se obtuvo mediante una cromatografia en
columna un alcaloide con férmula (CqgH,7NOs) con p. f. 1080-1100C. Sus datos
espectroscépicos de IR muestran un grupo hidroxilo y un carbonilo de éster
o,p—insaturado en 3360, 1731, 1625 cm-1.En el espectro de masas se observa una sefial
que corresponde al ion molecular m/z 337 y muestra un patron de fragmentacién tipica de
un alcaloide pirrolizidinico (Aasen, A.J. 1969). El espectro de RMN'H (Espectro 7),
presenta un doblete en & 1.01 (J= 8 Hz) correspondiente a un metilo terciario (metilo unido
a un metino) del C-12 y un singulete 6 1.3 de C-11para el metilo del carbono cuaternario y
un singulete en & 1.9 para el metilo vinilico C-14. Se observa también un singulete a 6 5.7
para el hidrégeno vinilico de C-15. La sefial del hidrogeno del C-7 aparece en & 5.5. Este
compuesto resulté ser bulgarsenina (39) al ser comparado con los datos espectroscpicos

de una muestra original (Nguyen, 1976).

(39) Bulgarsenina
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Asimismo se aislé un sdlido de color blanco amarillento con p.f. 1279C, [a]p + 118° que se
identifico como un alcaloide. EI peso molecular fue determinado por espectrometria de
masas, su ién molecular es 335 que corresponde a C1gH25NOs. En el espectro de IR se
obsevan las sefiales caracteristicas de un carbonilo de éster y de un enlace vinilico (1728,

1453 cm-1).

Al igual que la bulgarsenina (Espectro 7) el patrén de fragmentacién en espectrometria de
masas demuestra la presencia del anillo pirrolizidinico. Su espectro de RMN'H mostr6
una sefial correspondiente al hidrégeno vinilico de C-2 en $5.89 , también se observo la
presencia de tres metilos, uno en forma de doblete en 6 1.05 (J= 8 Hz) para H-18 y dos
singuletes ( 6 1.45 y 81.5),que corresponden a los tres grupos metilos presentes en la
molécula (17, 19), observandose un sistema AB (J=12 Hz) cuyas sefiales aparecen en & 5.1
y 84.2, correspondiente a los hidrdgenos de C-9 y la sefial de un multiplete
correspondiente al hidrégeno en H-8 se observa en & 4.35. Todas los datos anteriormente
descritos corresponden a los de la retroisosenina (Espectro 3 y 4), publicados por Kléasek

(1980).

(36a) Retroisosenina
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5.2.2. Senecio mulgediifolius (Raiz) tratamiento reductivo en medio acido

Del extracto metandlico de la raiz de S. mulgediidolius se obtuvo mediante un
método acido reductivo el 1.3% de una mezcla de alcaloides de la que se aisl6 e identificd
la retroisosenina de acuerdo a los datos espectroscopicos (espectro 4), siendo el

rendimiento de alcaloides en raiz superior al de la parte aérea.

5.3 Senecio callosus (parte aérea) (Método General)

Tanto del extracto hexanico como del acetonico se separaron so6lidos que mostraron
un i6n molecular en m/z 414 y dieron resultado positivo con la prueba de Lieberman. Sus
espectros de IR y RMNIH fueron idénticos a los publicados en Sadtler (1980, No. 74913)
para el B-Sitosterol, con formula Cy9Hs00, éste compuesto esta ampliamente distribuido en

las plantas superiores.

5.3.1 Senecio callosus (Raiz)

Después de trabajar la raiz de S. callosus por el método tradicional se aislo nitrato
de potasio. Asimismo se aislé un sélido con p. f. + 200 OC el cual corresponde a un
oligosacarido que contiene glucosa-fructuosa lo que se dedujo a partir de sus datos

espectroscopicos.

5.3.2. Senecio callosus (parte aérea) (Tratamiento reductivo en medio acido)

Al extracto metandlico se le tratd con zinc en medio acido para reducir los posibles

N- déxidos; al neutralizar la solucién &cida precipité un sélido blanco cuyo punto de fusion
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fué de 212-2139C. En el espectro de IR se observé una bandaa 1712 cm-1 correspondiente
a un carbonilo de éster y 3550 cm-1 pertenecientes al grupo oxhidrilo. Por espectrometria
de masas se determind su peso molecular por medio de su ion molecular m/z 353 que
corresponde a la formula C1gH27NOg. El espectro de RMN'H presenta en 6 0.9 un doblete
(J=8) para el metilo 18, en & 1.34 un singulete correspondiente al metilo 17 en posicion 11
en & 1.85 un doblete (J= 10 Hz) del metilo vinilico. También se observa en 5.79 un cuarteto
correspondiente al hidrégeno vinilico (posicion 20) en 5.03 un multiplete correspondiente
al hidrogeno del C-7 base de oxigeno, en 4.92 se muestra un sistema ABx (J=8 Hz) y 4.12,
dobletes (J= 20 Hz) de las sefiales correspondientes a los hidrégenos del metileno de C-9.
La sefial que se observa en 3.55 un doble (J= 2 Hz) de doble (J= 2 Hz) corresponde al
hidrégeno de C-8. Los datos fisicos y espectroscopicos corresponden a la rosmarinina (41)

(Espectro 8) de acuerdo a los reportados en la literatura (Were, 1993).

(41) Rosmarinina

5.4 Senecio jacalensis (Tratamiento reductivo en medio acido)

El extracto cloroférmico que se obtuvo de la neutralizacion y extraccion de la
reduccion con zinc, se purificé por cromatografia en columna obteniéndose un solido con

p. f. 243-2450C, correspondiente a Senecionina (42). En el espectro de IR se observan en
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1730 cm-1 una sefial de carbonilo de éster y en 1440 cm-1 la sefial de un enlace vinilico,
presentando por espectrometria de masas un peso molecular de m/z 336 correspondiente a

la formula molecular (C1gH,7NOg).

Los datos espectroscopicos y fisicos corresponden a los reportados en la literatura

(Espectro 10) para la senecionina (42) (Robins, 1982).

(42) Senecionina

De la cromatografia original las fracciones subsecuentes presentaron solidos que
por cristalizacion en Hex-AcOEt dieron 30 mg de un compuesto con p. f. 123-1260C,
con férmula CigH27NOs (espectrometria de masas) cuyos datos espectroscopicos de la

literatura corresponden a los de la platifilina (43), ( Espectro 11), (Dry, 1955).

(43) Platifilina
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5.5 ALCALOIDES PIRROLIZIDINICOS PRESENTES EN LAS ESPECIES ESTUDIADAS

El estudio de tres especies de Senecio de la seccion Mulgediifolii mostrd la presencia de

AP’s que contienen en su molécula macrociclos de 12 y 13 miembros.

De S. mulgediifolius se aislaron solamente AP’s con macrociclos de 13 miembros:
retroisosenina (36a), bulgarsenina (39) y 6xido de retroisosenina (36b) y paralelamente
a este estudio Romo de Vivar (2000), informd de la presencia en esta especie de

mulgediifolina (40), alcaloide también de 13 miembros.

De S. callosus se obtuvo la rosmarinina (41), alcaloide pirrolizidinico de 12 miembros;
sin embargo en otro estudio se informd de la presencia en esta especie de bulgarsenina

(39), callosina y su N-6xido, todos estos AP’s de 13 miembros.

De los estudios de S. jacalensis se obtuvo senecionina (42) y platifilina (43), AP’s ambos

con macrociclos de 12 miembros (Romo de Vivar, (2000)).

Del estudio fitoquimico de las tres especies analizadas se encontrd que S. callosus presenta
AP’s con macrociclos de 12 y 13 miembros mientras que S. jacalensis solo poseé AP’s
con macrociclo de 12 miembros en contraste con S. mulgediifolius, en el que se

encontraron AP’s con macrociclo de 13 miembros.
Por otro lado los estudios de Romo de Vivar (2000) mostraron una notable similitud entre

S. mulgediifolius y S. iodanthus, presentando ambas especies los AP’s con excepcion de la

iodantina (44), sustancia caracteristica de S. iodanthus.
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5.6 DISCUSION TAXONOMICA

El uso de la metodologia fitoquimica, que se utilizo inicialmente fue con fines
exploratorios ya que en estas especies los metabolitos esperados para la tribu de acuerdo a
la literatura son: eremofilanolidas, furanoeremofilanos y alcaloides pirrolizidinicos,
(Heywood, 1977; Seaman, 1982); los resultados obtenidos se inclinaron mas por el tercer
grupo de compuestos, ésto no quiere decir de manera estricta que no presentan
eremofilandlidas ni furanoeremofilanos, simplemente que con dicha metodologia no se

lograron aislar esta clase de compuestos.

Hasta 1990 se habian considerado solo los criterios de morfologia, evidencia geogréafica y
ecoldgica para agrupar a las especies de la seccion Mulgediifolii enfatizando que ésta tiene
un origen monofilético, donde se pueden distinguir tres grandes grupos, de acuerdo a su

origen volcanico y orografico (Rzedoswsky, (1978) en Villasefior (1991)):

A continuacion se mencionan las especies que los autores distribuyen en cada uno de los
grupos. Los grupos 1y 2 presentan un solo origen geografico, mientras que las del grupo 3

presentan origenes diversos.

1) S.callosus, S. helodes, S. iodanthus, S. jacalensis, S. mulgediifolius, S. roseus
(estan situados en el eje Transvolcanico).

2) S. doratophyllus, S. godmanii (ubicados en la region de Chiapas y Guatemala)

3) a)S. bracteatus, b)S. conzatti, ¢)S. polyploides, d)S. rhyacophilus, €)S. runcinatus
(a,b,c, Sierra Madre del Sur, S. de Oaxaca) (d, Sierra de Chiapas y Guatemala,)

(e, Eje transversal).

Nota: Se considera que la especiacion de la seccion aparentemente resulta del aislamiento
geografico entre los diferentes rasgos montafiosos. La adaptacion a los diferentes tipos de
vegetacion y los habitats también han jugado un papel importante en la diversificaciéon de la

seccion.
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Al trabajar la seccién, Villasefior (1991) realiza estudios fitoquimicos, cromosémicos y
otros mas, para la seccion Mulgediifolii. En base a estos estudios Villasefior propuso el
cladograma (Fig. 2) donde se puede observar que S. mulgediifolius esta mas cercano a S.

jacalensis y que S. callosus estd mas cercano a S. iodanthus.

En el presente trabajo la relacion fitoquimica que se puede observar entre S. mulgediifolius
y S. iodanthus, es mucho méas estrecha ya que presentan los mismos alcaloides
pirrolizidinicos (retroisosenina (36a), mulgediifoliina (41) y bulgarsenina (39) con
macrociclos de 13 miembros, excepto por la iodantina (44) que es exclusiva de S.
iodanthus, lo cual marca una diferencia entre estas dos especies (Romo de Vivar (1995 y
2000)).

(44) lodantina

El parentesco que hay entre S. callosus y S. jacalensis, de acuerdo a los alcaloides
obtenidos (AP’s con macrociclo de 12 miembros), la rosmarinina y senecionina, dan un
panorama de mayor similitud fitoquimica entre ellas que con S. mulgediifolius, inclusive se
ha propuesto que existe un cambio biosintético para que la senecionina se convierta en
rosmarinina (Kockmoer, 1955).

Es asi que, considerando la presencia de AP"s con macrociclos de 12 y 13 miembros

y con los resultados obtenidos por Villasefior en 1991, se propone la siguiente relacion
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entre estas especies (Figura 5). Esta relacion filogenética muestra un parentesco mayor

entre S. callosus y S. jacalensis, y entre S. mulgediifolius y S. iodanthus.

S. mulgediifolius S. iodanthus S. jacalensis S. callosus

lodantina ——  APs 13

AP’s 13

Fig. 5 Cladograma en el que se muestra las relaciones filogenéticas entre las especies estudiadas de la

seccion Mulgediifolii

Asimismo, se sugiere que los alcaloides pirrolizidinicos pueden ser Gtiles como marcadores

filogenéticos a nivel de seccion para estudios comparativos posteriores.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

Del Senecio mulgediifolius se aislaron: B-Sitosterol y el alcaloide pirrolizidinico
con macrociclo diéster de 13 miembros oxiretroisosenina, asi como los alcaloides
pirrolizidinicos retroisosenina (36a) y bulgarsenina (39).

De S. callosus se aislaron dos productos: p—Sitosterol y una mezcla de azucares;
asi como el alcaloide macrociclico de 12 miembros, la rosmarinina (41), con un
rendimiento del 1.7%.

S. jacalensis presentd dos alcaloides pirrolizidinicos (que como la rosmarinina
tienen un macrociclo de 12 miembros) senecionina (42) y platifilina (43) (ver cuadro
resumen).

Se establecio la estructura de la oxiretroisosenina (36b) como un nuevo producto
natural a través de su anélisis espectroscopico y espectrométrico.

Oxiretroisosenina (36b)

De acuerdo con los resultados de los estudios fitoquimicos de Senecio callosus, S.
jacalensis y S. mulgediifolius realizados en este trabajo, asi como los previamente
informados en la literatura, indiscutiblemente sefiala a los AP”s como quimiomarcadores de
la seccion Mulgediifolii, ya que hasta el momento todas las especies estudiadas presentan
este tipo de compuestos.
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El presente trabajo de acuerdo con los resultados obtenidos, no apoya el esquema
propuesto por Villasefior (1991) ya que los alcaloides pirrolizidinicos con macrociclo de 13
miembros presentes en S. mulgediifolius y S. iodantus son de mayor similitud, y difieren
de los AP’s encontrados para S. callosus y S. jacalensis, por lo que se modifica la posicion
de estas especies previamente propuestas. La nueva propuesta filogenética para estas

especies se muestra en el siguiente cladograma (Figura 5).
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Planta trabajada

Met. Tradicional

Método para Alcaloides

Tratamiento &cido no Tratamiento acido
reductivo reductivo

Senecio mulgediifolius

Parte Aérea

B-Sitosterol
Oxiretroisosenina (36b)

Oxiretroisosenina (36b) Retoisosenina (36 a)
Bulgarsenina (39) Mulgediifolina (40)
Retroisosenina (36a)

Raiz

Retroisosenina (36a)
Bulgarsenina (39)
Nitrato de Potasio

Retroisosenina (36 a)

Senecio callosus

Parte aérea B-Sitosterol Rosmarinina (41) Rosmarinina (41)
Raiz Nitrato de Potasio

Mezcla de azlcares
S. jacalensis

Parte aérea

Senecionina (42)
Platifilina (43)

Resumen de los metabolitos secundarios obtenidos de las especies trabajadas
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