
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

México D. F. 

FACULTAD DE QUIMICA

ESTUDIO OUIMICO DE VERBESINA

AFF. COAHUILENSIS

T E S I S

Que para obtener el título de

D. U 1 M 1 C 0

p r e s e n t a

LIGIA JOSEFINA RUIZ ESPARZA. 

1979



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



oa ^ T. ~ 

toa

4



Jurado asignado originalmente

según el tema

Presidente, Prof. Alfredo Ortega Hernández

Vocal Jorge A. Haro Castellanos

Secretario Carlos Guerrero Ruiz

ler:' Suplente Yolanda Caballero Arroyo

2o. Suplente Cecilio Alvarez Toledano

Sitio donde se desarrolló el tema: Instituto de Química, UNAM

Nombre del sustentante

Nombre del asesor del tema

Ligia Joséfina Ruiz Esparza. 

Carlos Guerrero Ruiz



A mis padres: 

Mario Ruiz Gracida

Josefina Esparza de Ruiz

A mis hermanos: 

Mario Alberto

Verónica

David Amilcar



A mi tia: 
Ma. de la Luz Esparza Hernández

A mis maestros



Con agradecimiento al Dr. Carlos ( herrero Ibiz

por su valiosa ayuda en la elaboración de esta

Tesis. 



INTROMCCION: 

Los productos naturales son metabolitos secundarios que producen las plantas. 

Se ha encontrado que algunos de ellos, como las lactonas sesquiterpénicas tie- 

nen un papel importante en las plantas del desierto, como defensa y conserva— 

ción en el medio que les rodea y varios de estos compuestos se producen en

mayor cantidad cuando las condiciones son más dificiles. 

Las plantas que producen lactonas sesquiterpénicas, se encuentran clasificadas

en la familia de las Compuestas, y se han estudiado con el objeto de aíslar es

tas sustancias. El aislamiento de las lactonas sesquiterpénicas es importante

desde el punto de vista quimiotaxonómico, es decir, para establecer o corregir

la clasificación taxonómica de una planta, de acuerdo con el tipo de estructu- 

ra de las sustancias contenidas en ella. Por otra parte se ha comprobado que - 

algunas de ellas tienen actividad biológica. 

La Verbesina aff. coahuilensis es una planta perteneciente a la familia de las

Compuestas, tribu Hellientheae, que crece en la Sierra de Arteaga, cerca de -- 

Saltillo, Coah. Se recolecto por primera vez en 1975 para estudiarse en el -- 

Instituto de Química, UNAM, aislandose 3 compuestos nuevos: Verafinina, Verafi

nina B y Verafinina C, de los cuales a solo 2 de ellos se les pudo determinar

su estructura; a la Verafinina y a la Verafinina C. Estas son 2 lactonas sesqui

terpénicas que tienen esqueleto de elemeno, esto es ~ rtánte porque se cono- 

cen pocas plantas que contienen este tipo de sustancias. 

En 1976 se recolectó otra vez la planta, con el próposito de encontrar Verafi- 

nina B y determinar su estructura, pero en esa ocasión no se obruvieron ningu- 

no de los compuestos. 



En 1977 se estudió la planta, y no se hallaron las elemenólidas Verafinina, 

Verafinina B ni Verafinina C, pero en cambió se aisló en poca cantidad una

nueva lactona sesquiterpénica, a la que se llamó Verafinina D. 

Por último, en 1978 se recolectó de nuevo la Verbesína aff. coahuilensis

obteniéndose Verafi. ina C, Verafinina iiápurif¡ cada con otro compuesto de - 

estructura muy parecida, y una sustancia inestable y con estructura compli

cada. 

La presente Tesis comprende parte de los estudiesanteriores y tuvo como -- 

finalidad el aislamiento y la elucidación estructural de la Verafinina B, 

que no se encontró. Consiste en la proposición de la estructura a la nueva

elemenólida Verafinina D y la preparación de algunos derivados de la Vera- 

finina C para confirmar ciertos grupos funcionales. Es importante hacer no

tar que uno de los problemas que se presentan en el estudio sobre estas -- 

lactonas sesquiterpénicas, es que muchas de ellas se aíslan en pequeñas -- 

cantidades y por esta razón es difícil establecer sus estructuras. El otro

problema que se encuentra, es que, siendo compuestos de estructura compli- 

cada, cuando se hacen reaccionar se obtienen mezclas de productos, a veces

muy difíciles de separar. 



GENERALIDADES

Elemenólidas: 

Las elemPnñlida.s son lactonas scsquiterpénicas formadas por 3 unidades iso-- 

prénicas que tienen el esqueleto básico del elemeno 2, 3

1
1

2 / 9

3
Elemeno. 

1 3
4 6

14 12
Actualmente se conocen 34 elemenólidas aisladas de plantas de las cuales con

siderada que 25 de ellas son productos naturales. En el caso de las 9 restan

tes, ya se ha comprobado que se forman mediante un rearreglo de Cope, a par- 

tir de un precursor germacreno ciclodeca 1. 5 dieno4 durante el proceso de - 

aislamiento. Una de las elemenólidas que se estudió primero fue la lactona - 

saussurea que se obtiene por pirólisis de dihidro costunólido 5' 6, compuesto

aislado de la misma planta. 

Las elemenólidas requieren de un proceso biogenético muy complicado y por

esta razón son poco comunes dentro de los productos naturales. 

Esta biogénebis incluye la rormación del pirofosfato de isopentilo, a partir

de acetil- Coenzima A, la cual se poli*eriza para dar los terpenos, que tie- 

nen coma unidad al isoprenoZ



El estudio químico de las plantas ha dado como resultado que se relacione el

tipo de sustancias tales como las lactonas sesquiterpénicas, con la familia, 

tribu y aún género de la planta de la que son aisladas, esto es, se ha visto

que estas sustancias caracterizan a un determinado género de plantas2 . 

Se sabe qué- las elemen6lida_, se encuentran en los géneros Vernonia, Mikania, 

Zinnia y Verbesina de las tribus Vernoniae, Eupatoriae y Hellientheae respec

tivamente. 

Durante el estudio de las elemenólidas se ha determinado que algunas de -- 

ellas tienen actividad citotóxica, como son, la Vernolepina y la Vernomenina. 

La Vernolepina 9, 10, 11' inhibe el crecimiento de carcinoma nasofaríngeo. 

La Vernomenina, aislada de la misma planta, es también un compuesto con acti

vidad citotóxica comprobada
11

De Vernonia amygdalina, se aisló otra elemenólida, la Vernodalina 12quetie- 

ne actividad citotóxica, in vitro, en células de carcinoma nasofaríngeo ( KB). 

De las sustancias aisladas de Verbesina aff. coahuilensis, recientemente se

efectúo un estudio sobre citotoxidad 42. Al analizar los resultados, se en- 

contró que la Verafinina B en la línea L- 929 produjo un incremento en el - 

crecimiento célular en relación al control de 210% +- 37. 9 a dosis de 0. 1 L/g, 

y un incremento de 143. 9% +- 16. 2 a dosis de 1 ¿4g/ ml, en cambio a dosis de

5 y 10 eg/ ml se presentó inhibición en el crecimiento célular. 

En la línea HEp- 2, los incrementos en el crecimiento célular fueron de 153% 

18. 3 y 163% +- 20 a dosis de 0. 1 y 1 ¿ 4g/ ml respectivamente y de 131. 9% - 

13 en 5 1+g/ ml, a la dosis de 10 eg/ ml se presentó inhibición del crecí - 

miento. 

La Verafinina C mostró con la línea célular L- 929 un incremento estadística

mente significativo con dosis de 0. 1 jtg y 1 rg, siendo esta última la dosis



que produjo un incremento en el crecimiento célular de 366% +- 55. 2 con el, 

control, sin embargo a dosis de 5 y 10 Ng se presentó inhibición brusca en

el crecimiento célular. Con la línea HEp- 2 el comportamiento fue diferente, 

el crecimiento célular se mantuvo al mismo nivel que el control, lo que ha

ce parecer que esta línea célular no tuvo cambios fisiológicos en presencia

de la Verafinina C. 

Por otro lado en el análisis de las laminillas se encontró incremento en cé

lulas multinucleadas a dosis de 5¿ 4g/ m1 en las 2 líneas célulares, tanto - 

con la Verafinina B como con la C, en cambio a dosis de 0. l¿<g este tipo de

células se mantuvo similar al control o por abajo de los valores nomales - 

para este tipo de líneas célulares. Otro parámetro medido fue el número de

mitosis para cada dosis estudiada y los resultados mostraron poca variación

concomitantemente. Se efectuaron estudios de T d RH y autoradiografía con

ambas lactonas a la dosis de 1¿4g/ml. Estos estudios sugieren la posibili- 
dad de acortamiento en el ciclo celular de las células L- 929 inducido por

la Verafinina C probableanente en el periodo G1. 
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En el siguiente cuadro se encuentran las elemenólidas que se han aislado de

plantas



ESTRUCTURA 1 PI.JINTA DE LA QUE- SE AISLO 1 REFERENCIAS

0

0

Lactona saussurea

0 0

0

0

Miskandenina

Vernolepina

Ve manen ina

Saussurea lappa

No es un producto natural

Mikania scandens

Se cree que no es un

producto natural

Vernonia hymenolepsis

Producto natural con

actividad citotbxica

Vernonia hymenolepsis

Producto natural

S

6

14

9

10

11

11



ESCRUCIURA 1 PLANTA DE LA QUE SE AISLO 1 REFERENCIAS

0

0

0

0

Vernodalina

Zinarosina

r9Cu

Ac

0

0
Ac0 

0

Dihidro diacetato de

Zinarosina

Zinaflorina I

17e: acn i: . gym; gdal ina

Producto natural con

actividad citot6xica

Zinnia acerosa

Producto natural

Zinnia acerosa

Producto natural

ZLuiia pauciflura

Producto natural

12

is

is

16



ESIRUMIM 1 PLANTA DE LA QUE; SE AISLO I REFERENCIAS

H

0

I 0

0  L0

Zinaflorina 1I

0

0

0

0

0/ LO
0_ 

Zinaflorina III

OH

0

0

H

0

LE O

FT
0

H / 
0

0

Zinnia pauciflora

Producto natural

Zirmia pauciflora

Producto natural

Zinnia pauciflora

No se sabe si es un produc- 

to natural; es probable que

se obtenga a partir de la

Zinaflorina II

Zinnia paucifl= 

No se sabe si es un produc- 

to natural

16

16

2



ESCRUCIURA I PLANTA DE LA QUE SE AISLO I REFERENCIAS

0

0

COOCH3

Sericealactona

0

COOCH3

Deoxisericealactona

0

0

0

Isolinderalactona

Zinnia nauciflora

No se sabe si es un produc- 

to natural; es probable que

se obtenga a partir de la

Zinaflorina II

Neolitsea sericea

No es un producto natural

Neolitsea sericea

No es un producto natural

Lindera strychnifolia

Neolitsea aciculata

No es » producto natural

2

17

17

18



PSfRUCIURA I PLANTA DE LA QUE SE AISLO

Lir.dera atryclmifolia

No es un producto natural

0

Isogermafurenblida

Artemisia tina

OH

0 

0

Temisina

Confertifilida

0

0

Calitrina

Eriophyllum

confertiflorum

No es un producto natural

Callitris columellaris

REFERENCIAS

19

3

20

21

31



ESTRUCIURA I PLANEA DE LA QUE SE AISLO I REFERENCIAS

Inula erandis

0

0

Zgalano

Laser trilobivn

O- ang

0
OH

0

Laserolida iso

Centaurea melitensis

OH

0
HO 0

Melitensina

Centaurea pullata

0
HO

0

Melitensina 11 ( 13) 

dehidro

40

38

39

33

34

36



ESTRUCTURA 1 PLANTA DE LA QUE SE AISLO 1 REFERENCIAS

1
0

HO
0

0

Melitensina 11 ( 13) dehi- 

dro 0 hidroxi isobutirato

Y
HO)

4- 

0

0

Melitensina o hidroxi
isobutirato

Oqc
HO

0

0

Micordilina

OAC

0

0

Tulipidienólida epi

Cen'laurea melitensis

Centaurea pullata

Centaurea melitensis

Mikania cardiofolia

Liriodendron tulipifera

35

23

35

37

32



ESTRUCTURA 1 PLANFA DI: Ie1 QUE SE AISLO

crnunia antnei iintica

0— Mac- 40H

0
0

OH COOCH3

Vernodalol

Verbesina aff. stricta

0
Producto natural

0 

iL-
0

Zempoalina I

Verbesina aff. stricta

Producto natural

0

0

HO '

jZ
0

Zempoalina II

Verbesina aff. stricta_ 

Producto natural. No se

le atribuyó estructura, 

pero se cree que es

elemenblida. 

Zempoalina III

REFERENCIAS

30

22

22

22



ESCRUCIURA I PLANTA DE LA QUE SE AISLO I REFERENCIAS

OH
Verbesina aff. coahuilensis 23

0
Producto natural

OH z_— 

H 

Verafinina

Verafinina C

Verbesina aff. coahuilensis

Producto natural con activi

0
citotbxica

13



PARTE TEORICA

La Verafinina D se obtuvo de la planta Verbesina aff. coahuilensis ( Gray) - 

recolectada cerca de Saltillo, Coah. 

Del extracto clorofórmico se aisló una sustancia de P. f. 125- 1270. 

En E presenta un pico a m/ e 346 que corresponde a M*- 16. 

También aparece un pico a m/ e 276 del fragmento M+- 86 del ácido metacríli- 

co: 

1y0
M+- 86

OH

Acido metacrílico

y se observa un pico a m/ e 69 correspondiente al fragmento ( 100%) 

En el espectro W (ESPECTRO # 1) se observa una señal en 3. 62 y 3. 95 ppm - 

como 2 dobletes ( j 12HZ) que se asigna a los hidrógenos de un sistema AB de
metileno que puede formar un hemiacetal. 

En 2. 48 y 2. 60 ppm también hay un sistema AB ( j 5HZ) para los hidrógenos de
un metileno de spiro ep,5xido. 

Se observa la señal de un metilo vinílico, asignado al éster metacrílico, - 



como un singulete ancho en 1. 9 ppm. 

La zona de los protones vinílicos es muy complicada para ser analizada en

detalle

En el espectro de IR ( ESPECTRO # 2) se observan las bandas características

para OH en 3365 cm - 1, el carbonilo de Y lactona -,<, ( no saturada que

aparece en 1760 can - 1 el grupo carbonilo de éster en 1700 cm - 1 y la banda - 
de doble ligadura en 1645 cm - 1 28_ 

E1 espectro de W ( ESPECTRO # 3) muestra el cromóforo de la lactona conju- 

gada con el metileno exocíclico, y la del éster metacrílico en 212 nm --- 

126 43) que está de acuerdo con lo

reportado26
HIDROGENACION DE LA VERAFININA D. 

Al hidrogenar la Verafinin D, se obtiene un compuesto de P. f. 184- 1850 -- 

correspondiente al derivado totalmente hidrogenado. 

Presenta en RMN ( ESPECTRO # 4) un triplete centrado en 0. 9 ppm asignado a

metilo primario ( j=7Hz) 27. Esto es una evidencia de que la Verafinina D

es una elemenólida, ya que son las únicas lactonas sesquiterpénicas que - 

por hidrogenación producen metilo primario. 

R i

R

2 / ` 
H 2

2 C Fi 3 / 

3 P
r

3

Se observan 2 dobletes en 1. 25 ppm que corresponden al producto de satura

ción del éster isobutirico, y un doblete en 1. 15 de la saturación del meti

leno exocíclico. 

En 3. 92 ppm se encuentra una señal que corresponde a los hidrógenos de -- 



C- 15. 

El hidrógeno del hemiacetal en C- 3 se ve en 6. 2 pian como singulete. 

A campo bajo presenta la señal que se asigna a la base del éster en 5. 5 ppm

como doblete de doblete ( j=8, 10 Hz), que debe tener una orientación B para

que interacciones con H- 5 y H- 7 en forma trans -trans y que esté de acuerdo

con la constante de acoplamiento; por esta razón, el éster debe estar colo- 

cado en C- 6. Se ha observado en sustancias del mismo tipo que los hidróge - 

nos en C- 7 y C- 5 son L y el hidrógeno en C- 6 B 15, 16, 22
La señal asignada a la base de la lactona aparece en 4. 7 ppm como doblete

de doblete ( j=3. 0, 7. 0 Hz) y se propone cerrada a S. 
En 1. 5 ppm se encuentra una señal singulete de un metilo, que se propone - 

que se obtiene por hidrogenólisis del spiro epóxido. 

El espectro de IR ( ESPECIM N 5 ) muestra las bandas: de OH en 3425 cm -
i, 

en 2950 can - I la de C - H saturado, la de carbonilo de éster en 1740 cm - 1y la

del grupo carbonilo de la lactona en 1775 cm -
1. 

En base a lo anterior, se propone la siguiente estructura para el producto

de hidrogenación: 

HO

14



Y la estructura propuesta para la Verafinina D queda representada por: 

HO

14

1' = 0

2` 

3' 4' 



DERIVADOS DE LA VERAFININA C

Del extracto clorofórmico de la Verbesina aff. coahuilensis, se aisló una - 

sustancia de P. f. 137- 140°, que quedó identificada como Verafinina C por -- 

comparación de los espectros reportados en la
literatura13

ESPECTROS # 7 y 8 ) 

0

VERAFININA C

Para confirmar la presencia de algunos de sus grupos funcionales, se prepa- 

raron ciertos derivados: el producto de oxidación, de P. f. 187- 1890, y el - 

derivado hidrogenado de la reacción de oxidación, de P. f. 184- 186°. 

El compuesto de oxidación presenta en el espectro de IR ( ESPECTRO # 8) -- 

las bandas de carbonilo en 1720 cm - 1 asignada al éster, la de la lactona -- 

Á ( 3 no saturada en 1780 cm -
1

y en 1750 cm - 1 aparece una banda que se asig- 

nó a la oxidación del OH del hemiacetal. En 1640 cm - 1 se observa la banda - 

de doble ligadura. 

La estructura del producto de oxidación queda representada por la fórmula: 

0

0

0
0

0
0



La hidrogenación del producto oxidado, 
produjo un compuesto de P. f. 184- 1860. 

que en PbN ( ESPECPRO # 9) presenta un triplete centrado en 1. 21 ppm ( j=7 Hz) 

para el metilo producto de la saturación de C- 2, un sextuplete para el protón

en C- 21, una señal doble en 2. 2. ppm ( j=1 Hz) para el metilo vinílico de C- 13. 
En 2. 89 y 334 ppm, se obsenran las señales para el sistema AB del epóxido. 
A campo bajo se encuentran: en 4. 65 ppm una señal asignada a la base de la -- 
lactona de 6 miembros, en 5. 34 ppm la base de la lactona de 5 miembros como - 

una señal ancha, y la base del éster como doblete de doblete en 5. 9 ppm --- 

j=2 Hz) que debe tener acoplamiento con H- 5. No se observa señal para la ba- 
se del OH del hemiacetal, lo que justifica la oxidación del OH del hemiacetal. 
Estructura del derivado hidrogenado de la reacción de oxidación: 

0

0
0

0

0

Los puntos de fusión no están corregidos. Los espectros de IR fueron obtete-- 
nidos con un espectrofot6metro Perkin- Elmer mod. 337 9 567, y están dados -- 
cm-'. El espectro de W se obtuvo con un espectrofotómetro W -Vis . 

Perkin- Elmer mod. 202. Los espectros de RMN fueron obtenidos en un espectró-- 

metro Varian A- 60 - A y FP - 80- A en solución de deuterocloroformo usando como

referencia interna tetrametilsilano, los desplazamientos químicos están dados

en escala J. Los espectros de Masas se determinaron en un Espectrómetro de - 
Masas AEI MS 30. 



PARTE EXPERIMENTAL

Aislamiento de la Verafinina D: de 6. 5 Kg de las hojas y flores de la planta

Verbesina aff. coahuilensis recolectada en 1977, se hicieron 3 extracciones

etanólícas a temperatura ambiente. Los extractos se concentraron y reunieron. 

Al extracto resultante se le agregó 1/ 3 de agua, carbón activado y celita -- 

para precipitar las clorofilas y ceras, que se eliminaron por filtración. -- 

La fase orgánica se extrajo con cloroformo y se concentró, dando un peso de

108 g. 

Este extracto fue eluido con cloroformo -acetona en una columna de SI03. De

la polaridad 50/ 50, se aisló una sustancia que se purificó por percolación, 

a la que se llamó Verafinina D, dando 1. 62 g, de P. f. 125- 1270. 

REACCION DE HIDROGENACION DE LA VERAFININA D

100 mg de Verafinina D se disolvieron en metanol y su pusieron a reaccionar

con H2 en presencia de Pd/ C durante 12 hs con agitación a temperatura ambi- 
ente. El producto de reacción cristalizó de éter isopropílico, obtenniéndo- 

se 70 mg, con un P. f. de 184- 1850. Rendimiento 70% 

En 1978 se recolectaron 4. 24 Kg de la misma planta y se preparó un extracto

clorofórmico en la misma forma que el ano anterior, siendo su peso de 103. 7

g. De este extracto, eluido con cloroformo -acetona en una columna de SI031

de las fracciones con polaridad 90/ 10 se aislaron 3 g de una sustancia de

P. f. 137- 1400, la cual quedó identificada como Verafinina C por comparación

de los espectros de IR y RMN de una muestra auténtica. 



De las fracciones con polaridad 75/ 25, se aislaron 1. 02 g de un segundo

compuesto con P. f. 89- 910 muy inestable. Su espectro de IM muestra que es

una estructura complicada. 

De la misma columna, se aislaron 7. 5 g en la polaridad 50/ 50 de una sus— 

tancia con P. f. 114- 1160 que parece ser una mezcla de la Verafinina con -- 

otro compuesto de estructura similar, que no se lograron separar. Los pro— 

ductos de reacción de las 2 sustancias tampoco se pudieron separar. 

REACCIONES DE LA VERAFININA C

Reacción de Oxidación: 

A 200 m g de Verafinina C disueltos en acetona, se agregó el reactivo de - 

Jones ( Cr03H2SO4), gota a gota hasta la aparición de una coloración verde, 

y se continuó agregando el reactivo hasta que una coloración anaranjada per

sistió. 

Se añadio etanol hasta que el color naranja desapareció, y se agregó agua y

cloroformo. La fase orgánica se extrajo 3 veces con cloroformo, se secó con

Na2SO4 anhidro, se concentro y cristalizaron de éter isopropílico, 150 m g
de un producto de P. f. 187- 1890. Rendimiento 75% 

EM para C19H2O07: a m/ e 274 bi- \
N, —

C
a m/ e 41

OH

1 + 

a We 69 \= 0 - I- correspondiente al 100 % 



Reacción de hidrogenación del producto oxidado: 

150 mg del producto oxidado se pusieron a reaccionar con H2en presencia de

Pt02 en metanol como disolvente, durante 24 hs a temperatura ambiente. El - 
catalizador se eliminó por filtración y al concentrar el extracto se obtu— 

vieron 125 mg de un producto de P. f. 184- 1860 con un Rf similar al del pro- 

ducto de oxidación de la Verafinina C. Rendimiento 83. 3

M para C19H2407 : M+ 364, a m/ e 43 100% 

a m/ e 71 C.= 0 + 80% 



C O N C L U S I O N E S

El objetivo de la presente Tesis, era determinar la estructura

de la Verafinina B. Aunque no se encontró esta sustancia, se

halló otra elemenólida, la Verafinina D. 

De las lactonas sesquiterpénicas que se han aislado de la Verbe

siva aff. coahuilensis, se ha determinado que 2 de ellas tie --- 

nen actividad citotóxica. Sería interesante continuar estudian- 

do la planta, para ver si la Verafinina D tiene actividad cito - 

tóxica, ya que presenta el mismo tipo de grupos funcionales que

se han reportado que tienen actividad biológica, y para encon - 

trar las condiciones óptimas en que se producen estas sustancias. 
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