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J. RESUME!"i 

La generación de conocimiento referente a los constituyentes químicos de la flora empleada 

en la medicina tradicional, es un área de investigación que se cultiva en todo el mundo y en 

nuestro país es importante debido a su biodiversidad. Así, el objetivo del presente proyecto 

de investigación consistió en la realización del estudio químico de tres especies de 

importancia económica, las cuales son las siguientes: (a) Acosmi11111 pa11ame11se, 

perteneciente a la familia Fabaceae, (b) Jatropha curcas, perteneciente a la familia 

Euphorbiaccac, ambas plantas colectadas en Veracruz, y (c) Tithonia divcrsifolia, de la 

familia Compositae, colectada en Nayarit. 

La corteza de A. pa11a111c11sc se usa tradicionalmente para el tratamiento de padecimientos 

gastrointestinales, y a partir de este material se aisló 7-mctoxi-4'-hidroxi -isoflavona (94), y 

6-(4-hidroxicstiril)-4-mctoxi-a-pirona (13). Las semillas de J. c11rcas son empleadas para la 

obtención de aceite comestible y como biocombustiblc, y sometidas a cocción son 

empicadas como condimento. De los extractos de las semillas de este vegetal se aislaron e 

identificaron, un ácido graso insaturado (9S), triacilglicérido A (96) y sacarosa (97). T. 

diversifolia tiene aprecio en la medicina tradicional por su empleo para el tratamiento de 

trastornos gastrointestinales y por sus atributos anti-inflamatorios. De las partes aéreas de 

esta especie fueron identificados [3-tra11s-caroteno (101), la mezcla de P-sitosterol (99) y 

estigmasterol (100), un ácido graso saturado (102) y las lactonas sesquiterpénicas tagitinina 

A (SS\ tagitinina C (S9) y tagitinina F (SS). El análisis espectroscópico permitió corregir 

la estructura de la tagitinina A (SS.), debido a que la descrita posee el hidroxilo la y se 

refomrnló a 1 [3. Esta estructura fue confirmada mediante el análisis de sus datos 

cristalográficos. Los metabolitos secundarios tagitinina A (ss·¡ y tagitinina C (S9) 

mostraron actividad anti-inflamatoria marginal (29% y 24%, respectivamente) al evaluarlas 

en un modelo i11 vivo. 
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2. ll'ffRODUCCIÓN 

La diversidad de la llora en nuestro país es considerada como una de las más ricas del orbe, 

y de ésta, solo un pequeño porcentaje ha sido investigado en el ámbito químico [l]. Las 

plantas constituyen un acervo de gran importancia debido a que los grupos étnicos aprecian 

la llora regional por su empleo en la medicina tradicional, con la cual pueden resolver 

algunos problemas de salud (2). Así, el conocimiento de las prácticas etnomédicas, los 

informes referentes al uso medicinal de las plantas en México, y las aproximaciones 

taxonómicas y sistemáticas, pueden considerarse como punto de partida para 

investigaciones tendientes al descubrimiento de sustancias con potencial farmacológico. 

Para lograr estos objetivos se requiere de la colaboración multidisciplinaria en ciencias y 

humanidades, es decir, la participación de antropólogos, botánicos, farmacognostas, 

farmacólogos, químicos, toxicólogos, entre otros profesionales (3]. 

Existen varias estrategias empleadas en la búsqueda de sustancias bioactivas a partir de 

plantas, de las cuales las aproximaciones etnobotánicas son las que han proporcionado los 

hallazgos más notables en el descubrimiento de compuestos de interés terapeútico [4]. En 

este contexto, la artemisinina (1) aislada de Artemisia a1111ua (Asteraceae) fue responsable 

de las propiedades antimaláricas que se le atribuyen a esta especie en la medicina 

tradicional de China [5]. 

o 

En la actualidad se reconocen cinco áreas de investigación sobre enfem1edades, las cuales 

han alcanzado incidencias notables en muchas partes del mundo, tales como: 1) 

oncológicas, 2) infecciosas 3) cardiovasculares y metabólicas, 4) inmunológicas, 

inflamatorias y desórdenes relacionados, y 5) neurológicas. Durante más de tres décadas 
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algunos productos naturales farmacológicamente activos o sus denvados han sído parte de 

los recursos quimioterapeúticos usados contra ciertos padecimientos (6). Es pertinente 

mencionar que aproximadamente el 25% de los fármacos expendidos al público en paises 

desarrollados provienen de productos naturales (7, 8). 

Con base en lo anterior, en el presente trabajo se generó infonnación sobre la qu!mica de 

tres especies de plantas: Acos111i11111 pa11a111e11se, Jatropha curcas y Titho11ia diversifolia, 

que son de interés económico. Adicionalmente, se reportan los resultados obtenidos de la 

evaluación de la actividad anti-inílamatoria y de toxicidad frente a Arte111ia salina del 

extracto de T. diversifolia y algunos de sus mctabolitos secundarios, a fin de ponderar su 

actividad y correlación con su uso etnomédico. 

3 
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3. HIPÓTESIS 

Considerando el uso etnomédico de ciertas especies de plantas, estas pueden considerarse 

como una fuente de metabolilos secundarios bioactivos, los cuales pueden ser aislados 

mediante el análisis químico convencional, as[ como ponderar su actividad mediante las 

bioeval uaciones pertinentes. 

4.0BJETIVO 

Contribuir a la generación de conocimiento científico referente a las estructuras 

moleculares y a las actividades biológicas de los mctabolitos secundarios de ciertas 

especies vegetales de interés medicinal (Acosmi11111 pa11ame11se, Jatropha curcas y Titho11ia 

divcrsifo/ia), en búsqueda de su eventual aprovechamiento racional. 

5.1\IETAS 

1. Compilar la información bibliográfica referente a cada especie en estudio. 

2. Colectar muestras vegetales de cada especie y preparar los extractos orgánicos 

correspondientes. 

3. Aislar y purificar los metabolitos secundarios contenidos en los extractos, mediante el 

uso de diversos métodos cromatográficos y químicos. 

4. Elucidar y caracterizar la estructura molecular de dichos metabolitos, mediante el 

análisis de sus propiedades fisicas, espectroscópicas y espectrométricas. 

5. Realizar las pruebas biológicas que permitan bioevaluar la actividad anti-inflanmtoria y 

tóxica de algunas substancias purificadas de Titho11ia diversifo/ia. 
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6. Al'ffECEDEJlffES 

6.1. Generalidades de la familia Fabaeeae 

Una de las familias de plantas superiores más numerosas es la familia Fabaccae o 

Leguminosae, ubicada después de las familias Compositae y Orchidaceae. Está constituida 

por aproximadamente 650 géneros y 18,000 especies, divididos en tres subfamilias: 

Caesalpinoideac, Mimosoidcac y Papilionoideac (Faboideae). Esta última se compone de 

440 géneros y 12,000 especies, distribuidos en 32 tribus. Acosmium paí1a111e11se; que es una 

de las especies analizadas en el presente trabajo, pertenece a la tribu Sophoreae de la 

subfamilia Papilionoideae [9]. 

6.1.1. Perfil químico 

La mayoría de las especies que componen la subfamilia Papilionoideae se caracterizan por 

contener ciertos tipos de alcaloides quinolizidínicos [ 10-14). El género Acos111i11111 

Sudamericano es el más primitivo de la familia Fabaceae y se caracteriza por biosintetizar 

alcaloides quinolizidínicos tctracíclicos, tales como la esparteína, lupanina, y alcaloides del 

tipo Ormosia (14]. Recientemente se reportó el aislamiento de un nuevo tipo de alcaloides a 

partir de las semillas de Acos111i11m pa11ame11se, los alcaloides con esqueleto de diaza­

adaniantano y con un grupo inusual N-acetil enamina (15]. 

De la corteza de Acosmium pa11ame11se se han aislado alcaloides quinolizidínicos 

tetracíclicos del tipo lupanina/espartcina: esparteína (2), 11 !}-esparteína (3), 4a­

hidroxiespartcína (4), 5,6-deshidro·l I !}-esparteína (5) (12, 13] 

,dSP" cOP 1 10 

Ho.,~(J 
l___~~ 

2 3 4 
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13P-metoxilupanina (6), 3Jl,4a-dihidroxi-13P-metoxilupanina (7¡ [16); y 4a-hidroxi-13P­

metoxilupanina (8) [ 17). 

~~l 
~N..._.)/~-........--'OMe 

o 

H0.,~11 
HO~N.._...v--~'-"" 'OMe 

o 
7 

HO .. ~() 
~N~fi-.....,,-'OMe 

o 
8 

En otros estudios sobre las semillas de A. pa11ame11se se infomm el aislamiento de 

alcaloides quinolizidínicos del tipo lupanina: 4a-angcloiloxi-3n-hidroxi-13P­

metoxilupanina (9); y de alcaloides con el esqueleto de diaza-adamantano: acosmina (10), 

acetato de acosmina (11) y panacosmina (12) (15]. 

Ang0 .• ~(1 RO~"··h 
Ho)y"'~f.i-......--'OMo H±.t~ 

o ..... ~ 
NHAc 

9 R=H 10 
R=Ac 11 

t2 

También se ha reportado el aislamiento de 4-metoxi-6-(p-hidroxicstiril)-2-pirona (13) a 

partir de la corteza de A. sube/ega11s (18]. 

13 

6.1.2. Acti\'idad Biológica 

Los alcaloides quinolizidlnicos poseen propiedades tóxicas tanto en humanos como en 

animales, caracterizadas por la aparición de síntomas como nerviosismo, dcscoordinación 

motora, disnea, ataxia, convulsiones, coma y muerte por paro respiratorio [ 19). 
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Por otro lado, las evaluaciones de las propiedades fannacológicas . de varios alcaloides 

quinolizidínicos, han mostrado que no poseen actividad analgésica, anti-inflamatoria, o 

neuroléptica [9]. 

Otra actividad importante de los alcaloides es su papel como substancias de defensa 

química contra insectos y mamíferos herb!voros [20]. 

6.2 Generalidades de Acos111iu111 pa11a111e11se 

6.2.1. Botánica y ctnobotánlca 

Acos111i11111 pa11a111e11se (sinónimo: Sweetia pa11a111e11sis) se conoce con el nombre vulgar de 

guayacán. Es un árbol que puede medir de 6 a 25 m de altura, posee corteza amarilla, hojas 

divididas en hojitas lustrosas en el anverso y pálidas en el reverso. Las flores se encuentran 

en forma de ramilletes y son de color amarillo o blanco, y los frutos tienen forma de vainas 

aplanadas. Es originaria de Panamá y se le encuentra en climas cálidos asociada a 

vegetación perturbada de bosque caducifolio y pcrenifolio [21 ]. 

La corteza se emplea tradicionalmente para el tratamiento de trastornos gastrointestinales, 

así como antipalúdico y antihemorrágico. Este último uso fue evidenciado en un estudio 

fam1acológico con el extracto metanólico de la corteza de A. pa11ame11se, el cual mostró 

actividad significativa en la estabilización capilar o la inhibición de la permeabilidad 

capilar hemorrágica (antihemorrágico) [22]. La corteza seca y molida es usada 

tradicionalmente como un tónico amargo contra dolores estomacales y contra la malaria 

[23]. En Estados Unidos la corteza es conocida como cáscara amarga y se usa en el 

tratamiento de la s!filis, daños crónicos de la piel, anemia y resfriados [16]. 

6.2.2. Composición química 

La química de esta especie está basada en los alcaloides quinolizidínicos tetracíclicos del 

tipo lupanina/esparteína [9] y del tipo diaza-adamantano [15] y los constituyentes 

principales se describen en las páginas 5-6. 
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La familia Euphorbiaccae ocupa Ja cuarta posición en cuanto a número de especies en el 

reino de las plantas superiores después de la familia Leguminosac. Está constituida por 

aproximadamente 300 géneros y 7,500 especies ampliamente distribuidos a través de los 

dos hemisferios. Se divide en 4 subfamilias: Phyllanthoideac, Porantoideac, 

Ricinocarpoideac y Crotonoideac; esta última comprende las tribus Crotoncac y 

Euphorbieac. A su vez, cada una de las cuatro subfamilias se dividen en tribus que están 

integradas principalmente por los siguientes géneros: Euphorbia ( 1,600 especies), Croto11 

(700 especies), Phyllantus ( 480 especies), Aca/ypha ( 430 especies), G/ochido11 (280 

especies), Macara11ga (240 especies), Ma11ilwt ( 160 especies), Jatropha (ISO especies), 

Tragia (140 especies) [24]. 

6.3.1. Perfil qulmico 

De las especies de plantas que integran la familia Euphorbiaceae se han aislado diterpcnos 

altamente tóxicos que promueven procesos de inflamación y formación de tumores 

(subfamilia Crotonoidcae) [25], y otro tipo de diterpcnos que no exhiben estas propiedades 

tóxicas y que han mostrado aplicaciones farmacológicas contra ciertos tumores [26, 27]. En 

los sesentas J-lecker [24] reportó el aislamiento y la caracterización del primer diterpeno del 

tipo tigliano, el diéstcr del forbol, el cual mostró potentes actividades tóxicas. Las 

investigaciones subsecuentes sobre la química de esta familia han aportado una gran 

variedad estructural de diterpenos, es decir, diterpenos del tipo tigliano, dafuano e 

ingcnano, algunos de los cuales han mostrado ser tóxicos [25]. 

Los diterpcnos que han sido aislados de la familia Euphorbiaccae se clasifican en 

ditcrpcnos macrocíclicos: los cuales comprenden el tipo casbano, jatrofano, latirano, 

jatrofolano, crotofolano y ramnofolano; ditcrpenos de tipo tigliano, dafnano e ingenano 

(véase figura 1) [24]. 
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Figura 1. Tipos estructurales de diterpenos aislados de la familia Euphorbiaceae. 

El género Jatropha biosintetiza principalmente diterpenos (jatrofinas, jatrofonas 

jatrogrossidionas, etc), péptidos clelicos (curcasinas, chevalierinas), triterpenos, lignanos, 

alcaloides, componentes fenólicos, etc. A continuación se describe una sinopsis de los 

constituyentes qui micos de algunas especies del género Jatropha: 

A partir de las raíces de J. curcas se han caracterizado diterpenos de tipo rarnnofolano, 

curcusonas A (14), 8 (15), C (16), D (17) [28a]; diterpeno de tipo latirano, curculatirano A 

(18) [28b]; glicerol-tetracosanoato (19) (29]. De las partes aéreas se ha aislado el triterpeno 

jatrocurina (20)(30]. 
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De las raíces de J. grossidentala se han caracterizado ditcrpenos de tipo latirano, 

isojatrogrossidiona (21 ), 2-cpi-isojatrogrossidiona (22), 2-hidroxi-isojatrogrossidiona (23), 

2-epi-hidroxi-isojatrogrossidiona (24), jatrogrossidentadiona (25), (4-E)-

jatrogrossidcntadiona (26), (4-E)-15-epi-jatrogrossidentadiona (27), (4-Z)-

jatrogrossidentadiona (28); ditcrpenos de tipo ramnofolano, jatrogrossidiona (29), 2-epi­

jatrogrossidiona (30) (31 ). De la corteza se han caracterizado ditcrpenos de tipo 

ramnofolano, caniojano (31) y I, 11-bis-caniojano (32) (32) . 
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Por otro lado, a partir de las raíces de J. gossypifolia se han caracterizado diterpenos 

macrociclicos como jatrofona (33), 213-hidroxijatrofona (34), 213-hidroxi-5,6-isojatrofona 

(35) [33], jatrofolona A (36) y B (37) y jatrofol (38) [34]. 

o 
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Por cera parte, de las partes aéreas de J. gossypifolia se han aislado triterpenos y lignanos: 

2,24,25-trihidroxitirucal-7-en-3-ona (39), 2,24,25-trihidroxitirucal-l, 7-dien-3-ona ( 40) [35], 

prasantalina (41), dihidroprasantalina (42) [36], sushilactona (43) [37], gossipifano (44) 

[38]. 

OH 

o 

39 40 41 

OCH, 

42 43 44 

Del látex de J. mu/tiflda se han caracterizado multifidol (45), 2-0-p-glucopiran-multilidol 

(46), y labaditina (47) [39]. 

~ 
H~OHE 

45 46 

Jtrfº, HHU~H 

47 º'--==(N 

A partir de las ralees de.!. dioca se aislaron citlalitriona (48), riolozatriona (49) (40]. 
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De las rafees de J. macrorhiza se han obtenido el diterpeno macrocfclico jatrofatriona (50) 

y el alcaloide jatrofam (51) [ 41 ]. 

'~ 
50 51 

De las partes aéreas de./. weddellia11a se aisló el diterpenojatroweddiona (52) (42]. 

52 

De la raíz de J. podagrica se aisló curculatirano A (18) (28b]. 

De las raíces de J. a11re11s se obtuvo el diterpeno eurculatirano 8 (53) [28b]. 

53 

La xochitlolona (54) fue aislada de las raíces J. 11111/tiloba (43]. 
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De las raíces de J. zeyheri se caracterizó el 2-epí-jatrogrossidiona (22) [31 ]. 

6.3.2. Biogéncsis de ditcrpcnos 

Biogenéticamente se ha demostrado que el diterpeno macroclclico, casbeno, es el precursor 

de los diterpenos polifuncionales y policlclicos como los de tipo tigliano, dafnano e 

ingenano. As[ mismo, se incluyen diterpenos macrociclicos de tipo jatrofano que pueden 

fonnarse mediante la apertura del anillo de ciclopropano del casbeno (véase esquema 1) 

[44]. 

Las relaciones biogenéticas en este grupo de compuestos son estrechas y se puede inferir 

que la formación de ditcrpenos de tipo dafnano, proviene de la apertura del anillo de 

ciclopropano del tigliano, seguida por la reducción de la cadena isoprenllica unida al anillo 

de seis carbonos (anillo C). De forma análoga se postula que la biosíntesis de diterpenos del 

tipo ingenano se deriva de los tiglianos (véase esquema 1) [45]. Se ha propuesto que las 

interconversiones biogenéticas de los diterpenoides en la familia Euphorbiaceae proceden 

como se muestra en el esquema 1. 
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6.4. Generalidades de Jatropha curcas 

6.4.1. Botánica y Etnobotánlca 

Ja/roplza curcas (Euphorbiaceae) se encuentra frecuentemente como arbusto o árbol de 1 a 

6 m de altura, en zonas geográficas de clima cálido e incluso seco. Posee hojas en forma de 

corazón, flores amarillo:verdosas y frutos en forma de cápsulas grandes con 1 semilla de 2 

cm de largo en el interior. Es originaria de Centro y Sur América y posiblemente fue 

distribuida por los navegantes portugueses hacia Africa y Asia a través de las islas Cabo 

Verde y Guinea Bissau. J. curcas es una planta muy bien adaptada a las condiciones áridas 

y semiáridas, y a menudo es usada para el control de la erosión de suelos y para proteger 

cultivos (46]. 

6.4.2. Usos 

Todas las partes de J. curcas han sido usadas tanto en la medicina tradicional como en 

veterinaria. En África las semillas son usadas como anti-helmíntico y como purgante, en 

tanto las hojas como hemostático. En Mali las hojas son conocidas como un tratamiento 

para la malaria; mientras que las hojas, las semillas y la corteza son hervidas y la infusión 

obtenida se usa como purgante. La cocción de hojas es aplicada externamente para el 

reumatismo y la inflamación. Por otro lado, la cocción de la raíz es bebida contra la 

neumonía, slfilis, abortivo, purgante y vcrmlfugo. Al sur de Sudán, las semillas se usan 

como abortivo (47]. 

En México, el látex es usado para el tratamiento de las infecciones fúngicas de la boca y 

algunos problemas digestivos en los niños; mientras que las semillas se usan como purgante 

y como abortivo (21]. En la siguiente tabla (Tabla 1) se muestra un resumen de los usos 

medicinales que se le atribuyen a J. curcas en diferentes partes del mundo [47]: 

Partes usadas de J. curcas enfermedades 
Hojas diarrea 
Hojas, semillas purgante 
Hojas heridas 
Hojas, tallo y flor (decocción) liebre 
Hojas reumatismo 

Tabla 1: Usos medicinales de J. curcas. 

lugar de uso 
Filipinas 
Africa, México 
Nigeria, Malaya, Camboya 
Cabo Verde, Camerún 
Camerún 

---------· .. ·--· .... -·· 
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Ei aceite exa-.udo de ias setnlllas de J. curca.s ha sido util parn producir comercialmente 

jabones y lámparas, en tanto que los forrajes de este arbusto son usados como fertilizantes 

en los sembradíos de papas. La cantidad de aceite en las semillas de J. c11rcas constituye 

aproximadamente un 50 % de su peso, por lo que es usado como aceite para cocinar, como 

una fuente de combustible alterna para generar luz o para sustituir el diesel. Además, se han 

implementado algunos procesos biotecnológicos que han permitido una mayor explotación 

de este recurso natural, por ejemplo, la extracción de aceite por medios enzimáticos y 

procesos de esteri ficación [ 48]. En los procesos biotecnológicos relacionados con la 

explotación de J c11rcas se incluye el cultivo de tejidos, el control biológico de pestes, el 

mejoramiento de la extracción de aceite mediante enzimas (proteasas), la fermentación 

anaerobia de los forrajes y la producción de enzimas (curcaina) que sirvan como 

antisépticos en heridas [ 46]. 

6.4.3. Actividad Farmacológica 

Extractos metanólicos de las semillas de J. curcas han mostrado propiedades abortivas en 

ratas [ 45]. Extractos de semillas y hojas de J. curcas han mostrado propiedades insecticidas 

y fungicidas, donde los ésteres del forbol han sido sugeridos como los principios tóxicos 

[ 49]. El extracto etanólico de hojas y ramas han mostrado actividad in vitro contra células 

de leucemia linfocitica P-388 (24]. El extracto de acetato de etilo mostró propiedades anti­

inflamatorias en un modelo i11 vivo induciendo edema en pata de ratas con ciirragenina (46]. 

6.4.4. Toxicidad 

Algunos reportes en México indican que la gaviota de alas blancas (Zenaida asiatica) se 

alimenta de las semillas de J. c11rcas. En algunos casos los pollos o puercos consumen las 

semillas, y en V eracruz, las semillas se usan como alimento para preparar platillos 

tradicionales (50]. Numerosos experimentos con animales de prueba han mostrado las 

consecuencias tóxicas de J. c11rcas, dentro de las cuales se destacan: inapetencia, dolor 

abdominal, diarrea, problemas respiratorios y desequilibrio. En tanto, los estudios 

histopatológicos demuestran inflamación gastrointestinal, necrosis del hfgado, corazón y 

riñón, asi como hemorragias en hígado (51 ]. Contrario a la toxicidad que presenta J. curcas 
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en o~s paises, en México se ha reponado un m~em~nto dei peso corporal en ratones que 

se alimentan de semillas de la especie mexicana, lo que sugiere poca toxicidad [52]. 

6.4.S. Composición química 

Los compuestos aislados de las hojas y ran1as de J. curcas son: estigmasteról, estigmast-5-

cn-313, 713-diol, estigmast-5-en-313, 7a-diol, colcst-5-en-313, 713-diol, colest-5-cn-313, 7a-diol, 

campestcrol, 13-sitostcrol, 7-ceto-13-sitosterol, B-glucósido de 13-sitosterol, apigenina, y 

ílavonoides glicosidados (vitexina c isovitexina) [53]. 

De las panes aéreas y las raíces se ha infonnado sobre Ja presencia de varios ácidos 

orgánicos (ácido o- y p-cumárico, ácido p-mctil y p-hidroxibenzoico, ácido protocntéquico, 

ácido resorsílico, y ácido mctil-cinámico), así como iridoides, saponinas y taninos. El 

tritcrpeno tetracíclico jatrocurina , y el éter metílico de cscopolctina han sido aislados del 

tallo. Las raíces contienen 13-sitosterol y su análogo 13-glucosidado, manncsina, propacina, 

curculatiranos, curcosenos, así como los diterpcnos: jatrofolol (41) y jatrofoleno, la 

cumarina tomen tina , el cumarinolignano jatrofina , y el tnraxerol [ 46]. 

El látex generalmente se compone de peptidos cíclicos como la curcaciclina, un octapéptido 

cfclico, que mostró una inhibición moderada de las actividades complementarias y de 

proliferación de células Ten el humano [54]. 

La composición qufmica de las semillas es de glicéridos y ácidos grasos saturados e 

insaturados [ 46], sacarosa, B-D-glucósido del 13-sitosterol, y un compuesto tóxico, Ja 

hcmaglutinina llamada curcina, la cual es la responsable de las propiedades purgativas que 

se le atribuyen a las semillas [55]. Otro tipo de compuestos encontrados en J. curcas son Jos 

ésteres de forbol, los cuales activan la proteínquinasa C (PKC una enzima clave en la 

traducción de señales y en lo procesos de desarrollo de células y tejidos). La interacción 

prolongada de los ésteres de forbol con la PKC genera una respuesta mitogénica durante Ja 

tumorigénesis [56]. 

TE,S\~; C0\11 
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6.5. Generalidades de la Familia Asteraceae (Composiue1 

La familia de plantas superiores más grande es la Compositae, constituida de 

aproximadamente 1,100 géneros y 20,000 especies. Se les puede encontrar como hierbas, 

arbustos, o en menor proporción como árboles. En México, esta familia se constituye de ca 

300 géneros y 2600 especies (tabla 2) (57]. 

Tabla 2: Distribución botánica de la familia Compositae 

Tribu No. de géneros/especies No. de géneros/especies con 

uso etnomédico. 

Subfam. Asteroideae 262/2334 82/164 

Anthemideae 8/19 215 

Astereae 40/387 7/19 

Eupatorieae 27/483 13/31 

Heliantheae 112/914 38/61 

Inuleae 15/88 5/12 

Senecioneae 16/221 11/15 

Tageteae 43/222 6/21 

Subfam. Cichoriodeae 42/304 9/16 

Cardueae 6165 1/2 

Lactuceae 23/57 2/2 

Multisieae 7196 4/8 

Vernonieae 6/86 2/4 

La tribu Heliantheae, una de las más nümerosas, comprende al género Titho11ia, que a su 

vez se integra por 1 O especies originarias de Centro América, presentes en climas cálidos y 

semicálidos, asociadas a vegetación perturbada de bosques tropicales subperennifolio y 

perennifolio (58]. 

6.5.1. Perfil qulmico 

La constitución química de la familia Asteraceae se debe principalmente a un grupo muy 

diverso de lactonas sesquiterpénicas, las cuales han sido reportadas como constituyentes de 

19 



otras 10 familias de plantas superiores [59, 60]. Tamb1en, a partir de las tribus 

Eupatoriaeae y Se11ecio11eae se han aislado alcaloides pirrolizidínicos, así como 

compuestos poliacetilénicos, llavonas, llavonolcs, cumarinas, etc. 

A continuación se describen sucintamente algunos constituyentes qufmicos aislados de 

ciertas especies que pertenecen al género Tithonia. 

Tilf1011ia diversifolia 

De las partes aéreas de esta especie se han aislado gerrnacrólidas, guayanólidas y 

sesquiterpenos de tipo cadinano. Estas substancias son las siguientes:. tagitinina A (SS'), 

tagitinina B (S6), 2-0-metiltagitinina B (S7), tagitinina F (58), tagitinina C (S9) [61], 1-

acctiltagitinina A (60•) (62]. 

•El grupo hidroxilo en C-1 de ss• [61] y acctoxilo d.e 60' (62] debe corregirse a la 

orientación J3- de acuerdo a los resultados del presente trabajo; 
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Titltonia rotu11difolia 

56 57 
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~ ~~"' -b 
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Se han aislado de T. rottmdifolia gcrrnacranólidas, hcliangólidas, furanoheliangólidas y 

cudesmanólidas. Estas son las siguientes: tirotundifolina C (61), tirotundifolina D (62), 

tirotundifolina B (63), 1a-hidroxi-8a-(2,3-cpoxi-2-mctilbutanoil)-3,11 ( 13)eudesmadien-

r TF.sr::·cofü~---
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12,6-ólida ( 64), 18-metilcsferocefalina ( 65 ), 15-hidroxtlepmcarpma ( 66 ), 3(5-aceul-15-

hidroxilcptocarpina (67), 2a-acctil-8P-angcloil-14-hidroxi- I ( 10),4, l l (l 3)-gennacratricn-

12,6-ólida (68); 1a-hidroxi-Sa-angcloil-3,11(13)eudcsmadicn-l2,6-ólida (69); 1 P-hidroxi-

Sa-(2,3-cpoxi-2-mctilbutanoil)-4, 11 ( l 3)cudesmadien- l 2,6-ólida (70); 1 P-hidroxi-8a-

angeloil-4, l 1(13)cudcsmadien-l2,6-ólida (71 ); l, 1 O-cpoxi-8P-angeloil-14-hidroxi-

4, 11 ( 13)-gennacradicn- l 2,6-ólida (72) (63-64]. También, tirotundina (73) (65]. Tithonina 

(74), 0-metiltithonina (75), 3, 1 O-epoxi-d-etil-3-hidroxi-SP-(2-mctilpropanoil)- l l (13)­

gennacrcn-12,6-ólida (76), l, l 0-epoxi-8P-(2,3-epoxi-2-mctilbutanoil)-14-acetil-4, l l ( 13)-

gennacradien-12,6-ólida (77), l, 1O-epoxi-Sa-(2,3-cpoxi-2-mctilbutanoil)-4,11 ( 13)-

gennacradicn-12,6-ólida (78) (66]. 

Titlto11iafruticosa 

A partir de las partes aéreas se han aislado las lactonas scsquitcrpénicas, dcoxitifruticina 

(79) y tifruticina (80) (67]. 

Tit/1011ia pcd1111c11/ata 

Se han aislado de las partes aéreas la lactona sesquiterpénica 15-hidroxi-3-

dehidrotifruticina (81), y el compuesto 2,6,10-litatricn-1,14,15,20-tctrol (82) [67]. 
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6.6. Generalidades de T. diversifolia 

6.6.t. Botánica y Etnobotánica 
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La especie Tithonia diversifolia (Hemsley) A. Gray Compositae es una planta semileñosa 

de 1.5 a 4.0 m de altura, con ramas subtomentosas o glabras, hojas alternas, pecioladas de 7 
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a 20 cm de largo y 4 a 20 cm de ancho. Presenta 3 a 5 lóbulos profundos cuneados hasta 

subtruncados en la base, bordes aserrados, pedúnculos de 4 a 20 cm de largo, !!gulas 

amarillas y a veces naranjas de 3 a 6 cm de longitud y corolas amarillas de 8 mm de 

longitud (21-23]. 

Se conoce con los nombres comunes de amargoso, durazno, mirasol, árnica de la montaña, 

entre otros, y se usa en la medicina tradicional contra ciertos padecimientos de inflamación. 

Al sur de México se usa oralmente contra la malaria y otras fonnas de liebre; tópicamente 

es útil para el tratamiento de hematomas, inflamaciones y calambres musculares (57]. 

6.6.2. Composición qu!mica 

Contiene principalmente lactonas sesquiterpénicas del tipo germacranólidas y 

hcliangólidas, las cuales han sido descritas en la página 20; también han sido reportados 

flavonoides como la hispidulína. 

6.6.3. Farmacolog!a 

El extracto acuoso de las hojas y tallos de T. diversifolia mostró un efecto anti-inflamatorio 

en un modelo in vivo de inflamación inducida con carragenina en la pata de rata [59]. 

Además, el extracto etanólico inhibió el factor de transcripción NFKB [60], un 

intermediario en los procesos inflamatorios. También presentó actividad contra el 

microorganismo P/asmodi11111falcipan1m, causante de la malaria [68]. 

6.6.4. Importancia farmacológica 

En 1995 se conocían más de 4,000 estructuras de lactonas sesquiterpénicas y la importancia 

farmacológica de algunos de estos compuestos se evidenció como una fuente potencial para 

el desarrollo de agentes quimioterapéuticos. Por ejemplo, la partenólida (83), aislada de 

Ta11acet11111 parte11i11111 ha sido comercializada debido a su actividad preventiva de la 

migrru1a [69]. La diversidad de actividades biológicas que han mostrado las lactonas 

sesquiterpénicas pueden ejemplificarse mencionando las actividades anti-inflamatoria [70], 
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antitumoral [71], citotó;uca (72], fitototoxtca [i3j. contra la migraña (i4j, anum1crob1ana 

(75], antimnlárica [76], entre otras. 
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6.7. Biogéncsls de lactonas scsquiterpénicas 

La teoría biogenética de los terpenoides fue propuesta por Ruzicka (77] y desarrollada 

posteriormente por Hcndrickson (78], cspccilicamente para sesquiterpenos. Los resultados 

obtenidos de los estudios biogcnéticos, condujeron a aceptar la ruta del pirofosfato de 

famesilo-mevalonato (79, 80]. El aislamiento de lactonas sesquiterpénicas 

hidropcroxidadas y cpoxidadas indica que las secuencias biosintéticas proceden mediante 

oxidaciones alílicas y reacciones de ciclízación, respectivamente. La mayoría de lactonas 

sesquiterpénicas pueden ser consideradas como derivados biogenéticos de las 

gerrnacranólidas, donde se pueden encontrar compuestos con la funcionalidad del anillo 

Jactónico fusionada tanto a los carbonos C7/C6 como a Jos carbonos C7/C8 (véase fig. 2). 
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Fig. 2. Relaciones biogenéticas y tipos de lactonas scsquitcrpénicas derivadas de 

gennacranólidas. 
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6.7.l. Blogénesis del germacradieno y del anillo lactónico (79, 80] 

El tra11s,trc111s-germacradieno (86) proviene de la ruta del pirofosfato de famesilo mediante 

la ciclización del tra11s,tra11s-pirofosfato de famesilo (84) para generar el intermediario 

catiónico tra11s, trans-gennacradieno (85), el cual mediante modificaciones oxidativas 

produce las germacranólidas, representadas por la costunólida (86) (véase esquema 2). 
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Varios tipos estructurales 
de lactonas sesquiterpénicns 

Esquema 2. Biogénesis del gennacradieno 

Para la fomiación del anillo lactónico se han sugerido 2 rutas biosintéticas, en las cuales se 

han involucrado varios pasos para la formación de la costunólida (93) e inunólida (94). Un 

intermediario hipotético es el catión (85) derivado de la ciclización del pirofosfato de 

famesilo (84) el cual se convierte en el germacreno A (87). Este intermediario puede ser 

oxidado en el carbono C-12 para generar el hidroperóxido (88) y después el alcohol (89) 

con retención del doble enlace en C-11/C-13; o alternativamente formar el epóxido en C-

11/C-13 (90), el cual puede generar un intermediario con doble enlace en C-l l/C-12 (89). 

Posteriom1ente ocurren una serie de oxidaciones enzimáticas fom1ando los intermediarios 

aldehído (91) y ácido carboxllico (92), o bien, suceden hidroxilaciones en los carbonos C-6 

o C-8 para formar el anillo de lactona y así producir las lactonas sesquiterpénicas, 

costunólida (93) e inunólida (94), respectivamente (véase figura 3). 
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Figura 3. Biogénesis del anillo de lactona. 

Sin embargo, .no se descarta que In bioslntcsis de lnctonas scsquitcrpénicas puede ocurrir 

por otra vla, es decir, a través del intennediario gennacrcno B (87b), con la fusión del 

anillo lactónico en las posiciones C-6 o C-8. 

87b 
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7. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

7.1. Material y equipo 

Para la realización de las cromatografias en columna se utilizó como fase estacionaria 

silica-gcl (Si02) marca Machcrcy-Nagcl 60, malla 04-0.063/230-400 ASTM. Los 

disolventes utilizados como fase móvil fueron hexano, acetona, acetato de etilo, 

dicloromctano y metano!, en diferentes proporciones. Las cromatografias fueron eluídas en 

fase nomial, incrementando de fom1a gradual el gradiente de polaridad. 

El análisis por cromatografia en capa fina se efectuó en cromatofolios marca Macherey­

Nagel Duren, tipo Alugram SilFIUV254 • Como reveladores se utilizaron una lámpara de 

rayos UV Spcctrolinc, modelo ENF-240C (l .. de 254 y 365 nm), una solución de sulfato 

cérico amoniacal ((NH4)4Ce(S04) 4) al 1 % en ácido sulfúrico 2N. Las cromatografias en 

capa fina preparativas se realizaron en placas preparativas Mcrck de 2 mm de grosor y una 

superficie de 20 x 20 cm, y en algunos casos se empicaron cromatofolios Alugram 

SilF/UV254. 

Los puntos de fusión se dctcm1inaron en un aparato Fishcr-Johns y no fueron corregidos. 

Los espectros de espectroscopia de infrarrojo se obtuvieron en un equipo FT-IR Nicolet 

Magna 750 en CHC'3, o bien, en pastilla de KBr. Los espectros en el UV se determinaron 

en un espectrofotómctro Shimadsu en metano! (MeOH). La determinación de la rotación 

óptica se realizó en un polarimctro Jasco modelo 241. Los espectros de cspectrometría de 

masas se obtuvieron en un cspcctrómctro marca JEOL, modelo JMS-AX505HA, utilizando 

la técnica de impacto electrónico con un potencial de ionización de 70 eV, y una corriente 

de ionización de 100 µa, y JEOL modelo JMX-SX102A para la técnica de ionización por 

bombardeo rápido de átomos (FAB+). Los espectros de RMN 1H y 13C, se obtuvieron en 

cspcctrómetros analíticos Varian, modelo Unity 300 y Unity plus 500, a 300 y 500 MHz, 

respectivamente. Se utilizó como disolvente CDC'3, y en algunos casos se uso CD3COCD3, 

CD30D y DMSO-c/6, siendo el estándar interno tetrametilsilano (TMS) para todos los 

casos. Los valores de desplazamiento químico de los núcleos observados están registrados 

en ppm. En algunos casos se recurrió a experimentos bidimensionales de RMN como 

COSY, NOESY, DEPT, HMQC y HMBC para la asignación inambigua de las señales. 
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7.2. Análisis químico de Acosmium panamense 

7.2.1. Extracción y cromatografia 

La corteza (500 g) de A. pa11ame11se fue sometida a maceración con metanol por 48 h en 

dos ocasiones consecutivas, obteniéndose un residuo resinoso (116 g). El residuo obtenido 

fue disuelto en una solución de ácido clorhídrico al 5% y luego se ajustó a pH de 9 

mediante la adición de una solución de hidróxido de amonio. La solución básica fue 

extraída con cloroformo y secada sobre sulfato de sodio anhidro. La fase orgánica fue 

concentrada a presión reducida y nuevamente se aciduló con una solución de ácido 

clorhídrico al 5%. La solución ácida fue entonces extraida con éter, separada mediante 

particiones (éter-solución ácida) y concentrada al vacío para dar un residuo de 15 g como se 

ilustra en el esquema 3. Durante el proceso de evaporación a presión reducida se obtuvo un 

precipitado anmrillo-limón identificado como 6-(p-Hidroxiestiril)-4-metoxi-2-pirona (13). 

Posteriormente, el residuo obtenido de la fase orgánica eterea se fraccionó mediante 

cromatografia en columna, tal como se describe en la página 32. 
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Fase insoluble 

Corteza A. panamense 
500g 

1 MeOll 

Residuo l 16g 

1 
llCI 5% 

J 

1 

' Fase soluble 

1 NH40ll 

' Solución básica p11=9 

1 CHCl3 

¡ 
Fase Orgánica Fase acuosa 

Fase acuosa 

1 Secar en Na¡S04 

Goma café-roji1.n 

l llCl5% 

Solución ácida 

Éter 

l 
l 

Fase orgánica etérea ( 1 S ·g¡ 

6-(p-hldroxlcstlrll)-4-mctoxi-2-plrona 

Esquema 3. Extracción de los constituyentes de A. pa11a111e11se. 

a) 6-(p-llidroxicstiril)-4-mctoxi-2-pirona 

Cuando se evaporó al vacio el disolvente de la fase etérea, precipitó un sólido de color 

amarillo-fosforescente que fue filtrado y lavado con metano! frío aprovechando su 

insolubilidad en este disolvente. Este sólido fue identificado mediante el análisis de sus 

características espectroscópicas como 6-(p-hidroxiestiril)-4-metoxi-2-pirona (13) [81, 82]. 
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13 u OH 

Sólido amarillo, pf: 267-272ºC (lit [82] 270 ºC), 11 O mg 

UV (MeOH) Amax (log e), espectro 1: 219 (3.42), 282 (2.79), 360 (3.54) nm 

IR, espectro 2, (KBr) Vma,: 3259, 1699, 1607, 1548, 1405, 1258, 1152, 958, 823 cm·1 

RMN 111 (DMSO, 500 MHz, espectro 3), o: 9.87 (IH, s, HO-C12), 7.47 (2H, d, J = 9.0, H-

10 y H-14), 7.23 (IH, d, J = 16.0, H-8), 6.79 (2H, d, J = 9.0, H-11 y H-13), 6.74 (IH, dd, J 

= 2.0, 16.0, H-7), 6.20 (1 H, t, J = 2.0 H-5), 5.58 (1 H, d, J = 2.0, H-3), 3.81 (3H, s, OCl-13) 

RMN 13C (DMSO, 125 MHz, espectro 4), o: 170.96 (C-4), 162.71 (C-2), 158.94 (C-12, C-

6), 134.40 (C-8), 129.21 (C-10 y C-14), 126.19 (C-9), 116.14 (C-7), 115.75 (C-11 yC-13), 

99.98 (C-5), 88.02 (C-3), 56.24 (CH3-0) 

EM-IE, espectro 5, miz (in!. rel.): 244 [M+] (100), 243 (5), 216 (45), 173 (54), 91 (10), 69 

( 13), 65 (9), 39 (6), 15 (3). 

b) 7-hidroxi-4'metoxi-lsoflavona 

La fase etérea (15 g, véase el esquema 3) fue separada en sus constituyentes mediante 

cromalografla en columna empacada con gel de sllice HF254 (120 g). La columna fue clu{da 

con hexano y se incrementó la polaridad del sistema con mezclas de hexano:acelona. Se 

colectaron fracciones de 150 mL cada una. Las fracciones cluidas con la mezcla 

hcxano:acctona 75:25 fueron reunidas (1.2 g) y resuellas en una columna cromatográlica 

(1.5 cm de diámetro) empacada con silica gel HF254 (18 g) y eluída con CH2Ch y mezclas 

de CH2C(¡:MeOH, colectando subfraccioncs de 25 mL cada una. Algunas subfracciones 

presentaron un precipitado blanco (205 mg) el cual fue reunido y rccromatografiado 

mediante CCF preparativa, aplicando 30 mg y eluycndo con una mezcla CH2C(¡:Me0H 

11D(1º'(1 (·10· .. 
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(97:3) por tres ocasiones, lo que pemuuo la separac1on ae un sohdo bianco (lú mg¡ 

identificado como 7-hidroxi-4'metoxi-isoílavona (94) (83]. 

HO 

94 

Sólido blanco, pf: 263-8 ºC (lit (83] 255~260 ºC), 1 O mg 

IR, espectro 6, (K.Br) Vmax: 3136, 2987, 2837, 1637, 1598, 1512, 1454, 1249, 1178, 1026, 

807, 551 cm·1 

RMN 111 (DMSO, 300 MHz, espectro 7), o: 8.28 (lH, s, H-2), 7.98 (IH, d, Js,6 = 9.0 Hz, 

H-5), 7.52 (2H, d, J = 9.0 Hz, H-2' y H-6'), 6.98 (2H, dd, J = 2.1, 8.7, H-3' y H-5'), 6.94 

(IH, dd, J = 2.4, 8.7, H-6), 6.86 (IH, d, J = 2.4, H-8), 3.80 (3H, s, CI-130-C-4') 

RMN 13C (DMSO, 75 MHz, espectro 8), o: 174.344 (C-4), 162.35 (C-7), 158.81 (C~4'), 

157.24 (C-9), 152.66 (C-2), 129.76 (C-2' y C-6'), 126.98 (C-5), 124.10 (C-3), 123.02 (C-

1 '), 116.46 (C-10), 114.92 (C-6), 113.42 C-3' y C-5'), 101.88 (C-8), 54.94 (OCHj-C-4') 

EMIE, espectro 9, miz (int. rel.): 268 [Mt (100), 256 (21), 236 (18), 132 (<Í4), 97(42), 83 

(45), 81 (44), 69 (85), 57 (72), 43 (68). 

7.3 Análisis qulmico de J. curcas 

7.3.1. Extracción y cromatografía 

Las semillas (2 Kg) de J. curcas colectadas en Misantla, Veracruz fueron secadas a 

temperatura ambiente, molidas y sometidas a maceración en acetona por 48 h en dos 

ocasiones. Posteriormente, el residuo vegetal separado se maceró en metano! por 48 h, 

repitiendo el proceso dos veces consecutivas. Cada extracto obtenido se fraccionó en 

mezclas menos complejas, mediante cromatografia en columna. Las fracciones se 

analizaron por cromatografia en capa fina analítica, y se reunieron de acuerdo a la similitud 

de sus caracteristicas cromatográlicas. Los diversos conjuntos de fracciones se resolvieron 
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en sus constituyentes mediante cromatografias sucesivas en columna a pres1on reducida y 

por gravedad. 

Del extracto acetónico (736 g), un aceite de color amarillo-naranja, se tomó una alícuota de 

50 g y se fraccionó usando cromatografia en columna (5 cm de diámetro) a presión 

reducida empacada con gel de sllice HF254 (250 g). Se eluyó con hexano y posteriormente 

se aumentó el gradiente de pqlaridad con acetato de etilo, colectando fracciones de 500 mL 

cada una, tal como se ilustra en el esquema 4, identificándose el ácido graso insaturado 

(95), y el triacilglicérido A (96) 

1 
Residuo vegetal 

j ~00 
Extracto metanólloo 

24g. 

J Cn>mtografia 

Sacarosa 

Senúllas de J. e11rcas r_ 
Extracto acetória> 

736g 

j Cromltografla 

Trtacllgllcéndo A 
Ácldo graso 

Esquema 4. Fraccionamiento del extracto acetónico de las semillas de J. curcas. 

a) Aislamiento del ácido graso lnsaturado 

De la parte alícuota del extracto acetónico (véase sección 7.3.l) se obtuvieron las 

fracciones 34-96 eluidas con mezcla de hexano:AcOEt (9:1}, de las cuales se aisló un aceite 

amarillo ( 11 g} que por sus caracteristicas espectroscópicas se identificó como un ácido 

graso insaturado (95) (84], del cual no se determinó la longitud de la cadena alifática ni el 

número de insaturaciones. 
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Aceite amarillo (11 g) 

IR (CDCb) v01,,: 3517, 2927, 2855, 1708, 1463 cm"1 

RMN 1H (300 MHz, CDCb}, li: 5.35 (2H, m, H-a), 2.35 (2H, t, H-b), 2.02 (2H, m, H-c), 

1.63 (2H, m, H-c), 1.26 (22H, d, H-d), 0.88 (3H, t, H-1) 

b) Aislamiento de Trlacilglicérido A 

De la columna cromatográfica del extracto acetónico (véase sección 7.3.1) se reunieron las 

fracciones 211-246 cluidas con mezcla hexano:AcOEt (3.2), de las cuales se obtuvo un 

aceite amarillo como constituyente mayoritario (23 g) identificado como el triacilglicérido 

A (96) [84], al cual no se le determinó la longitud de las cadenas hidrocarbonadas. 

t-t~º9 rdr1 
e haa aa h 

1~1 d r 9 ºH;yb,~ __ 

- - n O .. Hb O 
h a a a a e Ha"' .... Jl ~, •~ ~ ~• ,_ 

He "o·~ l'Íh~ '-=-"" tt 
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96 

Aceite amarillo (23 g) 

RMN 1H (300 MHz, CDCb, espectro 10), li: 5.36 (13H, m, Ha, a•), 4.29 (2H, dd, J = 12.0, 

6.0, Hb). 4.14 (2H, dd, J = 12.0;4.5; He). 2.78 (6H, m, H.i). 2.31 (6H; t, H0). 2.04 (6H, m, 

Hr). 1.63 (6H, m, Hg), 1.25 (44H, m, Hh), 0.88 (9H, m, H;}. 

e) Aislamiento de Sacarosa 

Se tomó una parte allcuota ( 1.41 g) del extracto metanólico (véase esquema 5) y se separó 

en sus constituyentes por cromatografia en columna a gravedad (1.5 cm de diámetro}, 
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empacada con gel de sílice 70-230 (25 g). Se comenzó la elución con diclorometano y 

posteriom1ente se aumentó el gradiente de polaridad con mezcla de CH2Cl2:metanol, 

colectando eluatos de 50 mL. De las subfracciones 23-25 (3:2, CH2Ch:Me0H) se obtuvo 

un aceite amarillo cristalizado de metano! ( 135 mg), cuyas caracteristicas espectroscópicas 

permitieron identi !icario como sacarosa (97) (85, 86]. 

OH 

2 t H OH 

OllÓ,2)--{_s•/OH 

~o;{ HO t' O OH 

97 

Sólido, pf: 179-182 ºC (lit (86] 182-185 ºC, 135 mg) 

IR (película). Vmax: 3382, 2921, 1647, 1417, 1145, 1049, 925 cm·1 

RMN 111 (300MHz, CD30D, espectro 11), li: 5.38 (IH, d, J = 3.84, H1), 4.07 (IH, d, J = 

8.3, H3·), 4.01 (IH, t, H4•), 3.82 (IH, m, H5), 3.80 (2H, m, H6), 3.75 (3H, m, HI', Hso), 3.70 

(IH, m, H3), 3.60 (21-I, m, H6), 3.42 (IH, dd, J = 3.5, 9.5, H2), 3.34 (JH, m, Hi) 

RMN 13C (75MHz, CD30D), li: 105.32 (C-2'), 93.65 (C-1), 83.75 (C-5'), 79.36 (C-3'), 

75.71 (C-4'), 74.61 (C-3), 74.38 (C-5), 73.19 (C-2), 71.34 (C-4), 64.03 (C-6'), 63.39 (C-

1 '), 62.219 (C-6) 

EM-FAB+, espectro 12, miz (int. rel.): 365 [M+ +Na] (6), 329 (30), 307 (34), 289 (13), 176 

(42), 154 (100), 136 (61), 107 (12), 89 (11), 77 (JO), 65 (4), 23 (4) 

d) Acctilación de sacarosa 

74.5 mg de sacarosa (97) fueron· sometidos al próccso convencional de acetilación y el 

residuo acetilado (98, 36 mg) cristalizó de aéetato de etilo. 
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Cristales incoloros, pf: 70-74 ºC (lit [86] 70-72 ºC, 36 mg) 

RMN 111 (300MHz, CD30D, espectro 13), li: 5.71 (IH, d, J = 3.5, H1), 5.46 (d, J = 5.8, H3), 

5.40 (d, J = 7.0, H3'), 5.38 (t, J = 5.5, H4.), 5.05 (t, J = 9.5, Iii), 4.83 (dd, J = 3.5, 10.0, H2), 

4.36-4.10 (m, H5, Hs·, H6, H6·, HI'). 

RMN 13C (75MHz, CD30D), li: 172.40-171.20 (8C, C=O), 105.32 (C-2'), 91.31 (C-1), 

80.48 (C-5'), 77.27 (C-3'), 76.47 (C-4') 71.74 (C-3), 70.93 (C-5), 69.94 (C-2), 69.76 (C-4), 

64.87 (C-6'), 64.13 (C-1'),63.26 (C-6), 20.62 (SC, CH3-C=O) 

EM-FAB', miz (int. rcl.): 701 [M+ +Na] (8), 679 (1), 619 (1), 331(100),289 (5), 211 (41), 

169 (52), 154 (15), 137 (17), 109 (25), 43 (31) 
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7.4. Análisis quimico de Ti1l1onia diversifolia 

7.4.J. Extracción y cromatografía 

Tithonia diversifolia (Hesmsl.) A. Gray (Asteraceae), fue colectada por el Dr. Guillenno 

Delgado (colecta 502) en diciembre del 2001, en el Cerro de la Contaduría, junio al Fuerte 

de San Bias, Nayarit. Una muestra de esta especie se encuentra deposilada en el Herbario 

Nacional del lnslituto de Biología de la Universidad Nacional Autónoma de México 

(registro 1014633, identificada por el Dr. José Luis Villaseñor). Es un arbusto de 2-3 m de 

altura encontrado en un hábitat pedregoso y de vegetación tropical. Las partes aéreas 

(hojas, tallos, flores) fueron secadas a la sombra y posteriormente se pulverizó el material 

obteniéndose 1.2 Kg. La extracción de Jos constituyentes químicos de este material vegelal 

se realizó mediante la maceración con hexano por 48 h. Posteriormente, el residuo vegetal 

fue macerado con diclorometano por 48 h y por último el residuo se maceró con metano) 

por el mismo tiempo (veáse esquema 5). Cada extracción se realizó por dos ocasiones 

sucesivas, y los disolventes fueron eliminados a presión reducida, obteniéndose 22.3 g de 

extracto hexánico, 30 g de extracto diclorometánico y 21 g de extracto metanólico. 

Partes aéreas ( l .2 Kg) de 
Ti1honia diversifolia 

Extracto hcxánico 
(22.3 g) 

Exlrncto mctnnólico 
(21.0g) 

I:~~ 

Residuo vegetal 

Residuo vegelal 

CH10,.41h, ,_ 

Residuo vegetal 

Ex!. de dicloromctano 
(JO.O g) 

Esquema 5. Extracción de las partes aéreas de T. diversifolia. 
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Cada extracto obtenido se fraccionó en mezclas menos complejas, mediante cromatografia 

en columna y en algunos casos usando cromatografias preparativas, tal como se describe a 

continuación: 

Extrae/o ltexá11ico: Del extracto hexánico (22.3 g) se tomó una alfcuota (6 g) y se realizó el 

fraccionamiento por cromatografia en columna. La alícuota fue adsorbida en gel de sllice 

70-230 en proporción 1: 1 y se aplicó en una columna de 3 cm de diámetro empacada con 

gel de s!lice HF25• (15 cm altura) a presión reducida. La columna se eluyó con hexano y 

mezclas de hexano:AcOEt en orden creciente de polaridad colectándose eluatos de 125 mL. 

Las fracciones se monitorcaron por cromatografia analítica y se reunieron de acuerdo a su 

similitud cromatográfica. La tabla 3 muestra el fraccionamiento del extracto hexánico, el 

gradiente de polaridad del sistema de clución y el metabolito secundario identificado. 

Tabla 3. Datos del fraccionamiento del extracto hexánico. 

Eluato 

1-38 

39-41 

42-49 

50-55 

56-64 

65-69 

70-73 

Fase móvil 

Hexano 

Hex:AcOEt 

Metano) 

Proporción 

% 

100 

95:5 

90:10 

85:15 

80:20 

75:25 

70:30 

Fracción 

A 

B 

e 
D 

E 

F 

G 

Compuesto 

ceras 

ceras 

13-sitosterol (99) y 

Estigmasterol (100) 

Ex/rae/o de diclorometa110: El extracto (26 g) fue adsorbido en gel de sllice 70-230 en 

proporción 1:1 y se aplicó en una columna (7.5 cm diámetro) empacada con gel de sllice _ 

HF2s• (25 cm altura) a presión reducida. El proceso mediante el cual se fraccionó el 

extracto de diclorometano se detalla en la tabla 4, donde se muestra el gradiente de 
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polaridad, el número de fracciones colectadas y el compuesto que se identificó de cada una 

de las fracciones. 

Tabla 4. Datos del fraccionamiento del extracto de diclorometano. 

Eluatos Fase móvil Proporción % Fracción Compuesto 

2-9 Hexano 100 A p-1ra11s-caroteno (101) 

10-13, 14- Hex:AcOEt 95:5, 90:10 B,C P-sitosterol 

21 (99)/cstigmasterol (100) 

22-27 80:20 D Ácido graso (102) 

28-30 70:30 E Tagitinina F (58) 

31-34 60:40 F Tagitinina C (59) 

35-45 50:50 G Tagitinina A (55•) 

46-50 metano( 100 H Sal inorgánica 

a) Aislamiento de P·tra11s-caroteno 

De la fracción A (O. 740 g) se aisló un aceite de color rojo el cual se mostró puro por 

cromatografia analltica y fue identificado como 13-trans-caroteno (101) [87-89). 

15 .. 
15' 11• 

101 

Aceite rojo (25 mg) 

RMN 111 (300 MHz, CDC13, espectro 14), Cl: 6.66 (d, J = 14.0, H-7/H-7'), 6.34 (d, J =IS.O, 

H-8/H-8'). 6.66-6.03 (!OH, H-10,10', H-11,11 ', H-12,12', H-14,14', H-15,15'), 2.02 (H· 

4/H-4'), 1.61 (H-3/H-3'), 1.46 (H-2/H-2'). 1.97 (s, H-19, H-20/H-19', H-20'), 1.72 (s, H-

18/H-18'), 1.03 (H-16, H-17/H-16', H-17') 

RMN 13C (75 MHz, CDC13, espectro 15), Cl: 137.92 (C-6/C-6'). 137.77 (C-8/C-8'), 137.23 

(C-12/C-12'), 136.47 (C-13/C-13'). 136.02 (C-9/C-9'). 132.37 (C-14/C-14'). 130.84 (C-

10/C-10'), 129.99 (C-15/C-15'). 129.38 (C-5/C-5'), 126.65 (C-7/C-7'). 125.00 (C-11/C-
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11'), 39.65 (C-2/C-2'), 33.11 (C-4/C-4'), 19.26 (C-3/C-3'), 28.97 (C-ló, 16'/C-17, 17'¡, 

21.75 (C-18/C-18'), 12.80 (C-19/C-19'), 12.75 (C-20/C-20') 

b) Aislamiento de la mezcla P-silosterol y estigmasterol 

En la fracción B (0.9969 g) se formó un precipitado el cual fue separado y. lavado con 

hexano frío, obteniéndose agujas transparentes. Este sólido fue identificado como una 

mezcla de fl-sitosterol (99) [90) y estigmasterol (100) [91] en proporción 2: 1, 

respectivamente. 

La fracción C (0.47 g) fue analizada en sus constituyentes mediante una cromatografia en 

columna al vac!o (de 1.5 cm de diámetro) empacada con gel de sílice HFm (13 g). Se 

comenzó a eluir con hexano y luego se incrementó gradualmente la polaridad con acetato 

de etilo, colectando fracciones de 25 mL cada una. De las subfracciones 28-29 se separaron 

cristales en fornrn de agujas traslúcidas purificadas mediante cristalizaciones de acetato de 

etilo y lavados con hexano frío. Por sus características espectroscópicas se identificó como 

la mezcla de fl-sitostcrol (99) y cstigmasterol (100) en proporción 2: l, respectivamente. 

HO 

99 100 

Cristales incoloros 99 y 100, pf: 171-174 ºC, 105 mg 

RMN 111 (300 MHz, CDC'3, espectro 16), li: 5.35 (lH, d, J = 5.0, H-6), 5.16 {IH, dd, J = 
8.0, 15.0, H-22), 5.02 (lH, dd, J = 8.0, 15.0, H-23), 3.55 (lH, m, H-3), 1.02 (3H, s, H-19), 

0.97 (3H, d, J = 6.4, H-21), 0.84 (3H, t, H-29), 0.83 (3H, d, J = 6.7, H-26), 0.81 (3H, d, H-

27), 0.68 (3H, s, CH3-C-13), 0.68-1.3 (28H, m) 

RMN 13C (75 MHz, CDCIJ), o: 36.97 (C-1), 29.68 (C-2), 73.97 (C-3), 38.10 (C-4), 139.63 

(C-5), 122.63 (C-6), 31.86 (C-7), 27.75 (C-8), 50.01 (C-9), 36.59 (C-10), 21.01 (C-11), 
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39.69 (C-12), 42.27 (C-13), 56.65 (C-14), 24.28 (C-15¡, 28.22 (C-16), 56.00 (C-17), 11.85 

(C-18), 19.30 (C-19), 36.14 (C-20), 18.76 (C-21), 33.91 (C-22), 138.29 (C-22'), 26.04 (C-

23) 129. 26 (C-23'), 45.82 (C-24), 29.12 (C-25), 19.80 (C-26), 19.02 (27), 23.04 (C-28), 

11.97 (C-29) 

e) Aislamiento del ácido graso 

La fracción D (0.2180 g) fue adsorbida en gel de sllice 70-230 (1 g) y resucita en sus 

constituyentes mediante cromatograíla en columna (1.5 cm de diámetro) a presión 

reducida. La columna fue empacada con gel de sílice HF2s4 (10 g) y eluida con hexano y 

posteriores aumentos en In polaridad del sistema de elución con acetato de etilo, 

obteniéndose fracciones de 50 mL cada una. A partir de las subfraccioncs 42-68 se separó 

un sólido blanco de consistencia cerosa. Las características espectroscópicas de esta 

substancia fueron muy similares a los reportados para el ácido tetradecanoico (102) (92], lo 

que permite establecer un ácido graso saturado del cual no se estableció la longitud de la 

cadena hidrocarbonada. 

o 

HO~d 
e 

102 

Sólido blanco, pf: 45 ºC, 23 mg 

RJ\1N 1H (300 MHz, CDCb), li: 2.35 (2H, m, H-a), 1.64 (2H, m, H-b), 1.26 (ca. 18H, s, 

CH2-c), 0.89 (3H, t, CH3-d) 

d) Aislamiento de tagitinina F 

La fracción E (0.4462 g) se adsorbió en 1.5 g de silica gel 60 y se aplicó en una columna de 

1.0 cm de diámetro, empacada previamente con gel de sllice HF254 (10 g) al vacio. El 

sistema de elución fue CHCl3 y se incrementó la polaridad con mezclas de CHCb:metanol, 

colectando eluatos de 25 mL. Las subfracciones 12-27 eluldas con una mezcla 

CHCb:metanol 96:4 (473 mg), fueron recromatografiadas usando CCF preparativa 

bidimensional. Se aplicaron 35 mg de muestra en cada placa y se cluyeron con una mezcla 

de hcxano-acctato de etilo (7:3) en 4 ocasiones consecutivas, lo que permitió la purificación 
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de un sólido blanco (3.9 mg¡ que por sus camctensncas espectroscop1cas fue 1denttricado 

como tagitinina F (58) (61]. 

14 

58 

Sólido blanco, pf: 128-130 ºC (61], 3.9 mg 

RMN 1 H'(CDCIJ, 300 MHz, espectro 17), o: 6.33 ( IH, d, J = 6.0, H-1), 6.31 ( 1 H, d, J = 

2.4, H-13a), 5.92 (1 H, de, J = 6.9, 1.5, H-5), 5.82 (1 H, d, J = 6.0, H-2), 5.69 (1 H, d, J = 2.1, 

H-13b), 5.68 (lH, dd, J = 1.5, 7.5, H-6), 5.08 (lH, t, J = 3.3, H-8), 3.43 (lH, m, J = 2.7, H-

7), 2.51 (lH, sep, H-2'), 2.32 (IH, dd, J = 3.9, 12.9, H-9a), 2.30 (lH, dd, J = 12.3, H-9b), 

1.94 (3H, d, J = 1.5, CH3-C4), 1.41 {3H, s, CI·b-ClO), 1.13 (31-!, d, J = 6.9, Cl·b-C2'), 1.12 

(3H, d, J = 6.9, CHrC2') 

e) Aislamiento de tagitinina C 

La fracción F (0.4988 g) fue separada en sus constituyentes usando una columna 

cromatográlica de 1.5 cm de diámetro, Ja cual fue empacada con gel de silice HF2s4 (IS g) a 

presión reducida. La columna fue eluída con hcxano y mezclas de hexano:acetato de etilo 

con aumentos graduales de polaridad, colectando fracciones de 25 mL cada una. De las 

sub fracciones 8-1 O el u idas con una mezcla de hexano:acetato de etilo (7:3), se obtuvo un 

aceite amarillo que fue cristalizado de acetato de etilo como un sólido blanco, y que por sus 

caracteristicas fisicas y espectroscópicas fue identificado como tagitinina C (59). 

HQ 

o~OIBut 
.. rb--(=13 

o 
59 
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Sólido blanco, pf: l 50-2°C (lit (61] goma), 32 mg 

IR espectro 18, (CHCI¡) vm1,.: 3604, 3467, 2978, 2936, 1769 1732, 1657, 1469, 1279, 1152, 

1118, 996 cm·1 

RMN 111 (CDCb, 300 MHz, espectro 19), o: 6.91 (IH, d, J = 17.0, 1-1-1), 6.35 (11-1, d, J = 
1.7, H-13a), 6.24 (11-1, d, J = 17.0, H-2), 5.86 (IH, de, J = 9.0, 1.5, H-5), 5.80 (11-1, d, J = 
1.7, H-13b), 5.40 (11-1, dd, J = 7.5, 9.1, H-6), 5.35 (IH, ddd, 3.4, 6.3, 9.8 H-8), 3.54 (IH, 

ddd, J = 1.8, 3.6, 6.9, 1-1-7), 2.46 (1 H, dd, J = 6.0, 14.0 H-9a), 2.26(11-1, m, H-2'), 2.01 (11-1, 

dd, J = 4.0, 13.0 H-9b), 1.95 (31-1, d, J = 1.5, CHi-C4), 1,53 (31-1, s, CHi-CIO), 1.07 (3H, d, 

J = 7.0, CHi-C2'), 1.05 (3H, d, J = 7.0, CHi-C2') 

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz, espectro 20), o: 196.69 (C-3), 176.17 (C-1 '), 169.65 (C-12), 

159.99 (C-1), 138.92 (C-4), 137.13 (C-5), 129.65 (C-11), 124.49 (C-13), 75.96 (C-6), 73.88 

(C-8), 72.05 (C-10), 48.41 (C-9), 47.02 (C-7), 34.03 (C-2'), 29.03 (C-14), 19.66 (C-15), 

18.78 (C-3'), 18.61(C-4') 

El\llE espectro 21, 111/z (int. rel.): 349 [M+ + H] (4), 331 (4), 305 (3), 277 (13), 261 (45), 

217 (33), 149 (29), 95 (18), 71 ( 100), 43 (97), 27 (4) 

g) Aislamiento de tagitinina A 

La fracción G (4.2145 g) se adsorbió en gel de sllice 70-230 y se aplicó en varias columnas 

de 2 cm de diámetro empacadas con gel de sllice HF254 (18 g). Se usó un sistema de elución 

constante de diclorometano-acetona (9:1), colectando fracciones de 50 mL. De las 

subfraccioncs 25-39 se obtuvo un sólido blanco, el cual fue recristalizado de acetato de 

etilo-éter isopropílico, c identificado por sus características espectroscópicas como 

tagitinina A (55) (61 ], estructura corregida a tagitinina A (SS.). Se observó que, después de 

algunas horas, la tagitinina A (SS•) disuelta en cloroformo (espectro 29), tiende a 

transformarse, identificándose la olefina a3
•
4 como uno de los varios productos observables 

tanto por CCF como por RMN 11-1. La tagitinina A es estable en solución de acetona 

(espectro 30). 

La tagitinina A (SS•) fue cristalizada de metano!, obteniéndose cristales que fueron 

analizados por difracción de Rayos X (anexo 1). 
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ss* 

Sólido blanco, pf: 172-4ºC (lit (61] 168-170 ºC), 85 mg 

IR espectro 22 (CHCl3) v.,.,: 3606, 3495, 2930, 2856, 1756, 1663, 1598, 1447, 1384, 1145, 

1090, 1049, 1011, 946 cm·1 

RO: [a] 0
25 -124 (e 2 x 10·3 M, MeOH) (lit [61] -154) 

DC: (e 2 x 10·5, MeOH), [<l>]m -314, (c!i]¡io -3702 

UV (MeOH) /..111,,. (log E): 211 (4.06) nm 

llMN 111 (CDC)¡, 300 MHz, espectro 23), li: 6.27 (IH, d, J = 3.6, H-13a), 5.58 (IH, ddd, J 

= 2.7, 5.4, 8.4, H-8), 5.54 (IH, d, J = 3.3, H-13b), 4.57 (IH, ddd, J = 1.8, 6.6, 10.2, H-6), 

4.25 (IH, dd, J = 7.5, 9.3, H-1), 4.08 (IH, ddd, J = 2.7, 6.6, 9.9, H-7), 2.44 (lH, m, H-2a), 

2.44 (lH, m, H-2'), 2.08 (IH, m, H-4), 2.08 (lH, m, H-2b), 2.08 (IH, m, H-5b), 2.08 (IH, 

m, H-5a), 1.96 (1 H, dd, J = 5.7, 14.0, H-9b), 1.82 (lH, 111, 9.0, 12.9, H-9a), 1.44 (3H, s, 

CHi-ClO), 1.11 (3H, d, J = 6.6, CH3-C4), 1.08 (3H, d, J = 6.9, CHi-C2'), 1.06 (3H, d, J = 

6.9, CHi-C2') 

R.MN 111 (CD3COCD3, 300 MHz, espectro 24), li: 6.09 (lH, d, J = 3.3, H-13a) 5.61 (lH, 

111, J = 3.0, 5.7, 9.9, H-8), 5.60 (lH, d, J = 3.0, H-13b), 4.75 (lH, s, HO-C-3), 4.57 (IH, 

ddd, J = 1.5, 6.3, 10.2, H-6), 4.32 (lH, d, J = 4.8, HO-C-1), 4.18 (IH, ddd, J = 4.5, 7.8, 9.3, 

H-1), 4.05(IH,111, J =3.3, 6.3, H-7), 2.45 (IH, sep, H-2'), 2.37 (IH, dd, J = 9.0,.13.8, H-

2a), 2.17 ( 1 H, dd, J = 2.4, 8. 7, H-4), 2.09 (IH, m, J = 8.4, 10.2, H-5a), 2.04 (IH, m, J = 6.3, 

12.9, H-2b), 1.93 (IH, dd, J = 5.7, 14.4, H-9b), 1.83 (lH, dd, J = 11.1, 14.7, H-9a), 1.70 

(lH, dd, J = 1.5, 12.9, H-5b), 1.39 (3H, s, Cl-13-ClO), 1.06 (3H, d, J = 6.6, CHi-C4), 1.04 

(3H, d, J = 6.9, CH3-C2'), 1.01 (3H, d, J = 6.9, CH3-C2') 

llMN 13C (CDC)¡, 75 MHz, espectro 25), li: 176.34 (C-1 '), 169.42 (C-12), 137.07 (C-11), 

121.57 (C-13), 105.73 (C-3), 81.77 (C-6), 81.46 (C-10), 78.26 (C-1), 70.39 (C-8), 47.84 

l TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

45 



(C-7), 47.04 (C-2), 44.34 (C-4), 37.79 (C-5), 34.62 (C-9), 34.03 (C-2'), 24.99 (C-14), 19.18 

(C-15), 18. 72 (e-3 '), 18.35 (C-4 '). 

RMN 13e (CD3eOCD3, 75 MHz, espectro 26), o: 176.15 (C-1 '), 169.38 (e-12), 139.08 (C-

11), 120.84 (C-13), 106.36 (C-3), 82.15 (C-6), 82.00 (e-10), 79.22 (C-1), 71.23 (C-8), 

48.61 (C-7), 47. 78 (C-2), 45.21 (e-4), 39.10 (C-5), 35.49 (C-9), 34.67 (C-2'), 25.23 (C-14), 

19.47 (C-15), 19.01(C-3'),19.01 (C-4'). 

EM-IE espectro 27, miz (int. rel.): 369 [M+ + H] (12), 351(3),33 (2), 280 (11), 262 (21), 

211(32),121(24),97 (20), 71(62),43 (100), 27 (8), 18 (2), IS (1) 

h) Acctilnción de tngitininn A 

15 mg de (55') fueron acetilados de acuerdo al procedimiento convencional, obteniéndose 

12 mg de acetiltagitinina A (60') (62] purificados mediante cristalizaciones sucesivas de 

acetato de etilo. 

Agujas finas, pf: 214-6ºC (lit (62) 181-2 ºC), 12 mg 

RMN 111 (CDCh, 500 MHz, espectro 28), o: 6.25 (11-1, d, J= 3.5, H-13a), 5.60 (11-1, m, H-

8), 5.53 (11-1, d, J = 2.5, H-13b), 5.06 (IH, dd, J = 6.5, 9.5, H~I), 4.56 (11-1, dddd, J = 1.5, 

2.0, 7.0, 11.0, H-6), 4.01 (1 H, m, J = 3.0, 6.5, 9.5, H-7), 2.57 (IH, dd, J = 9.5, 14.5, H-2a), 

2.46 (1 H, sep, H-2'), 2.11 (1 H, dd, J = 6.5, 14.5, H-5a), 2.11 (IH, dd, J = 6.5, 14.S, H-2b), 

2.09 (11-1, m, H-4), 2.08 (3H, s, CH3 -COO-C-I), 1.88(1H, dd, J =2.0, 13.5, H-5b), 1.85(11-1, 

dd, J = 8.5, 14.0, H-9a), 1.83 (IH, dd, J = 6.5, 14.0, H-9b), 1.48 (3H, s, CH3-C-10), 1.12 

(3H, d, J = 6.5, eH1-C-4), 1.09 (3H, d, J = 7.0, CHi-C-2'), 1.06 (3H, d, J = 7-0, CH1-C-2') 

Rl\IN 13e (CDCh, 125 MHz, espectro 29), 8: 176.19 (C-1 '), 170.14 (C-1 "), 169.20 (C-12), 

136.76 (C-11), 121.76 (C-13), 106.37 (C-3), 80.99 (C-6), 80.81 (C-10), 79.13 (C-1), 69.14 

(C-8), 47.82 (C-7), 44.49 (e-2), 43.72(C-4). 37.67 (C-5), 35.41 (e-9), 34.01 (C-2'), 25.43 

(C-2"), 20.92 (C-14), 19.22 (C-15), 18.68 (C-3'), 18.37 (C-4'). 
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7.5. Bioensayo de toxicidad frente a Anemia salina (93] 

Material: 

1. Artcmia salina (huevecillos) 

2. Sal de mar y Pecera pequeña (5 L) 

3. Jeringas; 5 µL, 0.5 µL, 100 µL, IOµL 

4. Viales (9 por muestra) 

Procedimiento: 

¡;;. Preparar agua de mar de acuerdo a las instrucciones de In caja (ca. 38 g de sal de mar 

por litro de agua). 

:..- Colocar el agua de mar en una pecera pequeña y adicionar huevecillos de Artemia 

salina. Colocar la luz de una lámpara encima de la pecera. Mantener la temperatura del 

agua a 28ºC durante dos días para permitir la maduración adecuada de los huevecillos. 

¡;;. Preparar viales para el análisis de cada fracción, analizar inicialmente a 1000, 100 y 1 O 

µg/mL; preparar tres viales a cada concentración para un total de nueve viales. Pesar 20 

mg de muestra (compuestos a bioevaluar) y adicionar 2 mL de disolvente (20 mg/2mL), 

de esta solución transferir 500, 50 y 5 µLa los viales correspondientes (1000, 100 y 10 

µL, respectivamente). Evaporar el disolvente con nitrógeno y despues colocar a alto 

vacío por 30 minutos. 

:..- Después de dos días (cuando la larva de Artcmia salina ha emergido), adicionar 5 mL 

de agua a cada vial y agregar 1 O individuos por vial (30 larvas por dilución). 

¡;;. Transcurridas 24 h, contar y registrar el número de larvas sobrevivientes. 

¡;;. Los resultados se analizan estadfsticamente para determinar el valor de DL50 a un 

intervalo de confianza de 95%. 

Tabla 5. Toxicidad frente a Artemia salina del extracto de diclorometano (EDM) de las 

partes aéreas de T. divcrsifo/ia y tagitinina e (59). 

Concentración, EDM 

ppm (log) 

Mortalidad (%) 

1000 (3.00) 60.60 

DLso 

Tagitinina C (59) 

Mortalidad (%) DLso 

95.30 
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562.34 (2. 75) 9.10 41.90 

316.22 (2.50) 2.70 º·ºº 
177.82 (2.25) 1.90 º·ºº 
100 (2.00) 1.60 0.00 

7.6. Bioensayo de la actividad anti-Inflamatoria en edema inducido con TPA [94] 

Material: 

1. Ratones machos (25-30 g) 

2. Microjeringas 

3. Balanza analítica 

4. Anestésico (Pentobarbital sódico®) 

5. TPA (13-acetato de 12-0-tetradccanoilforbol) 

6. Etanol, Acetona 

7. lndometacina® (fármaco de referencia) 

8. Sacabocado 

9. Muestras a bioevaluar 

Procedimiento: 

)> Usar grupos de tres ratones para cada muestra 

)> Aplicar anestésico vla intraperitoneal 

)> Aplicar en la superficie interna y externa de la oreja derecha de cada ratón con ayuda de 

una microjeringa, 2.5 µL de TPA disuelto en 10 µL d.e etanol. Aplicar JOµL.de etanol 

en la oreja izquierda. 

)> 0.5 mg de cada muestra se disolvieron en 20 µL de acetona y se.·apHcaróri tópicamente 

en la oreja derecha 1 O min después de haber aplicado el TP A. Eri lá í:freja izqúiérdá solo 

se aplican 20 mL de acetona. 

)> Se usa un grupo testigo de tres ratones a los que se les aplicaindométncina® en la forma 

descrita para los grupos tratados. 
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;.. Se sacrifican los ratones 4 h despues de haber rranscurndo el expenmemo y 

posteriom1ente se obtienen 9 mm de diámetro de cada oreja usando un sacabocado. 

Luego se pesan en la balanza anlítica. 

);> La diferencia de peso entre las orejas tratadas con las muestras y con la indometacina, y 

las orejas tratadas únican1ente con el disolvente, se toma como una medida de la 

respuesta antiedcmatosa. El porcentaje de inhibición del edema se calculó usando la 

siguiente ecuación: 

% de inhibición = [(Edema A - Edema B) I Edema A] x 100 

Edema A = Peso (mg) de la oreja tratada con TPA - Peso de la oreja sin tratamiento con 

TPA 

Edema A = Edema del grupo control 

Edema B = Edema del grupo tratado con las muestras 

Tabla 6. Actividad anti-inflamatoria del extracto de T. diversifolia y algunos de sus 

metabolitos secundarios, en el edema inducido con TPA en oreja de ratón. 

Muestras y Referencia 

Extracto de diclorometano 

Tagitinina C (S9) 

Tagitinina A (SS
0

) 

Indomctacina (referencia) 

% de inhibición 

26.64 

24.18 

29.35 

66.95 
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8. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Estudio qui mico de A. panamense 

8.1. 6-(p-Hid roxicstlril)-4-metoxi-2-pirona 

De la fase orgánica etérea precipitó un sólido amarillo-fosforescente de punto de fusión 

267-272ºC. Los datos del espectro de masas (JE, 70 eV, espectro 5) indican la fórmula 

molecular C 14H120 4 (M+ + 1-1 = 245) y nueve grados de insaturación. En el espectro de 

UV (espectro 1) se observan tres bandas de absorción {1t~1t·, n~n°) a Am•x 218, 282 y 

360 nm asignables a sistema aromático con extensión de la conjugación y a carbonilo 

conjugado. En el espectro de IR (espectro 2) se observa una banda ancha a 3260 cm"1 

debida a hidroxilo; una banda a 1699 cm"1 para carbonilo y a 1258 cm·1 para enlace C-

0. También, son observables cuatro bandas a 1633, 1608, 1586 y 1549 cm" 1 para un 

sistema de ligaduras dobles carbono-carbono. Los datos espectroscópicos de UV e IR 

muestran similitud con los informados para la yangonina y compuestos análogos [96, 

97], lo que sugiere la presencia de una a-pirona con un sustituyente metoxilo. La señal 

del metoxilo se observa en el espectro de RMN 11-1 (500 MHz, DMSO, espectro 3) como 

una señal singulete en li 3.81 que integra para tres hidrógenos, por lo que puede 

deducirse la estructura de una a-pirona con un grupo metoxilo P- al carbonilo (véase 

estructura parcial A). 

A 

La presencia de la fórmula parcial A se confirma mediante el análisis de las 

correlaciones heteronuclcarcs 1H-13C (HMQC, espectro 30 y HMBC, espectro 31), de lo 

que se deduce que la señal en li11 3.81 (3H, s, metoxilo) corresponde a los hidrógenos 

del carbono que resuena en lic 56.24, y además correlaciona con el carbono cuaternario 

que resuena en lic 170.96, lo que permite asignar este último como C-4 en el fragmento 

estructural A. La señal asignada a C-4 (lic 170.96) muestra correlaciones en el espectro 

HMBC con la selial doblete centrada en li11 5.57 (J = 2.0 Hz) y con la señal triplete 

centrada en li11 6.20 (J = 2.0 Hz), las cuales integran para un protón cada una. Estas 

correlaciones corresponden a los protones de las posiciones 3 y 5, respectivamente; ya 
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que H-3 tó11 5.57l correlaciona con el carbono Liel carbomlo -iue resuena en óc 1o:!.75 

tC-2¡. en tanto que H-5 (ÓH a.lu¡ no corre1acmna con este caroono. en ia figurd 4 

pueden obseivarse algunas correlaciones selectas para H-3 y H-5 del fragmento 

estructural A. 

4 

Por otra parte, H-5 muestra correlación en el espectro HMBC con un carbono de melino 

que resuena en .Se 116.14 (C-7), el cual se encuentra unido a un protón que resuena en 

c5H 6. 75 como una señal doble de doble ( 1 H, J = 2.0, 16.0 Hz, H-7). En la modalidad 

COSY se obseiva que el hidrógeno en c5 11 6.75 (H-7) correlaciona con el protón que 

aparece como una señal doblete (1 H, J =16.0 Hz) en c511 7.22 (H-8). El valor de la 

constante de acoplamiento (J = 16.0 Hz) y el desplazamiento qulmico de las señales 

anteriores, establecen una orientación tra11s de protones vinílicos. Así, el fragmento 

estructural A puede extenderse a la estructura parcial B. 

R 

H 

B 

De las 11 señales que se observan en el espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO, 

espectro 4) y en el experimento DEPT (espectro 38), han sido asignados tres carbonos 

cuaternarios (.Se 170.96 (C-4), 162.71 (C-2) y 158.94 (C-6)), cuatro carbonos de 

melinos (lie 134.40 (C-7), 116.14 (C-8), 99.98 (C-5) y 88.02 (C-3)) y un carbono de 

metilo (.Se 56.24 (OCH 3)); y aun no se han asignado las señales de los carbonos de 

melino que resuenan en .Se 129.21 y 115. 79 y del carbono cuaternario que resuena en .Se 

126.20. 
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En el espectro de RMN 'H de esta substancia se observa un sistema AA ·ss· en o 7.47 y 
o.7'J que integran para cuatro mctrogenos y que pueden asignarse a un sistema de 

protones característicos de la presencia de un benceno 1,4-disustituido. Estos protones 

químicamente equivalentes correlacionan (en el espectro HMQC) con las señales de 

carbono que resuenan en lic 129.21 (C-10/C-14) y 115.79 (C-l l/C-13). La integración 

de la inforrnación antes descrita permite extender la estructura parcial B ni fragmento 

estructural C. 

11 

R 

H 

e 
En la modalidad HMBC del espectro de resonancia se observan trazos de correlaciones 

entre H-1 O/H-14 y las señales de carbono que resuenan en lic 134.40 (C-8), 126.20 (C-

9), 115.79 (C-l l/C-13) y 158.94 (C-12). Adicionalmente, en el espectro de RMN 1H se 

observa una señal singulcte en 511 9.87 (IH, OH) que correlaciona en el espectro HMBC 

con los carbonos C-11/C-13 (lic 115.79), lo que establece la presencia de un grupo 

hidroxilo para en el benceno de la estructura parcial C, lo cual es consistente con la 

fórrnula molecular y perrnite establecer la identidad de esta substancia como 4-metoxi-

6-(p-hidroxiestiril)-2-pirona (13) [81-82]. 

H 

OH 

H 
13 

8.2. 7-Hidroxi-4'-mctoxi-isoflavona 

De la fase orgánica etérea se aisló un sólido blanco (véase parte experimental) que por 

espectrometria de masas (JE, 70 e V, espectro 9) se estableció que posee la fórrnula 
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molecular C 1 .,H 1 ~Q, (M·rl = 2ó9l. la cual mdica 11 grados de msamrac1on. En el 

espectro oe IR (espectro b ¡ se ooservan canoas de absorcton a .3 i3 7 cm para grupo 

hidroxilo; una banda a 1638 cni"1 para carbonilo; dos bandas a 1599 y 1512 cm'1 para 

dobles enlaces carbono-carbono. Los datos espectroscópicos de RMN 1H (300 MHz, 

DMSO, espectro 7) y RMN 13C (75 MHz, DMSO, espectro 8) muestran un perfil 

característico para una flavona o una isoflavona [98]. Esta propuesta presenta 

concordancia con las siete insaturaciones por dobles enlaces, una insaturación de 

carbonilo y tres insaturaciones por la presencia de tres anillos. 

En el espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO) se observan: una señal doblete (J= 9.0 

Hz) en li 7.98, una señal doble de doble (J= 2.5, 9.0 Hz) centrada en li 6.94, y una señal 

doblete (J= 2.5 Hz) en li 6.86, que integran para un hidrógeno cada una, y que pueden 

asignarse a un sistema de protones ABX, sugiriendo la presencia de un benceno 1,2,5-

trisustituido. Por otro lado, no se observan señales a campo bajo que pudieran ser 

asignables a un hidrógeno quelatado con el carbonilo de la y-pirona. Considerando el 

fragmento del esqueleto de un flavonoide o isoflavonoide y con base en los datos 

espectroscópicos hasta ahora descritos, se puede deducir el fragmento estructural A. 

1 1 Rw? R 
:::::,... • l 

' R 
o 

A 

Por otra parte, en el espectro de RMN 1H se observan dos señales doblete centradas en li 

7.51 (J = 9.0 Hz) y en li 6.98 (J = 2.0, 9.0 Hz) que integran para dos protones cada una, 

y que pueden asignarse a un sistema de protones AA'BB' sugiriendo la presencia de un 

anillo aromático 1,4-disustituido. Integrando esta deducción , C:on el. fragmento 

estructural A, se pueden establecer las estructuras parciales B o B'. 

R R 

R 

R 

B B' 

53 



La diferenciación entre la estructura B 1 flavono1del o B' (isoflavonoidel se lleva a cabo 

al comparar los desplazamientos qmm1cos uel niurogeno del anillo A. Los atamos H-2 y 

C-2 de los isoflavonoides formononetina y afronnosina presentan desplazamientos 

qulmicos a campo más bajo (o11 8.07, lic 153.1 y 011 8.32, Oc 152.8, respectivamente) 

con respecto a los átomos H-3 y C-3 de los flavonoides 3',4',7-trihidroxi-flavona y 

tricina (0116.60, Oc 105.0 y 011 6.98, Oc 104.9, respectivamente) (99-101]. 

En el espectro de RMN 1H de la substancia aislada de A. pa11ame11se se observa una 

señal singulete en 011 8.28 (integra para 1 protón) y en RMN 13C se observa una s.eñal en 

Oc 152.66 (carbono de melino), por lo que se establece un esqueleto estructural de tipo 

isoflavonoide (véase la figura 5). 

R 

R 

5 

Adicionalmente, en el espectro de RMN 1H se observa una señal singulete en o 3.80 que 

integra para tres protones y que por su desplazamiento químico debe ser un metilo 

unido a oxígeno. Para deducir la ubicación del metoxilo (li11 3.80) en C-7 (anillo 8) o en 

C-4' (anillo C) del esqueleto de isoflavonoide, se recurrió al análisis del espectro de 

masas. Al considerar el metoxilo en C-4', el mecanismo de fragmentación por retro­

Diels-Alder (102] generará un fragmento en miz 132 y otro fragmento en miz 136. Lo 

observable en el espectro de masas son esos fragmentos con abundancias relativas de 

41% y 12%, respectivamente (véase esquema 6). 

RO 

OR 

miz 268 

111/z 132 

Esquema 6. Mecanismo de fragmentación por retro-Diels-Alder de 94. 
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Por lo anterior. se establece la estructura i-hidrox1-4·-metox1-1sot1avona194). 

94 

Este compuesto se ha aislado anterionnente de Baptisia a11stralis (Leguminosae) y se 

denominó fonnononetina [83]. La comparación de las propiedades fisicas y 

espectroscópicas con las infonnadas en la literatura establecen la identidad de ambas 

substancias. 

Estudio químico de J. c11rcas 

8.3. Ácido graso insaturado 

Del extracto acetónico de las semillas de J. c11rcas (véase parte experimental) se aisló 

un aceite amarillo, el cual fue identificado como un ácido graso de cadena 

hidrocarbonada insaturada. En el espectro de IR se observan bandas de absorción a 3517 

cm·' para grupo hidroxilo, a 2927 y 2855 cm'1 para vibraciones carbono carbono de 

melinos y metilenos, y a 1708 cm·' para grupo carbonilo. En el espectro de RMN 1H 

(300 MHz, CDCI)) se observan: una señal múltiple centrada en 15 5.35 que integra para 

dos hidrógenos y que por su desplazamiento químico a campo bajo corresponde a 

protones vinllicos (H-a), una señal en 15 2.35 que integra para dos hidrógenos 

correspondientes a mctilcno a.- a grupo carbonilo (H-b), una señal multiplete centrada 

en 15 2.02 que integra para dos protones alílicos (H-c), una señal multiplete centrada en 15 

1.63 correspondiente a dos protones de mctilcno 13- a grupo carbonilo (H-c), una señal 

doblete centrada en li 1.26 que integra para 22 hidrógenos que corresponden a los 

metilcnos de la cadena alifática (H-d), y una señal triplete centrada en 15 0.88 que integra 

para tres hidrógenos y que corresponde al metilo tenninal (H-!) de la cadena alifática. 

La información anterior permite establecer la estructura de un ácido graso insaturado 

(95), en el cual no se dctenninó la longitud de Ja cadena hidrocarbonada ni el número de 

insaturaeiones [84 ]. 
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8.4. Trincilgllcérido A 

Del extracto acctónico de las semillas de Jatropha c11rcas se obtuvo un aceite amarillo 

como constituyente mayoritario (véase la parte experimental). El espectro de RMN 1H 

(300 MHz, CDCb, espectro 1 O) de este compuesto, muestra una señal múltiple en el 

intervalo de li 5.37-5.32 con una integración para 12 hidrógenos, que por su 

desplazamiento pueden asignarse a protones vinílicos. Están presentes dos señales 

dobles de doble, centradas en li 4.29 y 4. 14 que integran para dos protones cada una, los 

cuales son geminales a oxigeno. Las constantes de acoplamiento para la señal en li 4.29 

( 12.0 y 4.4 Hz), corresponden a un acoplamiento gemina! entre los protones Hb y He, y 

a un acoplamiento de Hb con Ha, respectivamente (véase figura 4). Las constantes de 

acoplamiento para la señal doble de doble en li 4.14 (12.6 y 6.0 Hz), están de acuerdo 

con el acoplamiento gemina! entre Hb y He e indican un acoplamiento entre He y Ha, 

correspondientes a un fragmento de triacilglicérido como se muestra en la figura 6. 

Hb o-\ 
He·~ .. 

. o-t 
Hb •• ! • Ha 

He"° o-i 

Figura6. 

Fragmento de triacilglicérido . 

En li 2.77 se observa una señal triple que integra para seis hidrógenos, asignables a 

protones doblemente alílicos. La señal doble de doble centrada en li 2.04 que integra 

para doce hidrógenos se asigna a los protones alílicos del fragmento anterior. En li 2.31 

se encuentra una señal triple que integra para seis protones asignables, por su 

desplazamiento químico, a tres metilenos vecinos a carbonilo de éster. Lo descrito 

arriba, proporciona evidencia de la presencia del fragmento mostrado en la figura 7. 
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11 1111 11 o 

o 5.37-5.32 

Figura 7. 

Protones aiiücos, 

doblemente nlílicos y 

a- n carbonita 

Adicionalmente, se observan: una señal múltiple en li 1.61 que integra para seis 

protones correspondientes a hidrógenos en posición P al carbonilo, dos señales sencillas 

entre li 1.1 O y 1.30 que integran para 44 protones asignados a 22 metilenos de los 

residuos de ácidos grasos, y por último, una señal múltiple en li 0.89 que integra para 

nueve protones que corresponden a tres metilos terminales de las cadenas de los 

residuos de ácidos grasos. 

La integración de la información anteriormente descrita, permite deducir la estructura 

para el triacilglicérido A (96) (84) en donde la ubicación especifica de las cadenas 

hidrocarbonadas insaturadas C-1, C-2 o C-3 no está definida. 

H~Ogldll 
e haa aa h 

1~1 d r 9 ºH~b,:c0 - -

- - n O .. Hb O 
h a a a a e Ha··· ,. Jl ~, ,_ ~ ~· v 

Hci O' "'; ÍÍ h "-=-" "-=-" M 

Análisis qulmico de T. divcrsifo/ia 

8.5. P..tra11s-cnrotcno 

96 

De la fracción A (véase parte experimental) del extracto de diclorometano de T. 

divcrsifolia se aisló un aceite rojo con olor característico a pino. En el espectro de RMN 
1H (espectro 14, 300 MHz, CDCh) se observa el perfil de señales características de un 

carotenoide (87, 89). En particular, se observan señales comprendidas entre li 6.03 y li 

6.69 que integran para 14 hidrógenos, que por su desplazamiento químico corresponden 

a los protones vinilicos de la cadena del polieno. Se observa una señal doblete (2H, J = 
14.0, H-7/H-7') centrada en li 6.66 que correlaciona, en la modalidad COSY, con la 

señal doblete (2H, J = 15.0, H-8/H-8') centrada en li 6.34 sugiriendo una orientación 

tra11s de estos protones vinílicos. También, se observan señales comprendidas entre li 

1.03 y 2.02 que corresponden a metilenos y metilos del carotenoidc. En la modalidad 

COSY se observan las correlaciones entre los protones correspondientes a I-1-4/H-4' 
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(4H. m) en ó 2.02 con los protones H-3/H-3" (4H. m) en 6 1.61. y de esta última señal 

con la señal múltiple correspondiente a los protones H-2/H-2' (4H) en ó 1.46. En el 

espectro de RMN lle (75 MHz, CDCb. espectro 15) y en el experimento: DEPT se 

observan señales entre ó 125 y 138 ppm correspondientes a los carbonos melinos 

olefinicos, C-6 (ó 137.92), C-8 (o 137.77), C-12 (o 137.23), C-13 (o 136.47), C-9 (o 

136.02), c-14 (o 132.37), c-10 (o 130.84), c-15 (o 129.99), C-5 (o 129.38), c-7 (o 

126.65), C-11 (o 125.00). Por otro lado, a campo alto se observan 7 señales entre o 
12.00 y 40.00 ppm correspondiente~ a 3 metilenos: C-2 (o 39.65), C-4 (o 33.11 ), C-3 (ó 

19.26); y a 5 metilos: C-16/C-17 (ó 28.97), C-18 (o 21.75), C-19 (o 12.80), C-20 

(012.75). La comparación de estos dalos con los informados en la literatura [87] 

permiten confirmar que el aceite rojo posee la estructura del P-tra11s-caroteno (101), 

cuyas asignaciones de las señales del espectro de RMN 1H y lle del carotenoide fueron 

determinadas mediante las correlaciones heleronucleares 1H-llC del carolenoide por 

Wemly y colaboradores [89], estableciéndose la orientación tra11s de la cadena de 

polieno. 
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8.6. Acido graso 

De la fracción D del extracto de diclorometano de T. diversifolia (véase parte 

experimental) se aisló un sólido blanco de consistencia cerosa y punto de fusión 45 ºC. 

El espectro de RMN 1H (300 MHz, CDC(¡) muestra una señal triplete en o 2.35 que 

integra para dos hidrógenos a- a un grupo carbonilo, una señal multiplete en o 1.64 que 

integra para dos hidrógenos P- a carbonilo, una señal ancha en o 1.26 correspondiente a 

los hidrógenos metilénicos (que integra para ca. 18 hidrógenos) y una señal triplete en o 
0.89 que integra para tres hidrógenos correspondientes al metilo final de la cadena 

alifática del ácido graso. La integración de los datos anteriores y la comparación con los 

dalos informados para el ácido tetradecanoico y ácido )áurico (44ºC) [92] permiten 

establecer la estructura de un ácido graso saturado, en la cual no se determinó el número 

de carbonos de la cadena alifática (102). 
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8.7. Tagitinlna A 

De la fracción G de la cromatogralia del extracto de diclorometano de T. diversifo/ia 

(ver parte experimental) se obtuvo un sólido amorfo blanco de pf 172-174ºC. La 

fórmula molecular C19H280 7 fue deducida del análisis del espectro de masas {IE, 70 e V, 

espectro 27), el cual muestra un ión molecular en miz 369 [M+ + H]. Los datos 

espectroscópicos de RMN 1H (espectro 23, 24) y RMN 13C (espectro 25, 26) fueron 

muy similares a los reportados para la tirotundina (73) aislada de Tit/1011ia rot1mdifo/ia 

(67] y para la tagitinina A (55) aislada de Titltonia diversifo/ia (61). En el espectro de 

IR (espectro 22) se observan bandas de absorción a 3606 y 3495 cm·1
, lo que sugiere la 

presencia de uno o más hidroxilos. Además, se observan las señales características de 

una y-lactona a,fl-insaturada a 1756 y 1663 cm"1, y una señal a 1736 cm"1 

correspondiente a un carbonilo de éster. La presencia de un fragmento a-metilcn-y­

lactona puede ser corroborada mediante el análisis de los datos espectroscópicos de 

RMN 1H (300 MHz, CDC13, espectro 23). Se observa un par de dobletes centrados en li 

6.27 (J = 3.6 Hz) y en o 5.54 (J = 3.3 Hz), que corresponden a los protones del mctilcno 

exocíclico conjugado con la y-lactona. Los datos espectroscópicos descritos permiten 

suponer la presencia de una lactona sesquiterpénica con 6 grados de insaturación, de los 

cuales tres se atribuyen a la presencia de una y-lactona-a,fl-insaturada. 

En el experimento COSY se observa que los protones a-metilénicos correlacionan con 

la señal doble de doble de doble (1 H, J = 2.7, 6.6, 9.9 Hz) centrada en o 4.08, asignable 

al protón alílico (H-7). Este hidrógeno correlaciona con una señal doble de doble de 

doble (J = 1.8, 6.6, 10.2 Hz) centrada en o 4.57 que integra para un hidrógeno, y que por 

su desplazamiento químico a campo bajo debe estar gemina! al oxígeno etéreo de la y­

lactona (H-6). Con esta ínfomiación se puede establecer el fragmento estructural A. 
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A 

El protón alilico H-7 correlaciona (en la modalidad COSY) con una señal múltiple (J = 
2.7, 5.4, 8.4 Hz) centrada en ó 5.58 que integra para un hidrógeno (H-8) y que por su 

desplazamiento qu!mico a campo bajo debe estar gemina( a un grupo éster. La señal 

asignada a H-8 correlaciona con los hidrógenos diasterotópicos de un metileno, los 

cuales resuenan en ó 1.96 (IH, dd, J = 5.5, 13.5, H-9a) y en B 1.82 (IH, dd, J = 9.0, 

13.5, H-9b). Por otro lado, el hidrógeno H-6 correlaciona con una señal múltiple 

centrada en ó 2.08 (m, H-5a, H-5b) que integra para cuatro protones, dos de los cuales 

se asignan al metilcno de la posición 5. Por las correlaciones observadas en la 

modalidad COSY del espectro de RMN 1 H puede establecerse que uno de los dos 

protones no asignados de la señal múltiple en ó 2.08 correlaciona con una señal doblete 

(3H, J = 6.6) centrada en ó 1.1 1 que integra para tres hidrógenos y puede ser asignada, 

por lo tanto, a un metilo gemina( al protón (H-4), el cual es característico de lactonas 

sesquiterpénicas saturadas en el enlace C-4/C-5 como la tirotundina [67]. Lo anterior 

permite extender el fragmento estructural A a B. 

B 

Es pertinente considerar que el protón alílico (H-7) presenta un desplazamiento químico 

inusual a campo bajo (ó 4.07), lo cual es característico de germacranólidas con un éter 

entre los carbonos C-3 y C-10, ya que la cercanía de este oxígeno con H-7 provoca su 

desprotección como ocurre en la zexbrevina [103] y la woodhousina (104]. De acuerdo 

con esta observación, se establece que esta substancia presente una estructura de 

tetrahidrofuranogermacranólida análoga a la tirotundina [67]. En el espectro de RMN 
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uc (75 MHz. CDCIJ) se observa una señal en ó 105.i3 que es carac1cnsuca de un 

carbono urndo a dos atamos de o:ugeno l C-3 ¡ y una señal en ó ó l .4o ae un carbono 

unido a oxígeno (C-10), así como de una señal en li 24.99 de un metilo (liu 1.44, 3H, s, 

.QH3-C- l O) que por su desplazamiento químico debe estar gemina! a oxigeno. La 

cercanía entre H-7 y el oxígeno puente C(3)-0-C(l0) establece la extensión del 

fragmento estructural 8 n In estructura parcial C. 

R 

o 
e 

Adicionalmente, en el espectro de 1H se observa una señal doble de doble (IH, J = 7.5, 

9.3, H-1) centrada en li 4.25, que por su desplazamiento químico a campo bajo debe 

estar gemina( a un grupo hidroxilo, similar a la estructura de la tagitininn A (55) (61 ]. 

La señal asignada a H-1 correlaciona, en la modalidad COSY, con una señal múltiple 

centrada en li 2.08 (H-2b) y con otra señal múltiple en li 2.44, la cual integra para dos 

hidrógenos, uno correspondiente n H-2n; mientras que el otro hidrógeno (asignable a H-

2') correlaciona (en el experimento COSY) con las 2 señales doblete centradas en li 

1.08 (J2',l' = 6.9 Hz, H-3') y li 1.06 y (J2',4' = 6.9 Hz, H-4'), las cuales integran para tres 

hidrógenos cada una. Estas señales son características de un fragmento estructural de 

isobutirato comprobable en el espectro de masas por la presencia de los picos miz 43, 71 

y 88, atribuibles a los fragmentos: (C4H10·+1, ¡+c3H1] y (C4H80 2·1. respectivamente. 

Los datos observados en el espectro de RMN 1H para esta substancia, presentan una 

notable similitud con los datos reportados para la tagitinina A (55) (61), la comparación 

de ambos se describen en la tabla 7. 
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Tabla 7. Datos de RMN 1 H para 55. 

Asignación 1: ss·• SS-

º" º" 
H-la 4.25 dd (7.S, 9.3) 4.18 ddd (4.S, 7.8, 9.3) 4.23 m 

H-2a 2.08m 2.04m (6.3, 12.9) 2.10 m 

H-213 2.44 m 2.37 dd (9.0, 13.8) 2.44m 

H-413 2.08m 2.17 dd (2.4, 8.7) 2.IOm 

H-Sa 2.08 m 2.09m (8.4, 10.2) 2.IOm 

H-513 2.08m l.70dd (1.5, 12.9) 2.IOm 

H-613 4.57 ddd (1.8, 6.6, 10.2) 4.57 ddd (1.5, 6.3, 10.2) 4.55 ddd (3.0, 7.0, 9.0) 

H-7a 4.08 ddd (2.7, 6.6, 9.9) 4.05m (3.3,6.3) 3.99m 

H-8a 5.58 ddd (2.7, 5.4, 8.4) 5.61 m (3.0, 5.7, 9.9) 5.59 ddd ( 1.5, 5.0, 8.0) 

H-9a l.96dd (5.7, 14.0) 1.93 dd (5.7, 14.4) 1.95 dd (5.0, 13,0) 

H-913 l.82m (9.0, 12.9) 1.83 dd (11.1, 14.7) 1.81 dd (8.0, 13.0) 

H-13a 6.27d (3.6) 6.09d (3.3) 6.25 d (3.5) 

H-13b 5.54d (3.3) 5.60d (3.0) 5.53 d (3.0) 

H-14 1.44 s 1.39 s 1.43 s 

H-15 1.11 d (6.6) l.06d (6.6) 1.11 d (6.5) 

H-2' 2.44 m 2.45 sep 2.44 m 

H-3' 1.08 d (6.9) 1.04 d (6.9) l.07d (7.0) 

H-4' l.06d (6.9) 1.01 d (6.9) 1.04 d (7.0) 

Datos experimentales, RMN 'H, 300 MHz, •cDCI, y ' CD3COCD3• •Datos reportados, RMN 1H, 300 

MHz, CDCI, [61]. Multiplicidad: doblele (d), doble de doble (dd), doble de doble de doble (ddd), 

multiplele (m), sepluplete (sep), singulele (s). Constantes de acoplamienlo (Hz) en paréntesis. 

Desplazamientos qufmico en ppm relativo a Me4Si. •En ó 4.32 (liO-Cl,d, J = 4.8) y en ó 4.75 (l!O-C3, s) 

o 
55 

La comparación de los datos espectroscópicos de la tabla 7 permite establecer la 

identidad de esta substancia como tagitinina A (55), cuya estereoquímica relativa fue 

delenninada por Shanna y colaboradores (61] como se describe a continuación. 

TESIS CON 
i...;;:F~A~L_L_A_D_E. __ Qp. lL~~--J 
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En la representación estructural 55 el enlace C(il-C( 11 1 posee la orientación ~- en 

comparación con lactonas sesqu1terpemcas de este apo, a las cuaies se les ha 

determinado la cstcrcoqulmica absoluta estableciéndose la misma configuración en 

C(7). La cstcreoqulmica de la fusión de la y-lactona se estableció considerando el valor 

de la constante de acoplamiento de los protones del metilcno exociclico con el protón 

alflico H-7, ya que J7, 13 es mayor de 3Hz y Ja J¡,6 es ca. a 10 Hz, lo que sugiere que la 

orientación de H-6 es p-, de acuerdo a la regla de Samek (105, 106]. Por otro lado, la 

disposición cstereoquímica cis de H-8 con respecto a H-7 fue deducida de la magnitud 

de la constante de acoplamiento (J8,7=2.7 Hz), que es pequeña, en comparación con 

furanogcrmacrólidas a-esterificadas. As!, la configuración R de C(lO) y C(3) se deduce 

porque el oxígeno puente C(3)-0-C(l0) se orienta hacia la cara a- del macrociclo 

quedando en cercanía espacial con H(7) y generando su desplazamiento químico 

inusual, tal como ocurre en la zcxbrcvina y la tirotundina [ 103, 67]. 

Por otro lado, la cstcreoquímica a del metilo unido al C-4 (cstcrcoqulmica S) fue 

establecida mediante análisis cristalográfico del derivado deshidratado (61
•
10) de la 

tagitinina A (55) [ 107]. 

La cstcrcoquímica a- del hidroxilo secundario en C-1 de la tagitinina (55) fue propuesta 

de acuerdo al resultado de la aplicación del método emplrico de Ho~eau [108, l09]; en 

el cual se lleva a cabo la formación ( estreoespeclfica) del éster con la mezcla racémica 

del anhídrido (±)-a-fcnilbutirico. De esta reacción se obtuvo como ácido residual (-)­

(R)-a-fcnilbutírico (41.8 % de rendimiento óptico), de lo que se dedujo que el C(l) 

posee la cstcreoqulmica S, es decir, el hidroxilo se orienta a-. Sin embargo, esta 

deducción constituye una excepción a la regla de Horcau, como se describe a 

continuación. 

En el presente trabajo se corrigió la estereoqulmica relativa del C-1 de la tagitinina A 

(SS) después de haber analizado el experimento NOESY (espectro 32) del derivado 

acctilado 60 (véase detalles en la página 64). En este espectro el metilo 14 (con 

orientación a-) interacciona con los hidrógenos de las posiciones 8a, 7a y con H( 1 ). 

Así, la interacción con el hidrógeno de la posición 1 solo es posible si este se encuentra 

en orientación a- y si el equilibrio conformacional del tetrahidrofurano se mantiene por 

por el arreglo conforrnacional del anillo medio de nueve miembros, en el que se observa 

interacción espacial del hidrógeno H-91l con H-6¡l (véase SS
0

). Consecuentemente la 

corrección estructural consistió en cambiar la orientación a- del grupo hidroxilo 
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establecida por Sharma y colaboradores [ 61 J a la configuración ~-hidroxilo de la 

representación estructural (55"). 

55' 

La estereoqulmica de la tagitinina A fue confirmada de manera inambigua mediante el 

análisis por difracción de rayos X de un prisma de esta substancia (véase anexo 1). 

Estos resultados evidencian que el método empírico de Horeau [108] en la 

determinación de la estercoqufmica relativa de alcoholes quirales tiene excepciones, y el 

caso de la tagitinina A constituye una de ellas 

8.8. IP-Acetiltagitinina A 

La tagitinina A (55) fue acetilada mediante el procedimiento usual, obteniéndose el 

derivado correspondiente con caracteristieas espectroscópicas muy similares a las 

informadas para la acetiltagitinina A (60), aislada como producto natural de Tithonia 

divcrsifolia [62). Las asignaciones espectroscópicas se describen a continuación. 

El espectro de RMN 1H (espectro 34, 500 MHz, CDCb) muestra señales para un grupo 

metilo secundario (31-J, d, J=6.5 Hz, H-15) y uno terciario (3H, s, H-14) en f> 1.12 y f> 

1.48, respectivamente; para un metilo de grupo acetoxi (3H, s, H-2 ") en f> 2.08; un 

grupo isobutiroiloxi en f> 1.06 (3H, d, J=7.0 Hz, H-3'), f> 1.09 (3H, d, J=7.0 Hz, H-4') y 

f> 2.46 (1 H, scp, 2'); las señales caracteristicas de a-mctilen-y-lactona mostrando dos 

dobletes en f> 5.53 y f> 6.25 con constantes de acoplamiento de 2.5 y 3.5 Hz, 

respectivamente; y el protón alilico H-7 en f> 4.06 como una señal doble de doble de 

doble (J = 3.0, 6.5, 9.5 Hz) que presenta el desplazamiento químico a campo bajo por el 

efecto de su cercanía con el oxigeno del tetrahidrofurano. Además se observan señales 
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pam tres melinos umdos a oxigeno en ó -1 • .:iu 1ddd. J;2.u. ~.u. l i .•.J. H-u¡. o .:i.uu \úú, 

J=o.5. 9.5, H-l J y ó 5.tiU \ddd.. H-11. j= 1..5. 5.5. i u.5 Hz1. 

En el espectro de RMN ne (125 MHz, CDCb, espectro 35) y en el experimento DEPT 

se observan señales que confirman la presencia de un metilo (o 25.43, CH3-C=O) y de 

un carbono cnrbonilo (o 170.14) del grupo acetoxi. Además se observan señales para 

cuatro metilos (CH3-C-IO, o 20.92; C-15. o 19.22; C-3', o 18.68; C-4', o 18.37); seis 

melinos (C-6, o 80.99; C-1, o 79.13; C-8, o 69.14; C-7, o 47.82; C-4, o 43.72; C-2', o 

34.01); cuatro metilenos, uno exocíclico conjugado con la y-lactona; tres carbonos 

cuaternarios, dos que reafirman la presencia de la función hemicctal (C-3, o 106.37; C-

10, o 80.81) y C-11 (o 136.76) del anillo de lactona; y dos carbonos de éster (C-12, o 

169.20; C-1',o176.19). 

Los datos espectroscópicos que establecen la estcreoquimica tra11s del anillo de lactona, 

la orientación P- del éster isobutiroloxi y la cslereoquimica de los carbonos C-3 y C-1 O 

de esta substancia acctilada, están en acuerdo con lo descrito para la tagitininn A (55). 

El análisis de los datos observados en el experimento NOESY (espectro 39) permitió 

establecer la configuración relativa de este compuesto. En el espectro se observan las 

interacciones entre el metilo 14 (orientado en alfa) y los hidrógenos de las posiciones 

1 ex, Scx y 7a., lo cual indica que en la posición 1 se encuentra un grupo acctoxi orientado 

en P- y el hidrógeno en a.-. También, se observan las interacciones entre H-611 y H-9¡3, 

que son diagnósticas de una cercania espacial entre ambos hidrógenos. Los datos 

observados en el experimento NOESY son detallados en la tabla 8. 

TESIS CON 
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Tabla 8. Datos de RMN para 60 '. 

Asignación 

Is .. 
bO. 

NOESY 

1-1-la 5.06 dd (6.5, 9.5) 2a, 14 
l-l-2a 2.57 dd (9.5, 14.5) la, 2Jl 
H-2Jl 2.11 dd (6.5, 14.5) 2a 
H-4Jl 2.09m 5Jl, 6p, 15 
H-5a 2.11 dd (6.5, 14.5) 5Jl, 7a, 15 
H-5P l.88dd (2.0, 13.5) 5a, 6p 
H-6P 4.56 ddd (2.0, 7.0, 11.0) 4Jl, 5p, 9Jl 
H-7a 4.01 m (3.0, 6.5, 9.5) 5a, 6p, 8a, 14 
H-8a 5.60m 7a, 9a, 14 
H-9a 1.83 dd (6.5, 14.0) 8a 
H-9P 1.85 dd (8.5, 14.0) 6p 
11-13a 6.25 d (3.5) 13b 
H-13b 5.53 d (2.5) 13a 
H-14 1.48 s la. 7a, 8a 
1-1-15 1.12 d (6.5) 5a 
H-2' 2.46 sep 3', 4' 
1-1-3' 1.09 d (7.0) 2' 
H-4' J.06d (7.0) 2' 
H2" (AcO) 2.08 s 

'Datos experimentales, RMN 111, 500 Mllz, CDCI,. Constantes de acoplamiento (Hz) en parentesis. 
Desplazamientos quimico en ppm relativo a Me.Si. 

Los resultados anteriores establecen que el hidrógeno en la posición 1 se encuentra 

orientado a-, Jo que permite cambiar la estereoqufmiea reportada para el compuesto la­

acetiltagitinina A [62] a la representación estructural 1 P-acetiltagitinina A (60'), de 

acuerdo al análisis cristalográfico de tagitinina A (55*). 

Estructura corregida de acetiltagitinina A 60* 

1 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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8.9. Comparación de la representación estructural de taj!itinina A y :?a­

hidroxitirotundina 

Recientemente se infom1ó en la literatura (110] un compuesto, 2a-hidroxitirotundina 

(JOJ), con un peso molecular igual que el propuesto para el compuesto que se identificó 

como tagitinina A (SO°) en la presente investigación. Cabe mencionar que In 

representación estructural informada (JOJ) es ambigua, ya que no es consistente con la 

descripción del análisis del experimento NOESY, cuyas interacciones relevantes se 

muestran en la figura 8. 

Fig 8. Interacciones NOESY relevantes de JOJ informados en la literatura (110]. 

En dicha representación, el metilo 14 unido a C-10 se orienta hacia la cara 13 del 

macrociclo generando una estereoquímica S en C-10, lo cual pcrmitiria observar 

interacciones con H-213 y con H-113, pero no se podrían apreciar las interacciones del 

metilo 14 con H-8a, H-7a y con H-la, lo que resulta incongruente con los datos 

espectroscópicos reportados. Adicionalmente, se reporta una interacción de H-413 con 

H-113, lo cual puede ser dificil de apreciar dada la distancia que existiría entre ambos 

protones, como consecuencia del arreglo conformacional del compuesto. Por lo tanto, se 

deduce que la estructura de la figura 8, requiere reforrnularse. 

El análisis de los resultados informados para el compuesto !03 [ 11 O] permiten deducir 

la estructura representada en la figura 9, donde el metilo 14 se encuentra orientado en a­

gencrando la estercoquímica R de C-1 O. Este arreglo está de acuerdo con las 

interacciones observadas en el espectro NOESY de los hidrógenos del metilo 14 con los 

protones H-la, H-8a, H-7a. Además, el desplazamiento químico a campo bajo de H-7 

(5 4.19) es característico de su cercanía con el oxígeno del tetrahidrofurano (discutido 

para la tagitinina A (55'), lo que confirma su orientación hacia la cara a del macrociclo 

(véase la figura 9). 
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o 
Figura 9. Representación estructural de 2a-hidroxitirotundina 103 

La representación estructural propuesta para 2a-hidroxitirotundina (figura 9) tiene 

mayor concordancia con los resultados reportados [ 11 O] y por otro lado, la 

estereoquímica de esta substancia está de acuerdo con la estereoquimica absoluta 

determinada por difracción de rayos X para furanoheliangólidas análogas como la 

zexbrevina y la tirotundina (73) [91-92]. 

9.0. Tngitininn C 

De la fracción F se obtuvo un sólido blanco de punto de fusión 138-144 ºC. El espectro 

de masas {IE, 70 cV, espectro 21) indica In fórmula molecular C19H2406 con el ión 

molecular miz 349 [M+ + H]. Los datos espectrocópicos de RMN 1H (300 MHz, CDCl3, 

espectro 19), de RMN 13C (300 MHz, CDC13 espectro 20) y los ocho grados de 

insaturación calculados para la fórmula molecular propuesta, presentan una notable 

similitud con los informados para la tngitinina C (59) aislada de Tithonia diversifolia 

[61). El espectro de IR (espectro 18) muestra absorciones a 3604 y 3467 cm·1 para 

grupo hidroxilo, a 1732 cm·1 para cnrbonilo de éster y a 1769 y 1657 cm"1 para y­

lactona-a,p-insaturada. En el espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCIJ, espectro 19) se 

puede confirmar el fragmento estructural y-lactona-a,p-insaturada por la presencia de 

dos señales dobletes en f> 6.35 (J = 1. 7 Hz) y f> 5.80 (J = 1. 7 Hz) correspondientes a los 

hidrógenos del mctilcno cxociclico. 

En el experimento COSY se observa que los protones vinílicos del metilcno exociclico 

correlacionan con la señal doble de doble de doble (1 H, J = 1.8, 3.6, 6.9 Hz) centrada en 

f> 3.54 del protón alilico (H-7) al doble enlace exociclico. Por otro lado, el protón alílico 

(H-7) correlaciona con una señal doblete de doblete (IH, J = 2.3, 9.1 Hz) centrada en f> 

5.40 que integra para un hidrógeno (H-6) y que por su desplazamiento quimico a campo 
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bajo debe estar en posición alilica a un doble enlace. as1 corno gemmaJ al oxigeno etcrco 

de la y-lactona. El h1drogeno H-o correlaciona \en la rnociaüaad COSY 1 con una señai 

doblete cuarteteado ( 1 H, J = 9.0, 1.5 Hz) centrada en o 5.86, la cual corresponde al 

hidrógeno vinilico (H-5) acoplado (J = 1.5 Hz) cis a una señal doblete (3H, H-15) en o 
1.95. Así, se establece la presencia de una olcfina trisustitu!da, la cual se confirma por 

las señales correspondientes en el espectro de RMN 13C observadas en li 138.92 (C-4), o 
137.13 (C-5) y li 19.66 (C-15). estableciéndose el fragmento estructural de Ja figura 10. 

H 

13 

H 

Figura 1 O. Fragmento estructural 

Los valores de las constantes de acoplamiento entre H-5 y H-6, H-6 y H-7, H-7 y H-

13a,b definen la estereoquímica mostrada en el fragmen.to de la figura 10, considerando 

una heliangólida (ti.4·s-cis) y la fusión trans de la lactona, de acuerdo a la regla de 

Samek (105) modificada por Herz (111). 

Por otra parte, el protón alílico H-7 correlaciona con una señal doble de doble de doble 

centrada en o 5.35 (lH, J = 3.4, 6.3, 9.8 H-8) que por su desplazamiento químico a 

campo bajo debe estar geminal a un éster. Además, la señal asignada a H-8 correlaciona 

con dos señales dobletes de doblete centradas en o 2.46 (IH, J = 6.0, 14.0, H-9a) y en o 
2.01 {lH, J = 4.0, 13.0, H-9b) lo que permite extender el fragmento estructural de la 

figura 10 a la estructura parcial de la figura 11. Los valores de las constantes de 

acoplamiento hs "'3.0 Hz y Js,9 = 6.0 Hz son consistentes con la orientación a- de H-8, 

similar a lo descrito para la tagitinina A (SS°) obtenida en la presente investigación. 

o 
Figura 11. Estructura parcial 
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El fragmemo de isobutirato unido a C-8 fue deducido por la presencia en el espectro de 

RMN 'H de una señal septuplete centrada en o 2.26 (H-2') que integra para un 

hidrógeno y que correlaciona (COSY) con dos señales dobletes centradas en 1i 1.07 (J = 

7.0 Hz, H-3') y¡¡ 1.05 (J = 7.0 Hz, H-4'), las cuales integran para tres hidrógenos cada 

una. La presencia del isobutirato se confirma por Ja presencia de los fragmentos miz 71 

(100%) ["OCCH(CH3)2] y 43 (98%) ¡+CH(CH3)2] en el espectro de masas. 

En el espectro de RMN 1H están presentes dos señales dobletes (li 6.91 y 1> 6.24) con 

una constante de acoplamiento de 17 Hz, característica de un sistema de hidrógenos 

vinílicos en disposición 1ra11s, correspondientes al doble enlace ti.1
•
2
• Además se observa 

una señal singulete en 1i 1.53 (H-14) que integra para tres hidrógenos y que por su 

desplazamiento químico corresponde a un metilo unido a un carbono unido a oxigeno. 

La comparación con los datos fisicos y espectroscópicos informados para la tagitinina C 

(59) (61], permiten establecer su identidad. 

HQ ~M 
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9.1. Tagltinina F 

De Ja fracción E del extracto de diclorometano de Tilllwnia diversifolia, se obtuvo un 

sólido blanco (véase parte experimental) que presenta características espectroscópicas 

en RMN 1H (300 MHz, CDCb, espectro 17) muy similares a las informadas para la 

tagitinina C (59) y la tagitinina F (58), aisladas de Tilhonia diversifolia (61]. En el 

espectro de RMN 1H se observan las dos señales dobletes en 1i 6.31(H-13a,J=2.4 Hz) 

y 5.69 (H-13b, J = 2.1 Hz) correspondientes a los protones del metileno exocíclico 

conjugado con la y-lactona. Por otra parte, se observan las señales correspondientes a la 

olefina trisustitulda (figura 1 O), es decir, una señal doblete cuarteteada centrada en 1i 

5.92 (J = 8.4, 1.5 Hz, H-5), un doblete centrado en 1i 1.94 (d, J = 1.5 Hz, Cfu-15) y un 

doble de doble (dd, J = 1.5, 7.5 Hz, H-6) en I> 5.68. Los valores de las constantes de 

acoplamiento entre los protones del metilcno cxocíclico y el protón alílico H-7 (I> 3.43, 
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m. J = 2. 7 Hz 1 son menores de 3 Hz: lo anterior auna<lo a los valores de las constantes 

de acoplamiento Js,o "' 7.0 Hz y J0,7 = 1.5 Hz establecen que la estereoquimica relativa 

del anillo lactónico es trans y que el doble enlace A4
'.
5 tiene la disposición cis, en 

concordancia a lo descrito para la tagitinina C (59) en el presente trabajo. 

Por otro lado, se observa un sistema AB en o 6.33 (J = 6.0 Hz, H-1) y en o 5.82 (J = 6.0 

Hz, H-2) que corresponden a los hidrógenos vinflicos H-1 y H-2, con disposición cis. 

También, se observa la señal singuletc en o 1.41 del metilo (3H, s, (14) CH3) que está 

gemina! al oxígeno puente C(3)-0-C(l0) del anillo de dihidrofurano, el cual origina el 

desplazamiento químico inusual de 1-1-7 (o 3.43) de manera similar a lo descrito para la 

tagitinina A (55°). 

La señal correspondiente al hidrógeno H-8 se observa en o 5.08 (t, J= 3.3 Hz) que por 

su desplazamiento químico se encuentra gemina! al éster identificado como isobutirato, 

por la evidencia de la señal septuplete en o 2.51 (H-2') que integra para un hidrógeno y 

dos señales dobletes centradas en o l. 13 (J = 6.9 Hz) y en 1.12 (J = 6.9 Hz), las cuales 

integran para tres hidrógenos cada una. Se deduce que la orientación del isobutirato en 

el carbono C-8 es ¡3-, porque no se observa la constante de acoplamiento J,,s, lo cual 

indica un ángulo diedro H7-C7-C8-J-18 de ca. 90º. 

La comparación de estos datos de RMN 1H con los informados para la tagitinina F (58) 

(61) confirman su identidad, cuya estereoqufmicn absoluta fue establecida por 

Chowdhury y colaboradores (112) mediante la conversión fotoquimica de la tagitinina 

C (59) en tagitinina F (58). Los resultados obtenidos les permitieron deducir que la 

isomerización del doble enlace trans (C-l/C-2) de la tagitinina Cal doble enlace cis de 

In tagitinina F (inducida por la luz), ocasiona que el hidroxilo unido en C-10 tenga 

mayor cercanía al carbonilo en C-3, favoreciendo asi, la formación del hemicetal de la 

tagitinina F (58). 
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9.2. Bioevaluaciones preliminares 

El extracto de diclorometano de las partes aéreas de Titho11ia diversifo/ia y sus metabolitos 

secundarios (la tagitinina A (55') y la tagitinina C (59)) fueron evaluados en los siguientes 

bioensayos: (a) toxicidad frente a Artemia sali11a y (b) actividad anti-inflamatoria inducida 

con TPA en la oreja de ratones machos. 

La prueba de toxicidad contra A. salina resulta de gran utilidad en el rastreo de substancias 

bioactivas, por lo que ha sido tomada como una prueba preliminar para establecer si los 

compuestos biactivos pueden ser evaluados en otros sistemas biológicos i11 vitro. As!, se 

considera que existe cierta correlación entre la actividad tóxica contra este crustáceo y la 

citotoxicidad frente a algunas líneas celulares de tumores sólidos de humano (93 ]. En el 

presente trabajo no se obtuvieron resultados definitivos en la prueba de toxicidad frente n A. 

sa/i11a, ya que a dosis altas (> 1000 ppm) mostraron cierta actividad larvicida (> 50%) y 

conforme se redujo la dosis (cuartos de logaritmo, 3.00, 2.75, 2.50,. .. ), presentaron baja 

actividad tóxica (entre 9 y 0%). En consecuencia, los resultados no pueden someterse a 

análisis estadístico, ya que al menos se necesitan tres valores para grafiear la curva dosis­

respuesta que permitiría obtener el valor de la DL50, y no se tuvo material disponible para 

realizar las repeticiones del bioensayo. Sin embargo, puede inferirse preliminarmente que 

55' y 59, as! como el extracto, no muestran toxicidad sobresaliente frente a A. salina. No 

obstante, es deseable ponderar las actividades citotóxicas, ya que recientemente se informó 

en la literatura sobre la actividad citotóxica que presenta la tagitinina C (59) en las células 

de cáncer de colon humano (Cl50 = 0.7 µg/mL) [ 11 O]. 

Por otro lado, los resultados de la prueba anti-inflamatoria en el edema de oreja de ratón 

inducido con TPA, muestran que el extracto de diclorometano (26.64 %) y las tngitininas A 

(55') (29.35 %) y C (59) (24.18 %) poseen actividad anti-inflamatoria marginal en 

comparación con la indometacina (66.95 %) usada como fármaco de referencia. Se ha 

propuesto que el TPA induce la biosíntesis de eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos) 

y que la indometacina inhibe la actividad de la enzima prostaglandina sintasa encargada de 

la biosíntesis de prostaglandinas. Debido a que las lactonas evaluadas en este trabajo 
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presentaron actl\idad marginal, en comparación con la mdometacma, no se puede mfenr 

sobre el posible mecanismo de acción de éstas, pero si puede proponerse la evaluación in 

vitro de estos compuestos contra ciertas enzimas mediadoras del proceso de inflamación. 

De manera especifica, puede considerarse la enzima hill quinasa (IKK) encargada de 

fosforilar el inhibidor KB (IKB) del Factor Nuclear KB (NF-KB). éste último responsable de 

activar la expresión de varios genes involucrados en los procesos de inflamación [60]. 

En la literatura se ha informado sobre las actividades biológicas que han mostrado algunos 

de los compuestos aislados en el presente trabajo y de otros compuestos de estructura 

análoga. Por ejemplo, el isoflavonoidc formononetina (94) aislado de A. panamense, 

mimetiza la actividad cstrogénica del 17¡3-estradiol, y tal vez es debido a esta actividad que 

disminuye la incidencia de cáncer de pecho en las mujeres que consumen alimentos que 

contienen isoflavonoidcs de este tipo. Por otro Indo, se observó que 94 causó infertilidad en 

los borregos y estimuló la producción de prolactina en las glándulas mamarias de ratón 

[113a]. 

Por otra parte, se ha evidenciado la actividad antioxidante que presenta el 13-trans-caroteno 

(101) tanto en las plantas como en los seres humanos. Es conocido que previene o minimiza 

los daños foto-oxidativos causados por la luz; y los daños producidos por las especies 

oxígeno reactivas, como el anión superóxido, el peróxido de hidrógeno, el radical hidroxilo 

[l 13b]. 

También ha sido reportado que algunas a-pironas como la yangonina, kavaina y 

mctisticina, aisladas de Pipper 111etistic11111 (Pippcraceac) modulan la actividad inhibidora de 

la ncurotransmisión ejercida por el ácido y-aminobutírico (GABA) a nivel de tallo cerebral, 

ocasionando efectos sedantes, anticonvulsivantcs, anti-espasmódicos, relajación muscular, 

cstimulación del sueño, cte. Es probable que la cstiril pirona 13 aislada de A. panamense, la 

cual presenta una estructura similar a la yangonina, module la actividad GABA-érgica; por 

lo que seria deseable obtener derivados scmisintéticos de 13, evaluarlos en sistema nervioso 

central, y establecer su mecanismo de acción (114, 115]. 
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CONCLUSIONES 

);- De la corteza de Acos111i11111 pa11a111c11sc se aislaron y caracterizaron dos compuestos: 7-

hidroxi-4 '-metoxi-isoflavona (94) y 6-(4-hidroxicstiril)-4-metoxi-2-pirona (13). Este es 

el primer informe de la presencia de 94 en el género Acosmium y de 13 en A. 

pa11a111c11sc como producto natural, ya que previamente se había obtenido de la 

hidrólisis ácida de la panamina [ 116]. 

);- El análisis químico de las semillas de J. c11rcas resultó en el aislamiento de 

triacilglicéridos saturados e insaturados, mezcla de ácidos grasos saturados e 

insaturados y sacarosa. La constitución qulmica de las semillas de J. curcas 

correlaciona con el uso alimenticio que poseen. Recientemente se. informó sobre la 

presencia de diéstercs de forbol como los constituyentes minoritarios en el aceite de las 

semillas de J. cu reas [ 117]. 

);- A partir de las partes aéreas de T. divcrsifolia se aislaron: J3-1ra11s-caroteno (101), P­
sitosterol (99), estigmasterol (100) , ácido graso (102), las hcliangólidas tagitinina A 

(SS°) y F (S8), y la germacranólida tagitinina C (S9). La presencia de estas tres lactonas 

scsquitcrpénicas como los metabolitos secundarios de la misma especie fue informada 

previamente (61). 

);- En el presente trabajo, se corrigió la estereoqulmiea de la tagitinina A (SS'), es decir, la 

orientación a- del hidroxilo de la posición 1 fue corregida a la orientación p-, 
confirmándose de manera inambigua mediante análisis cristalográfico. Por lo anterior, 

la estructura del producto natural 1 a-acetiltagitinina A (60) también debe corregirse. 

i.- De la prueba de toxicidad frente a Artemia salina puede inferirse preliminarmente que 

los compuestos evaluados (SS', S9) no son tóxicos. Adicionalmente, la evaluación de la 

actividad anti-inflamatoria muestra que el extracto de diclorometano de las partes 

aéreas de T. divcrsifolia y las lactonas sesquiterpénicas, tagitinina A (SS°) y tagitinina C 

(S9), poseen actividad anti-inflamatoria marginal, lo cual correlaciona con algunos usos 

etnomédicos del vegetal [57] y con su denominación como árnica, que es uno de sus 

nombres vulgares, ya que se conoce que el árnica mexicana (Heterotlteca i1111/oides) 

contiene substancias que poseen propiedades anti-inflamatorias (118]. 
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Table 1. Crystal ct.::ira and srructurc rcfinemem for ,..\GFT. 

Identification code 

Record Codc 

Empirical formula 

Formula wcight 

Tcmpcraturc 

Wavclcngth 

Crystal system 

Space group 

Unit cell dimcnsions 

Volume 

z 
Dcnsity (calculated) 

Absorption coefficicnl 

F(OOO) 

Crystal sizc I shape /color 

111cta range for data collection 

Diffractomctcr used /Sean Modc 

Index ranges 

Rcílcctions collcctcd 

lndcpcndent rcílcctions 

Cornplctcncss to thcta = 24.99° 

Absorplion correction 

Refinemcnt mcthod 

Data / rcstraints I paramelcrs 

Goodncss-of-fit on F2 

Final R indices [1>2sigma(I)] 

R indices (ali data) 

Ahsolulc struc1urc paramcler 

Largcst dilT. peak and holc 

Sol ved by 

AGFT 

RXDGAGFT 

c,.11,. o, 
368.41 

291(2) K 

0.11013 A 
Onhorhombic 

p2,2,2, 

a= 9.6580(13) A a= 90°. 

b = 9.9775(13) A IJ=90°. 

e = 20.360(3 l A y= 90°. 

1961.9(5) A' 
4 

1.247 glcm' 

0.094mm· 1 

792 

0.40 x 0.20 x 0.18 mm/ Prism/ Colorless 

2.00 to 24.99°. 

Druker Smart Apcx CCD arca detector/ omega scans 

-11<= h <=11, -11<= k <=11, -24<= 1 <=24 

16084 

3459 [R(int) = 0.1495] 

100.0% 

None 

Full-matrix least-squares on F' 

3459/o1245 

0.902 

RI = 0.0523, wR2 = 0.0990 

R 1 = 0.0958, wR2 = 0.1097 

-1.4(16) 

0.149 and -0.130 e.A ·3 

Simon Hcmandez-Ortega 

¡·TESIS co~ ... ">U l 
lJ.bLJ..ift.P.:E o BlQiillJ 
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Table 2. Alomic coordina les ( x IO.¡) and cqu1\•alen1 1so1rop1c d1splacement parame1ers tA=x 101 J for t\GFT. 

U(eq) is delincd as one third of the trace of the orthogonalizcd U,
1 

tensor. 

0(1) 8657(2) 

0(2) 10048(3) 

0(3) 5358(3) 

0(4) 9225(3) 

0(5) 9695(3) 

0(6) 5952(2) 

0(7) 5071(3) 

C(I) 6806(3) 

C(2) 7532(4) 

C(3) 8729(4) 

C(4) 8663(4) 

C(5) 9418(4) 

C(6) 8553(4) 

C(7) 8339(3) 

C(8) 6934(3) 

C(9) 6410(3) 

C(IO) 7300(3) 

C(l l) 8680(4) 

C(l2) 9258(4) 

C(l3) 8516(4) 

C(l4) 7462(4) 

C(l5) 9134(6) 

C(I') 5109(4) 

C(2') 4251(4) 

C(3') 3735(7) 

C(4') 3121(7) 

y z U(cq) 

1016(2) -161(1) 51(1) 

-304(3) -779(1) 73(1) 

1008(4) -903(1) 105(1) 

-943(3) 1805(1) 84(1) 

-76(4) 2783(1) 117(1) 

958(2) 1507(1) 55(1) 

2999(3) 1683(1) 80(1) 

1078(4) -884(2) 60(1) 

-244(4) -972(2) 74(1) 

-251(4) -486(2) 59(1) 

-1410(3) 0(2) 70(1) 

-1164(3) 643(2) 68(1) 

-579(3) 1193(2) 59(1) 

942(3) 1224(1) 50(1) 

1474(3) 1025(2) 49{1) 

1125(3) 354(1) 50(1) 

1585(3) -213(2) 46(1) 

1264(4) 1928(2) 62(1) 

66(6) 2227(2) 81(1) 

2363(5) 2257(2) 93(1) 

3085(3) -205(2) 65(1) 

-2728(4) -318(2) 117(2) 

1827(5) 1812(2) 61(1) 

1147(4) 2315(2) 80(1) 

2077(6) 2817(2) 168(3) 

377(7) 1994(3) 171(3) 

TESIS CON 
FALLA DE OH1GEN 
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Toblc 3. Bond lengths IAJ ond ongles ['J for AGFf. 

O(l)-C(3) 1.429(4) C(4)-C(5) 1.517(5) 

0(1)-C(IO) 1.432(3) C(4)-C(l5) 1.535(5) 

0(2)-C(3) 1.408(4) C(5)-C(6) 1.515(4) 

0(3)-C(I) 1.401(4) C(6)-C(7) 1.533(4) 

0(4)-C(l2) 1.325(5) C(7)-C(l 1) 1.505(4) 

0(4)-C(6) 1.451(4) C(7)-C(8) 1.513(4) 

0(5)-C(l2) 1.216(4) C(8)-C(9) 1.496(4) 

0(6)-C(I') 1.342(4) C(9)-C(l0) 1.510(4) 

0(6)-C(8) 1.459(4) C(lO)-C( 14) 1.505(4) 

0(7)-C(l') 1.198(4) C(l 1)-C(l3) 1.294(5) 

C(l)-C(2) 1.505(5) C(l 1)-C(l2) 1.453(5) 

C(l)-C(IO) 1.533(4) C( l ')-C(2') 1.482(5) 

C(2)-C(3) 1.522(4) C(2')-C(3') 1.467(6) 

C(3)-C(4) 1.523(5) C(2')-C(4') 1.486(6) 

C(3)·0(1)-C(IO) 111.2(2) C(l 1)-C(7)-C(8) 112.2(3) 

C( 12)-0(4)-C(6) 112.2(3) C(l 1)-C(7)-C(6) 102.8(3) 

C( 1')·0(6)-C(8) 118.6(3) C(8)-C(7)-C(6) 117.2(3) 

0(3)·C(1 )-C(2) 114.7(3) 0(6)-C(8)-C(9) 108.2(2) 

0(3)-C(l)-C(IO) 110.6(3) 0(6)-C(8)-C(7) 106.2(2) 

C(2)-C(l)-C(IO) 104.5(3) C(9)-C(8)-C(7) 117.8(3) 

C( 1 )-C(2)-C(3) 106.3(3) C(8)-C(9)-C( 10) 115.7(3) 

0(2)-C(3)-0(I) 105.9(3) 0(1)-C(10)-C(l4) 107.4(3) 

0(2)-C(3)-C(2) 114.3(3) O( 1)-C(10)-C(9) 110.1(2) 

0(1)-C(3)-C(2) 105.1(3) C(14)-C(l0)-C(9) 110.7(3) 

0(2)-C(3)-C(4) 106.6(3) 0(1)-C(lO)-C(I) 102.7(2) 

O( 1 )-C(3)-C(4) 111.7(3) C(l4)-C(l0)-C(I) 111.7(3) 

C(2)-C(3)-C(4) 113.2(3) C(9)-C( 10)-C( 1) 113.8(3) 

C(5)-C(4)-C(3) 114.7(3) C(13)-C(l l)-C(l2) 121.8(4) 

C( 5J-C(4)-C(15) 111.1(3) C(l3)-C(l l)-C(7) 130.3(4) 

C(3)-C(4)·C(15) 111.4(3) C(l2)-C(l l)-C(7) 107.9(4) 

C(6)-C(5)-C(4) 115.8(3) 0(5)-C(l2)-0(4) 121.6(4) 

0(4)-C(6)-C(5) 107.0(3) 0(5)-C( 12)-C(l I) 128.3(5) 

0(4)-C(6)-C(7) 105.8(3) 0(4)-C(12)-C(l 1) 110.1(4) 

C(5)-C(6)-C(7) 119.1(3) 0(7)-C( l ')-0(6) 123.2(3) 

111 
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Table 4. A111so1rop1c d1splaccmcn1 paramcters (Á2x 101) for AGFT. ·n1c amsotrop1c displacemcnt factor exponcm 

lakes 1he fomi: -2n'( h' a•2U11 + ... + 2 h ka• b• U 12 ] 

u,. u,, u,, u,, u., Uu 

0(1) 43(1) 57(1) 52(1) -3(1) 2(1) 10(1) 

0(2) 60(2) 84(2) 75(2) 1(2) 16(2) 18(2) 

0(3) 54(2) 195(3) 67(2) -41(2) -13(2) 24(2) 

0(4) 93(2) 93(2) 65(2) 26(2) 2(2) 24(2) 

0(5) 111(2) 185(3) 55(2) 34(2) 2(2) 42(2) 

0(6) 50(1) 60(1) 56(1) 3(1) 14(1) -4(1) 

0(7) 89(2) 71(2) 81(2) 9(2) 25(2) 26(2) 

C(l) 51(2) 82(3) 46(2) -2(2) 1(2) 9(2) 

C(2) 81(3) 78(3) 64(3) -21(2) -18(2) 10(2) 

C(3) 47(2) 68(2) 62(2) -7(2) 5(2) 11(2) 

C(4) 66(2) 57(2) 87(3) -2(2) 17(2)° 7(2) 

C(5) 68(2) 56(2) 80(3) 1Íl(2) 4(2) 19(2} 

C(6) 54(2) 69(3) 55(2) 15(2); 4(2) 5(2) 

C(7) 41(2) 57(2) 51(2) 5(2) .·. 4{2). -3(2) 

C(8) 47(2) 53(2) 48(2) 2(2) 7(2) 3(2) 

C(9) 43(2) 57(2) 49(2) 0(2) -1(2) 8(2) 

C(lO) 40(2) 56(2) 43(2) 2(2) 4(2) 12(2) 

C(ll) 51(2) 82(3) 52(2) 7(2) -2(2)c -3(2) 

C(l2) 62(3) 130(4) 50(3) 26(3) 14(2) 11(3) 

C(l3) 94(3) 119(4) 66(3) -2(3) -18(3) -15(3) 

C(l4) 59(2) 71(3) 66(2) 14(2) 6(2) 9(2) 

C(l5) 150(5) 65(3) 135(4) -14(3j 19(4) 23(3) 

C(l') 56(2) 79(3) 46(2) 0(2) 5(2) 13(2) 

C(2') 67(2) 106(3) 67(3) 24(2) 26(2) 20(3) 

C(3') 235(7) 158(5) 109(4) 8(4) 106(5) 38(5) 

C(4') 152(5) 221(7) 141(5) 61(5) 20(4) -98(6) 
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Table 5. 

11(2) 

11(3) 

ll(IA) 

11(2A) 

11(213) 

11(4) 

11(5A) 

11(50) 

11(6) 

11(7) 

11(8) 

H(9A) 

H(9B) 

H(l3A) 

H(l3B) 

11(14A) 

11(14B) 

H(l4C) 

11(15A) 

H(ISB) 

H(l5C) 

H(2') 

11(3'A) 

H(3'B) 

11(3'C) 

11(4'A) 

11(4'B) 

H(4'C) 

Hydrogcn coordinates l x 10"') and 1sorrop1c d1splaccment parame1ers l:Vx 10 1) far AGFT. 

X 

10020(50) 

5140(50) 

7125 

7874 

6904 

7684 

9803 

10187 

7640 

9039 

6954 

5495 

6312 

8771 

8144 

7940 

7984 

6S6S 

8826 

10126 

874S 

4848 

3202 

4S03 

3161 

3Sl2 

2Sl7 

2604 

y z U(cq) 

320(40) -1000(20) 88 

780(50) -1240(20) 126 

1700 -1224 72 

-332 -1418 89 

-980 -882 89 

-1527 112 84 

-2009 792 82 

-563 558 82 

-1007 1182 71 

1366 944 60 

2452 1063 59 

1511 303 60 

159 328 60 

2400 2697 111 

311S 20S3 111 

3367 -S9S 78 

3347 17S 78 

3498 -191 78 

-3469 -SS 140 

-2741 -347 140 

-2798 -7SO 140 

498 2S39 96 

2771 2610 201 

2469 3046 201 

IS99 3123 201 

-248 1687 206 

983 1766 206 

-102 2321 206 
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:'ab:a ti. To::-sion ang!es ¡deg; lr:.gn~-nanc =ule, Klyne &. ?::-e.:.og. 1196V1. 
Experientia,16,521} (e.u. following Stanford & Waser, Acta Cryst. (1972) .A28,213) 

Angle a.u. 
ClO -01 -C3 -02 142, S9 O. 2S 
ClO -01 -C3 -C2 21. 30 O. 33 
ClO -01 -C3 -C4 -101. 80 O. 30 
C3 -01 -ClO -Cl -32, 31 O. 30 
C3 -01 -ClO -C9 89. 26 O, 29 
C3 -01 -ClO -C14 -150 .12 O, 26 
H2 
112 
H2 
C12 
C12 
Cl 
Cl 
Cl 
es 
es 
H4 
H4 
H4 
C4 
C4 
C4 
es 
H6 
H6 
H6 
C6 
C6 
C6 
Cll 
H7 
H7 
C7 
HB 
HB 
ca 
H9B 
C7 
C7 
Cl3 
C13 
C7 
C7 
C12 
C12 
C4' 
C4' 

-02 
-02 
-02 
-04 
-04 
-C2 
-C2 
-C2 
-C4 
-C4 
-C4 
-C4 
-C4 
-es 
-es 
-es 
-C6 
-C6 
-C6 
-C6 
-C7 
-C7 
-C7 
-C7 
-C7 
-C7 
-ca 
-ca 
-ca 
-C9 
-C9 
-Cll 
-C11 
-Cll 
-Cll 
-Cll 
-Cll 
-Cll 
-Cll 
-C2' 
-C2' 

-C3 
-C3 
-C3 
-C6 
-C6 
-C3 
-C3 
-C3 
-ClS 
-ClS 
-Cl5 
-ClS 
-ClS 
-C6 
-C6 
-C6 
-C7 
-C7 
-C7 
-C7 
-ce 
-ca 
-ca 
-ca 
-ce 
-ce 
-C9 
-C9 
-C9 
-ClO 
-ClO 
-C12 
-C12 
-C12 
-C12 
-C13 
-C13 
-C13 
-C13 
-C3' 
-C3' 

-01 
-C2 
-C4 
-C7 
-116 
-01 
-02 
-C4 
-11158 
-lllSC 
-1115A 
-11158 
-1115C 
-04 
-C7 
-116 
-ca 
-ca 
-Cll 
-117 
-06 
-C9 
-lle 
-06 
-C9 
-lle 
-1198 
-ClO 
-119A 
-Cl4 
-Cl4 
-04 
-os 
-04 
-os 
-1113A 
-11138 
-1113A 
-11138 
-113'8 
-113'C 

-S7.92 
S7.23 

-176.93 
9.22 

-106.4e 
-o.so 

-116 .42 
121.29 
-51. 79 

-171. 78 
-4 7 .13 

-167 .14 
72.86 

156 .14 
-84 .11 

39;BS 
105.60 
-18.38' 
105.10 

-140 ;12 
65'.os _ 

-5-6·. 35 c. -

-119.11 
-53. 52' 

65 ,99·· 
-56. 83 
62.10 
63 .04 

-58.83 
-59. 41 
178.72 

-3.79 
177.88 
175.4e 

-2,85 
179.10-

-0. 90 
0.01 

180.00 
173.08 

53.07 

3 .14 
3.lS 
3 .14 
0.40 
0.37 
0.36 
0.32 
0.32 
0.4e 
0.36 
0.49 
0.37 
0.47 
0.29 
0.3e 
0.42 
0.34 
0.40 

,: o .32 
0;29 

__ 0.35 
·0•36 

''<L3s 
,Ó.35 
0.35 
0.27 
O;;f6 
o.44 

-0;39· 
Ó.74 
0.3é 

-o ;73 
0.68 
0.41 
0.4e 
0.64 
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