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INTRODCCCI!ON 



I. INTRODCC'CION 

El ho!:lbre, al obser.:~ar la naturaleza fué descubrien 

do elene~tos que po~ían serle útiles para satisfacer sus nece

sidades. Entre estos elementos se encuentran las plantas, a -

las cuales además de darles diversos usos, como en la alimenta 

ci6n, tarr:bién las utiliz6 empíricamente en el tratamiento de -

enfermedades. 

El uso en medicina de medicamentos derivados de las 

plantas, es muy antiguo. Se sabe que hace 4000 años los asirios 

ya tenían conocimiento acerca de las plantas medicinales, asi

mismo las cr6nicas referentes a egipcios, griegos y romanos e~ 

tableciercn el uso de muchas especies vegetales como agentes -

terapéuticos l. 

Hacia la Edad Media aparecen los herbolarios -

que describieron e ilustraron muchas especies vegetales. Algu

nos monjes se dedicaron al cultivo y recolecci6n de plantas a 

las que atribuyeron propiedades medicinales. En los monasterios 

existía un lugar en el que se preparaban los medicamentos por 

técnicas sencillas2. 

Paracelso consideraba las enfermedades como desequi 

librios en la composición química del organismo y para su cura 

ci6n señalaba principalmente el uso de sustancias químicas i-

norganicas, y decía que en los vegetales que presentaba una --
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actividad terepéutica, existía un principio que debía extraer

se y utilizarse en lugar de toda la planta2. 

Con el desarrollo de la ciencia, los re~edios que ha 

b!an sido utilizados hasta entonces, fueron decayendo en desu

so, solo algu.~os como la quinina, el opio y la belladona sigui~ 

ron usandose por mucho tiempo. La quinina y la morfina son ejen 

ples de los primeros principios activos aislados de plantas Ge 

dicinales. 

A fines del siglo XIX Paul Ehrlich, que trabajaba en 

Alemania, estudi6 la posibilidad de utilizar la afinidad espe

cífica de los componentes orgánicos para resolver problemas mé 

dicos. Aunque descubri6 colorantes que actuaban frente a tripa 

nosornas y arsenicales que resultaban útiles frente a espiroque 

tas, no consigui6 encontrar nada útil contra otros :microorga-

nismos. 

En 1935 en Alemania, fué preparado un colorante, el 

Protosil, que actuaba contra estreptococos. Un año más tarde -

en francia Trefovel mostr6 que a los pacientes a los que se -

les administraba el colorante, eliminaban por la orina un pro

ducto incoloro, de f6rmula sencilla, la sulfamida. Esta se ut~ 

liz6 como medicamento y pronto fué sustituida por derivados -

más activos. El conjunto de las sustancias de este tipo se co

noce en medicina co~o sulfa~idas. 

Este é:d to estir;~ló la búsqueca tle nueves tipos de -



3 

agentes quimioterapéuticos. El resultaeo de ello conduj6 a los 

antibióticos que fueron definidos como: nsustancias químicas 

específicas derivadas o producidas par los organismos vivos, 

que incluso en peqCTeñas concentraciones, son capaces de inhi--

bir los procesos 'i.li tales de otros organismos 5". 

Fleming en 1929 observ6 f:Dr casualidad la acci6n 

inhibidora del F\;~:icilf.i..um r:c:tatum sobre el crecimiento de es 

tafilococos. Su descubrimiento no tuvo una aplicación prácti-

ca innediata, ya que no pudo aislar la penicilina, sustancia -

responsable de esta acción, ni produci~la con buenos rendimie~ 

tos. Esta tarea se llev6 a cabo 10 años más tarde por Florey y 

Chain. En 1944 se establecio otro hito en la historia de las 

penicilinas naturales. Moyer y Coghill obtuvieron el ácido 6--

aminopeniciláníco a partir de mohos P. dih..yt>ogenu.m. La disponi 

bilidad del ácido 6-aminope~icilámico hizo posible la introduc 

ci6n de las penicilinas ser::.isintéticas, con nuevas y mejores -

propiedades que las naturales. 

Las fuentes actuales de los antibióticos, con los -

porcentajes aproxi:::iados son: Pseudomonales 1.2%; Eubacteriales, 

principalraente Bacilli, 7.7~; Actinonycetales 58.2%; hongos --

18. !.>::; algas y líq:lenes O. 9~; plantas superiores 12 .1% y anirr.a 

les 1. 8 r. 
'-' . 

Hasta el ~ccento se han descrito en la literatura más 

de antibi6ticCEu de loe aprc::i:::::]darrcentc .2.;fH) proceder. 
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de microorganismcs. Sin embargo solo unas docenas se han uti

lizado en medicina debido entre otros notivos, a que la mayo-

ría de los antibi6ticos carecen de toxicidad selectiva y son -

toxicos casi en igual medida para el parásito y para el hués-

ped. 

Los antibióticos constituyen el grupo de fármacos -

que se prescriben con más frecuencia. Más del 12% de todas las 

prescripciones médicas recientes contienen un antibi6tico. Se 

emplean para los siguientes fines: Trataciento de infecciones 

sistémicas, circulatorias, respiratorias, urogenitales, gastr~ 

intestinales, of taL'Ili·cas, tejidos blandos, esqueleticas y t6pi 

cas. 

Algunos antibióticos de uso clínico son potencial-

mente nefrot6xicos o hepatot6xicos; además como consecuencia -

del amplio e indiscriminado uso de éstos~ han aparecido cepas 

resistentes de rnicroorganis:r.:os patógenos. Es por ésto que la -

busqueda de nuevos antibi6ticos continúa y se ha hecho intensi 

va en los últimos 25 años. Les primeros antibi6ticos se aisla

ron de nicroorganismos aunque en la actualidad algunos se oh-

tienen incluso de plantas superiores y de animales. Acerca de 

estas últimas se han publicado artículos, pero son pocos los 

trabajos en los cuales se han intentado aislar e iclentificar 

el principio acti<r.7~. Existe ;.¡:.:i continuo interes en les agentes 

antimicrobianos de plantas s~?eriores y ~n ejemplo de ésto es 
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la continua aparición de artículos describiendo estudios al -

respecto6. Como es el caso de la familia de las Celastraceas, 

que recientemente han despertado el interés de los químicos -

por su contenido en alcaloides y triterpenquinonas con acción 

citot6xica 7 , 8 ,9. Algunas especies de la familia de las Celas-

traceas se han usado como plantas medicinales populares y como 

estímulantes 10rll. En los últi~os años se han aislado un gran 

número de alcaloides débiles de especies de esta familia y se 

han determinado sus estructuraslO,ll,12. Se han encontrado que 

muchos de ellos son ésteres de ácido nicotínico sustituido, en 

el que la fracción alcohólica está formada por un esqueleto de 

dihidroagarofurano polihidroxilado (I) • 

I 

o--;---

El género t.ia.y.t1uw~ pertenece ha está familia, ha si 

do intensamente estudiada por el profesor Kupchan y su grupo -

13, 1 4 , de donde se han podido aislar varios alcaloides can es

tructure ~e ansaEacr6lido, ~uc ~resenta actividad antileuc6rni-

ca. 
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También se han aislado de varias especies de la familia de las 

Celastraceas, comp~estos no alcaloideos derivados de un esque

leto de dihidroaga=ofurano polihidroxilado {I) , en que los gru 

pos oxhitlrilos están esterificados por ácido acético, benzoíco 

cinamicoT furoíca y otroslO. 

El género f.fa.'l.tonL:i pertenece a la familia de las 

Celastraceas. En México se han encontrado varias especies de 

este gé~ero como: 'iz:•'l.ton,[a. g'l.;;::.gLl (G.'l.ay-J en Cuahuila y Nuevo -

Le6n; ~L d.i~uBa e!"l Puebla y '!:ehuacán; M. pa...f.mi.e.lt.Li. en Zacate

cas, Coahuila y San Luis Potosí; M. 6cab~eifa en Chihuahua, So 

nora ":l 7exas y f.!. :2ida..tgen,:,Ls, en Hidalgo. Las raíces de estas 

plantas se han usado localmente para tratar enfermedades vené

rias ¡5 

Al trabajar separadamente las partes aereas y la 

raíz iie ~L g11..eg.iJ ! G'l..:tfd y la raíz de U. ::~1.em.le 'l..U. con un bi6-

ensayo paralelo de los extractos y de las sustancias aisladas, 

particularmente el Celastro! (II) , la Mortonina A (III) y la 

Mortonina C {IV), ;Jomfnguez et.al. 1 6, encontraron que estas -

sustancias inhiben el crecir::iento de las bacterias grar.:-negati 

vas y ~aw.bién inhiben el crecimiento de las semillas de dicoti 

ledoneas:i. 7 • 



111 

IV 
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Basándose en estos estudios los objetivos del pre-

sente trabajo son: 

a) Conocer la f unci6n o funciones químicas responsa 

bles de la actividad antimicrobiana de mortonina e {IV) , para 

lo cuál se preparo una serie de derivados en donde se modific6 

cada uno de sus grupos funcionales y 

b) Correlacionar químicamente la mortonina A y la -

mortonina e y de este modo establecer las diferencias de este

reoquími ca que ambas presentan. 



PARTE TEORICA 
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II. PARTE TEORICA 

A) Aislamiento de mortonina A y mortonina e 

La Mí'.'L:tonia. g.'l.egi.i { G.1¡.ay) es un arbusto que crece 

en la zona arida de México y pertenece a la familia de las Ce

lastraceas. De las hojas y el tallo de este arbusto, recolect~ 

do en Matehuala (San Luis Potosí), se aislaron cuatro compues

tos de estructuras rela:.::donadas entre sí, a los que se les di6 

el nombre de mortonina A, B, e y nI8 1 !l3. 

Analisis espectrosc6picos y estudios de degradaci6n 

química permitieron establecer las estructuras de estos com--

puestos como (III a V). 

H 

111 j R=H 

.11 la) R=OAc 
'Q.coo 

qcoo 

H 

IV 

V 



Los cuatro prcductos presentan como caracteristica 

ccmúnr un anillo de tetrahidro oxepina (VI) • 

o o 

Estos compuestos biogenéticamente pueden derivarse 

de un anillo de dihidroagarofurano polihidroxilado (VII), en -

el que el anillo B ha sufrido un rompimiento oxidativo20. 

(Esquema I) • 
Esquema I 

R..0. RQ 

R 
+OH 

H 

-OR 

RQ 

E 
-OR 

H 
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Recientemente de la :.10.'l..to n.é.a. bi.i.:::.ige.~z,5¡,:., v de M. -

gnegi.i. :G'ta.y} se han aislado productos e:n que el anillo B del 

esqueleto de dihidroagarofurano polihidrcxilado, no ha sufrido 

esta cx~5ación, ha estos compuestos se les ~a llamado mortono

les A~ 32 1 , cuya estructura se estableció por análisis espec

trosc~pi.~os y es-tu.dios de degradaci6n quícica (VIIIa, b). 

a) R-co0; 

b) R::COQJ; 

VHI 

R"-H 
~ oAc 

En las especies del género Mo"tt:~:.út estudiados has 

ta ahora,. ~L gJr..e.g.U .. {G1t..ayl, M. ;:.ida..tgen5i..~. ~.i': d.i.&u.5,5a,y :.{. -

paim.i.c>:i.i,, se han encontrado :mortonina A y ::ortonina e en can

tidades variables. 

Las configuraciones g~e present:n los diferentes -

centros quirales de las mortoninas y de les mortonoles se han 

deterni~ados tomando como base la hip6tesis biogenética y 

los da!:.·=.s espectrosc6picos, espe>=ialmente ~G resonancia megné-
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tic::. nuclear. 

Todos los polioles de dih~droagaroft:rano aisla-

des de especies de la fa.~ilia ,de las Cel.astraceas;)' :::.uestran ei 

esq~eleto de transdecalina 5-Br 10-a. 

Los grupos ésteres unidos al átomo de carbono 1 

s.iempre son cr.-ecuatoriales, la constante de acoplamiento que -

muestra el orot6n en c.., de las mortoni.r..as ~_., de los cortonoles 
- ..i. 

{J=!O y SHz} es adecuada para esta conf i;uraci6n.. La configu-

raci6n en el átomo de carbono 9 es variable. En la mortonina -

e (rJ} se pudo deducir u..~a configarac1é~ ~, para el grupo és--

ter ::nido al átomo de carbono 9, la constate de acoplamiento 

q:.ie ::mestra el prot6n en c9 (J=ll y 3Er:í: en la dihidromortoni

na iC 6 es adec~ada para esta configuraci6n. 

~n el caso de la mortonina A ~III}, se observa --
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que el cierre de la y-lacto:::a presenta U."la configr:r:-aci6n pseu-

do ecuatorial-~~ la constan~e de acopla~iento que nuestra el 

prot6n c 9 (J=6 y 3Hz), en la aihidrornortonina A, es adecuada 

para esta configuración. 

El metilo en c4 , ae ha encontrado que tiene una co~ 

f iguraci6n a-axial y el oxhidrilo terciario unido a este átomo 

de carbono, es por lo tanto ~-ecuatorial. 

Mort onina A Mortonina ~ 

\COJ! 

R=H 
De acuerdo con la ~ip6tesis biogenética (esquema 

I}, la mortonina e (IV) es precursora de la mortonina A {III}. 

Se propone que dicha transf c=~aci6n se llevé a cabo en la plan 

ta., por la acción de una e:n2ir::a, la cuálioniza la funci6n áci-

da de mortonina e, seguida ¿e un ataque nucleofílico al átomo 

de carbono 9, el cual debera realizarse ~or la parte menos im-

pedida estericar:e:nte de la :-:::;lécula, prcduciendose una inver--

si6n en la config~raci6n ae Gste centro quiral. Para demostrar 
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está :,ipótesis biogenética se llevó a cabo la transformaci6n 

de martonina e en mortonina A en condiciones básicas. Cuyo me-

canismo de reacción, se prepone, sea primeramente una reacción 

ácido-base, seguida de un ataque nucleofílico al átomo de car-

bono 9. 

\Col!. -

H 

IV / 
-0coo-

• 

H 

11 i 
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De ac;;.erdo con le anterior FCdernos deducir que el 

átomo de carbono 9 ce la mort:::::iina A presenta una can.figura---

ci6n int.~ersa a la d.~l átomo ce carbono 9 ae la mortonina e. Es 

to fué demostrado :::ediante la ::btenci6n d.2 un derivado comfin -

de ambas sustancias, con la cis~a f6rmula moléculas, oero dife - -
rente estereoquimica en el átc~o de carbono 9. La secuencia de 

reacciones seguiaa fu€ la sigt:.i.ente: (Esquema 2). 



ESQUEMA 2 16 

Mort onina A 

111 

~ 
Pd/c 10o/o 

XV 

HLA 
en 
THF 

..... ..u..n 

XVI 11 

i 
l . " 
r>Meti lac1on 

b>.Acetilación 
XVI lla 

~et lAc 

H 

XIX XIX a 



Ac.Q 

ESQUEMA 2 -

Mortonina C 

C\_coo coq 

H 

IV 

X 

fHLA 
.~ 

len 
¡THF 

¡ 
I' 
¡ 

~ e et i la e i ó n 
li 
i 
i 
!, 

t 

. -_, 

XIII 

XIV 



Del esquema anterior, podemos observar que la 

~ortonina A Frimeramente ha sido hidrogenada en condiciones ca 

-::alíticas I obteniéndose la dihidrcreortonina A \ mn , ya que si -

se trataba directamente la mortonina A con HLA se obtiene ~na 

mezcla de prn¿~ctos reducidos dificiles de separar.Una vez ob 

tenida la dihidro mortonina A(XV) se trat6 con HLA y se obtu

v6 el tetrol esperado(XVIIIa) en bajo rendiraiento y el dihi--

droxi ácido (X-VIII}. Dicho comportamiento será explicado en p~ 

rrafos posteriores. Para separar dichos compuestos fué necesa-

rio acetilarlos y de este modo se obtiene el triacetato del te 

trol (XIX a} • 

En la mortonina C se realizó primeraoente la ~e

tilaci6n y la hidrogenaci6n catalítica, lo cual fué necesario 

debido a que la mortonina e presenta el mismo comportamiento -

que la mortonina A con HLA. Obtenido el éster metílico de di--

hidromortonina e (X), se sometió a la reducci6n con HLA, en --

donde se obtiene el éster metílico del triol (XIII) y el te---

trol esperado (XIIIa). Para separar estos compuestos fué nece-

sario acetilarlos; obteniéndose así el tríacetato del tetrcl -

(XIVa). 

Los productos XIXa y XIVa obtenidos a partir d9 

mortonina A y ncrtonina e respectivai"":lente, presenta la mis:::a -

estructura pero s•:'.>n epíneros en c9 • 

Esto se der::;::;stró por cG tos espect.rC"s".:épicos, ---
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especial~e~te RMNlH. E~ los espectros de RMNIH de estos conpue~ 

tos se asisno para H9 :.:..~ multiplete que aparece, en el triace

tato del tetrol de di~idromortonina A a 5 ppm y en el triacet~ 

tv del tet~ol de dihié!:"omortonina e a 4.9 ppm. Tambi~n se cbser - -
var que el sistema AB cel metileno en c6 , en el triacetato del 

tetrol de di.~idrornortonina A, se encuentra desplazado a campo-

~ajo 4.75 ~p~. Lo cuál se explica por la interacci6n que tiene 

el acetato en c6 con el acetato en c9 ya que a..-:lbos se encuen-

tran en la cara a de la ~olécula. En el caso de la mortonina C 

no se observa este desplazamiento (4.25 ppm), ya que el aceta-

~o en c6 se encuentra e~ la caraa y el acetato en c9 se encuen 

tra en la cara Bde la ~olécula, por lo cuál no es posible su -

interacci6n. Tabla r. 
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TABLA I. 

ESPECTROS DE R..~lH DE TRIACETATOS DE DIHIDROMORTONINAS 

TRIACETATO DE DIHIDROMORTONINA A TRIACETATO DE DIHIDROMORTONINA C 

5.3, m. 5.3, m. 

c 4Me 

c6sist.AB .. 

1.5' s. 

4. 75, J=11. 3 Hz. 

1.3, s. 

4.25, J= 12 Hz. 

s.o, m. 4.9, m. 

* Los desplazaniiento químicos están dados en ppm,. utilizando 

como referencia interna al tetrametilsilano. 



B) COMPORTA..MIENTO EN LA REDUCCION DE DIHIDRO-

MORTONINA A Y DIHIDROMORTONINA C CON HLA. 

Al tratar la dihidromortonina A con HLA, se obtie-

ne el tetrol esperado (XVIIIa}, en bajo rendimiento, el produ~ 

to principal de esta reacci6n es el dihidroxi ácido (XVIII) • 

HO. 

Este producto puede considerarse como un producto 

de hidrogenolisis, que se forma por el ataque intramolecular 

del complejo formado entre HLA y el o:xhidrilo en c 4 • 

0COQ 

u •• 

HAl

H 
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?ara prQoar que este es el mecanis~o de formaci6n 

del prod~ct~ de hidrcgenolisis, se someti6 la a~hidrodih1dro

mortonina ~~ ~~'VI), a la reacción con HLA. En esta reacci6n se 

Qbtuvó escl~sivamente el triol esperado (XVII} con muy buen -

rendimiento. 

Hj_ . Jl.H 

XVII 

En el caso de la mor~onina e, se soilieti6 el éster 

::let.ílico de d.ihidromortcnina C a la reducci6n con HLA, en dcn

~e se obtuv6 el éster metílico del triol (XIII) y el tetrol de 

una reacci6n ~ormal del producto original (XIIIa; • 

XI l la 

H 
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La ausencia del producto ce hidrogen:!lisis en el es.

so de la mortonina e, apoya la hipétes.is de que c9 en mortor:i

na C tiene una configuraci6n inversa a la de c9 en la mortcni

na A, por lo cual el complejo que se forma entre el HLA y el -

oxhidrilo en c4 de dihidromortonina A puede atacar al átomo ~e 

carbono 9 por la cara e de la molécula y formar el hidroxi ~ci 

do; mientras que la mortonina e, el co~plejo que se forma e~-

tre el HLA y el oxhidrilo en c 4 de dihidromortcnina C no p~e

de atacar al c 9 , ya que se encuentra el grupo éster del mis=o 

lado que el complejo, es decir en la cara S de la ~olécula, 

evitandose así la forrnaci6n del prod~cto de hidrc~enolisis. 



C) ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE MORTO~INA C. 

La estructura de los antibióticos es nuy variada. Su 

actividad biólogica, en :r.mchos casos, no depende de una sola -

caracteristica de su estructura química, sino de varias, como 

es el caso de las penicilinas y cefalosporinas cuya estructura 

se caracterisa por tener: a) una estructura $-lactámica, b)un 

grupo carboxilo libre y e} uno o más grupos a..~ino en la cadena 

lateral, mientras que las tetraciclinas tienen COiliO esqueleto 

común un octahidronaftaceno de cuatro anillos condensados. 

Es por esto que resulta dificil determinar te6rica--

mente cual es grupo responsable de la actividad antimicrobiana 

de una sustancia, ya que puede depender de un solo grupo fun--

cional de la molécula o de la molécula total. 

En el caso de la mcrtc..~ina e (IV) , su estructura se 

caracteriza por tener: a) un grupo carboxilo libre, b) un al--

cohol terciario, e) dos grupos ésteres y d) una ~etrahidro axe 

pina. Su actividad bi6logica puede depender de uno de estos --

grupos funcionales o de todos estos grupos. Con el fin de de--

terminar lo anterior se obtuvieron una serie de derivados en 

donde se ha modificado cada uno de estos grupos funcionales 

(Esquema 3) • 



De los ~2sultadcs biólogicos realizados se infiere 

que la sustancia ~adre, morto~ina e, de estos comp~estos no es 

activa frente a los nicroorganismos probaC.:;::,s 1 desp~és de haber 

lo realizado bajo diferentes condiciones c:::;mo son: aI1 varia---

ci6n del disolvente, b) variaci6n de la concentración, e} pru~ 

ba con sensidiscos y d) suspensi6n de mortonina e en el medio 

de cultivo. Por lo cuál los derivados de esta sustar..cia ya no 

fueron probados biologicamente. 

También de la realizaci6n de pr~ebas de toxicidad, 

se deduce que la ~ortonina e es una sustancia at6xica. 

Esquema 3 
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CONCLUSIONES 

1. - Se conprueba, e;:; :base a las ,;::videncias p:=e•."iaoen te =:::.eser i-

tas, que la configuración áel centro quiral c9 en la :::ort~ 

nina A es inversa a la configuración del centro qui~al c9 

de la nortonina C. 

2.- La configuración del centro quiral c9 áel triacetato del -

tetrol de dihidromortonina A {XIXa) es R, encontrándose el 

acetato con una orientaci6n a. 

3.- La configuraci6n del centro guiral c9 del triacetatc del -

tetrol de dihidromortonina e (XIVa) es s, encontrándose el 

acetato con una orientaci6n ~· 

4.- Se ccnprueba que el producto de hidrogenol~sis de clih~drc-

mortcnina A, es Ecrmado por el ataque intra:::olecular ¿el -

complejo formado por la dihidromortonina A 7 HLA. 

5.- Se ccnprueba que la mortonina C carece de actividad an~imi 

crobiana y es atáxica bajo las condiciones probadas ~ fren 

te a les microor~anisoos de prueba. 



PARTE EXPERIMENTAL 



Los puntes de fusié~ f~eron deter~inados en ~n apa 

rato Fisher-Jones y no estan ccr=e~idos. 

La pureza de los prc::!:::!lctos y el desarrollo de las 

reacciones se siguió por cromato~~aca de gel sílice MercZ F-254, 

usando co~o revelador sulfato cérico al 1% en ácido sulfúrico -

2N. 

Los espectros de I.R. ~ueron corridos en clorofor

:no, en un espectofot6~etro Perkirr ~·!od. 337. 

Los espectros de ru.R;:~ se realizaron en aparato F..A-

100 y FT-80 Varian. Los desplazar:ientos químicos están dados en 

ppm referidos al tetrametilsilano ,TMS} cowo referencia interna. 

Los espectros de masa fueron efectuados en una espe~ 

trofot6mctro de masas Hitachi Per~in-Elmer 6D de doble foco. 

Los analisis elementa2e5 fueron efectuados por el -

Dr. Franz Pascher, en Bonn, Repub:i=a Federal Alemana. 
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IV. PARTE EXPERIMENTAL. 

OBTENCION DEL ESTER METILICO DE MORTONINA C 

La mortonina e {IV} (0.98 mMoles; SOOmg.) en éter e

tílico se trat6 con soluci6n etérea de diazometano. Para elimi 

nar el exceso de éste, se adicion6 ácido acético, se diluy6 -

con acetato de etilo, se lav6 con NaHco3 al 10% y soluci6n -

saturada de NaCL hasta neutralidad, se sec6 con Na2so4 anhidro, 

se filtr6 y concentró a vacío .. Obteniéndose 513 mg. de éster -

metílico de mortonina e (IX). Se recristaliz6 de acetato de eti 

lo-hexano (rend. 100%) 1 p.f. 120-121°C. I.R. {espectro #1) v 

máx.: 3530 (oxhidrilo}, 1725 (carbonilos de ésteres), 1590 y 

1605 {insaturaciones aromáticas). RMNlH (espectro #2) 8:8.1-7.1 

(m, lOH, aromáticos); 6.42 (d,d, J=4, 2Hz, lH, n9 ) ¡ 5.84 (d:d:

J=l2, 5Hz, lH, H1); 5.75 (d,d, J=l2, 2Hz, lH, H7); 5.43 (d,d, -

J=l2, 4Hz, lH, H8); 3.78 (s, 3H, Me de éster metílico); l.72 (s, 

3H, Me en c4 ) ¡ 1.54 (s, 3H, Me en c11> ¡ 1 .45 (s,3H, !'1e en c11»; 
1.36 (s, 3H, Me en c101. Analisis calculado para c30H34o8 de c-

68.95%, H-6 .• 56%, 0-24.49%. Encontrado: C-68.5%, H-6.54%, 0-24.7~!:. 

P.M. 522 .. E.M. fragmentas a m/z 400 (M+ -122) (1%); m/z 341 {-

400-59) (1%) ; m/z 219 { 341-122) ( 1%} ; m/z 202 C219-17) { 7% 3 ; ra/z -

105 ( 100%.) • 
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HIDROGENACIO:i CATALITICA DEL ESTER ~·IBTILICO DE 

MORTONINA C 

El éster metílico de mortonina e {IX) (0.958 mMoles; 

500mg.) en acetato de etilo (10 ml.), se redujó catalitica~en-

te usando como catalizador Pd/C 10% (50mg.), siguiendo la reac 

ci6n por cromatografía en capa fina. El éster metílico de dihi 

dromortonina C (X) (451~g.) obtenido se recristaliz6 de acetato 

de etilo-hexano (rend .. 90%), p.f. 166-167ºC.I.R. (espectro s3) 

v máx.: 3530 (oxhidrilo}, 1715 y 1745 (carbonilos de ésteres), 

1585 y 1605 (insaturaciones aromáticas). RMN 1H (espectro ::;4)--

a: 6.7-8.l {m, lOH, aromáticos}; 6.08 (d,d, J=lO, 4Hz, lH, H1 ); 

5.25 (d,d, J=ll, 3Hz, 1HrH9); 3.95 (s, 3H, Me de éster metíli

co); 3.5 (señal intercambiable con n2o, -OH en c4}; 1.7 (s, 9H, 

Me en c4 , 2Me en c11); l .• 5 (s, 3H, Me en c10). P.M. calculado 

+ para c30H36o8 de 524. B .. M. fragmentos a m/z 446 (M -78) ;n/z --

404 {M+-122) (5%)¡ m/z 221 (343-122} (5%); m/z 204 (221-17)(1%); 

-o/z 149 (37.7%); m/z 105 (100%}. 

OBTENCION DEL ESTER METILICO DE ANHIDRODIH!DRO-

MORTONINA C 

El éster metílico de dihidrornortonina e (X) (0.859 -

rr.Moles; 450 r::g.) disueltó en piridina, se trat6 en frío H~-SºC} 
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¡:on clorure :"ie tionilo : 2 ml.) , dura::: te 2 hrs. Se virti6 s::::::::.re 

=-i.ielo, forr.:a::dose un precipitado , se fil tr6 a '..-acío y lav6 con 

3 20. El prod~cto s6lido ootenido se disolvi6 e~ acetato ce eti 

lo, se secó cnn Na2so4ar~~idro, se filtr6 y concentró a vacf~--

Obteniéndose 398 mg .. de éster metílic:::i de anhicrcdihidrmr.~r::o-

~ina e (XI}, recristalizaclo de acetato de etilc-~exano (re~a.-

91%}, p.f. 184-185°C. I.R. (espectro ~5) v máx.: 1715 y 1735 -

:;carbonilcs O.e ésteres), 1585 y 1€05 ~insaturaciones aromá::i--

cas) , 1645 y 910 (metileno exocíclicoj • RMNl,H ~espectro 

5.8-8.1 (m, lOH, aromáticos); 6.22 (c,d, J=lO, 65z, lH, H-t; ¡ -
.;c. 

5. 7 {d,d, J=l2, 3Hz, lH, a9 }; 5 (d, .J=2Hz, lH, p:::ct6n vinflic.:3).1 

4.5 (d, J=2Hz, lH, protón vinílico}; 3.85 (s, 3E, Me de éster 

:metílico); 1.61 (s, 3H, Me en c10J; 1.46 {s, 6H, 2Me en c11);.

P.M. calculado para c30H34o7 de 506. E.M. fra~en.tos a M+5C6.7i 

~0.1%); m/z 384 (M+-122) {0.5%); m/z 325 (384-59); ~0.1%); ;::;/z -

2-03 {325-122){2%); m/z 135.2 (8.5%); ::1/z 105 (1á:t:J%j. 

REDUCCION DEL ESTER METILICO DE ANHIDRCDIHIDRO-

MORTONINA C 

Se suspendi6 el hidruro do~le de litio y aluminic -

,\ 270mg.) en tetrahidrofurano ( 22 ml .. } , se añadió el éster r.:e:::= 

lico de anhidrcdihidromortonina C O;:r:; ~O. 69 3 mHo.Jl.es; 350 rr:g. • 

3-isuelto en tet.rahidrofurano, se colo-.c5 bajo at~~sfera de a.~.;~=--~ --
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con agitaci6n magnética y a temperatura ambiente durante 4 hrs. 

Se le adicion6 en frío (O-SºC), acetato de etilo (5 ml.,, y s~ 

luci6n saturada de Na2so4 (1 ml.), se filtr6 y concentr6 a va

cío. Obteniéndose 180 mg. de éster metílico de didesbenzoil a

nhidrodihidrornortonina e {XII), recristalizadc de acetato de e 

tilo-hexano (rend. 87%). p.f. 188-189ºC. I.R. (espectro #7) v

máx.: 3200 (oxhidrilos), 1730 { carbonilo de éster metílico), 

1605 y 910 ( metileno exocíclico). RMNIH (espectro #8) c:4.8 -

{d, J=2Hz, lH, prot6n vinílico}; 4.4 (d,d, J=lO, 5Hz, lH, H1}; 

4.35 (d, J=2Hz, lH, prot6n vinílico); 4.15 (d,d, J=lO, 4Hz, lH, 

H9); 3.7 (s, 3H, Me de éster metílico)¡ 3.2 (señal interca.rabi~ 

ble con n2o, OH); 1.35 {s, 9H, 2Me en c11 , Me en c10 ). Analisis 

calculado para c16H26o5 de C-64.4%, H-8.7%, 0-26.81%. Encentra 

do: C-64.1%, H-8.62%, 0-26.7%. P.M. 29B. E.M. fragmentos a m/z 

283 (M+-15) (0.2%) ¡ m/z 265 {283:-18) {0.2%); m/z 181(265-83) (--

50%}; m/z 150 (100%); m/z 123 {181-58}{83%). 

TRATAMIENTO DEL ESTER METILICO DE DIHIDROMORTONINA C 

CON HLA Y ACETILACION DE PROD~CTOS. 

A una suspensi6n de hidruro doble de litio y alUii~i-

nio (563 mg.) en tetrahidrofurano (45 ml.}, se le añadi6 el és 

ter metílico de dihidromortonina C(X) (0.95 rnMoles; 500mg.]di--

suelt6 en tetrahidrofurano, se coloc6 bajo atrr.6sfera de arg6n, 

con agitación magnética y a tr>mperatura ambiente durante 4 hrs. 



Se adicion6 en frío (O-SºCj, acetato de etilo ~5 ml.) y sol~--

ci6n saturada de Na2so4 ~1 ml.), se filtr6 y concentr6 a vacío. 

Obteniéndose 214 mg. de productos red~cidos, el éster metílico 

de didesbenzoil de dihídromortonina C (XIII) y el tetrol de di 

hidromortonina e (XIIIa). Los cuales fueron acetilados. 

La acetilaci6n de estos productos se llevo a cabo, 

disolviéndolos en piridina (4ml.), se le adicion6 anhídrido a-

cético {4 ml.), se dej6 reaccionar durante 4hrs. a temperatura 

a.-nbiente. La mezcla de reacci6n fué diluída con H2o (5 ml.) / -

extraída con acetato de etilo, la fase orgánica se lavó con 

HCl 10%, con soluci6n de NaHC03 y H2o hasta neutralidad. Se se 

c6 con Na2so4anhidro, se filtr6 y concentr6 a vacío. Obtenién

dose dos productos, el diacetato del éster metílico de dihidrc 

mortonina e (XIV) y el triacetato del tetrol de dihidromorto~i 

na C (X!Va), los cuales fueron separados por cro~atografía en 

placa preparativa con una mezcla de acetato de etilo-hexano --

(6:4). 

XIV. I.R. (espectro# 9)v náx.: 3420 ~ox..~idrilo), 

1730 (carbonilos de ésteres), 1705 (carbonilos de acetatos}. 

RMNlH (espectro #10} o: 5.65 (d, d,J=l0 1 4Hz,1H, E~~¡ 4.65 {e$ .... 

d, J=4, 6Hz, 1H, H9); 3.85 {s, 3H, Me de 6ster me~!lico); 3.~

(señal intercambiable con o2o, -cm en e~ o ; .2. 2 y .: • :. ( 2s, de -

3H cada uno, 2.Me de acetatos en c1 y c 9::; L4 (s, SE, !>lo en C.;~ 
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2Me en c 11); 1.2 (s, 3H, He en c 10 ). P.M. calculado para c 20H32 

0 8 de 400. E.M. fragmentos a m/z 340 (M+-60) (12.2%); m/z 280 -

(340-60) (2%); m/z 262 {280-18) (0.1%); m/z 199 {25%); m/z 139 -

(199-59) (20%); m/z 179 (37%); m/z 135.5 (25.5%). p.f. 148-150-

ºC. 21.8 mg. (rend. 54.4%). 

XIVa I.R. (espectro #11} v máx.: 3420 (oxhidrilo), 

1730 (carbonilos de acetatos). RMN 1H (espectro #12) o: 5.3 (m, 

lH, H1}; 4.9 (m, lH, H9}; 4.25 (sistema AB, J=l2Hz, metileno-

en c 6); 2.06, 2.03 y 2.0 (3s, 3H cada uno, 3Me de acetatos);--

1.3 (s, 3H, :Me en c11>; 1.25 {s, 3H, Me en c4); 1.15 (s, 3H, -

Me en c10}; 1.07 (s, 3H, Me en c11). P.M. calculado para c21-

H34o8 de 414. E.M. fragmentos a m/z 338 (M+-76) (2.4%); m/z 278 

{338-60) {2%); m/z 218 (278-60) (2%); m/z 177 (35%} ;m/z 149 (41%) 

m/z 137 (10%); m/z 79 (15%). Se obtuvieron 72mg. (rend. 11%). 

TRANSFORMACION DE MORTONINA C EN MORTONINA A 

La mortonina C (IV) (0.192 rnMoles;lOOmg.} se disol--

vi6 en metanol ( 10 ml.) se le adicionó KHC0 3 (20mg. ~ se dej6 -

reaccionar a temperatura ambiente y con agitaci6n magnetica d~ 

rante 26 hrs. La mezcla de reacci6n fué dilufda con solu~i6n -

de HCl 10% hasta neutralidad; se extraj6 con acetato de etilo, 

lavandose la fase or~ánica con H2o, se sec6 con Na2so4 anhidrc 

se filtró y concentr6 a vacío. Obtcni6ndosc una mezcla da dos-
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productos, mortonina A (III) y ?roducto rec~perado; que fueron 

separados por cromatcgrafía en placa preparativa, con una mez-

cla de acetona-benceno (l.5:8.5p. Se obtuvieron 8 mg. de morto 

nina A {III),(rend. lG%) 1 p.F. l99-200ºC, ~ue se identific6 --

por comparación con muestra auténtica. 

REACCIONES DE MORTONINA A 

HIDROGENACION CATALITICA DE MORTo:.;nm A 

La mortonina A(III} {1.3 mMoles;50Cr::g .. } en acetato -

de etilo (10 ml.), se reduj6 catalíticamente, usando como cata 

lizador Pd/C 10% {SO:::g.), siguiendo la reacci6n por cromato-

grafía en capa fina. Obteniéndose 500 mg. de dihidromortonina 

A (XV); recristalizada de acetato de etilo-hexano (rend. 98%), 

p .. f. 159-161°C. I.R. «espectro ~13} v máx.: 3550 (oxhidrilo), 

1780 ( y-lactona}, 1710 {carbonilo de ésterJ, 1590 y 1605 (in-

saturaciones aromáticasJ. ru.mIH (espectro #14J 8: 8-7.5 (m,5H, 

aromáticos»; s.a (d,d, J=l2, 4.6Hz, lH, H1); 4.45 (d,d, J=6,--

3Hz, 1H, H9 ~; 3.75 (seEal interca0hiable con D2o, -OH en c4); 

1.5 (s, 12ñ, Me en c4 ,. 2}1e en c11 y Me en c10». P.M. calculado 

para c22 :a28 0
6 

de 388. E.M. fragr.:~:ntos a m/G 344 (M+-441' pt;); 

n/z 222 (344-122) (10~]: ::i/z 204 izl2-18) (1G·5j; m/z 105 (;].00%). 



OS?E~CION DE L.~ ANHIDRODIHIDROMORTONit~ A 

La :Uhidromortonina A (XV.1 { 1. 29 rnMoles; 500mg.) di.-

suelta en piridina (5nl.}, fué tratada en frío {O-SºC) con c.:..:::i 

ruro de tionilo (2rnl.) durante 2 hrs¡ se virti6 sobre hiela, -

formándose un precipitado que se filtró a vacío y lavó con H2o. 

El producto obtenido se disolvi6 en acetato de etilo, se sec!: 

ccn Na2so4 anhidro, se filtró y concen.tr6 a vacío. Obteniéndo

se 443 mg. de anhitlrodihidromortonina A(XVI) (rend. 93%) 1 se -

recristaliz6 de acetato de etilo-he}:ano, p.f. 194-196ªC. I.R.-

(espectro~ 15) v máx.; 1780 (y-lacto:na), 1710 (carbonilo de -

éster}, 1590 y 1605 (insaturaciones aromáticas}, 1655 y 920 ~ 

(~etileno exocíclico). ~1N 1H (espectro #16) o: 8.15 -7.25 Cm,-

SH, aromáticos»; 6.05 (d,d, J=lO, 5Hz, 1H,H1); 5.4 {d, J=lHz, 

lH, protón vinílico); 5 {d, J=lHz, lH, prot6n vin~1ico)¡ 4.45 

(t, J=3Hz, lH_, s9); 1.35 y 1.2 (2s, 9H, 2Me en c11, Me en c10~. 

P.M. calculado para c22H26o5 de 370. E.M. fragmentos a m/z ---

370.3 (M+) {0.7%); m/z 248 (M+-122} (4.5%); m/z 204 {248-44} O.:!) 

m/z 176 (7.5%)~ m/z 149 (5%); rn/z 105 «100%). 

?..EDUCCION DE LA ANHIDROD!EIDROMORTO~;:rL::'.~A A 

CON HLA. 

El früdruro doble de litio v aluminio se suspendi~ 



en tetrahidrofu.rano (30 ml.», se añadi6 la anhidrc~i~idrornortc 

nina A (XVI) (1.1 mMoles; 4e~~g.), disuelta en tetrahidrofura-

no, se colocó bajo atm6sfera de arg6n, con agitaci6n magnética 

y a temeperatura ambiente d~rante 4 hrs. Se le adicion6 en frío 

{0-5°C) acetato de etilo (5 ::l.) y soluci6n saturada de Na2so4 

(1 ¡::!.),se filtr6 y concentró a vacío. Obteniendose 206 mg. -

de desbenzoil triol anhidrcdihidromortonina A ( A~7II} recrist~ 

lizado de acetato de etilo-hexano (reno. 71%) .p.f. 185-187°C.-

I.R. (espectro ~17) v máx.: 3350 (oxhidrilos), 1635 y 930 (me-

tileno exocíclico}. RMN 1H ~espectro #18j o: 4.8 (s, 2H, proto-

nes vinílicos}; 4.15 (sister-a AB, J=13Hz, 2H, metileno en c6); 

4.!.. (m, 2H, H.l 3l H
9
); 1.35 ~s, 3H, Me e:n c10); 1.22 {s, 3H, Me 

en c11); 1.0 {s, 3H, Me en c:::..
1

). P.M. calculado ;:ara c15H26o4 
+ de 270. E.M. fragmentos para m/z 239 (M -31) (13.3%D; m/z 123 -

(239-116) {48.4%}; m/z 99 {100%); rn/z 81 (123-32) {51.1%}. 

TRATAMIENTO DE DiHIDROMORTO~INA A CON HLA 

ACETILACION DE PRODUCTOS 

A 14.."la suspensión de hidrura, doble de :.:ttio y alumi-

n.l.c (2 g.) en t.:etrahidrofurano (50 ml.~, se le af:adió dihidrc-

c.ortonina A (XVl {1.3 mMoles; 500mg.) disuelta en tetrahidrofu-

rano, se coloc6 bajo at~6sfera de arg~~, con agitaci6n magn~t~-

ca y a temperatura ambiente durante 4 brs. Se le adicion6 en -
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fr:ío (0-SºC}, acetato de etilo (5 ml.) y saluci6n saturada de 

Na2so4 {1 ml.), se filtró y concentr6 a vacío. Obteniéndose -

una mezcla de dos productos reducidos, el tetrol esperado 

(XVIIIa) en bajo rendimiento y el dihidroxi ácido (XVIII) el -

cual fué metilano con diazo~etano en soluci6n etérea y poste--

riormente acetilados. 

La acetilación de estos productos se llev6 a cabo --

disolviendose en piridina {4ml.), se le adicion6 anhidrido acé 

tico (4ml.) I se dejó reaccionar a una tenperatura de 50-60°C -

durante Shrs. La mezcla de reacción fué diluída con H
2
o (5 ml) 

extrfda con acetato de etilo, la fase orgánica se lav6 con HCl 

10%, con soluci6n de NaHC03 y H2o hasta neutralidad, se sec6 -

con Na2so
4
anhidro, se filtr6 y concentr6 a vació. Obteniéndose 

20 mg. de triacetato de tetrol de dihidromortonina A (XIXa) y 

200 mg. de monoacetato de éster metílico de dihidromortonina A 

{XIX). 

XIX.RMNlH (espectro #19)o:5.2 ~m,1H,H1); 3.8(s,3H,Me 

de éster); 2.l(s,3H,Me de acetato); 3.S«señal intercambiable -

con o 2o,-OH en c 4}; 1.4, 1.3,1.25 yl.2«4s,12H,Me en c 4 , Me en 

c10 , 2Me en c11>. 
XIXa RMNlH (espectro #20)0:: 5.3(m,1H,H1); S(m,lH,Hg) 

4.75 (sistema AB, J=ll.3 E2, 2H, metileno en c6): 2.15(s,9H,--

3Me de acetatos,c1, c6 y c9 :p; l.5{s,12H, Ne en c4 ,c10 y c11 l · 
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PRUEBAS BIOLOGICAS REALIZADAS A r.mRTONINA c. 

Se realizaron estudios de perfíl neurof armacolégico 

(Irwin, 1959) en ratones machos de la cepa taconic de 2:]-30 g., 

se inyect.aron por vía intraperitonial, las siguientes dosis: 

10, 30, 100, 300, 1000 mg/Kg. 

RESULTADOS: A las dosis probadas se observ6 que la -

mortonina e no modific6 los efectos, sobre sistema locc~otor,-

conducta, secresiones y temperatura corporal. 

TOXICIDAD AGUDA: Esta prueba fué realizada en rat6n 

macho, cepa taconic, de peso entre 20-30 g. Se probaron cinco 

dosis diferentes de mortonina C disuelta en metilcelulosa, por 

vía intraperitonial, en lotes de 10 ratones cada uno. Las do--

sis probadas fueron 300, 547.8~ 1000: 1732 y 3000 mg/Kg. Los 

resultados C.e esta prueba fueron los siguientes: 

#Animales muertos/#Animales probados 

0/10 

0¡10 

0/10 

'11/1'~ ..¡,, ... v 

2/10 

Dosis probadas. 

mg/Kg. 

300.0 

547.8 

1000.0 

1732.0 

3000 .. 0 
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CALCULO DE LA DOSIS LETAL 50. 

Dosis ~g/Kg. Log. Dosis % EFECTO Unidades Probitas 

300.0 2.4771 o 3.0325 

547.8 2.7383 o 3.0325 

1000.0 3.0000 o 3.0325 

1732 3.2385 10 3.718 

3000.0 3.4771 20 4.158 



INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD ANTIBACTERIA.l..~A 

DE LA !·10RTONINA C. 
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1.- Se realiz6 en primer lugar la determinaci6n de 

la concentraci6n cinima inhibitoria de mortonina e, utilizando 

tween 80 y metil celulosa como disolvente. Se prob6 contra Páeu 

domo na ae.Jz.ugüw.fla., t.z,d1eh..,Lc.h.f.a. cci,[ y S:ta.phq!acoc.c.uó a.all.e.a.6. -

La concentración inicial fué de 50 µg/ml., realizandose un to

tal de 10 diluciones. La incubación fué de 24 hrs., a 37°C, en 

agar !-1uller Hinton. Los resultados obtenidos fueron: 

Mortonina C: NEGATIVO. 

2.- Variación del disolvente: 

A) El disolvente empleado fué tween 80 y alcohol -

etílico 70% (9:1) calentado a 80°C. La concentración de morto

nina e fué de 2 ng/ml. Se emplearon como controles positivos 

tetraciclina y est~eptomicina, y como controles negativos la 

mezcla de disolventes. Se probó nuevamente frente a: ?~. ae~u

gúw.~a, E c.ci.l y S. auteuá. La incubaci6n fué 24 hrs. r a 37ºC 

en agar Muller Hin.ton. Los resultados obtenidos fueron: 

Mortonina C: NEGATIVO. 

Tetraciclina y estreptomicina: POSITIVO. 

Mezcla de disolventes: NEGATIVO. 
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B) El disolvente empleado fué alcohol etílico 70%, 

la concentración de mortonina e fué de 2 mg/ml. Se emplearon -

controles positivos a tetraciclina y estreptomicina, y como -

controles negativos el disolvente empleado. Se prob6 nuevamen

te contra P5. a.e.tugiíw.5a., E. :!.2'R..l. y S. cw.iz.eu&. La incubaci6n -

fué de 24hrs., a 37°C en agar Muller Hinton. Los resultados ob 

tenidos bajo estas condiciones, fueron: 

Mortonina C: NEGATIVO. 

Tetraciclina y estreptomicina: POSITIVO. 

Disolvente empleado: POSITIVO. 

3.- Sensidiscos con mortonina c. 

La concentraci6n de mortonina e, usada por disco 

fué de 1.5 mg/ml. Probada contra E. c.aR..l, S a.u.Jz.e.u.6 y Sa.tmone.-

tla ~ypñ~. La incubaci6n fué de. 24hrs. a 37°C en agar Muller 

Hinton, los resultados obtenidos bajo estas condiciones fueron: 

Mortonina C: NEGATIVO. 

4.- Adici6n de mortonina e al medio de cultivo. 

Se adicion6 mortonina e al ~edio de cultivo, Muller 

Hinton, en una concentración de 5mg/ml de medio. Se prob6 con

tra E. c.1;.-.i_i., S. aui·z.eu.~ y Sa~me í:2 f:t'a typh..i • La incubaci6n fué -

de 24 hrs., a 37°C, Los resultados obtenidos fueron: 

Mortonin.a C: NEGATIVO. 
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